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PROLOGO

La Endocrinologia comprende una gran cantidad de informacion relacio-
nada con diversos aspectos de casi todas las funciones corporales. Precisamente
por la amplitud de conocimientos a los que se refiere, una gran parte de la infor-
macion en Endocrinologia es descriptiva y no hay un conocimiento exacto de los
mecanismos que median el efecto hormonal. Claro esta, al hablar de Endocrino-
logfa tenemos que hablar de hormonas, los mediadores quimicos, generalmente
proteinas, péptidos o esteroides, que ejercen en las células del organismo los efec-
tos reguladores correspondientes.

Desde el punto de vista de la Endocrinologia clasica, una hormona es un
compuesto quimico que se produce en una glandula especifica, la glandula endo-
crina, se libera a la circulacion sanguinea, y alcanza el 6rgano diana donde ejerce
sus efectos. Los efectos de una hormona en la célula diana se realizan por su
interaccién con un receptor especifico que activa a determinados mediadores
intracelulares, los segundos mensajeros, para realizar su accion. Con el descubri-
miento del AMPc como un importante segundo mensajero de la accion hormonal,
se planted un problema: ;como pueden realizar diferentes hormonas funciones
distintas si comparten el mismo segundo mensajero? La respuesta vendria dada
porque la especificidad de la accidon de una hormona va a depender de la localiza-
cion de sus receptores. Es decir, aunque compartan un mismo segundo mensajero,
la ausencia de receptores a una determinada hormona en un érgano especifico
hace que esa hormona no actte alli. ;Donde actiian las hormonas? También clasi-
camente, se ha dicho que las hormonas peptidicas actian mediante receptores de
membrana, mientras que las esteroideas lo hacen a través de receptores nuclea-
res. Algunas hormonas, como las tiroideas, que derivan del aminoacido tirosina,
tienen receptores nucleares. Una vez que las hormonas han realizado su efecto,
y para evitar que sigan actuando indefinidamente, muchas hormonas se inactivan
por diferentes procesos metabolicos.

Esta vision clasica de las hormonas estd cambiando rapidamente. En
primer lugar, muchas hormonas pueden producirse en diversos lugares del orga-



nismo, no solo en aquellas glandulas endocrinas en las que fueron descubiertas,
y ser liberadas a la circulacion. En segundo lugar, no existe esa separacion entre
tipo de hormona y tipo de receptor. Desde que se descubrio el receptor de mem-
brana para la aldosterona, una hormona esteroidea, la dualidad de receptores de
membrana y nucleares para una misma hormona se hizo més evidente. Los avan-
ces en biologia molecular nos hacen mas clara la posibilidad de colaboracion
entre los efectos de membrana y nucleares de las hormonas, lo que a su vez hace
méas complejo el mecanismo de accion hormonal y su regulacion. En tercer lugar,
algunos metabolitos de las hormonas, considerados como productos catabdlicos
hormonalmente inactivos y de deshecho, no son tales, y ejercen notables influen-
cias endocrinas, muchas veces con efectos diferentes pero complementarios a los
de las hormonas de las que derivan. Tal es el caso conocido del metabolito de
la testosterona, la dihidrotestosterona y, muy recientemente, de la diiodotironina,
molécula producida por desiodacion de la triiodotironina, con efectos importan-
tes en la mitocondria. Por Gltimo, algunas hormonas ejercen sus funciones en
muchos sitios y no sdlo en un 6rgano o tejido diana; incluso algunas ejercen sus
efectos en todas las células del organismo. Tal es el caso de la melatonina, que
ademas de presentar receptores de membrana y nucleares, ejerce gran parte de sus
actiones a través de mecanismos que no requieren un receptor, al ser un antioxi-
dante muy potente.

Este manual de Endocrinologia recoge una puesta a punto actualizada de la Endo-
crinologia en sus aspectos basicos o fisiologicos, pero con un especial énfasis en
la fisiopatologia. Ya que, como antes decia, gran parte de la informacion de la
que se dispone es descriptiva, se ha evitado una revision enciclopédida del tema,
que ni es apropiada para este manual y para los fines que persigue, ni es posible
por el rapido avance de esta parte de la ciencia. La exposicion de cada capitulo
se ha sistematizado al maximo, ofreciendo una continuidad en el texto que no se
rompe por los apartados que en cada capitulo se incluyen. Se ha querido eliminar,
y considero que se ha conseguido, todo aquello superfluo e innecesario, desta-
cando los puntos esenciales sobre las acciones y sus alteraciones de cada hor-
mona. El resultado es una vision de conjunto facilmente asimilable por el lector
o estudiante.

El texto estd organizado en catorce capitulos que cubren los diversos aspectos
de la Endocrinologia. Comienza con una vision sobre el crecimiento y desarro-
llo, con los factores que lo regulan desde el proceso de transformacion del dvulo
fecundado hasta el individuo adulto, para continuar con las alteraciones del cre-
cimiento, incluyendo una revision sobre las causas no oOrgéanicas del retraso de



crecimiento, de gran impacto médico y social. A continuacidn se hace un balance
de la neuroendocrinologia, con la exposicion de la fisiologia y fisiopatologia
de la adenohipofisis y neurohipofisis. Se siguen varios capitulos sobre los ejes
neuroendocrinos (tiroides, suparrenales, gonadas) y las paratoroides. Es de des-
tacar el capitulo dedicado a los errores congénitos del metabolismo, ya que en
muchos casos un conocimiento adecuado de ellos permite, mediante un diagnos-
tico precoz, evitar las secuelas que de ellos se derivan. Ademas del capitulo dedi-
cado a la diabetes, mencidn especial hay que hacer también a la presentacion
como capitulos independientes el dedicado a los lipidos y a la obesidad. Ambos
son de gran impacto en la actualidad por los cambios en los héabitos alimenti-
cios. Lo mismo cabe decir del capitulo dedicado a la anorexia, una alteracion
en aumento por diversos condicionantes entre los que las presiones psicosociales
son muy importantes. Por Gltimo, y como un claro indicativo de que los autores
de este libro han querido presentar una vision actualizada de la Endocrinologfa,
se habla también en el Gltimo capitulo de la glandula pineal. Esta glandula, que
ha intrigado a generaciones de filosofos y cientificos, empieza a conocerse en
profundidad. Pero sobre todo, se conoce mucho mejor todavia la melatonina, la
principal hormona producida por esa glandula, pero que también se produce en
muchos otros lugares del organismo, que influye de forma notable sobre la fisio-
logfa celular, y se encarga de coordinar las funciones supracelulares actuando
como un sincronizador interno que favorece la adaptacion del organismo al
medio ambiente.

Cuando un cientifico empieza a leer un trabajo cientifico, da por sentado que
dicho trabajo podra ser mejor o peor, pero se incluira en él una larga serie de
datos, cifras, referencias a otros trabajos, y un largo etcétera al que estamos acos-
tumbrados. Pero a veces, ese cientifico empieza a leer un trabajo cientifico dis-
tinto, en el que ve que prima lo fundamental sin exagerar nimeros ni citas, que se
termina de leer y conscientemente se ha actualizado con una serie de conocimien-
tos, los fundamentales, que le permiten empezar a ser ya critico con ese tema en
concreto. Puesto que la caracteristica del estudiante es conseguir una capacidad
critica, y la del médico el serlo, este manual de Endocrinologia consigue, desde
mi punto de vista, que uno empiece a ver las cosas con claridad, saber diferenciar
signos y sintomas y por tanto acercarse a ese saber critico, constructivo, objetivo
y meta del médico.

Dario Acufia Castroviejo
Catedratico de Fisiologia
Julio 2001
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El crecimiento y sus trastornos

CAPITULO I

EL CRECIMIENTO Y SUS TRASTORNOS
J.M. Fernandez, M. Molina, J. Uberos, A. Muiioz

Introduccién

El crecimiento se puede definir como un complejo proceso bioldgico a
través del cual los seres vivos aumentan su masa corporal y maduran morfol6-
gicamente adquiriendo al final del proceso un desarrollo completo de su capaci-
dad funcional. El crecimiento en los seres pluricelulares requiere la existencia
de factores reguladores, es decir del equilibrio en el medio interno entre factores
estimulantes o auxinas y factores inhibidores. Por el contrario en los organismos
filogenéticamente mas simples, como las células procariotas, la regulacion del
crecimiento la efectfia el propio medio interno a través de la disponibilidad de
nutrientes; ademas el crecimiento en estos organismos hace referencia sélo a un
fenomeno de hiperplasia, es decir aumento del niimero de células.

El crecimiento y el desarrollo se refieren tanto al proceso de transforma-
cion del 6vulo fecundado hasta un individuo adulto por el aumento del nimero
de células (fendmeno de hiperplasia), como a un aumento en el tamafio de las
mismas (fendmeno de hipertrofia). El crecimiento en la especie humana sigue
un ritmo muy lento, que desde la concepcidn va en desaceleracidn, ya que cada
vez es menos rapido. El término crecimiento es cuantitativo, indica aumento de
tamafo, mientras que el de desarrollo es cualitativo e indica diferenciacion y
maduracion de 6rganos.

Entre los factores que influyen en el crecimiento y desarrollo cabe citar:

a) Factores genéticos: Se incluyen aqui factores familiares, sexo, raza.

b) Circunstancias gestacionales.

- Madres afiosas o jovenes (talla mas pequeha).
- Primogénitos.

17



Endocrinologia Infantil

c¢) Factores reguladores (hormonas):
- GH/ Somatomedina.
- Hormona tiroidea (hormona permisiva).
- Insulina.
- Hormonas sexuales (sobre todo estimula el desarrollo 6seo).
- Parathormona.
d) Influencias estacionales: a mas horas de sol mayor ritmo de creci-
miento.
e) Circunstancias econdmicas y sociales: a mayor nivel socioecondmico
mayor ritmo de crecimiento.
f) Alimentacion.
g) La normalidad psicofisica: la carencia afectiva y alguna enfermedad
médica cronica, pueden afectar al crecimiento.

Tabla 1.1. Familias de factores de crecimiento*

18



El crecimiento y sus trastornos

h) Crecimiento secular: las mejoras higiénicas, sanitarias, nutricionales
y sociecondmicas han permitido en los Gltimos afos una aceleracion del creci-
miento y una talla adulta mayor. La aceleracion del desarrollo ha llevado a una
adolescencia méas temprana y a una conclusion mas precoz del crecimiento. Es
muy significativo que la menarquia se viene adelantando tres meses cada 10 ahos,
mientras que la talla aumenta aproximadamente un centimetro. Este crecimiento
secular parece haber cesado en paises desarrollados en esta Gltima década. Los
factores genéticos son determinantes, las hormonas regulan este proceso y son
necesarios factores permisivos como la alimentacion, circunstancias socioecono-
micas favorables, influencias estacionales y normalidad psicofisica. Ademas se
han identificado otros supuestos factores de crecimiento, los cuales han sido cla-
sificados en familias segin su estructura y funcion (Tabla 1.1)

Crecimiento en las distintas etapas de la vida
El crecimiento humano atraviesa por distintas etapas (Fig.-1.1) (Fig.-1.2),

tanto en lo referente a su ritmo de crecimiento como a la diferente participacion
de la hiperplasia e hipertrofia celular. Desde el momento de la concepcion pueden

Fig. 1.1.
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Fig. 1.2.

distinguirse cuatro periodos de crecimiento claramente diferenciados: a) Un
primer periodo o prenatal en el que ocurre la transformacion de una célula
pluripotente (zigoto) en un organismo pluricelular diferenciado (recién nacido),
durante este periodo la regulacion es autocrina y paracrina, siendo tanto el aporte
de nutrientes a través de la placenta como la secrecidn de insulina, factores regu-
ladores de primer orden. El ritmo de crecimiento es muy intenso, alcanza su
maximo a las 16 semanas para la longitud y las 30 semanas para el peso y la cir-
cunferencia del craneo. Este crecimiento es fundamentalmente a expensas de la
multiplicacion celular. b) Desde el momento del nacimiento y hasta los 2 ahos, se
sigue un periodo de crecimiento en desaceleracion exponencial y que se reco-
noce como la primera infancia, el modelo mateméatico que mejor se ajusta a este
tipo de crecimiento es una funcidon exponencial. La talla del nacimiento es de
50 cm (+/- 2DE) y aumenta un 50% al final del primer afo, lograndose en ese
momento una talla de unos 75 cm. En el segundo afio la talla aumenta 12 cm.
Por su parte, el peso durante el primer semestre aumenta unos 20 gramos/dia
y durante el segundo semestre aumenta 15 gramos/dia, duplicandose el peso al
nacimiento hacia el quinto mes y triplicindose al afho. En el segundo aho se
aumenta 2,5kg (disminuye también el incremento ponderal). El perimetro cefa-
lico al nacimiento es de unos 34 cm (+/- 2DE) y aumenta 12 cm el primer afio
y 2,5 cm el segundo. c) La siguiente fase de crecimiento denominada segunda
infancia o prepuberal, esta comprendida entre los 3 afios y el inicio de la puber-
tad. El modelo matematico que mejor la define es una funcidén polindmica de
segundo grado, se trata de un periodo de crecimiento lento y uniforme, Ginica-
mente hacia los 7-8 ahos se observa un ligero aumento de la velocidad de creci-
miento. La talla aumenta de 6 a 8 cm/afo, el aumento de peso es de 2 kg/afo. d)

20



El crecimiento y sus trastornos

La etapa final de crecimiento corresponde a la pubertad y se ajusta a una funcion
matematica de tipo logistico. Esta etapa se caracteriza por profundos cambios
somaticos y emocionales que coinciden con la maduracion sexual y culminan con
la consecucion de la talla adulta. El rasgo mas caracteristico del crecimiento en
esta etapa es la presencia del denominado estirdn puberal, que consiste en una
aceleracion brusca del crecimiento en longitud que afecta de manera desigual a
las diferentes estructuras corporales, apreciandose mayor crecimiento del tronco
que de los miembros. Desde el comienzo de la etapa puberal hasta el final del
crecimiento los nifios ganan unos 28 cm y las nifias unos 25 cm. Desde el final de
la pubertad hasta los 30 afios el crecimiento es a expensas del raquis con varia-
ciones inferiores al 2%.

Existen diferentes patrones de crecimiento para los diferentes drganos y
tejidos del organismo (Fig.-1.3), el tipo general que es el seguido por testiculos,
prostata y Gtero, muestran un minimo incremento en los primeros ahos de vida.
Otros 6rganos como cerebro y estructuras relacionadas muestran un rapido incre-
mento en su tasa de crecimiento en los primeros afios de vida y muy lento pos-

Fig. 1.3.
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teriormente. El crecimiento linfoide es distinto a los comentados hasta aqui, al
presentar un pico de maximo crecimiento hacia los 10 anos de edad, con regre-
sion posterior. El tejido adiposo por su parte muestra una curva de crecimiento
bimodal con dos picos, uno hacia los nueve meses y otro al llegar a la pubertad.

Métodos para la valoracion del crecimiento y desarrollo

Para la valoracion del crecimiento y desarrollo se sigue un procedimiento
en el que se distinguen tres fases distintas; recogida de datos, comparacion con
los estandares de referencia y finalmente el analisis de los resultados

1) Crecimiento somatico. Los parametros somatométricos son fundamen-
tales en Pediatria para valorar el estado de salud del nifio. Se conocen mas de
1.000 medidas diferentes, si bien en la practica su utilidad se limita a un grupo
muy reducido. Siguiendo la directriz de esta monografia vamos a describir some-
ramente las de mayor empleo en la clinica como son:

a) Longitud y talla. Refleja 1a maxima distancia entre el vértex y el talon.
Es el mejor parametro para valorar el crecimiento del esqueleto. Durante los dos
primeros afios de edad es de eleccion medir al nifio en decabito supino. A partir
de los dos anos se talla al nifio en posicion vertical. En las (Tablas 1.2) y (Tabla

Tabla 1.2.
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Fig. 1.3.

1.3) se recogen estandares de referencia para este parametro somatométrico.

b) Peso. Aunque su medicion es sencilla su utilidad es limitada al ser la
suma de una serie de parametros. De todas formas es un buen indicador del
estado de crecimiento y nutricion. En los lactantes se ha de hacer en el pesabebés
estando éste desnudo. En las (Tablas 1.4) y (Tabla 1.5) se representan estandares
de referencia.

¢) Valoracion de la morfologia corporal: se realizan una serie de medicio-
nes para comprobar si el crecimiento es armonico.

- Segmento superior. Distancias vértex-coxis

- Segmento inferior. Distancia pubis-suelo.

- Perfmetro cefalico. Maxima circunferencia craneal sirviendo como refe-
rencia la glabela y los bordes supraorbitarios.

- Talla sentado. De gran utilidad para contrastar las proporciones entre
tronco y extremidades.

d) Probablemente por su aspecto dindmico y gran utilidad clinica deba
considerarse de forma especial la velocidad de crecimiento, puesto que aporta
una informacidén mas real del crecimiento en un periodo de tiempo determinado.
Para su determinacion basta con disponer de dos mediciones de la talla y cono-
cer el tiempo transcurrido entre ambas. Se expresa en centimetros /aho e incluso

23
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Tabla 1.4.

Tabla 1.5.
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en centimetros/mes. Para obtener una mejor referencia del fendomeno que se
esta evaluando es recomendable que exista entre ambas mediciones u intervalo
minimo de seis meses. A diferencia de otras mediciones corporales la velocidad
de crecimiento no sigue una funcidn lineal, sino que esta sometida a variaciones
importantes a lo largo de la vida del nifio. Para su valoracion son atiles las grafi-
cas de referencia, ya que entre otras ventajas permite obtener informacion de la
evolucion del crecimiento en relacion a la poblacion de igual edad y sexo en un
momento determinado. (Tabla 1.6) y (Tabla 1.7).

Tabla 1.6.
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Tabla 1.7.

2) Estado nutricional.

a) Relacion peso/talla. 1.1amado también indice nutricional (IN). Rela-
ciona el peso y la talla del paciente con la media para su edad y sexo. Si el IN
es <90, indica malnutricidén. Si encontramos valores comprendidos entre 90-110,
se considerard normal. Si sus cifras son entre 110-120, indica sobrepeso. Valo-
res >120, reflejan una situacion clara de obesidad. Para su célculo se emplea la
siguiente expresion:

Peso actual

Talla actual
IN.=——mmx 100

Peso medio

Talla media
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b) Indice de masa corporal (1Q) o de Quetelet. En la actualidad es consi-
derado un excelente indicador del estado nutricional del nifio. Refleja la fase del
desarrollo del tejido adiposo en el nifio. Existe aumento rapido durante el primer
afo, disminucion entre 1-6 afos y nuevo incremento a partir de esa edad. En las
curvas del IQ los valores comprendidos entre el percentil 25 y 75 son indicativos
de normalidad; por encima del percentil 75 indican sobrepeso y por encima del
percentil 90 obesidad. Su calculo viene definido por la siguiente expresion:

Peso

10.=——
Talla?

¢) Pliegues cutdneos. Es la medida antropométrica méas precisa para valo-
rar el estado nutricional del nifio. Para su determinacion se pinza la piel y el tejido
celular subcutaneo entre los dedos pulgar e indice, con una mano, aplicando el
calibrador con la otra y nos dara el espesor del pliegue cutaneo en milimetros.
Debe repetirse para comprobar una correcta medicion. Los mas utilizados son los
pliegues tricipital y el subescapular. El primero estima la obesidad generalizada
o periférica, mientras que el segundo mide la obesidad troncular (predictor de
la obesidad adulta).La relacion entre pliegue subescapular y pliegue tricipipal se
correlaciona positivamente con las fracciones lipidicas aterogénicas.

d) Perimetros. La medicion de determinados perimetros corporales cons-
tituyen igualmente excelentes indicadores del estado nutricional del nifio. Desta-
cando entre ellos por su mayor interés:

- Perimetro braquial. Depende del compartimento graso y muscular utili-
zandolo conjuntamente junto al pliegue tricipital se puede calcular el area mus-
cular y la grasa del brazo.

- Indice adiposo nuscular. Relaciona el area grasa con el area muscular.

- Cociente adiposo-muscular o relacion entre pliegue del triceps y el peri-
metro braquial.

- Relacion perimetro de cintura/ perimetro del muslo. Estima la obesidad
troncular o androide y tiene valor como predictor de la obesidad adulta y de
riesgo coronario.

3) Maduracién. Como antes se describia los fendbmenos de maduracion

hacen referencia a la adquisicion de funciones. En el nifio, se trata de aspectos
muy dindmicos, los cuales van a ofrecer patrones muy distintos en funcion del
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aspecto madurativo que se evallie y de la edad en la que éste se mida. Probable-
mente en la clinica general el aspecto de mayor trascendencia sea el desarrollo
psicomotor, pero en el contexto de esta monografia quizas sean de mayor interés
los siguientes:

a) Maduracion sexual. Consiste en la aparicion de los caracteres sexuales
secundarios, desarrollo de gonadas y aparato genital hasta conseguir la capacidad
reproductora. Para su valoracion son de gran utilidad las referencias de Tanner
(Fig.-1.4), el cual clasifica el grado de desarrollo sexual en distintos estadios,
tanto para el vardn como para la mujer.

Fig. 1.4.

b) Maduracion osea. LLa maduracion O6sea guarda una estrecha relacidon
con el crecimiento lineal, de tal manera que en sentido estricto el concepto de
maduracion 6sea se refiere a la transformacion de tejido cartilaginoso en 0seo.
Desde las primeras aportaciones de Prior, es conocido que la maduracion osea es
un fendmeno uniforme en todo el esqueleto, y que el orden de aparicion de los
nlcleos de osificacion viene genéticamente determinado. Para su valoracidon se
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emplea la radiograffa de mano y mufieca izquierda a partir de los dos afios y de
pie y tobillo en menores de esta edad. Existen dos métodos de valoracion:

- Método de atlas. Mediante el cual se compara la radiografia del carpo del
enfermo con una serie de radiografias estandar obtenidas en nifios sanos, corres-
pondiendo la edad Osea del paciente con la del modelo que mas se parezca a la
radiografia problema. Es el método méas utilizado aunque es impreciso. El atlas
de Greulich y Pyle es el que mas se emplea en la practica.

- Método numérico. Con este procedimiento a cada hueso se le concede
una puntuacion de acuerdo con la fase de desarrollo. Se van sumando las puntua-
ciones de todos los huesos y la puntuacion obtenida se compara con las de un
grupo estandar. El método mas utilizado es el de Tanner- Witehouse (Rus-TW2)

¢) Maduracion dental. Se trata de un proceso madurativo que en gran
medida es paralelo a la maduracion 6sea. De todas formas es un concepto evo-
lutivo de interés porque en ocasiones un retraso en la aparicion dentaria puede
ser expresion de un trastorno metabdlico o endocrino. A partir del sexto mes se
inicia la erupcion de los dientes caducos, y a partir de los seis afios la denticion es
definitiva. La cronologia general se aproxima a los siguientes datos:

Primera denticion: - Incisivos medios: 6-8 mes.
- Incisivos laterales. 10-12 mes.
- Primeros molares: 13-14 meses.
- Caninos: 18-24 meses.
- Segundos molares: 24-30 meses.

Denticion definitiva: - Primeros molares: 6-7 ahos.
- Incisivos medios: 7-8 ahos.
- Incisivos laterales: 8-9 anos.
- Primeros premolares: 10-11 ahos.
- Caninos: 11-12 afios.
- Segundos premolares: 12-13 anos.
- Segundos molares: 12-14 anos.
- Terceros molares: 18-30 afios

Prediccion de la talla adulta

Especialmente destacados han sido los intentos por desarrollar formulas
que permitan hacer un pronostico de la talla adulta en el nifo. Tarea dificil porque
en su desarrollo intervienen factores dificilmente controlables. De todas formas
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el mejor prondstico en cuanto a la talla final se obtiene cuando; no existe una gran
discordancia entre la edad Osea del paciente y la edad cronolbgica, ni tampoco
entre la talla de los padres, ademas es bastante mas segura si la edad del paciente
es superior a los seis afios. Entre los métodos que se aplican en la actualidad los
maés interesantes son los siguientes:

- Prediccion de talla adulta segiin la talla del nifio a una determinada
edad. El coeficiente de correlacion entre la longitud del recién nacido y su talla
adulta es 0,30. Esta correlacion va subiendo y alcanza su maximo a los 3 afos,
momento en el que el coeficiente es de 0,80, y se mantendra asi hasta la pubertad
para de nuevo disminuir. Asi entre los 2-10 afos de edad se puede asignar la
talla final que corresponda al percentil en el que se encuentre el nifo. El nifio a
los 2 ahos de edad suele tener la mitad de la talla de adulto en centimetros. Otra
formula propuesta por Tanner a los tres afios es la siguiente:

Talla adulta (nifios) = 1.27 x Talla a los 3 aiios + 54.9
Talla adulta (nifias) = 1.29 x Talla a los 3 afios + 42.3

- Prediccion de talla adulta segiin la talla de los padres. Entre los 2 'y 9
anos de edad existe un cociente de correlacion de 0,75 entre la talla media de los
padres y la de los hijos. La talla definitiva del nifio se calcula a partir de la talla
media de los padres. Si la talla calculada del paciente se sit@ia entre +/- 5 cm de
la talla calculada en funcion de la talla de los padres se considera adecuada para
su familia.

Talla padre + Talla madre + 13
NIFIOS = == mmmm oo

Talla padre + Talla madre - 13
NifIQs = ===

- Otros métodos de prediccion de talla que emplean la edad dsea para el
prondstico de talla adulta:

1.- Método de Bayley - Pinneau, Utiliza unas tablas a partir de la edad 6sea
obtenida por el atlas de Greulich y Pyle que se basan en el porcentaje de creci-
miento total seglin la edad dsea esté adelantada, atrasada o corresponda a la edad
cronoldgica. Se utiliza en mayores de seis afos.

2.- Método de Roche - Wainer — Thissen. Utiliza una ecuacidn con coefi-
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ciente de correlacion de las distintas edades, entre la talla final y la altura en deca-
bito, peso, talla media de los padres y edad Osea segiin el atlas de Greulich y Pyle.

3.- Método de Tanner - Whitehouse (TW-2). Se basa en una ecuacion de
regresion que relaciona altura, edad cronologia, edad dsea segin el método RUS -
TW2, los incrementos de talla, la edad de la menarquia y la talla definitiva. Final-
mente decir que el Prof. M. Hernandez y cols. han publicado un grupo de pro-
gramas informéaticos “ PREDICTA “ para el calculo de la talla diana por los tres
métodos anteriores, pero utilizando estandares de maduracion 6sea en la pobla-
cion espafiola, lo que disminuye el probable error.

Hipocrecimiento

Se define el hipocrecimiento como una talla en un momento dado inferior
a 2 desviaciones estandar (DE) respecto a su edad y sexo. Ante una situacion de
este tipo deberia hablarse de talla baja, en lugar de emplear el término “nanismo”
por las connotaciones despectivas que el mismo conlleva. Procediéndose en cada
caso a realizar, una minuciosa historia clinica y examen fisico, y en funcion
de las caracteristicas del paciente y su historia personal y familiar los siguientes
estudios: a) Talla de los padres. b) Edad 6sea. c) Talla sentado. d) Medicién
de los pliegues cutaneos. e¢) Medicion de los miembros inferiores. f) Valoracion
del desarrollo sexual. g) Cariotipo. h) Puebas de funcion tiroidea. i) Determina-
cion de cortisol. j) Determinacion de hormona de crecimiento. k) Radiografia de
craneo. 1) Radiografia del esqueleto completo. m) Morfologia y funcionalismo
renal. n) Estudio de funcion digestiva. Estudios que en cada caso se valora de
forma individualizada y permite como consecuencia de la informacion que se va
obteniendo proseguir el estudio en un caso concreto. En la (Fig.- 1.5), se presenta
un algoritmo con la secuencia de pasos a seguir (Argemi)

Clasificacion de los hipocrecimientos
I. Variantes normales de talla baja (80%)

1. Retraso constitucional del crecimiento

Es la forma mas frecuente. Suele haber antecedentes similares en la fami-
lia. El peso y la talla al nacimiento son normales. La velocidad de crecimiento
disminuye entre los 12 meses y los 4 afos, y en los ahos previos a la pubertad.
Fuera de estos periodos la velocidad de crecimiento es normal. La edad 6sea esta
retrasada respecto a la edad cronolodgica y se corresponde con la edad estatural, y
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Fig. 1.5.

aunque el percentil de crecimiento esta por debajo de — 2 DE al tener una puber-
tad tardia y mayor tiempo de crecimiento la talla final es normal y siempre acorde
con la talla familiar. La exploracion fisica es normal al igual que las pruebas de
laboratorio y técnicas de imagen. Suelen asociarse a déficit parcial de GH en el
periodo prepuberal; que se normaliza tras el aumento de hormonas sexuales.
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2. Talla baja familiar.

Hay antecedentes familiares de talla baja. El peso observado suele ser el
esperado para la talla, la velocidad de crecimiento disminuye entre los 12 meses
y 4 afios siendo normal fuera de este periodo. La curva de crecimiento se sitda
por debajo del percentil 3. La edad 0sea se corresponde a la esperada para la edad
cronoldgica. La pubertad se inicia a una edad normal. El resultado final es una
talla baja pero acorde con la talla familiar.

3. Retraso constitucional del crecimiento en talla baja familiar.

Es la suma de las dos situaciones anteriores. Los nifios crecen por debajo
del percentil 3, velocidad de crecimiento baja y edad dsea retrasada. La talla final
siempre sera baja.

I1. Hipocrecimientos patoléogicos

1. Armoénicos
A.- De comienzo prenatal (Tabla 1.8)

Tabla 1.8.
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I. Retraso del crecimiento intrauterino (CIR). Con éste término se
define a todo recién nacido con un peso inferior al percentil 10 para su edad ges-
tacional. Tiene una incidencia de 4-10% de todos los recién nacidos. Aproxima-
damente el 50% de los CIR tienen un potencial genético adecuado de talla, en
los que no se alcanza la talla adecuada su velocidad de crecimiento es lenta y la
edad 6sea adecuada a la cronoldgica, situandose siempre por debajo del percentil
3, con lo que la talla final es baja.

2. Sindromes dismérficos asociados a talla baja. Enumeramos los mas
frecuentes en la (Tabla 1.9).

Sindromes dismorficos asociados a talla baja.

- Sindrome Aarskg - Sindrome Francois-Hallermann-Streiff
- Sindrome Bloom - Sindrome Gilford o progeria
- Sindrome Cockaine - Sindrome Noonan
- Sindrome Coffin-Lowny - Sindrome Rothmund-Thomson
- Sindrome Coffin-Siris - Sindrome Rubistein-Taybi
- Sindrome Cornelia Lange - Sindrome Seckel (perfil de pajaro)
- Sindrome Donohue - Sindrome Smith-Lemli-Optiz
- Sindrome Dubowitz - Sindrome Wilians
Tabla 1.9.

3. Cromosomopatias. Destacan el Sindrome Turner y el Sindrome Down.

4. Debemos incluir embriopatias y fetopatias: como pueden ser el sin-
drome alcoholico-fetal, el sindrome hidantoinico-fetal o infecciones maternas
con repercusion fetal.

B.- De comienzo postnatal

Destacan en este apartado la malnutricion, enfermedades cronicas, causas
psicosociales y endocrinas. Tienen las siguientes caracteristicas comunes:

- El retraso de crecimiento es variable segln la etiologia y el tiempo de
actuacion de la noxa (sera mas acusado si actlia en época prenatal y lactancia).

- El hipocrecimiento es un sintoma mas dentro de un cuadro clinico florido,
aunque a veces puede ser el (inico sintoma.

- La curva de crecimiento se enlentece en el momento en que actfia la noxa,
recuperandose cuando ésta ha sido eliminada.

- Hay un descenso del peso asociado, llegando a situaciones de desnutricion.

- La edad Osea es paralela a la estatural.

- La maduracion sexual estara retrasada en los procesos prolongados y que
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llegan a la edad puberal.

Destacaremos como representantes mas conocidos los siguientes cuadros:

1. Hipocrecimiento hipocalérico. Por malnutricion cronica; forma mas
frecuente en paises subdesarrollados.

2. Hipocrecimiento intestinal. Sindrome de malabsorcion como la celia-
quia, el megacolon congénito y la enfermedad intestinal cronica (enfermedad de
Crohn y la colitis ulcerosa).

3. Hipocrecimiento de origen pancreatico: Referido a la fibrosis quistica
del pancreas.

4. Hipocrecimiento secundario a afecciones hepaticas. En hepatopatias
cronicas graves como la cirrosis y otras, el hipocrecimiento es secundario a la
hipoproteinemia, a la malabsorcion por falta de bilis y a los fendbmenos hemorra-
gicos que con frecuencia padecen estos enfermos.

5. Hipocrecimientos por metabolopatias. La diabetes, la glucogenosis
tipo Von Gierke, la fenilcetonuria y enfermedades por acimulo como la enfer-
medad de Gaucher, pueden por diversos mecanismos cursa con retraso del creci-
miento

6. Hipocrecimiento en; infecciones cronicas, situaciones de inmunodefi-
ciencia y en infecciones de repeticion.

7. Retraso de crecimiento en; cardiopatias congénitas, asma cronico, dis-
plasia broncopulmonar, anemias cronicas (talasemias, esferocitosis hereditarias,
anemias aplasicas) que tienen en comn la hipoxia a nivel tisular.

8. Retraso de crecimiento asociado a; fallo renal cronico y a enfermeda-
des del sistema nervioso central generalmente nifios encefalopatas.

9. Hipocrecimiento de origen psicosocial; situacion cada vez mas fre-
cuente y a la que se dedicara el segundo capitulo de la monografia.

10. Causas endocrinas; no son las mas frecuentes en la clinica, aunque su
importancia radica en que tienen un tratamiento eficaz.

a) Las hormonas tiroideas tienen influencia sobre el crecimiento, recordar
que el hipotiroidismo congénito se asocia a talla baja sobre todo de extremidades
y la importancia del screening neonatal para su deteccion al asociarse a retraso psico-
motor. Las hipotiroidismos adquiridos cursan también con retraso en el crecimiento.

b) El hipoparatiroidismo provoca también talla baja, seguramente mediada
por alteracion Osea directa, aunque es excepcional en cuanto a su frecuencia. Es
un enanismo dismorfico con braquimetacarpofalangia, engrosamiento de boveda
craneal, retraso mental con calcificaciones cerebrales, cataratas y signos de hipo-
calcemia.
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¢) Son raros los problemas del crecimiento asociados al sindrome de Cus-
hing primario, no asi por yatrogenia en pacientes sometidos a terapia corticoi-
dea prolongada. El sindrome adrenogenital congénito produce hipocrecimiento al
haber una aceleracion de la edad Osea.

d) El exceso de hormonas sexuales especialmente los androgenos condi-
cionan una aceleracion de la talla, pero mas atin de la maduracion Osea con cierre
precoz de la epifisis. Es lo que ocurre en las pubertades precoces. Por otro lado,
el defecto de los esteroides sexuales afecta al crecimiento solo en la fase puberal,
se enlentece la velocidad de crecimiento pero también estd retrasado el cierre de
las epiffisis.

e) Hipocrecimiento de origen hipofisario: es el debido a la secrecidon redu-
cida o alterada de hormona de crecimiento activa o por alteraciones en su accion
periférica. En este capitulo nos referimos a las formas clinicas dejando para el
capitulo de la adenohipdfisis los aspectos relacionados con la GH, que tienen
actual interés ya que el tratamiento sustitutivo es eficaz.

* Déficit clasico de GH- Congénito o adquirido. En su mayoria esporadi-

cos, aunque hay casos familiares ligados a alteraciones en el gen productor

de GH. Es frecuente encontrar partos distocicos, SFA o partos instrumen-
tales. Este retraso del crecimiento se evidencia desde el primer aho de
vida, de tipo armdnico, edad 6sea retrasada. La GH tiene accidn antiinsu-

Iinica, asi su déficit se asocia a hipoglucemias de ayuno. Estos nifios tienen

ademas actimulo de grasa en cintura pélvica y escapular teniendo pesos

superiores a lo que se corresponde a su talla. Su aspecto fenotipico es de
aspecto de “mufieca”, con voz aguda y chillona y denticion retrasada. En
los varones es frecuente el micropene y la criptorquidia, asi como defectos
en la linea media como con el labio leporino o el paladar hendido. El déficit
puede ser total o parcial. El déficit parcial se considera cuando la respuesta

a dos test farmacologicos de estimulacion de GH esta entre 5-10 ng/ml,

mientras que se trata de un déficit total, cuando es inferior a 5 ngr/ml.

* Disfuncion neurosecretora de la GH: Son nifios de talla baja, velocidad

de crecimiento disminuida, edad 6sea retrasada, respuesta normal a los test

farmacologicos de estimulacion de GH, disminucion de la secrecion espon-
tanea de GH y niveles bajos de IGF-1.

* Sindromes de resistencia a la GH. Presentan talla baja, velocidad de cre-

cimiento disminuida, fenotipicamente parece un déficit congénito GH, pero

con niveles elevados de GH. Destacamos:
- Sindrome Laron. Enfermedad autosdmica-recesivas, en la que existe
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un defecto a nivel de receptor de GH. Presenta niveles basales elevados de

GH, IGF-I disminuidos y respuesta nula al tratamiento con GH exdgena.

- Sindrome de la GH biologicamente inactiva. Los niveles de GH son

elevados , los de IGF- 1 bajos y hay una buena respuesta al tratamiento

con GH exogena.
* Defectos secundarios de GH. El déficit de GH es por una lesion organica
en el area hipotalamo-hipofisaria. Las causas pueden ser tumorales siendo
el proceso mas tipico el craneofaringioma, la radioterapia (que es dosis
dependiente, por encima de 30 Gy hay déficit de GH, y entre 18-24 Gy
hay un patron de disfuncion neurosecretora de GH), de lesiones postrau-
maticas, postinfecciosas, infiltrativas como la histiocitosis X y tratamiento
quimioterapico.

2. Disarmoénicos

A este grupo pertenecen las displasias 6seas. Son anomalias primarias del
hueso y cartilago. Se clasifican en tres grupos:

a) Defectos de huesos tubulares y columna vertebral. En este grupo des-
taca la acondroplasia, la displasia diastrofica, la displasia espondiloepifisaria con-
génita, los raquitismos y la osteogénesis imperfecta, entre otros.

b) Desarrollo desorganizado del cartilago y componentes fibrosos del
esqueleto.

¢) Osteolisis idiopatica.

Hipercrecimientos

Se considera hipercrecimiento a la existencia de una talla en un individuo
por encima de +2DE o por encima del percentil 97, respecto a la media para su
edad y sexo. Se trata de un trastorno mucho menos frecuente que el hipocreci-
miento. Es importante diferenciar las tallas altas que son variantes de la normali-
dad de las tallas altas patologicas. Los gigantismos, como también se les conoce,
se asocian a sindromes malformativos, neoplasias y alteraciones sistémicas. El
crecimiento desproporcionado de una parte del cuerpo se denomina gigantismo
parcial o hipercrecimiento dismorfico. En la (Fig.- 1.6) mostramos un algoritmo
atil para estudiar de una forma secuencial los pasos a seguir en un caso determi-
nado (Argemi). Seguidamente vamos a describir los estados de hipercrecimientos
mas importantes en el nifio:

37



Endocrinologia Infantil

Fig. 1.6.

Hipercrecimientos fisiologicos o variantes normales de talla alta

1. Talla alta familiar. Representa el limite superior de la distribucion
normal de la talla. Tienen antecedentes familiares de talla alta, la maduracidén
Osea es equivalente a su edad, la pubertad se inicia a una edad normal siendo su
carril de crecimiento siempre superior a +2DE por encima de la media. No esta
indicada ninguna accion terapéutica. Solamente si hay una afectacion psicologica
severa se puede acelerar la madurez 6sea utilizando testosterona en nifios y estro-
genos en ninas. Este tratamiento se inicia entre los 11-13 afos. Se han referido
niveles altos de IGF-1 junto a niveles bajos de la proteina fijadora de IGF-1.
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2. Maduracién acelerada. Es un cuadro familiar caracterizado por una
velocidad de crecimiento situada por encima de la media, que se acompafia de
aceleracion de la maduracion 6sea y del desarrollo puberal. El crecimiento fina-
liza a una edad temprana y la talla adulta es normal. El percentil de crecimiento
esta siempre dentro de los limites normales.

Hipercrecimientos patologicos
1. Por alteracion factores determinantes
Pueden deberse a una alteracion de los factores determinantes o factores
genéticos. Pueden transmitirse siguiendo una herencia poligénica o multifactorial
o una herencia mendeliana o no ser hereditarias y transmitirse al azar. Si excep-
tuamos la obesidad idiopatica familiar todos los demés son dismorficos y suelen
tener riesgo de neoplasias asociadas. Distinguimos los siguientes grupos:
- Obesidad idiopdtica familiar. Hay obesidad moderada con talla superior
a la media, a diferencia de las obesidades de origen neuroendocrino que
cursan con talla baja. En la edad prepuberal muestran una aceleracion de la
velocidad de crecimiento y de la maduracion 6sea y sexual aunque al final
la talla es normal. Presenta un patron de herencia poligénico.
- Sindromes dismorficos con hipercrecimiento. El crecimiento excesivo
se asocia a rasgos dismorficos y aceleracion de la maduracion dsea. Las
causas de origen genético mas importantes se enumeran en la (Tabla 1.10)
- Cromosomopatias que cursan con hipercrecimiento:
- Sindrome de Klinefelter: Se debe al exceso de uno de los cromosomas
X en el vardon. La formula genética habitual es 47XXY. Presenta una
incidencia 1/1000 varones recién nacidos. Se suelen diagnosticar en
la pubertad ya que en la infancia sdlo se evidencia retraso mental y
alteraciones en el comportamiento. Fenotipicamente al llegar la puber-
tad se caracterizan por tratarse de nifios altos, delgados, habito eunu-
coide, miembros inferiores largos, testiculos hipoplasicos, ginecomastia
y esterilidad. Son ademas anomalias frecuentes la criptorquidia, hipos-
padias y pene corto. Si el nimero de cromosomas X es superior a dos el
cuadro clinico es mas pronunciado.
- Varones XYY. Tienen la misma incidencia que el Klinefelter, y son
fenotipicamente parecidos. Esta alteracion se ha relacionado frecuente-
mente con manifestaciones agresivas, impulsivas y antisociales.
- Cromosoma X fragil. Asocia retraso mental, macrogenitalismo y ano-
malias faciales como pabellones auriculares amplios.
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Tabla 1.10. Sindromes dismdficos que cursan con hipercrecimiento.

2. Por alteracion de los factores permisivos
Se incluyen los cuadros originados por alteracion de los 6érganos responsa-

bles de mantener un adecuado intercambio energético y un metabolismo celular
normal. El crecimiento excesivo afecta a una parte del cuerpo dando lugar a los
gigantismos parciales que no tienen repercusion sobre la talla. Enumeramos los
principales cuadros:

- Hemihipertrofia congénita. Se desarrolla méas en un hemicuerpo. Se

asocia a anomalias cardiovasculares, genitourinarias, hamartomas y

tumores malignos de higado y rifidn.

- Displasia epifisaria hemimélica o enfermedad de Trevor. Es el gigan-

tismo parcial mas frecuente que afecta al vardon. Afecta a uno de los

miembros inferiores produciéndose un crecimiento exuberante de las

epifisis distales de fémur y tibia mostrando dicha epifisis un aspecto

irregular con fragmentacion.

- Sindrome de Klippel-Trenaunay. Se caracteriza por hemihipertrofia

completa o segmentaria, angiomas cutaneos y anastomosis arteriovenosas.

- Sindrome de Sturge-Weber. Tanto la hipertrofia como el angioma

quedan limitados a la cara, acompafandose de angiomas cerebrales.

- Neurofibromatosis de Von Recklinhausen: Es una facomatosis que

puede dar lugar a crecimientos dismorficos de distintas partes del orga-

nismo.

- Linfedema congénito. Se localiza en miembros inferiores, dan lugar a

elefantiasis o gigantismo marcado de las extremidades.
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o Sindrome de Maffuci: Existen angiomas y encondromas que motivan
fracturas frecuentes y tendencia a la degeneracion sarcomatosa.

3. Por alteracion de los factores realizadores

Comprenden un conjunto de enfermedades del tejido conjuntivo y de
estructuras derivadas de los que intervienen como organos efectores en la reali-
zacion del patron de crecimiento. Estos trastornos tienen un fenotipo denominado
héabito marfanoide caracterizado por talla alta, facies alargada, dedos largos y
finos y miembros gréciles (Tabla 1.11).

Sindrome de Marfan

Enfermedad autosomica-dominante, caracterizada por talla alta, dolicocefalia, aracno-
dactilia, pectus excavatum, luxacion del cristalino y predisposicion a padecer aneu-
risma disecante de aorta asi como insuficiencia adrtica y mitral. El tratamiento debe
dirigirse a controlar las complicaciones oculares y cardiovasculares.

Sindrome de Achard

Se diferencia del anterior por la presencia de disostosis facial, braquicefalia, micromag-
natia junto a ausencia de anomalias oculares y cardiovasculares.

Sindrome de Lupian (recesivo ligado al X)

- Retraso mental - Macrocefalia - Agenesia del cuerpo calloso - Habito marfanoide
Otros sindromes con hdbito marfanoide y aracnodactilia:

- Sindrome Behmel - Homocistinuria - Sindrome Mirhosseini - Sindrome Beals

- Sindrome Walker

Tabla 1.11. Sindromes relacionados con alteracion de los factores efectores del patron
de crecimiento.

4. Por alteracion de los factores reguladores
Son los denominados gigantismos neuroendocrinos. Enumeramos los
siguientes:

a) Gigantismo cerebral o Sindrome de Sotos. Presenta herencia autoso-
mica-dominante aunque puede haber casos esporadicos. Hay talla alta, dis-
morfia facial y retraso mental. Al nacimiento son nifios grandes con talla
y peso por encima del percentil 97. El ritmo de crecimiento y la edad osea
estan acelerados. No se ha demostrado elevacion de GH. Es constante una
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dilatacion ventricular cerebral (TC) que apoya la teoria de que la causa
sean alteraciones subcorticales hipotalamicas.

b) Gigantismo hipofisario. Se debe a un adenoma secretor de GH secun-
dario a una prolongada estimulacion por GRH desde hipotalamo. Se mani-
fiesta clinicamente por un hipercrecimiento armodnico que comienza en la
pubertad y prosigue hasta los 30 afos, dato que lo diferencia del gigan-
tismo cerebral. Poco a poco aparecen rasgos acromegalicos; aumenta el
perimetro craneal, agrandamiento de nariz, lengua y mandibula, rasgos
faciales toscos y crecimiento desproporcionado de manos y pies. La silla
turca esta agrandada y pueden aparecer déficit de las restantes hormonas
hipofisarias. Suele asociar hiperprolactinemia e intolerancia a la glucosa.
La confirmacion se establecera mediante la elevacion en plasma de IGF-I,
asi como la dosificacion de GH en ayunas o tras alguna prueba de estimu-
lacion. Niveles basales elevados de GH, tras la sobrecarga oral de glucosa.
El tratamiento ante un microadenoma hipofisario es quir@irgico, si esto no
es posible la radioterapia junto a la bromocriptina y el octeotrido.

c¢) Hipertiroidismo, hipercortisolismo y pubertad precoz. Se acelera la
maduracion Osea por lo que el crecimiento se acorta y al final la talla es
baja, aunque en algin momento la talla del nifio es superior a la media.
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Retraso de crecimiento no orgdnico

CAPITULO I

RETRASO DE CRECIMIENTO NO ORGANICO
A. Munoz, G. Galdé, C. Ruiz, A. Molina, J.M. Fernandez, J.A Molina

Introducciéon

Bajo los términos de Retraso de Crecimiento de Causa no Organica
(RCNO) se incluyen una serie de trastornos que afectan fundamentalmente al cre-
cimiento, desarrollo y comportamiento infantil. En la literatura ha recibido nom-
bres tan dispares como: sindrome de carencia afectiva, deprivacion emocional,
deprivacion materna, fracaso de crecimiento ambiental, nanismo por depriva-
cion, hiposomatotropismo reversible, hipopituitarismo transitorio, nanismo psi-
cosomatico, nanismo por abuso, retraso de crecimiento de origen psicosocial,
hospitalismo, mas recientemente sindrome de Kaspar Hauser, asi como diversas
combinaciones entre ellos. Esta diversidad terminologica se debe al momento en
que cada autor describe sus experiencias, area de conocimiento en que ejerce
su actividad, edad del nifio, frecuencia y duracion de la separacidon materna,
presencia o no de una sustituta materna y la existencia de contactos parentales o
ausencia total de estos, asi como a la inexistencia de un criterio ecléctico que base
la descripcion de los trastornos en un concepto integral del niflo, capaz de aunar
la esfera biologica, psicologica y social. Actualmente el término mas utilizado es
el de Retraso de Crecimiento Psicosocial, término que engloba todos los casos
en los que la existencia de una estatura baja o un retraso de la pubertad durante
la infancia y en la adolescencia se asocian con una carencia afectiva y/o abuso
psicosocial, y para el cual no existe otra explicacion posible. Es también de uso
comn el término anglosajon “Failure to thrive” que, si bien incluye los retra-
sos de crecimiento tanto de causa no organica como organica, en la practica se
aplica a los casos de naturaleza no orgénica. Es frecuente la distincion por parte
de muchos autores entre este término y el de nanismo psicosocial para referirse,
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con el primero, a la época de la lactancia y primera infancia y, con el segundo,
al fallo de crecimiento en nifios mayores de esa edad. Wilcox hace una revision
amplia del tema mostrando la falta de unificacion de criterios respecto a una defi-
nicién exacta y cientificamente aceptable tanto en términos cualitativos como
cuantitativos, atribuyendo estos hechos entre otras razones a la naturaleza dina-
mica de este sindrome. De cualquier forma los términos que describen con mas
acierto los acontecimientos de la enfermedad deberian ser “Retraso de creci-
miento y desarrollo de causa no orgdnica”, ya que los problemas que se deri-
van de los déficits funcionales son de mayor rango, por sus repercusiones, en el
ambito de la Pediatria Clinica, Social, Preventiva y del Desarrollo.

La comprension de las causas, evolucion y prondstico de los retrasos de
crecimiento durante la infancia ha cambiado durante los Gltimos afos, y en la
actualidad, se acepta que la mayoria de los nifios no padecen patologia organica
La frecuencia de las causas organicas frente a los retrasos de crecimiento de causa
no organica (RCNO) varia entre los diferentes estudios, pero siempre predomina
la etiologia no organica; se cree que puede llegar a representar hasta un 5% de
los ingresos hospitalarios y es aiin mas comin en el medio extrahospitalario. As{
lo muestran por ejemplo, los estudios realizados entre 1970-1978 por Hannaway ,
Barness y Sill y los mas recientes de Becwick, Morice-Trejos, Drotar y Powell .
Por otro lado, el sindrome de RCNO tiene una incidencia cada vez mas alta en la
poblacidon general, con una prevalencia de un 9.6% en EE.UU. segtin ha referido
Elice en determinado tipo de hospitales.

Factores predisponentes
Al tratarse de un proceso complejo en el que participan variables diversas

e incontroladas, es dificil delimitar

bien las causas del mismo, pero,

con fines didacticos si es intere-

sante describir una serie de fac-

tores, relacionados entre si, que

han sido citados de alguna manera

en el desarrollo de la enfermedad.

(Fig.-2.1).

Fig. 2.1. Relaciones entre los factores
predisponentes, mecanismos patogé-
nicos y el retraso de crecimiento no
orgdnico.
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a) Factores sociales. En la publicacion del Centro Internacional de la
Infancia El nifio y su ambiente psico-social, se describe con claridad y suficiencia
la importancia que adquiere para el nifio la existencia de determinados factores
sociales y econdmicos para lograr un adecuado crecimiento y desarrollo, como
son una correcta alimentacion y nutricidon, un nivel sanitario que le permita pre-
venir y tratar las enfermedades mas frecuentes de la infancia, un nivel ecobnomico
suficiente, etc.

b) Factores familiares. La familia constituye el nicleo esencial en el que
el nifio debe recibir la atencidn, cuidados y afectos necesarios para que su creci-
miento y desarrollo sean normales. Desde hace tiempo se sabe que los nifios que
crecen en el seno de familias con problemas tienen mas dificultades que el resto.
Los problemas familiares pueden ser de indole econdmica, sanitaria o de relacio-
nes entre sus miembros. Cuando esto sucede aparecen tensiones y conflictos que
deterioran la armonfa familiar y el nifio frecuentemente pasa a ocupar un lugar
secundario que le privara de la atencion y cuidados necesarios. Evans describe
tres tipos de familias en nifios con RCNO.

1) El primero se corresponde con lo que Solnit y Green llamaron El
sindrome del nifio vulnerable, en las que se pueden reconocer las siguientes
caracteristicas: a) Adecuado nivel de vida, b) Atencion y cuidados adecuados,
¢) Depresion materna importante de aparicion reciente, d) Relacion madre-hijo
mala, ) La madre vive un mundo imaginario en el que piensa que el nifio esta
mal y teme por su vida, f) Cuando el nifio ha de ser ingresado, tras varios meses
la madre tiene una vivencia en la que cree que ya ha perdido a su hijo, g) Gene-
ralmente cuando transcurre el tiempo las cosas vuelven a su sitio.

2) En el segundo grupo de familias las cosas estdn mds estructuradas, ha
habido una cierta cronificacion de la situacion y la depresion materna se muestra
mas estable. En €l se pueden advertir las siguientes caracteristicas: a) Peores con-
diciones de vida, b) El nifio no es bien atendido y carece incluso de medios mate-
riales suficientes, ¢) La madre muestra un estado psicologico que se corresponde
con una grave depresion, en la que no es posible transmitir afectos positivos a
su hijo, d) En consecuencia la relacion madre-hijo, es inestable, insegura y con
escasos lazos afectivos, e) La madre esta convencida de que su hijo es enfermo
o esta retrasado en sus adquisiciones de una forma permanente y definitiva. f) El
prondstico de la situacion es malo, y sdlo podra variar si se producen importantes
cambios en la vida y actitudes de la familia.

3) En un tercer grupo de familias existe un grave deterioro de la situacion
familiar, con historias de abusos que conlleva un prondstico bastante malo. Son
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caracteristicas las siguientes situaciones: a) Existencia de unas condiciones de
vida, en general, bastante buenas, b)El nifio no s6lo no es cuidado, sino que facil-
mente esta sometido a situaciones de peligro o clara desatencion, ¢) La madre
muestra hacia el nifio una clara repulsa y no hay lazos afectivos positivos, d) La
relacion madre-hijo es de total rechazo, e) La madre describe a su hijo como un
ser esencialmente malo, y tiene la creencia de que hace tiempo perdio su control
g) El prondstico es muy malo, y la inica via posible de mejora es la adopcion por
parte de una nueva familia.

c) Factores afectivos. Entre todos los factores descritos ha sido el factor
afectivo el que mas atencidn ha recibido en la literatura y probablemente el que
juegue un papel mas importante, siempre presente, en el RCNO. En este grupo
es preciso hacer una distincidn entre tres aspectos distintos: perfil psicologico y
emocional de la madre, situacion de carencia afectiva, y lo que se ha venido en
Ilamar privacion encubierta, factor este Gltimo mas importante de lo que a priori
pudiera parecer:

1.-Perfil psicologico y emocional de la madre. Kanner afirma que para
ejercer como madre solo hace falta actuar con naturalidad ofreciendo al nifio
carifio y afectos sinceros. La capacidad de la madre para satisfacer estas necesi-
dades afectivas puede verse alterada por la propia psicologia materna y en con-
secuencia el nifio no recibird de su madre el afecto y carifio suficiente. Esta
incapacidad materna puede darse en la practica por diversas razones: a) Por
tratarse de una madre con un desequilibrio emocional, y tendencia a adoptar
una actitud pasiva ante los acontecimientos que le rodean, con fuertes sentimien-
tos de culpa y ansiedad, que le impiden ocuparse adecuadamente de su hijo, y
comienza a establecer unas relaciones muy pobres, de las que no obtiene ademés
ninguna satisfaccion. b) Por la existencia de conflictos previos sin resolver. c) Por
presentar dificultades del momento que se oponen al normal desempefo de sus
funciones maternales. d) Por la presencia de problemas derivados de las relacio-
nes matrimoniales, etc. Parece ser que la calidad de las relaciones reciprocas o
el ambiente afectivo como denomind Rank es mas importante para el desarrollo
afectivo normal que cualquier técnica de crianza. Frecuentemente ademas el nifio
no fue deseado y oye frases de rechazo que van creando un desapego y distan-
ciamiento cada vez mayor. Esta situacion ha sido descrita incluso como sindrome
de incompetencia materna por su incapacidad para ofrecer al nifio los cuidados
necesarios.

2.- Privacion afectiva. La privacion de los cuidados maternos ha sido
referida en la literatura de muy diversa manera, y aunque con matices diferencia-
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dores por parte de cada autor, en el fondo todos pretenden expresar lo mismo.
De hecho en la linea psicoandlitica Freud define la pérdida del objeto amoroso
durante las primeras etapas de la vida, que puede conducir a trastornos emo-
cionales que se caracterizan por un estado de animo profundamente doloroso,
cese del interés por el mundo exterior, pérdida de la capacidad de amar, inhibi-
cion de todas las funciones y una importante disminucion del amor propio. En
cambio Ajurriaguerra llama a esta situacion como desaferentizacion de afectos,
definiendo las aferencias como el conjunto de estimulos que vienen del exterior y
son capaces de enriquecernos y permitir la formacion, organizacion y desarrollo
de la personalidad. Estas situaciones de privacion, desaferentizacion o carencia
afectiva, se dan igualmente en otras especies animales, como han demostrado
Harlow y Lorenz . Seva refiere que la diada materno-filial forma un circulo con
mutua interaccion, en el que el recién nacido act@ia sobre la madre modificando el
afecto que ella misma le dirige. De todos los trabajos revisados , es el de Bowlby
el mas completo y revolucionario. En su obra Los cuidados maternos y la salud
mental, resume sus conclusiones afirmando que: Existe una relacion especifica
entre privacion durante los primeros afios de la existencia y el desarrollo de un
cardcter psicopdtico y antiafectivo inclinado a la delincuencia habitual y extre-
madamente dificil de tratar. A pesar de la advertencia del propio Bowlby, ha
habido autores que han exagerado la situacion afirmando que cualquier separa-
cion entre el nifio pequeio y la madre da lugar necesariamente a una grave priva-
cion afectiva. Los trabajos de Lewis, Goldfarb y Fisher demuestran que algunos
nifios pueden superar estos inconvenientes en el desarrollo de su personalidad.
3.- La privacion encubierta. Ya fué claramente referido por Mead la
importancia que tiene la dindmica afectiva del nifio en su entorno. Heuyer habla
del “hospitalismo intrafamiliar” para designar el cuadro que presentan nifios pri-
vados de la presencia y afecto cotidiano dentro de su propia familia. Se podria
considerar -en algunos casos- carencia afectiva legal, la situacidn vivida por algu-
nos niflos cuando la madre trabajadora ha de dejarlos solos a partir del tercer
mes , por tener que incorporarse a sus obligaciones laborales. Lo mismo sucede
cuando existe o se produce una separacion matrimonial. El propio Bowlby ya
menciono la existencia de una especial situacion que llamd privacion parcial
para definir la existencia de nifios que vivian en sus hogares con sus padres, pero
las relaciones de afecto eran insuficientes. Hay autores como Bakwin y Glaser
que llaman la atencidn sobre el deletéreo papel que tiene la existencia de unas
malas relaciones padre-hijo sobre el desarrollo afectivo del nifio, pudiendo en
algunos casos alcanzar la importancia de la gran deprivacion maternal sehalada
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por Bowlby. En el nticleo familiar ademas pueden darse situaciones claras de pri-
vacion enmascarada o privacion encubierta por razones muy diversas como el
trabajo materno, determinados habitos familiares, el tipo de relaciones existente
entre los padres, excesiva dedicacion a la television, etc, las cuales pueden des-
encadenar en los nifios cuadros clinicos tan importantes como los desarrollados
por la privacion afectiva. Ademas como han descrito varios autores puede pre-
sentarse igualmente un “sindrome de retraso ambiental” en niflos que viven
en hogares integros, y que parece estar relacionado con una ternura maternal
insuficiente, o una escasez de estimulos por parte de la madre hacia el nifo, lo
cual puede traducirse segin estos autores en un cuadro parecido al del retraso
mental sin lesion cerebral evidenciable no atribuible a ninguna otra causa apa-
rente. En estos casos, si se modifica la relacion y esta pasa a ser satisfactoria, con
una madre sustituta o su propia madre, las manifestaciones pueden desaparecer.
En definitiva este tipo de privacion mas encubierta y de mas dificil deteccion y
atencion, es merecedora de una mayor atencion en todos los sentidos.

Prugh y Horlow indican que existen al menos dos formas de percibir
al nifio y relacionarse con €l. En la primera, el nifio tiene para el progenitor un
significado especifico pero andomalo, que da lugar a una relacion en la que el
nifio no esta considerado como una individualidad integra por derecho propio,
sino mas bien como la respuesta a las necesidades, deseos y sentimientos de los
padres, con la consiguiente insatisfaccion de las necesidades afectivas de aquél;
esta situacion recibe el nombre de relacion anémala. Pueden servir como ejem-
plos de este concepto las siguientes situaciones teoricas: 1) La madre o el padre
pueden ser incapaces de percibir al nifio como un ser independiente de s{ mismos
y tratarle en consecuencia con escasa consideracion - o sin atencion ninguna- a
sus necesidades. En casos extremos el progenitor puede llegar a una confusion
absoluta sobre la identidad del nifio y éste llega a estar esencialmente indiferen-
ciado de aquél. Casos menos graves, pero alin muy patoldogicos, se presentan
cuando existe una relacion segn la cual las necesidades de los padres no pueden
quedar satisfechas mas que a través de la satisfaccion de las del hijo y viceversa,
lo que da lugar a la llamada relacion simbiotica o complementaria. 2) En otros
casos, aunque percibe al niio como persona independiente, el progenitor reac-
ciona segiin sus propias necesidades. Los padres pueden percibir al nifio de una
manera irracional y deformada, no sdlo por el fendmeno de la identificacion,
sino por determinadas actitudes basicas, valores o normas adquiridos o por otros
aspectos de sus experiencias previas. Hay una segunda forma de percepcion del
nifio por los padres, susceptible de conducir a desarrollos patologicos, en la que
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el nifio carece de una significacion especifica para sus padres, éstos estan tan abs-
traidos en sus preocupaciones- transitorias o duraderas- que no pueden dar a su
hijo el afecto necesario, o expresado de otra manera, no pueden desempehar su
mision como padres; a este segundo caso se le llama relacion insuficiente. Cons-
tituyen ejemplos de este tipo de relacion: 1) Situaciones en las que los padres en
razon de perturbaciones temperamentales o de tendencias psicoticas o neuroticas
profundas, son incapaces de crear una relacion intima con el nifio, independien-
temente de las cualidades de este, la madre puede tener una personalidad fria y
retraida, con escasa o ninguna capacidad de entregarse afectivamente al nifio. Los
padres pueden estar tan ocupados en sus necesidades narcisistas o en sus placeres
que quede excluida cualquier intimidad afectiva con el nifo, incluso en el caso
de que se le prodiguen los cuidados fisicos necesarios. Otras veces, los factores
dependientes de la situacion y relacionados con los problemas reales de cada
dia pueden producir trastornos psicoldgicos en los padres, que a su vez influyen
negativamente sobre el desarrollo del nifio.

En cada caso en concreto intervienen miltiples factores y la privacion encu-
bierta sdlo serd uno mas de los factores adversos que rodean al nifio. Pero en
conjunto se pone nuevamente de manifiesto que aunque pueda existir una buena
atencion fisica, unas deficientes relaciones padres-hijo pueden dar lugar a diversos
cuadros clinicos entre ellos el denominado por Bowlby como “caracter inafectivo”
En situaciones de privacion encubierta sobre todo las que aparecen como consecuen-
cia de un contacto insuficiente entre madre-hijo, otra mujer de la familia e incluso el
propio padre pueden proporcionar unas relaciones sustitutivas adecuadas.

d) Factores individuales. Es evidente que no todos los nifios son igua-
les, y la propia individualidad se va a expresar igualmente en su capacidad para
afrontar situaciones adversas . Klein afirma que la forma de reaccionar del nifio
en el momento de la privacion estd estrechamente relacionada en el futuro con la
actitud ante la privacion de una persona querida. En la relacion de afecto mutuo,
por parte del nifio pueden existir diferencias innatas o adquiridas en su capacidad
de reaccion , que influyen en la recompensa o satisfaccidon que reciba la madre.
La forma en que el nifio vive la experiencia de privacion esta a su vez condicio-
nada por la edad del nifio. En este sentido han sido referidas las siguientes parti-
cularidades: a) La mayoria de los trabajos aceptan que la separacion de la madre
durante los 2 6 3 primeros meses, si al nifio se le proporciona una madre sustituta
adecuada rara vez trastornara la dindmica del nifio. b) Posteriormente, segundo
trimestre del primer afho, cuando el nifio estd en condiciones de establecer una
relacion objetiva definida con la madre, puede ser mas nociva y producir tras-
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tornos como los descritos por Spitz y Wolf como depresion anaclitica. c) Un
periodo especialmente vulnerable parece ser el segundo semestre del primer afio
de vida, cuando el nifio empieza a diferenciarse de la madre y a formar una
imagen corporal primitiva, aunque dentro de unas relaciones de gran dependen-
cia. Algunos estudios indican que pueden ser consecuencias de este periodo : el
retraso de crecimiento, retraso mental, dificultad para establecer relaciones obje-
tivas intimas, incapacidad para conseguir la diferenciacion del yo. d) La separa-
cion que se produce entre el primer y cuarto afio, produce efectos nocivos sobre
todo en la capacidad para establecer relaciones objetivas intimas y en circunstan-
cias especialmente desfavorables puede aparecer una importante regresion, difi-
cultad para contener los impulsos, retraso o anomalias en el desarrollo del ego,
etc. e) La separacion después de los cuatro afios parece ser menos nociva, el nifio
posee una mayor independencia, sus excursiones a la realidad son mas acertadas
y su capacidad para formar relaciones objetivas esta mas solidamente establecida.
Probablemente porque en un gran niimero las causas de ingreso en la institucion
son mltiples y estos a su vez representan vivencias familiares no deseables para
la vida del nifio (Tabla 2.1)

e) La institucionalizaciéon. Un apartado especial merece la instituciona-
lizacidén como etapa final de una situacion negativa vivida por el nifio en alguno
de los aspectos que hasta ahora se han venido considerando. Se sabe desde prin-

Circunstancias N° de casos Porcentajes (%)
Abandono 12/23 52.1
Alcoholismo 6/23 26
Drogadiccion 3/23 13
Malos tratos 11/23 47.8
Prostitucion 5/23 21.7
Abuse sexual 2/23 8.68
Separacién/Divorcio 1/23 4.34
Encarcelamiento 3/23 13
Pobreza 4/23 17.36
Déficit mental 2/23 17.36

Tabla 2.1. Causas de ingreso en la institucion.
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cipios de siglo que el internamiento de un nifio en una institucion de acogida
durante los primeros afnos de su vida puede tener efectos desfavorables sobre su
desarrollo afectivo. Estos hechos eran conocidos desde hace tiempo como as{
fueron recogidos en la obra de Bronte , pero fueron las publicaciones pediatricas
las primeras en recoger de una forma sistematizada este concepto, destacando
entre ellas las aportaciones de Chapin el cual referia ya en 1908 como aparecian
ciertas atrofias en ninos que habian permanecido durante mucho tiempo en insti-
tuciones. Posteriormente surgieron nuevas aportaciones que fueron definiendo
con mayor amplitud la idea inicial como se recoge en los trabajos de Theis en
1924 y Aichhorn un aho mas tarde. Pero no fue hasta la década comprendida
entre los aflos 1930-40 cuando empezaron a aparecer informes amplios y contun-
dentes matizandose de una forma cientifica los aspectos psicologicos y psiquia-
tricos de los nifios recluidos en instituciones. Se deben mencionar los trabajos
de Powdermaker, Lowrey, Bender, Goldfarb, Bowlby y Levy los cuales fueron
avanzando en la descripcion de los efectos del ingreso precoz en instituciones;
todos coinciden en sefialar que los nihos que habian sufrido la experiencia de
privacion habfan perdido la capacidad para establecer relaciones intimas y dura-
deras.

A partir de 1940 los trabajos de Burlinham y Edelston y sobre todo la
minuciosa obra de Spitz y Wolf aportan una documentacion directa, organizada
y rigurosa acerca de los amplios y a veces aparentemente irreversibles efectos
psicologicos nocivos que produce el internamiento durante el primer afio de vida
en instituciones desprovistas de una madre sustituta adecuada. En los nihos que
sufrfan una privacion continua, aparecia un embotamiento o una grave alteracion
de su desarrollo intelectual, afectivo, social y fisicoy en los que quedaban sepa-
rados de sus madres durante el final del segundo semestre de la vida aparecian
graves depresiones. Otros autores , especialmente Bowlby y Bender pusieron
de manifiesto que en los nifios que habian sido victimas de deprivaciones graves
e internados en instituciones, aparecian tardfamente importantes trastornos del
caracter, que facilmente se iban a manifestar como una conducta delictiva. Mas
recientemente las aportaciones de Roudinesco y Fisher sobre nifios pequefios en
espera de adopcidn vienen a apoyar la hip6tesis de que en estos casos es probable
el desarrollo de reacciones patoldgicas establecidas.

Desde un punto de vista estrictamente pediatrico, las observaciones de
Bakwin que vinieron a ampliar las ya referidas de Chapin y Brenneman sefa-
laron que durante este periodo, la privacion afectiva completa tiene efectos noci-
vos tanto sobre el desarrollo fisico como sobre el psicologico. Este autor dio gran
importancia a la posibilidad de presentacion de marasmo asi como a un impor-
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tante aumento de la mortalidad y morbilidad por enfermedades infecciosas en
nifios pequefos sujetos a prolongadas hospitalizaciones. Hay que destacar que
este trabajo como el de Beverly fueron realizados en nifios pequehos y lactantes
con enfermedades organicas cronicas, y por tanto constituyen grupos distintos a
los nifios sanos que han de ser internados por dificultades en su hogar, aunque los
propios Spitzy Wolf observaron similares hallazgos en nifios sanos internados.

Otras aportaciones hacen referencia a los efectos de separaciones transi-
torias y breves en instituciones, sobre todo ingresos en hospitales, las cuales
han contribuido notablemente al conocimiento de los efectos de la separacion e
ingreso en instituciones, definiendo nuevos enfoques y procedimientos metodo-
logicos derivados de la psiquiatria, enfermeria, psicologia y pediatria. En general
los trabajos en este campo han puesto de manifiesto la uniformidad en las reac-
ciones de tipo depresivo, regresivo o de angustia. En la mayoria de los casos
estas reacciones a una separacion breve parecen ser transitorias , salvo en los
nifios de menos de cuatro afos o los que previamente presentaban alguna anor-
malidad y tenfan relaciones poco satisfactorias con los padres que pueden sufrir
un trastorno mas duradero de su desarrollo afectivo. Actualmente se admite que
las consecuencias de la hospitalizacion son variables: algunos nifios muestran
solo una ligera regresion, otros al darles de alta se muestran distintos de cuando
ingresaron, otros por (ltimo, pueden incluso mostrar un progreso considerable
como consecuencia de las malas condiciones de vida anterior. La diversidad de
las consecuencias de la hospitalizacion se debe sin duda a varios factores; condi-
ciones del hospital y especialmente la actitud de las enfermeras respecto al nifo,
caracteristicas de la vida familiar previa, caracteristicas personales de cada nifio
e incluso su aspecto fisico (un nifio atractivo e inteligente, puede ser en ocasiones
mejor atendido y recibir mas afecto que otro de peor aspecto).

Spitz en diversas aportaciones sobre el tema ha descrito con claridad los
efectos adversos que podian producir la institucionalizacion en el nifio, defi-
niendo una situacion especial a la que llama sindromes psicotoxicos, que no es
mas que una somatizacion derivada de frustaciones afectivas precoces experimen-
tadas en distintos momentos. Como es l6gico no todos los autores comparten estos
términos y como indicd Heuyer antes de atribuir estos trastornos a causas exclusi-
vamente afectivas es necesario descartar la existencia de causas organicas.

Actualmente la vida de los nifios en los internados ha cambiado sustancial-
mente, pasiandose de una situacion peligrosa para la integridad del nifio a una
intermedia y otra final, correspondiente a nuestros dias, en los que las institucio-
nes infantiles tanto de acogida como sanitarias han cambiado de una forma espec-
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tacular en todos los o6rdenes; nutricionales, espacios fisico, atencion sanitaria,
profesionalizacion del personal, etc. Aunque, evidentemente alin queda en este
terreno mucho por hacer. Estamos plenamente convencidos que en la mayoria de
las instituciones casi todos los nifios pasan por ellas sin que se deteriore mas la
situacion que ya presentaban antes de su ingreso. (Fig.-2.2) y (Fig.-2.3).

Mecanismos patogénicos
Hasta el momento no ha sido posible explicar mediante mecanismos fisio-
patoldgicos convincentes como se pasa de una situacion , en principio psicolo-

Fig. 2.2. y Fig. 2.3. Andlisis comparativo tras el paso de una década en nifios acogidos
en los mismos centros, se puede apreciar como los indicadores nutricionales, antropo-
métricos y del desarrollo experimentaron una considerable mejoria.
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gica, hasta las graves alteraciones que estos nifios pueden llegar a manifestar.
Una posible explicacion a esta carencia se puede relacionar con : 1) La aceptacion
de que diferentes tipos de deprivacidon (perceptiva, social, biologica y psicolo-
gica) tienden a acompafarse mutuamente. 2) El reconocimiento de que las expe-
riencias comprendidas bajo el término de “deprivacion materna” son complejas,
y se ha tendido a considerar, tanto a éstas como a sus consecuencias, como un
sindrome que cabe examinar en conjunto .3) La ausencia de estudios longitudi-
nales con una seleccion de variables psicologicas, sociales, bioldgicas y clinicas
bien definidas y grupos de trabajo mas homogéneos. 4) El tratarse de un problema
ciertamente complejo tanto en su estudio como en su interpretacion.

Como ya subray0 Yarrow , no es probable que se registren grandes progre-
sos hasta que se diferencien las variables basicas, indiscriminadamente combina-
das bajo el término de “deprivacidon materna” y se determinen los efectos por
separado. Entre las aportaciones realizadas hasta el momento se pueden destacar
diversos mecanismos que probablemente participen de forma desigual en cada
caso y pueden en el inicio del cuadro o en su desarrollo estar presentes con mayor
0 menor protagonismo.

a) Hipétesis nutricional. Esta hipotesis se fundamenta en la creencia de
que la falta adecuada de nutrientes es el elemento inicial capaz de desencadenar
todos los trastornos que se describen en estos nifios. Esta situacion puede haber
sido en determinados casos el factor primario- al que se unirian otros-, de todas
formas en casos concretos y en otras épocas probablemente la falta de aporte
nutricional, junto a la falta de actividad fisica, inapetencia etc, que presentaban
estos nifios debid jugar un importante papel en el desarrollo de la enfermedad.
Pero el transcurrir de los tiempos ha venido a demostrar que este factor , ni es el
Gnico presente ni justifica por si mismo las consecuencias del cuadro. Concepto
que esta muy en consonancia con las afirmaciones de Clements al sehalar que
la nutricion del nifio es un acontecimiento complejo de factores culturales, emo-
cionales y bioquimicos. Asi como las de -Bychkow que relaciona estrechamente
factores nutricionales con el estrés emocional o psicoafectivo. Quizas el ele-
mento clave de esta hipdtesis radique en la valoracion que se haga en cada caso
en funcidn de la edad del niho, puesto que es conocido que, la existencia de un
bajo peso para la talla se encuentra en so6lo un 60 % de los casos cuando el nifio
es mayor, mientras que en la época de la lactancia éste va a ser el parametro mas
afectado, y el crecimiento lineal se deteriorara si los factores causales se prolon-
gan.

La controversia sobre el papel de la nutricion en el desarrollo del RCNO
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puede provenir, en parte, de las diferencias existentes entre las poblaciones de
pacientes estudiados por los distintos autores. Los investigadores que atribuyen
la malnutriciéon como causa del fracaso del crecimiento lo hacen basandose en
estudios sobre lactantes, que no son comparables en edad ni en peso a los nifios
mayores. Apoyan esta idea los trabajos de Powell y Braser en nifios mayores
bien alimentados e incluso en exceso, como indican los autores, con los lactantes
estudiados por Krieger y Whitten con un retraso ponderal mucho mas marcado
y evidencias claras de restricciones alimenticias. Experiencias de nuestro grupo,
muestran como la mayoria de los indicadores nutricionales estudiados estan alte-
rados (Tabla 2.2) y (Tabla 2.3), pero ninguno de ellos por separado, ni valorados
en conjunto son suficientes para justificar el RCNO. De hecho en el trabajo que
estamos aludiendo, la dieta fue confeccionada por nosotros mismos atendiendo
a las recomendaciones y requerimientos nutricionales del nifo, la calidad de los
alimentos era aceptable y el apetito de los nifios excelente. En definitiva y recor-
dando la vieja afirmacion de que el hambre y la falta de crecimiento van juntas
creemos que el factor nutritivo debera ser considerado como factor patogénico
en determinados casos, sobre todo en menores de dos afios, pero por si solo no
explica otros cambios que experimenta el nifio con RCNO

b) Hipétesis malabsortiva. Esta hipotesis se fundamenta en la conocida
relacion existente entre los aspectos psiquicos del individuo, el sistema nervioso
central y la funcionalidad gastrointestinal. En los nifios con deprivacion afectiva

Indicadores G-Control G-Problema t p
Pliegues:

Subescapular 53.53+/-24.71 43.37+/-29.81 2.63 0.01
Tricipital 59.37+/-19.48 31.63+/-26.59 8.48 0.001
Bicipital 42.49+/-22.36 27.70+/-25.25 4.41 0.001
Suprailiaco 41.83+/-21.54 21.50+/-24.41 6.29 0.001
Suma pliegues 46.67+/-24.43 27.91+/28.14 5.07 0.001
Densidad 1.0487+/-0.064 1.0616+/-0.010 10.75 0.001
% Grasa 21.63+/-3.56 16.31+/-4.66 9.17 0.001

Tabla 2.2. Indicadores nutricionales.
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Indicadores G-Control G-Problema t p

Peso (P100) 59.30+/-30 20.75+/-21.40 12.23 0.001
Talla (P100) 66.40+/-30 30.50+/-26.40 8.69 0.001
Peso/Talla 23.10+/-5.1 18.70+/-4.20 6.47 0.001
IL.M.C. 17.20+/-2.6 14.20+/-2.20 8.82 0.001
Peso/Talla3 13.20+/-2.50 12.10+/-1.80 3.54 0.001
I. Ponderal 42.90+/-2.20 44.10+/-1.80 4.13 0.001

Tabla 2.3. Antropometria e indices antropométricos.

existirfa una disminucidon de la motilidad gastrointestinal y una dificultad para
la absorcidn de nutrientes que en Gltima instancia darfan lugar a los cambios cor-
porales propios de la enfermedad. Si bien es verdad que en determinados casos
estos mecanismos estan presentes, no pueden justificar por si solos el conjunto
de modificaciones que se describen. Aunque se ha querido dar un cierto protago-
nismo a los fendmenos malabsortivos, en reiteradas ocasiones los resultados de
los anélisis y estudios funcionales realizados han sido negativos. La normaliza-
cion inmediata, cuando se somete a los nifios a unos cuidados y a una alimen-
tacion normales, constituye la més palpable demostracion (mejor que cualquier
otra prueba de laboratorio) de que no existe malabsorcion. La alimentacion irre-
gular es una causa frecuente que explica la poca ganancia de peso en nihios peque-
flos, cuyas madres no les han sometido a privacion, sino que simplemente son
incompetentes.

c¢) Hipétesis endocrino-metabélica. Esta hipotesis mediante la participa-
cion de factores hormonales trata de explicar como los trastornos emocionales de
la importancia de los observados en los nifios con privacidn afectiva, ejercen una
accion sobre el metabolismo intermedio y procesos anabdlicos, hasta el punto de
modificar el crecimiento organico y finalmente el desarrollo. Esto podria hacerse
mediante vias cortico-hipotalamo-hipofisarias que implicarian sistemas endocri-
nos o neurohormonales no bien conocidos todavia. La produccién y liberacion
de hormonas hipofisarias (FSH, LH, ACTH, PRL) estan influidas por los centros
hipotalamicos, también seria posible que ciertas influencias neurales mas directas
sobre el metabolismo intermedio tuvieran importancia sobre la determinacion de
las tasas del crecimiento. Estudios recientes muestran como modificaciones en
la dieta varian las tasas plasmaticas de triptéfano y de su biodisponibilidad al
SNC, modificandose la concentracion de serotonina cerebral, de accion modula-
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dora conductual probada. El estrés emocional, por otro lado, se ha demostrado
causante de un aumento de la movilizacion de acidos grasos libres a partir de sus
depositos.

Las dos hipotesis mas repetidas acerca del RCNO son las que aluden a
un déficit nutricional, o a un trastorno endocrino. Este debate se origina porque
son muchos los estudios que recogen una nutricion adecuada en los nifios, por
la tendencia a igualar el RCNO en nifios mayores con la falta de medro en los
mas pequefios y por la extrapolacion de los datos hormonales de la malnutricion
severa a ninos con este sindrome. De hecho, el estado hormonal es distinto en el
RCNO del nifio mayor al hallado en nifios pequefios, aunque en estos Gltimos
los estudios realizados son escasos. Con respecto a la hormona del crecimiento
en cuyo estudio se ha enfatizado bastante, los resultados han sido variables, los
niveles normales encontrados en los mas pequefios contrastan con los niveles
descendidos en muchos nifios de mayor edad y las concentraciones elevadas de
la misma que se hallan en la malnutricion. En el estudio realizado por Thomp-
son se encontraron valores anormales para la misma en un 54 % de los casos
(25 pacientes con RCNO), valores similares fueron registrados por Parra , no as{
ocurrid con la revision realizada por Greene en 1984 , en la que los niveles de
GH fueron normales, tanto los basales como tras estimulo farmacolodgico. Los
datos de secrecion integrada de GH son muy limitados, los estudios de Howse
y Blizzard muestran en ambos casos picos de GH bajos, pero se requieren mas
trabajos para llegar a una conclusion sobre las caracteristicas de la secrecion de
GH en el RCNO .

d) Hipétesis psiconeuroendocrina. Como se puede deducir de lo expuesto
anteriormente, el problema dista mucho de ser conocido con precision, pero
quizéas, una explicacion integradora, con una base psiconeuroendocrina en
intima conexion con las actuales y prevalentes teorias indoleaminica y catecola-
minicas de los trastornos afectivos, puede ser a nuestro entender la teorfa mas
convincente, o al menos la que permita conocer y relacionar mejor los aconte-
cimientos fisiopatologicos que ocurren en este proceso. (Fig.-2.4). El punto de
partida de esta hipOtesis radica en la definicion propugnada por Ader de una
nueva disciplina llamada Psiconeuroendocrinoinmunologia basada en la demos-
trada interconexion de estos sistemas entre si. La neuroendocrinologia es cada
vez mas importante tanto para la clinica como para la investigacion en el campo
de la psicopatologia ya que los cambios en la produccion hormonal afectan, no
solo a los Organos periféricos y sus receptores, sino también a los receptores cen-
trales y los mismos neurotransmisores monoaminicos implicados en los trastor-
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nos del caracter estan involucrados en la regulacion neuroendocrina. Varios son
los argumentos hasta ahora conocidos que fundamentan esta hipdtesis:

a) Un punto de partida comln en estos nifios, como es la vivencia de un
conflicto de tipo afectivo, prolongado en el tiempo.

b) La existencia de un estrés psicologico mantenido. La respuesta fisiold-

Fig. 2.4. Teoria indoleaminica de los trastornos afectivos. Base bioquimica.

gica frente al estrés es extraordinariamente compleja e implica numerosas vias
interconectadas y mecanismos de retroalimentacion, que impactan practicamente
en todos los sistemas del organismo. La diversidad de acontecimientos desenca-
denados por el estrés, asi como el papel que desempenan en la iniciacion de la
enfermedad, dan cuenta de su importancia como estimulo fisiologico. En este
orden de ideas se conocen datos bioquimicos claros como son; los estudios del
eje hipofiso-adrenal que se corresponden con una respuesta propia de un estrés
cronico en el niho con RCNO (Fig.- 2.5). Ademas como se puede apreciar en la
(Fig.-2.6), los datos de la experimentacion animal avalan estas afirmaciones.

¢) La clara relacion existente entre las teorfas indoleaminicas de los tras-
tornos afectivos y los hallazgos bioquimicos encontrados en estos nifios (con
significativas variaciones de los niveles circulantes y tasas de elimiunacion de
importantes indoleaminas como : serotonina y melatonina) (Fig.-2.7) y catecola-
minas (Fig.-2.8). Como consecuencia del estrés mantenido se produciria una
inhibicion de los mecanismos de respuesta y se pasaria a una situacion en la que
predominarian los mecanismos inhibitorios propios de los cuadros depresivos.
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Fig. 2.5. Respuesta neuroendocrina a una situacion de estrés mantenido: niiios con
sindrome de carencia afectiva (derecha), niiios normales (izquierda) y con retraso de
crecimiento no orgdnico (parte central. Muiioz-Hoyos A, Molina A, Ruiz C, J.M. Fer-
ndndez, Galdé Gy Molina J.A. Sindrome of affective disorders and non organic failure
to thrive. Psychopathological and neuroendocrinological considerations.

Fig. 2.6. Concentraciones de ACTH en suero de ratas recién nacidas a los 10y 18 dias
de vida tras la separacion de las madres (Pihoker C, et al. Psyconeuroendoology 18:
485-492.1993.
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Fig. 2.7. Perfil secretor de 5-HT en nifios con sindrome de carencia afectiva (derecha),
niiios normales (izquierda) y con retraso de crecimiento de causa no orgdnica (parte
central). Agustin Sainz. Tesis Doctoral. Universidad de Granada.

Fig. 2.8. Excrecion urinaria de catecolaminas en nifios con sindrome de carencia afec-
tiva en relacion a un grupo de referencia. Agustin Sainz. Tesis Doctoral. Universidad
de Granada.

d) Mecanismos a los que habria que unir las recientes aportaciones de
Moncada y Higgs (Fig.-2.9) ( Fig.-2.10), en las que igualmente relaciona el
oxido nitrico tanto con la respuesta neuronal a distancia como con los fendmenos
de citostasis y citotoxicidad. Mecanismos que sin duda ayudaran a comprender
mejor algunas de las manifestaciones clinicas que se encuentran en estos pacien-
tes.
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Fig. 2.9. Mecanismos de citotaxis y citotoxicidad inducidos por oxido nitrico. Moncada
S and Higgs A.: Mechanisma of disease. N Engl J Med 27:2002-2012.1994.

Fig. 2.10. Papel del oxido nitrico sobre la potenciacion a distancia de la actividad
neuronal. Moncada S and Higgs A.: Mechanisma of disease. N Engl J Med
27:2002-2012.1994.

A pesar de estos argumentos, la distincion entre desordenes afectivos pri-
marios y trastornos endocrinos primarios es dificil. La primera manifestacion de
algunos disturbios endocrinos son las alteraciones del caracter y por otra parte
la depresidon endogena se asocia con disrregulacion neuroendocrina, de tal forma
que se usan test endocrinos como marcadores de la enfermedad depresiva. De
todas formas, si recordamos los modelos de sinapsis dopaminérgica, noradrenér-
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gica y serotoninérgica (Fig.-2.11) (Fig.-2.12) y (Fig.-2.13), las relaciones ana-
tomicas y funcionales de ciertas areas hipotalamicas y la produccidon de GH
(Fig.-2.14), asi como las relaciones demostradas entre bajos niveles de GH y
otros trastornos afectivos mas propios del adulto tras un estimulo con clonidina
(Fig.-2.15), probablemente estemos en disposicion de admitir que estamos ante
un complejo proceso, en el que los aspectos psicologicos y afectivos son el sus-
trato de otros acontecimientos neuroendocrinos, los cuales finalmente se van a
traducir en modificaciones somaticas y conductuales (mala nutricion, retraso de
crecimiento, trastornos inmunitarios, retraso en el desarrollo, etc.)

Manifestaciones clinicas

Las consecuencias del proceso se pueden manifestar a distintos niveles,
dependiendo la mayor o menor expresion clinica de diversos factores como ; la
edad del nino, la duracion del conflicto afectivo, el nivel econdmico y cultural de
la familia, la relacion madre/nifo, caracteristicas psiquicas de la madre y tempe-
ramento del nifio. En la Clasificacion Internacional de Enfermedades C.LE. de

Fig. 2.11. Modelo esquemdtico de una sinapsis dopaminérgica.
Fig. 2.12. Modelo esquemdtico de una sinapsis noradrenérgica.
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Fig. 2.13. Modelo esquemdtico de una sinapsis serotoninérgica.

Fig. 2.14. Eje funcional NE-Hipotdlamo-GH. Uhde, T.: Clin Psychiatry 55:6(S).1994.
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Fig. 2.15. Respuesta de la hormona de crecimiento a clonidina. Posible indice funcio-
nal del receptor noradrenérgico. Uhde, T.: J. Clin Psychiatry 55:6(S).1994

la O.M.S. se hace referencia en sus nimeros 313 y 315 a como pueden presen-
tarse secundariamente a una deprivacion afectiva y sin que medie causa organica:
ansiedad y miedo, sentimientos de inferioridad y tristeza, perturbaciones de las
emociones de la nifiez y adolescencia, hipersensibilidad, timidez, retraimiento
social, retraso del desarrollo, retraso selectivo de la lectura, retraso selectivo en el
célculo aritmético, dificultades para el aprendizaje, y retraso motor (Fig.-2.16).
Trastornos que como vamos a sefialar se han ampliado a un rico cortejo clinico
con una clara expresion sobre la esfera orgéanica.

Fig. 2.16. Aspecto general de un niiio con retraso de crecimiento no orgdnico.
(Patton y Gardner)

a) Repercusiones sobre el crecimiento. El crecimiento se vera siempre
afectado, dependiendo su mayor o menor intensidad de los factores anteriormente
citados. La talla en los casos plenamente establecidos es inferior al percentil tres,
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en realidad suele haber un retraso pondo-estatural, aunque la talla se afecta menos
y mas tardiamente que el peso. Los estudios realizados en este sentido demues-
tran que en la mayoria de los casos los nifios presentan una talla uno o mas afos
por debajo de su edad cronoldgica , aunque pueden observarse todos los grados
de retraso, incluso similar al de los nanismos hipofisarios no tratados. Un aspecto
caracteristico del retraso de talla es su recuperacion una vez que desaparecen las
condiciones adversas que la motivaron, experimentando el nifio una vuelta a sus
percentiles tras un cierto tiempo, variable en funcidn de la edad y del tiempo que
dure la carencia (Fig.-2.17) y (Fig.-2.18). En relacion a las proporciones corpora-
les existen opiniones contradictorias. La velocidad de crecimiento esta afectada,
en mayor grado en los nifios de menor edad, sobre todo si entre los factores pre-
disponentes esta presente una falta de aportes nutricionales.

b) Repercusiones sobre el estado nutritivo. El peso sufre un retraso sig-
nificativo, ofreciendo igualmente grados muy variables. Actualmente es dificil
llegar a ver las situaciones casi “marasmaticas” que fueron descritas en otras
épocas en los internados. Igualmente se pueden encontrar otros indicadores nutri-
cionales claramente por debajo de los valores correspondientes para su edad,

Fig. 2.17. y Fig. 2.18. Evolucion de peso y talla en tres hermanos tras la adopcion,
grdficas correspondientes a dos niiios y a una niiia.
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como sucede con el perimetro braquial, la medicion de los pliegues cutaneos, e
indices antropométricos y nutricionales conocidos. En la (Tabla 2.3 ) y (Tabla
2.4) presentamos los valores medios de los indicadores nutricionales y somato-
métricos estudiados en un grupo de nifios normales y otro institucionalizado .

¢) Repercusiones sobre el desarrollo. Se afirma que los nifios acogidos en
instituciones, presentan un retraso del desarrollo intelectual en comparaciéon con
los nifios mantenidos en ambientes familiares adecuados, aunque no se aprecian
signos de deficiencia neurologica. a) Desde el nacimiento hasta la edad preesco-
lar. En los ninos institucionalizados antes de los 2 anos de edad, la disminucidn
del cociente de desarrollo se manifiesta sobre todo en el aspecto motor, debido a
que el nifio permanece en la cuna la mayor parte del tiempo. Buhler, en cambio,
constatd que la carencia del entorno afecta mas a la adquisicion del lenguaje, que
al despertar de la inteligencia y al desarrollo sensoromotriz. En lineas generales,
en las instituciones la conducta motriz esta relativamente menos retrasada que la
verbal, la adaptativa y otros aspectos del desarrollo. b) Desde los 4 afios hasta
la adolescencia. La carencia afectiva prolongada y continua retrasa progresiva-
mente el desarrollo intelectual, afectando especialmente a algunos sectores. Las
funciones mas seriamente afectadas son el lenguaje y las relaciones sociales junto
a la funcidn de abstraccion que esta insuficientemente desarrollada. El nifio que
tiene un déficit debido a una experiencia de deprivacion afectiva, es menos capaz
de aprovechar evolutivamente los niveles nuevos y mas adelantados de la estimu-
lacion ambiental. En consecuencia, independientemente de que todos los demés
factores, tanto enddgenos como exdgenos sean posteriormente adecuados, su
déficit tiende a aumentar de forma acumulativa y a provocar un retardo per-
manente. Por otra parte, nifios criados en ambientes que carecen de asistencia
materna personal, pero que sin embargo les proporcionan experiencias que son
adecuadas en otros aspectos, logran por lo comin unos niveles aproximadamente
normales en distintos parametros del desarrollo. Existen claras muestras de que
las continuidades en las relaciones familiares no tienen en el desarrollo intelec-
tual el papel central que desempefian en el desarrollo social. Los estudios de
Caldwell, Clarke y otros muestran como se encuentran relacionadas las medidas
de estimulacion en el hogar o institucion, con los CI alcanzados por los nifios, o
como éstos experimentan considerables incrementos intelectuales al modificar la
calidad del estimulo ambiental. En la (Tabla 2.4) se representan datos obtenidos
tras la aplicacion de distintos test a nifilos normales y nifios institucionalizados y
como en todos los casos fueron encontradas diferencias significativas.

e) Repercusiones psicoafectivas. Las necesidades fisiologicas y afecti-
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Test aplicado G-Control G-Problema t p
Boehm 64.15+/-27.80 22.00+/-20.10 12.00 0.001
EMM

(Columbia) 70.50+/-26.50 15.50+/-14.50 17.70 0.001
Raven 52.60+/-19.50 9.60+/-13.80 17.50 0.001
T.E.L 70.10+/-21.50 5.20+/-6.60 28.20 0.001

Tabla 2.4. Puntuacion en centiles.

vas son distintas segin la edad y los caracteres tipologicos de los sujetos, los
cuales necesitaran estimulos mas o menos importantes, o de diversas caracteris-
ticas, para mantener un cierto equilibrio emocional. De hecho algunos estimulos
pueden ser insuficientes pero compensados por la recepcion de otros, también
pueden ser suficientes en cantidad pero no en calidad, y pueden ser aparente-
mente validos cualitativa y cuantitativamente, pero inadecuados en relacién con
el momento en que son recibidos. Cuanto menor es la edad del nifio, menos
fijada tiene la organizacion de su personalidad y mayor es la posibilidad de pro-
ducir trastornos reaccionales, y mayor la influencia de los acontecimientos y
su entorno. En el “sindrome de abandono afectivo” se fija de forma precoz un
comportamiento reactivo ante una realidad que impide la estructuracion de la
personalidad por las vias normales del crecimiento armonico, esta fijacion des-
encadena un comportamiento en el que se dan cita dependencias exageradas,
agresividad latente, asi como repliegue sobre si mismo. La incapacidad para la
respuesta afectiva, no solo se detecta en nifios que carecieron de atencidn materna
desde su nacimiento, sino también en nifios que recibieron cuidados durante los
dos primeros afios y fueron adoptados al finalizar el segundo afo de vida. La
ruptura de la armonia a esta edad puede hacer dificil o ain imposible la respuesta
afectiva posterior. Una carencia afectiva mas tardfa, cuando el nifio ya se ha bene-
ficiado de los efectos de la comunicacidn y ha creado las bases de su evolucion,
puede producir fendmenos regresivos o esquemas deformados de organizacion.
Spitz considera que los primeros 8 meses de vida son decisivos, de tal
forma que si el nifio no goza durante esta etapa de una figura materna permanente
(madre real o sustituta), se produce un desequilibrio psiquico y emocional que
puede incluso conducirle a la muerte. El nifio inicialmente es incapaz de diferen-
ciarse del medio ambiente. Esto junto a la existencia de un umbral de percepcion
muy elevado protegen al nifio de los estimulos externos. Spitz denominaria a esta
situacion “estado preobjetal”. Hacia el segundo o tercer mes aparece la sonrisa
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como reaccion ante una sefial y no como reaccion ante una persona. Es el “estado
del objeto precursor”, siendo a partir de este momento primordial la presencia
de la madre, para un satisfactorio desarrollo posterior. Seguidamente las capaci-
dades de percepcion se perfeccionan, el nifio es capaz de distinguir a las perso-
nas conocidas de las desconocidas, reaccionando negativamente ante las Giltimas;
esto constituye para Spitz la primera manifestacion de angustia, “angustia de
los 8 meses” Estos hallazgos condujeron al autor a la descripcion de la llamada
“depresion anaclitica” en lactantes separados de su madre, siendo condicion
indispensable una buena relacion previa con ella. Una vez separados de ella estos
nifios presentan un cuadro progresivo, cuyo grado esta en relacion con el tiempo
de separacion. Al mes de separacidon hay un retraso global del cociente de desa-
rrollo, con excepcion del sector “relacion social”; son llorones, exigentes y se
abrazan al observador. A los 2 meses presentan signos de huida del ambiente,
angustia ante la proximidad de cualquier persona, pérdida de apetito, disminu-
cion de peso y detencidn del cociente de desarrollo. A los 3 meses la detencion se
convierte en regresion, con retroceso del cociente de desarrollo, rechazo de todo
contacto humano, insomnio, disminucién de la motilidad, disminucidén grave
del peso y disminucion de la inmunidad (distrofia y disergia). En el caso de
que el nifio retorne con su madre entre los 3 y 5 meses de separacion, los trastor-
nos sufridos regresan rapidamente. A partir de los 5 meses de separacion, el pro-
ceso se hace irreversible, llegando el nifio a permanecer en posicidon de dectbito
supino durante mucho tiempo, facies rigida e inexpresiva, coordinacidon ocular
defectuosa, aparicion de espasmos y movimientos atetoideos, siendo en esta fase
la mortalidad muy elevada por procesos infecciosos.

Bowlby por su parte refiere que a partir de los 6-9 meses de vida la priva-
cion prolongada o aguda del cuidado materno o la separacion brusca de la figura
materna habitual y durante los 3 primeros afios tiene, a menudo, pero no necesa-
riamente, consecuencias muy graves sobre el desarrollo del nifio. La observacion
de nifios en un marco institucional ofrecio las bases para establecer la siguiente
secuencia de respuestas 1.- De protesta, que caracteriza la ansiedad de separa-
cion. 2.- De desesperacion, consecuencia de la afliccion y dolor por la pérdida del
ser querido. 3.-De desapego, como respuesta final del nifio como medida defen-
siva. Sus observaciones le llevaron a postular su tesis: “El estado de seguridad,
ansiedad o zozobra de un nifio o adulto es determinado, en gran medida, por la
accesibilidad de su principal figura de afecto”.

d) Efectos sobre la personalidad y sociabilidad. La misma carencia afec-
tiva no tiene iguales efectos en distintos nifios, lo que para uno puede suponer un
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intenso trauma capaz de detener su desarrollo, para otro puede acelerar su capa-
cidad de adaptacion y podra incluso superarlo y adaptarse. Si no ha habido cohe-
rencia y afecto en la forma en que han sido presentados al nifio gratificaciones y
frustraciones por quienes le rodean en sus primeros afios, el desarrollo exitoso de
su personalidad se vera comprometido.

El comportamiento social es una extension de la funcion mental hacia sis-
temas organizados de relaciones humanas, sea en el circulo familiar, o en grupos
mas amplios, cualquier alteracion de esta funcion mental repercutira en la sociali-
zacion. El nifio institucionalizado se ve en la necesidad de adaptarse a los objetos
usuales y a desenvolverse solo, por ello se repliega sobre si mismo.

En cualquier edad la falta de carifo, seguridad o proteccion, produce alte-
raciones emocionales que incluyen dificultad para establecer comunicacion con
los demaés, depresion, apatia y retraso del desarrollo. Estos nifios son sensibles
al rechazo y tienden a retraerse o a pelear. La carencia afectiva hace que se
rechaze todo lo que suponga expresividad de lo afectivo, y que se refugie en la
soledad, por lo que refuerza el primitivo estado o sentimiento de abandono. El
comportamiento de estos nifios oscila desde la fanfarronerfa a la timidez, pero
siempre presentan incapacidad para la respuesta afectiva. Un elemento orientador
del diagndstico del sujeto carencial es la triada sintomatica: angustia, agresividad
y falta de autoestima.

Consecutivas a la privacion de afecto son las alteraciones psicorreactivas.
Las reacciones simples mas precoces son de naturaleza afectiva, el niho muestra
apatia, distanciamiento, tristeza, se hace lloroso o muestra oposicidn activa. Si se
mantiene la situacion, los nifios activos se hacen obstinados, se escapan y caen
finalmente en el abandono; los nifios méas pasivos se tornan deprimidos y cohibi-
dos, retrayéndose en si mismos. Las situaciones de tristeza, apatia y depresion
son mucho méas negativas para el nifio que la rebelidon porque este ltimo modo
de reaccionar implica lucha e intento de sobrevivir. Las mentiras son frecuentes
en estos nifnos, debido al sentimiento basico de inseguridad que albergan y a la
necesidad de ser aceptados y queridos.

En el manual de diagndstico de los trastornos mentales de la Asociacion
Americana de Psiquiatria se refleja como la carencia de afecto es capaz de con-
ducir, sin que medie causa organica, retraso mental o autismo; llanto débil, suefio
excesivo, falta de interés por el ambiente, hipomotilidad, mediano tono muscular,
respuesta de aislamiento, débil coordinacion, pérdida de peso, pérdida de talla,
escasa participacion en los juegos y poca capacidad para la respuesta social.

A menudo forman parte del cuadro clinico las conductas anormales en la
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alimentacion como la rumiacion, polidipsia, bulimia e ingestion de alimentos y
bebidas extrafas.

f) Otras repercusiones. Junto a las manifestaciones mayores y mas fre-
cuentes descritas con anterioridad, han sido reconocidas otras como pueden ser:

La presencia de un cabello fragil y enfermizo, acompahado frecuente-
mente de una piel reseca y aspera, con mala perfusion periférica, manos y pies
frios, perniosis, heridas mal cicatrizadas, uhas quebradizas, incluso en ocasiones
secuelas propias de haber padecido maltrato fisico.

Retraso en la edad Osea, dato no muy frecuente y del que no se conoce con
exactitud el mecanismo patogénico.

Trastornos del suefio derivados de la tension, angustia e inseguridad que
permanentemente viven estos nifios, al no percibir figuras de afecto, habiéndose
descrito: dificultades para conciliar el suefo, terrores nocturnos, sonambulismo,
miedo a la oscuridad, etc.

Aunque el control de esfinteres tiene un valor predictivo limitado como
indice de desarrollo, se ha visto que estos nifios presentan un retardo en el
control voluntario de los mismos. Graves perturbaciones afectivas pueden provo-
car retencion de la orina y otras disfunciones urinarias, que si bien comienzan
durante el primer afio de vida, habitualmente son percibidas mas tarde.

Formas clinicas

En funcidn de la edad del nifio varios autores han reconocido dos situa-
ciones diferentes, tanto por sus repercusiones clinicas y futuras, como por la pre-
sencia de diferencias en los estudios realizados. Una, a la que llaman Tipo I, se
presenta en nifios menores de dos afios y presentan evidencias claras de un déficit
nutricional y baja talla, muy en consonancia con la denominacion de sindrome
de falta de medro. En estos casos no han sido demostrados déficit en la secrecion
de GH y suelen recuperarse bien cuando reciben suficientes aportes caldricos.
El perfil psicologico de la madre suele ser complejo, con frecuentes historias de
conflictos afectivos o familiares. Y otro al que llaman Tipo II, que se presenta en
nifios de mayor edad, en ellos hay un mayor protagonismo del componente psi-
cologico derivado de unas malas relaciones familiares, a veces incluso son objeto
de abusos y malos tratos. En este tipo hay autores que han referido déficit de GH
en algunos nihos.

Por otra parte, no debemos olvidar que las condiciones de vida actuales
estan permitiendo que determinados nifios vivan en un mundo excesivamente
limitado, en el que sus posibilidades de relacidon se limitan en primer lugar a la
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familia, en la que existe una gran incomunicacion y evidente falta de atencion
y afecto hacia la figura del nifo, en estas familias concurren frecuentemente
alguna de las siguientes circunstancias; trabajo de los padres y permanencia
fuera del hogar excesivas horas del dia, malas relaciones entre la pareja, adiccion
a la television y pasatiempos pasivos, etc., que dan lugar a claras situaciones
de privacion encubierta y en segundo lugar la escuela, donde el nifio con proble-
mas afectivos se integrara con mas dificultades. En otras ocasiones los problemas
familiares (psiquiatricos, econdmicos, drogadiccion, prostitucion, etc) son igual-
mente responsables de la situacion del nifio. Y nos encontramos con nifios que
paradogicamente mejoran cuando son institucionalizados o apartados del hogar
por cualquier motivo. Recientemente Skuse y col. han publicado en Lancet una
nueva enfermedad en la que se asocia retraso de crecimiento no organico con
hiperfagia e insuficiencia reversible de hormona de crecimientro. Bajo nuestro
punto de vista creemos que se trata del mismo complejo patogénico, en el que
se ponen de manifiesto de forma mas relevante determinados comportamientos.
(Fig.-2.19)

Fig. 2.19. Distribucion de los sintomas hiperfdgicos totales en grupos de niiios remi-
tidos al hospital (de hogares de acogida) y otros seleccionados en la comunidad con
baja talla sin causa conocida. Skuse D. Et. al.: A new stress-related sindrome of growth
failure and hyperphagia in children, associated with reversibility of growth-hormone.
Lancet 348: 353-358.1996.
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Diagnostico

La valoracion completa de un nifio que presenta una situacion de depriva-
cion afectiva es un tanto compleja, puesto que va a requerir analizar cada una de
las facetas que se fueron describiendo en el apartado de manifestaciones clinicas,
en cambio parece relativamente asequible establecer el diagnostico de RCNO
cuando la evolucion y repercusiones del proceso ya han dado lugar a las manifes-
taciones mas relevantes. En este sentido, deben considerarse en las etapas inicia-
les otras causas de retrasos de crecimiento, las cuales se descartaran con relativa
facilidad , por los diferentes patrones de crecimiento con algunas causas, como
las que figuran en la (Fig.- 2.20), o mediante la aplicacion del algoritmo diag-
nostico de los hipocrecimientos presentado en el capitulo 1. Finalmente y ante
la sospecha de un RCNO deberan tenerse en cuanta las siguientes considera-
ciones: 1.-Valoracion somatométrica: Talla, Peso o ambos inferior al percentil
tres. 2.-Ausencia de enfermedad sistémica o causa organica que justifique la
situacion. 3.-Presencia de signos clinicos de deprivacion; aspecto corporal, com-
portamiento, sociabilidad, etc. 4.-Presencia de unas condiciones sociales des-

Fig. 2.20. Curvas de crecimiento en niiios con retraso de crecimiento no orgdnico,
orgdnico y prematuros. Adaptado de Hamill PVV et al.
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favorables, sobre todo las descritas entre los factores predisponentes. Ante la
conjuncion de estos factores, se puede establecer el diagndstico de RCNO, pero
este es un diagndstico de presuncidn puesto que no existe ninguna manifestacion
0 examen complementario que permita establecerlo de una forma definitiva. La
confirmacion solo es posible realizarla en aquellos casos en los que se produce
una adopcién o un cambio en las condiciones familiares o afectivas del nifo,
cuando desaparecen los factores desfavorables se va a experimentar una recu-
peracion paulatina de las manifestaciones que se han descrito, si bien hay que
advertir que determinados aspectos de la privacion (repercusiones sobre la esfera
psico-afectiva, personalidad y sociabilidad) pueden dejar a estos niveles secuelas
a largo plazo de dificil valoracion.

Examenes complementarios

En la basqueda de explicaciones que justifiquen las manifestaciones clini-
cas descritas, se han realizado numerosos estudios, deduciéndose del conjunto
de los mismos que ninguna prueba o dato analitico es especifico y las variaciones
que se han encontrado no s6lo no son constantes, sino que algunas de ellas se han
descrito solo en casos aislados. Recogiéndose diversos grados de anemias ferro-
pénicas, probablemente en relacion con el estado nutritivo del nifio y otros facto-
res digestivos e inmunitarios. Green y col han referido un déficit en la secrecién
de GH tras estimulo farmacologico en el 50% de sus casos, circunstancia no
corroborada por otros autores, este mismo autor ha constatado una frecuente dis-
minucion de la Somatomedina-C. En algiin caso aislado ha sido referida una
discreta hipofuncién tiroidea, pero en la mayoria de los casos los niveles de
tiroxina son normales. Ha sido comunicado asi mismo un déficit en la secrecion
de ACTH y cortisol seguramente relacionado con el patron de respuesta a una
situacion de estrés mantenido, posibilidad en la que debe participar la disminu-
cion de las Beta-endorfinas. En algunos casos en los que se produce un retraso
en el desarrollo puberal, se puede encontrar paralelamente una disminucion en el
nivel de las gonadotrofinas circulantes. Ademas ha sido encontrada una dismi-
nucidn de ciertos metabolitos del triptofano muy relacionados con la depresion
y la teorfa indoleaminica de los trastornos afectivos, como sucede con los bajos
niveles circulantes de serotonina y melatonina.

Pronéstico

En general, el prondstico de un nifio diagnosticado de un RCNO debe ser
en principio reservado , debiéndose considerar como factores de mal prondstico:
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a)Una duracion muy prolongada de la situacidn. b) La intensidad de las manifes-
taciones clinicas c) El grado de participacion de los factores predisponentes. d)
La edad del nifio. e) La posibilidad de actuacion en cada caso en concreto y f) La
coexistencia de maltrato fisico.

En general se acepta que tanto el peso como la talla se recuperan facil
y rdpidamente en cuanto se restituye la situacion y desaparecen los aspectos
negativos del entorno. La recuperacion del coeficiente intelectual, si no existen
otros condicionantes organicos, puede ser igualmente reversible, pero la mayor o
menor recuperacion al parecer esta relacionada con la edad del nifio, si desapare-
cen pronto las condiciones desfavorables (< 5 afios) la recuperacion sera mucho
mayor.

Desde un punto de vista afectivo y del comportamiento las matizaciones
prondsticas son mas comprometidas, considerandose que estos nifios y mucho
mas si ademas fueron sometidos a malos tratos fisicos, van a presentar en la
etapa de adulto facilmente desequilibrios emocionales y comportamientos de una
intensidad relacionada con los factores de mal pronostico descritos con anteriori-
dad.

Tratamiento

Con independencia de algunas actuaciones puntuales en casos concretos,
el tmico tratamiento efectivo debe ser la creacion de un entorno y ambiente afec-
tivo adecuado al nifio, lo que conlleva serias deficultades, pero para lograrlo es
necesario observar al nifio bajo una optica bio-psico-social, debiéndose organizar
una intervencion adecuada a cada caso en la que se consideren: a) Un buen diag-
nostico de la situacion , las circunstancias que le rodean y las consecuencias de
la misma. En ello deben participar pediatras, psicdlogos, pedagogos, enfermeras,
abogados y trabajadores sociales. b) Lograr una definicion precisa de la situacion
legal del menor, evaluandose las posibilidades de cambio de entorno o adopcion,
las cuales en estos casos deben adquirir una mayor prioridad. c) Establecer un
plan de actuacion sanitaria en el que se corrijan los déficits detectados tras un
correcto examen clinico y de laboratorio, prestandose especial atencion a la situa-
cion nutritiva, existencia de anemias, carencias vitaminicas, nivel de inmuniza-
ciones, etc.d) Disefiar una terapia psicologica que defina los trastornos afectivos
y del comportamiento y sirva de base para afrontar las dificultades presentes y
futuras. e) Valorar el grado de instruccion y adaptacion escolar para crear una
infraestructura de apoyo especifico que le permita adquirir la formacion propia
de su edad.
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CAPITULO 1II

ADENOHIPOFISIS
J. Uberos, M. Molina, J.M. Fernandez, A. Muiioz

La adenohipofisis o hipofisis anterior es un 6rgano intermedio entre el
hipotalamo y los 0rganos diana (Fig.- 3.1.). Sus células constituyen el 80 % del
peso de la glandula, proceden del ectodermo, sintetizan y liberan varias hormonas
proteicas que son necesarias para un crecimiento y desarrollo normales, y estimu-
lan, ademas, la actividad de varias glandulas diana.

Fig. 3.1. Situacion y relaciones anatomicas de la gldndula hipofisaria.
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La hipofisis (glandula pituitaria) a través de los impulsos procedentes del
hipotdlamo, a su vez influido por impulsos procedentes de casi todo el SNC,
dirige toda la informacion nerviosa final disponible (Fig.-3.2). Accion que se rea-
liza a través de la regulacion ejercida sobre los 16bulos anterior y posterior de
la hipdfisis de dos formas distintas. Por una parte el hipotalamo sintetiza neuro-
hormonas, que regulan la sintesis y la secrecion de las seis principales hormonas
peptidicas de la adenohipofisis, y que llegan directamente hasta la adenohipdfisis
mediante un sistema vascular portal altamente especializado. Por otra, las hormo-
nas hipofisarias son responsables de la regulacion del crecimiento, la lactacion y
la funcidn de las glandulas endocrinas periféricas (tiroides, suprarrenales y gona-
das).

Fig. 3.2. Conexiones neurales y vasculares de la adenohipdfisis.

Por otra parte, la neurohipofisis (hipdfisis posterior) recibe terminales ner-
viosas de los cuerpos de las neuronas hipotalamicas. Estos axones sirven como
lugares de depdsito de las dos hormonas peptidicas que son sintetizadas en el
hipotalamo y actian regulando el equilibrio hidrico del organismo, la produccién
de leche y la contraccion uterina. El 16bulo intermedio de la hipofisis situado
entre los 16bulos anterior y posterior es en el ser humano basicamente un tejido
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residual sin funciones neuroendocrinas establecidas. En la (Tabla 3.1). se recogen
las principales hormonas de origen hipotalamico.

Neurohormona Estructura quimica Hormonas afectadas Efectos
TRH Péptido de 3 aminoacidos TSH Estimulacion
PRL Estimulacion
GnRH Péptido de 10 aminoacidos LH Estimulacion *
FSH Estimulacion *
PRL Estimulacion
Dopamina Amina bidgena PRL Inhibicidon
LH Inhibicidon
FSH Inhibicion
TSH Inhibicidon
CRH Péptido de 41 aminoécidos ACTH Estimulacion
GRH Péptido de 40-44 aminoacidos GH Estimulacion
Somatostatina Péptido de 14 aminoacidos GH Inhibicion
TSH Inhibicidon

Tabla 3.1. Principales neurohormonas de origen hipotaldmico. * En condiciones fisiologicas
y al administrarse dosis exdgenas en forma intermitente. TRH = Hormona liberadora de tirotropina. GnRh
= Hormona liberadora de gonadotropina. CRH = Hormona liberadora de corticotropina. GRH = Hormona
liberadora de hormona de crecimiento.

Casi todas las hormonas de origen hipotalamo-hipofisario son secretadas
en forma pulsatil, alternando periodos de secrecion con periodos de inactividad,
y otras como la hormona adenocorticotropa [ACTH], la hormona de crecimiento
[GH] y la prolactina [PRL]) poseen un ritmo circadiano muy especifico, con
aumento de la secrecion durante unas horas concretas del dia.

Las hormonas liberadoras e inhibidoras secretadas por el hipotdlamo se
fijan a receptores especificos de la membrana celular e inician las secuencias
metabdlicas cuyo resultado final es la estimulacidn o la inhibicion de la liberacion
de hormonas hipofisarias hacia la circulacion sistémica. Se han identificado seis
neurohormonas hipotalamicas distintas, que en su mayoria son péptidos de bajo
peso molecular. La regulacion de la sintesis de la mayoria de las hormonas hipo-
fisarias se basa en impulsos estimulantes procedentes del hipotalamo, tan s6lo la
PRL posee una regulacion esencialmente de tipo inhibidor.

La hormona liberadora de tirotropina TRH estimula la sintesis y la secre-
cion tanto de la hormona estimulante del tiroides TSH, como de la PRL. En situa-
ciones patolodgicas, la TRH puede también estimular la produccién y la liberacion
de la GH. La TSH regula la estructura y la funcion de la glandula tiroides y esti-
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mula la sintesis y la liberacidon de las hormonas tiroideas, que a su vez ejercen
retroaccion negativa sobre los niveles de TSH.

La hormona liberadora de gonadotropinas GnRH, denominada también
hormona liberadora de la hormona luteinizante LHRH , estimula de forma pul-
satil la secrecion de LH y FSH. Se estan utilizando eficazmente analogos de la
GnRH para inhibir la secrecion de esteroides gonadales en la pubertad precoz
verdadera. Tanto la LH como la FSH estan elevadas en el momento del naci-
miento pero descienden hasta niveles bajos al cabo de algunos meses, mantenién-
dose bajos a lo largo de los afos prepuberales. Los niveles séricos de FSH suelen
ser algo mas elevados que los de LH en el lactante. El eje hipotalamo-hipofisis
parece ser muy sensible a niveles extremadamente bajos de esteroides circulan-
tes y predominan las influencias de la retroaccion negativa. Al principio de la
pubertad hay un descenso de la sensibilidad del hipotalamo a los esteroides gona-
dales, produciéndose un aumento de la secrecion de las gonadotropinas hipofisa-
rias, estimulacion de la produccion de esteroides gonadales y el desarrollo de las
caracteristicas sexuales secundarias. Al principio, el incremento en la secrecidon
de LH y FSH se produce solo durante el suefio y se asocia a un aumento de la
secrecion de esteroides gonadales. Posteriormente, la secrecion de LH y FSH
aumenta durante todo el dia. Los patrones de incremento de los niveles basales
de LH y FSH son diferentes para los nifios y las nifias, pero, en ambos casos, los
incrementos de los niveles basales de LH son superiores a los de FSH. La FSH
actiia sobre las células de Sertoli (su presencia es esencial para la espermatogé-
nesis), y la LH act@ia sobre las células de Leydig del testiculo para estimular la
biosintesis de la testosterona.

La somatostatina ejerce un control negativo sobre la sintesis y la secrecion
de la GH y TSH. La liberacion de GH es inhibida por la somatostatina y estimu-
lada por la hormona liberadora de la hormona de crecimiento (GRH); el resultado
final en cuanto a produccion de GH depende de la potencia relativa de estos dos
estimulos. La GH humana es un polipéptido de cadena sencilla muy parecido
estructuralmente a la somatomamotropina coridnica humana (una hormona pla-
centaria). Hay varias formas moleculares de GH, la predominante es un péptido
de 191 aminoéacidos conocido como isohormona beta. Las principales acciones
de la GH son la estimulacion del crecimiento somatico y la regulacion del meta-
bolismo. El crecimiento esté influido en gran parte por sus efectos sobre la soma-
tomedina C (también denominada factor de crecimiento de tipo insulinico I o
IGF-I). Aunque el IGF-I esta presente en muchos tejidos, su principal origen es
el higado. Los efectos de la GH son inicialmente parecidos a los de la insulina

86



Adenohipofisis

(aumento de la captacion de glucosa en el masculo y la grasa, estimulacion de
la captacion de aminoacidos y de la sintesis proteica en higado y masculo e inhi-
bicion de la lipolisis en el tejido adiposo); algunas horas después estos efectos
desaparecen y, en su lugar, se aprecian los efectos metabolicos mas acusados y
propios de la GH que son de tipo antiinsulinico, con inhibicion de la captacion y
utilizacion de la glucosa, lo que provoca hiperglucemia, aumento de la lipdlisis
y, elevacion del nivel plasmatico de 4cidos grasos libres. La GH aumenta durante
los periodos de ayuno.

La GRH se estimula por estimulos 3-adrenérgicos (propranolol), serotoni-
nérgicos (suefio), dopaminérgicos (apomorfina) y -adrenérgicos (hipoglucemias,
aminoacidos, estrés, ejercicio). La GH es secretada de forma pulsatil y su vida
media en plasma es de unos 10-15 minutos. La mayor parte se libera durante la
noche. En la pubertad la GH aumenta su produccion presentando picos nocturnos
mas amplios y altos. La GH tiene accidn directa sobre el cartilago de crecimiento
o indirectamente a través de la somatomedina C (IGF-1) y la somatomedina A
(IGF-2). Existe un control retroactivo 6 mecanismo de feed-back sobre la secre-
cion de la GH. En ausencia de GH tendremos un hipocrecimiento hipofisario
hiposomatotropico. Si existe una resistencia periférica a la GH y no se forma
IGF-1 estaremos frente a un hipocrecimiento de tipo Laron. Otras funciones de
la GH son:

- Accibdn anabolizante: favorece el paso de aminoacidos al interior celular,
aumenta la sintesis de acidos nucléicos y de proteinas.

- Accidn diabetdgena: inhibe la utilizacion periférica de la glucosa y dis-
minuye la sensibilidad a la insulina.

- Estimula la lipdlisis: moviliza las grasas produciendo 4cidos grasos e
inhibiendo la lipogénesis.

- Balance positivo de fosforo y de calcio, asi como de sodio y de agua.

La hormona liberadora de corticotropina (CRH) estimula la liberacidon
hipofisaria de ACTH. La ACTH es un polipéptido de cadena simple de 39 ami-
noacidos, cuya actividad bioldgica radica en los 20 aminoacidos del extremo
N-terminal. La ACTH estimula la secrecion de cortisol y de varios androgenos
débiles en la corteza suprarrenal. En la respuesta al estrés, el eje CRH-ACTH-
cortisol desempefia un papel muy importante. En ausencia de ACTH, la corteza
suprarrenal se atrofia y se interrumpe casi por completo la secrecion de cortisol.
Existen varias hormonas peptidicas derivadas de un precursor comun, la proo-
piomelanocorticotropina (POMC), origen de la ACTH, la B-lipotropina (3-LPH),
la hormona estimulante de los melanocitos (MSH) (a y b), las encefalinas y las
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endorfinas. La POMC se encuentra tanto en el hipotdlamo como en los 16bulos
anterior e intermedio de la hipdfisis, la formacion de la POMC en el seno del
lobulo intermedio de la hipdfisis esta regulada sobre todo por la dopamina y la
serotonina, mientras que la regulacion en el 16bulo anterior se debe esencialmente
a la CRH. Tanto la POMC como la MSH producen a veces hiperpigmentacion
cutanea, de importancia s6lo en enfermedades que cursan con niveles de ACTH
muy elevados (enfermedad de Addison y sindrome de Nelson). Las encefalinas y
endorfinas son consideradas opioides enddgenos, que se fijan y activan los recep-
tores opioides distribuidos en todo el SNC.

La dopamina inhibe tanto la sintesis como la liberacion de la PRL. Cuando
se secciona el tallo hipofisario (que conecta la hipofisis con el hipotilamo), la
secrecion de PRL aumenta, mientras que la secrecion de todas las demas hormo-
nas hipofisarias disminuye. Las células productoras de PRL constituyen alrede-
dor del 30 % de las células de la adenohipdfisis. La funcion principal de la PRL
es la regulacion de la produccion de leche, observandose también una liberacion
de PRL con el estrés y la actividad sexual. La PRL es la hormona que se produce
con mayor frecuencia en los tumores de la hip6fisis.

Muchos trastornos hipotalamicos (neoplasias, encefalitis y otras lesiones
inflamatorias), pueden alterar la secrecion de las neurohormonas hipotalamicas
y, en consecuencia, la funcion hipofisaria. El sindrome de Kallmann sirve de
ejemplo a esta observacion, ya que la deficiencia hipotalamica de GnRH provoca
hipogonadismo. El caracter difuso de la mayoria de las lesiones hipotalamicas
puede ser responsable de una disminucion generalizada de todas las hormonas
hipotaldmicas, produciendo un panhipopituitarismo secundario que en el adulto
se manifestaria tipicamente con hiperprolactinemia y galactorrea (por disminu-
cion de la liberacion de dopamina). En el nifio estas lesiones pueden ser res-
ponsables mas frecuentemente de una hipersecrecion de neurohormonas, lo que
podria explicar algunos casos de pubertad precoz y de sindromes de Cushing.

Hipocrecimiento hipofisario

Debido a la posibilidad de un tratamiento hormonal sustitutivo, este tipo de
trastornos, han adquirido en la actualidad un gran interés. Se deben a una secre-
cion reducida o alterada de GH o por alteraciones a nivel periférico (receptores).
La GH induce en los condrocitos del cartilago, en los fibroblastos y en otros tipos
celulares la sintesis de factores de crecimiento insulin-like (IGFS) (Fig.-3.3). Los
IGFS circulan en plasma unidas a proteinas especificas y no hay formas libres
circulantes. Sus niveles plasmaticos dependen de la edad, nutricion y de la GH.
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Fig. 3.3. Mecanismo de accion de la GH en el cartilago de conjuncion epifisario
(Isaksson)

Aumentan lentamente durante la infancia y mas rapidamente durante la pubertad
para ir descendiendo después progresivamente y sobre todo a partir de los 50
anos. En la desnutricion los niveles de IGF-1 son bajos, mientras que en la obe-
sidad tienden a estar elevados. Los IGFS-2 son bajos en el hipopituitarismo, pero
no se elevan en la acromegalia y su concentracién es muy constante durante toda
la vida.

El déficit de la GH puede ser de causa hipofisaria - primario - , suprahipo-
fisario - secundario - o por resistencia periférica a la GH o IGFS. Asf en los
déficit primarios, la liberacion de GH esta reducida cuantitativamente o alterada
cualitativamente ya sea de forma espontanea o tras estimulacion con distintos
agentes estimuladores. En los déficit secundarios la liberacion de la GH de forma
espontanea es anormal pero puede ser normal tras estimulacion farmacologica.
En los trastornos periféricos la produccion de GH es normal o incluso elevada
pero, o no se sintetizan IGFS por alteracion a nivel de receptor (hipocrecimiento
tipo Laron) o hay una alteracion a nivel postreceptor (raza pigmea), o hay una
resistencia periférica a los IGFS. El déficit de GH puede ser total o parcial; si tras
estimulo el pico de GH es inferior a 5 ngr/ml el déficit es total y si el pico de
secrecion esta entre 5-10 ngr/ml el déficit sera parcial.
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El déficit clasico se debe a una falta de respuesta tras dos pruebas de esti-
mulacidon de GH. Hay formas transitorias de déficit de GH como ocurre en el
retraso constitucional del crecimiento relacionado con una secrecion retrasada de
hormonas sexuales.

Etiologia del defecto de GH

La etiologia de este tipo de hipocrecimientos es diversa, como se detalla
en la (Tabla 3.2); en la mayoria de los nifios con una talla baja no es posible
identificar un trastorno hipofisario especifico y aunque las alteraciones endocri-
nas constituyen una minoria entre las causas de baja talla, es importante tratar de
identificarlas porque son susceptibles de tratamiento. Los nifios con hipopituita-
rismo lo méas probable es que presenten un tumor hipofisario (generalmente un

1) Idiopdtica
2) Formas congénitas
Trastornos genéticos
a) Déficit aislado de GH
Tipo I: autosomico recesivo ( es el mas frecuente)
IA: se debe a delecion del gen GH con produccion de GH nula.
- Aparecen anticuerpos tras administrar GH exdgena.
- Conocido como enanismo tipo A de Prader.
IB: el déficit de GH es parcial y no aparecen anticuerpos.
Tipo 2: autosdmico dominante.
Tipo 3: recesivo ligado al sexo.
b) Déficit maltiples hipotaldmicos-hipofisarios.
Tipo 1: autosdmico recesivo.
Tipo 2: recesivo ligado al sexo.
Malformaciones del SNC
a) Ausencia o disgenesia hipofisaria.
b) Alteraciones de la linea media: displasia septo Optica, labio leporino y/o fisura
palatina, incisivo central Gnico, arrinencefalia...
¢) Sindrome de la silla turca vacia.
Infecciones prenatales: rubeola, toxoplasma...
Sindromes malformativos miiltiples: los mas frecuentes son el sindrome de
Turner y el sindrome de Down.
Alteraciones de la estructura 6 del metabolismo de la GH:
a) GH biologicamente inactiva.
b) Resistencia periférica a la GH: a nivel de receptor tendremos el enanismo de
Laron y a nivel postreceptor la raza pigmeos.
¢) Resistencia a las IGFS.
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3. Formas adquiridas
Tumores del SNC: craneofaringioma, disgerminoma, hamartoma, astroci-
toma, glioma, ependimoma y meduloblastoma entre los mas frecuentes.
Tratamiento de tumores extracerebrales: leucemias, linfomas y tumores soli-
dos. Sobre todo si la dosis de radioterapia es superior a 1500 Gy y la edad
inferior a 4 ahos.
Traumatismos craneales.
Infecciones del SNC.
Enfermedades granulomatosas. Histiocitosis. Malformaciones vasculares.
4. Alteraciones funcionales de la secrecion de la GH.
Obesidad. Cushing. Hipotiroidismo.
Diabetes mellitus. Celiaquia. Insuficiencia renal.
Anorexia nerviosa. Sindrome de carencia afectiva.

Tabla 3.2. Causas de déficit de GH.

craneofaringioma), o bien una etiologia no demostrable (hipopituitarismo idio-
patico). La deficiencia aislada de hormona del crecimiento (GH) puede aparecer
asociada a defectos fenotipicos de la linea media, como fisura palatina o ausencia
del septum pellucidum. La deficiencia de GH, tanto aislada como asociada a otras
anomalias, es hereditaria en el 10 % de los casos.

Clinica

La caracteristica principal del hipopituitarismo en la infancia es el retraso
del crecimiento con proporciones corporales normales; mas adelante se haran
patentes otras alteraciones como fallo en el comienzo del desarrollo puberal. En
la valoracion de los problemas del crecimiento es importante la determinacion de
la edad 6sea mediante radiografias de la mano izquierda del nifo, al igual que el
cuidadoso registro de la talla y el peso. También esta indicada la valoracion de
la silla turca mediante TC o RNM para descartar la presencia de calcificaciones
y tumores. En el 10-20 % de los nifios con deficiencia hipofisaria de GH la silla
turca es anormalmente pequefia. De todas formas en algunas formas clinicas se
pueden encontrar algunos matices clinicos diferenciadores:

1) Hipocrecimiento hipofisario por déficit aislado idiopdtico o heredita-
rio de GH

El nifio nace con un peso y longitud normales pero la velocidad de cre-
cimiento es muy lenta (menos de 7 cm/aho) en los tres primeros afios y menos
de 4,5 cm/ano desde esa edad hasta la pubertad). El percentil de crecimiento es
inferior al percentil 3. Fenotipicamente presenta aumento de grasa en abdomen
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y pectorales, extremidades delgadas, facies mas infantil de lo que corresponde a
su edad, manos y pies pequefos, voz aguda y chillona y frecuentemente micro-
pene y criptorquidia o hipoplasia de clitoris y de labios menores. La maduracion
Osea esta retrasada asi como el desarrollo puberal. No existe retraso mental. Son
frecuentes las crisis de hipoglucemia durante la época de lactante que pueden
lesionar el SNC.

2) Hipocrecimiento hipofisario por trastorno orgdnico

El nifio sigue una curva normal de crecimiento hasta que comienza a apla-
narse, a esto se deben anadir las manifestaciones relacionadas con la enfermedad
de base. Asf, en los procesos tumorales de origen cerebral, encontraremos cefa-
lea, convulsiones, papiledema y alteraciones del campo visual. Pueden asociarse
déficit de otras hormonas hipofisarias (tireotropa, corticotropa y de gonadotrofi-
nas), e incluso de la hipofisis posterior apareciendo diabetes insipida y constitu-
yendo el cuadro clinico de panhipopituitarismo; o asociarse con signos clinicos
de alteracion hipotalamica (alteraciones del apetito, alteraciones de la termorre-
gulacidn y alteraciones del tono vascular entre otros).

Diagnostico

1) Hipocrecimiento hipofisario idiopatico o hereditario por déficit de
GH

La determinacion basal de GH tiene escaso valor, sdlo si es mayor de 10
ngr/ml descarta el origen hipofisario del hipocrecimiento. Son necesarias prue-
bas de estimulo de liberacion de GH, utilizandose estimulos fisiologicos como el
suefio, ejercicio, alimentacidon proteica, o estimulos farmacoldgicos como insu-
lina, arginina, glucagon, clonidina y I-dopa. El diagnostico de déficit de GH
exige realizar dos de estas pruebas , a excepcion del periodo neonatal en el que
solo es suficiente una. En los nifios en estadio puberal, si la primera prueba pre-
senta escasa respuesta de GH se recomienda dar hormonas sexuales (testosterona
en varones y estrogenos en mujeres durante tres dias) y valorar la respuesta de
secrecion de GH. Importante valor tiene la monitorizacion durante 24 horas de
los picos de GH; en condiciones normales el niimero de picos es de 6-8 y se debe
valorar la amplitud de los mismos. Pero los picos varian de un dfa a otro y esta
técnica esta resultando menos atil de lo que se crefa.

La prueba de seleccion suele ser el ejercicio fisico. Se determina la GH tras
20 minutos de ejercicio fisico. Como alternativa puede hacerse la del propra-
nolol asociado a ejercicio fisico. Consiste en administrar 2 horas antes del
ejercicio propranolol y tras el ejercicio valorar niveles de GH. La prueba de con-
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firmacion puede hacerse con el test de la insulina. Se administra insulina a una
dosis de 0,1 U.L./kg intravenosa y se determina posteriormente la GH.En la dis-
funcién neurosecretora hay liberacion normal de GH al menos a un estimulo
secretorio.

2) Hipocrecimiento por lesion orgdnica

Debe buscarse la causa etiologica siendo de gran ayuda la TC y la RMN.
Debe pensarse en alteraciones de los distintos ejes y valorar el eje tiroideo, supra-
rrenal, asi como el estudio de la secrecion de gonadotrofinas, valoracion de la
prolactina y de la ADH.

La deprivacion emocional extrema puede retrasar el crecimiento, aparen-
temente por la inhibicion hipotalamica de la liberacion de la hormona liberadora
de GH (GRH). El ambiente familiar malo y desordenado conlleva que el nifio
pueda ser objeto de abandono, aislamiento y malos tratos.

Los pacientes con hipocrecimiento del tipo Laron presentan un grave
retraso del crecimiento proporcionado, niveles elevados de GH y niveles bajos de
IFG-I. Tras la administracion de GH exdgena no se observa un incremento de los
niveles de IGF-I ni de la velocidad del crecimiento, ya que el defecto radica en
una disminucion de los receptores de GH.

En el sindrome de Turner, la talla baja se confunde a menudo con el hipo-
crecimiento hipofisario. Se debe sospechar con la presencia de un sindrome de
Turner ante la presencia de estigmas caracteristicos como talla baja con ameno-
rrea primaria, pterigium colli, implantacion baja del cabello en la nuca, presencia
de un cuarto metacarpiano o metatarsiano corto, torax en escudo con una amplia
separacion de los pezones y anomalias cardfacas (coartacion aortica) todo ello
acompaiiado de una monosomia del cromoma X. Por lo tanto, el estudio cromo-
somico debe formar parte de la valoracion de las nifas de talla baja que no pre-
sentan una causa evidente de su retraso del crecimiento. Diversas enfermedades
congénitas y hereditarias del esqueleto, facilmente reconocidas por la presencia
de un crecimiento desproporcionado deben entrar a formar parte del diagndstico
diferencial de los hipocrecimientos.

También deben considerarse como diagnosticos diferenciales del hipocre-
cimiento las enfermedades inflamatorias cronicas ocultas. Los nifios con artritis
reumatoide juvenil, fiebre reumatica y enfermedad intestinal inflamatoria, pre-
sentan frecuentemente retraso del crecimiento. Algunas enfermedades renales,
como la insuficiencia renal cronica, la acidosis tubular renal y el sindrome de
Bartter, también se asocian a un retraso del crecimiento. Por otro lado, los ninos
con cardiopatia congénita grave y aquellos con retraso mental asociado a una
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enfermedad del SNC también pueden presentar un retraso del crecimiento.

Tratamiento

1) Déficit aislado idiopatico o hereditario de GH

Se basa en la administracion precoz de GH biosintética. La dosis utilizada
es de 0,5-0,7 UI/Kg/semana en el prepaber y 0,7-1 UI/Kg/semana en el paber.
La dosis debe ser diaria, subcutanea y nocturna. A los tres meses se estudia la
funcion tiroidea pues este tratamiento puede ser causa de un hipotiroidismo sub-
clinico. Cada seis meses se realiza un control de hemograma, bioquimica, sedi-
mento, determinacion de anticuerpos anti-GH y de IGF-1. As{ como valoracion
de la respuesta al tratamiento mediante velocidad de crecimiento, maduracidén
Osea y prondstico de talla. El tratamiento debe mantenerse hasta el cierre del car-
tilago epifisario que se corresponde con una edad 0sea de 15 afios en las nifas y
de 16 afios en los nifos. El tratamienmto se abandonara si se observa que el pro-
nostico de talla no mejora o si la velocidad de crecimiento no se incrementa mas
de 2 cm/afo respecto a la velocidad previa. Si el tratamiento no es tardio cabe una
talla final no muy alterada. Si no hay respuesta debe valorarse la posibilidad de
diagnostico errdneo, déficit de otras hormonas hipofisarias, hipocrecimiento tipo
A, o hipocrecimientos periféricos.

2) Déficit de GH asociado, idiopatico o hereditario

Al tratamiento con GH deben afadirse las otras hormonas hipofisarias
deficitarias. Es preferible administrar ACTH a corticoides. Si éstos se usan, serd
a dosis minima (hidrocortisona a 10 mgr/m2/dia) si existiera deficiencia corticoi-
dea. Los androgenos estan indicados en varones con edad dsea de 12-13 afios
y déficit mualtiple, y los estrogenos en chicas con edad 6sea de 10.5 ahos. La
hormona tiroidea se usa a dosis de 4 microgramos/Kg/dia.

3) Déficit por lesion hipotdlamo-hipofisaria

Se debe hacer el tratamiento etioldgico y secundariamente la terapia susti-
tutiva.

Pubertad precoz verdadera

La pubertad precoz es la aparicion de caracteres sexuales secundarios o
primarios con anterioridad a la época en la que éstos deben hacerse patentes. Es
decir, antes de los 9 afios en el varon y antes de los 8 afios en la niha.

La pubertad precoz verdadera consiste en la activacion del eje hipotalamo-
hipofisogonadal, con el consiguiente aumento de tamafo y maduracion de las
gbnadas, junto con el desarrollo de los caracteres sexuales secundarios, niveles
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en suero de esteroides gonadales propios del adulto y aparicion de espermatogé-
nesis u oogénesis. La pubertad precoz verdadera es producida por esteroides que
proceden de gdnadas normales estimuladas precozmente por gonadotrofinas. Es
isosexual y puede llegar a ser completa alcanzando la plena capacidad reproduc-
tora a una edad inusual. En la seudopubertad precoz se desarrollan los caracteres
sexuales secundarios a causa de niveles circulantes de androgenos o estrogenos
elevados, sin que exista activacion previa del eje hipotalamo-hipofisario gonadal,
en consecuencia las gdnadas permanecen inmaduras y con ausencia de esperma-
togénesis u oogénesis. Las causas de seudopubertad precoz en los varones son
los tumores secretantes de gonadotropina corionica humana (HCG) (hepatoblas-
tomas o los tumores de la glandula pineal); en tanto en las nifias, las causas
de seudopubertad precoz incluyen los quistes foliculares del ovario, tumores de
la granulosa y/o las células tecales y, en raras ocasiones, tumores suprarrenales
feminizantes.

Etiologia

La pubertad precoz es méas frecuente en niflas que en nifios (2-5:1) y la
lesion causante suele ser benigna en nifias de mas de 6 afios, no detectandose
causa organica que la justifique en el 80% de los casos; las pacientes con edad
inferior a 4 afios frecuentemente asocian lesiones del SNC (hamartomas). En el
60 % de los casos registrados en varones se halla una enfermedad orgénica sub-
yacente. Podemos distinguir las siguientes causas:

1.- Idiopatica. 70%. Esporadica. Familiar.

2.- Lesiones del SNC.

- Tumores.

- Postinflamatoria.

- Posttraumatica.

- Postradiacion.

- Enfermedades degenerativas (atrofia cerebral difusa, esclerosis tube-
rosa, sindrome de McCune-Albright).

La pubertad precoz asociada a la displasia fibrosa poliostotica y la pig-
mentacion café con leche conforman la triada clasica de la nifia que presenta el
sindrome de McCune-Albright; en estas pacientes el eje hipotdlamo-hipofisario
suele presentar un estadio prepuberal, explicandose la maduracion sexual por los
quistes de ovario.

Clinica
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La pubarquia precoz hace referencia a la aparicion aislada de vello pubiano
antes de los 8 afos de edad en una nifia y de los 10 afos en un nifio. La telarquia
precoz, por su parte se refiere a la aparicion del desarrollo mamario en una nifia
antes de los 8 afios de edad. Estas alteraciones pueden anunciar la aparicion de
una pubertad precoz o ser fendmenos aislados sin mayor trascendencia; de ser
asf, la edad 6sea es normal o bien ligeramente adelantada y no se produce progre-
sion a la pubertad.Tanto en la pubertad precoz verdadera como en la seudopuber-
tad precoz, los varones presentan vello facial, axilar y pubiano, crecimiento del
pene y una mayor masculinidad. Las mujeres desarrollan las mamas y el vello
pubiano y axilar, aunque el inicio de la menarquia ocurre con mayor frecuencia
en la pubertad precoz verdadera. El crecimiento lineal es inicialmente rapido en
ambos sexos, si bien la talla adulta se halla reducida por el cierre prematuro de
las epifisis. El crecimiento testicular u ovéarico, que aparece en la pubertad precoz
verdadera, suele faltar en la seudopubertad precoz.

Los cambios puberales suelen seguir la secuencia habitual aunque de
forma mas rapida que en la pubertad normal. El desarrollo somatico y la madu-
racion dsea estan acelerados pero menos que el desarrollo sexual. Se produce un
cierre precoz de las metafisis y niflos que habfan sido altos durante la infancia
quedan con una talla final baja. El desarrollo psiquico guarda relacion con la edad
cronoldgica, por lo que pueden ser objeto de abusos sexuales.

Diagnostico

Se basara en la exploracion fisica buscando los signos puberales. En los
varones el aumento de los testes y en las nifias el aumento de las mamas y
la pubarquia. Se realizard exploracion neuroldgica buscando sintomatologia de
lesiones del SNC. La radiograffa de la mufeca valorara la edad Osea, la radiogra-
ffa de craneo valorara la situacion de la silla turca. Asimismo son tiles la TC y
la RMN cerebral. Para finalizar se proceder al estudio hormonal:

1. Gonadotrofinas: en la SPPV los valores son normales 6 ligeramente ele-
vados.

2. Test de GnRH: en la PPV proporciona una respuesta de tipo puberal 6
aumentada.

3. Esteroides gonadales: estan aumentados.

La evaluacion de laboratorio debe incluir la b-HCG y las concentraciones
séricas de estradiol, testosterona, sulfato de deshidroepiandrosterona, 17-hidroxi-
progesterona, hormona luteinizante (LH), hormona foliculostimulante (FSH) y
prolactina. Los estudios de diagndstico por la imagen deben incluir una radiogra-
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ffa de 1a mano y la mufeca izquierdas para determinar la edad 6sea, asi como una
ecografia pélvica y suprarrenal. En todos los casos de precocidad estan indicadas
la RNM o la TC del cerebro. La pubertad precoz independiente de gonadotropina
puede demostrarse al establecer unas respuestas prepuberales a la administracion
exogena de GnRH. Una respuesta puberal a la prueba de estimulacion con GnRH
es atil para evitar la laparotomia exploradora en las nifias con grandes quistes de
ovario.

Tratamiento

1) Pubertad precoz verdadera. Se usan distintos tipos de farmacos.

a) Progestagenos: acetato de medroxiprogesterona. A dosis de 100-300
mgr/ 2 semanas (IV). Produce regresion de los signos puberales pero su accion
sobre la maduracion dsea y desarrollo somatico es escasa.

b)Antiandrogenos: acetato de ciproterona. A dosis de 70-150 mgr/m2/dia
(VO).

c) Agonistas GnRH: actualmente de eleccidon. Al cabo de una o dos sema-
nas reducen la FSH/LH, anulan la respuesta a la estimulacion con GnRH, dismi-
nuyen los esteroides gonadales, disminuye la GH y las somatomedinas aunque
suelen conservar la talla final. Dosis: 1) Analogo triptorelina- 60 microgr/Kg/
mes. 2) Analogo leuprorelina- 300 microgr/Kg/mes.

Es siempre necesario un tratamiento psicoterapico, evitando bajo vigilan-
cia los abusos sexuales y posibles embarazos en nihas.

2) Pubertad precoz independiente de gonadotropinas. Los antagonistas
androgénicos (p. €j., espironolactona, 1,5 mg/kg/d fraccionados en 3 tomas (VO),
o acetato de ciproterona, 75-100 mg/m?2 fraccionados en 3 dosis) mejoran los
efectos del exceso de androgenos. El agente antifingico ketoconazol, 30 mg/kg/d
p-o. fraccionados en 2-3 tomas, reducira la testosterona en los varones con un
funcionamiento de la célula de Leydig independiente de gonadotropina. La tes-
tolactona, un inhibidor de la aromatasa, a dosis de 20-40 m/kg/dia (en 4 dosis),
reducira el estradiol sérico y tratara eficazmente a las nifias afectas del sindrome
de McCune-Albright. La exéresis de los tumores productores de hormonas, espe-
cialmente de los tumores celulares de la granulosa en las nifas, que es la neopla-
sia ovarica mas frecuente, es curativa. Sin embargo, es necesario un seguimiento
prolongado para detectar la recidiva en el ovario contralateral. La exéresis es tam-
bién una opcion para las diversas neoplasias que provocan pubertad seudoprecoz
en los varones, aunque por desgracia suelen asociarse a elevadas tasas de morta-
lidad.
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Pubertad retrasada

Se considera que existe pubertad retrasada ante la presencia de un adoles-
cente varon que no presenta un aumento del tamaho testicular hacia los 13.5 afios
o bien cuando transcurren méas de 5 afios entre el inicio del crecimiento de los
genitales y su desarrollo completo. En las mujeres, hablamos de pubertad retra-
sada ante la ausencia de desarrollo mamario a los 13 ahos o bien un intervalo de
tiempo mayor de 5 afios entre el inicio del crecimiento de las mamas y la menar-
quia.

Etiologia

Las principales causas de pubertad retrasada son el retraso constitucional,
que se presenta en adolescentes con antecedentes familiares del mismo proceso;
los trastornos congénitos, que incluyen los trastornos genéticos (como el sin-
drome de Turner en las mujeres y el sindrome de Klinefelter en los varones) y los
defectos asociados a sindromes como el sindrome de Kallman, Laurence-Moon-
Biedl, Prader-Willi, entre otros; los procesos patologicos del SNC, en especial de
la hipofisis, con la consiguiente disminucion de gonadotropina; y las enfermedades
cronicas, como diabetes mellitus, insuficiencia renal cronica y mucoviscidosis.

Clinica

Al llegar a la pubertad se aprecian sintomas de hipogonadismo. En algunos
varones veremos criptorquidia bilateral, micropene y en las nifias hipoplasia de
labios menores. Pasada la edad puberal el paciente toma proporciones eunocoi-
des. A estas alteraciones debe afadirse, en los casos de panhipopituitarismo, la
clinica por déficit de otras hormonas hipofisarias. En los exdmenes complemen-
tarios destacan los niveles bajos de gonadotropinas, sin respuesta al estimulo con
GnRH. Tras estimulo con hGC hay una respuesta inferior a la esperada, por parte
del testiculo, pero mayor que en los hipogonadismos de origen gonadal. El diag-
nostico diferencial se plantea siempre con el retraso constitucional de la puber-
tad.

Tratamiento
Se utilizan diversos farmacos:
1. GnRH- en hipogonadismos hipotalamicos.
2. hGC, HMG, FSH- en hipogonadismos hipofisarios.
3. Esteroides gonadales- desarrollan los signos puberales pero no consi-
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guen fertilidad.
Patologia tumoral hipofisaria

1) Craneofaringioma

No es un tumor de la hipofisis, pero se incluye en este grupo por su locali-
zacion (silla turca) y su origen en remanentes embrionarios relacionados con la
formacion de la hipofisis (restos celulares de la bolsa de Rathke). Se considera
como un tumor benigno de crecimiento expansivo. Es el tumor mas frecuente de
la region supraselar en nifios. No metastatizan ni infiltran el tejido vecino. Tienen
un crecimiento lento.

La sintomatologia clinica es secundaria a la lesion de estructuras proximas:
tercer ventriculo (hidrocefalia), quiasma y tractos Opticos (afectacion visual),
hipotalamo (diabetes insipida). La cefalea y vomitos son derivados de la hiper-
tension intracraneal, que son los primeros sintomas. Los trastornos visuales que
se producen por compresion del nervio y quiasma Optico, disminuyen la agudeza
visual y el campo visual; siendo lo méas frecuente la hemianopsia bitemporal. Los
trastornos endocrinos incluyen disminucion de la GH, TSH, FSH/LH, ACTH y la
ADH. Pueden observarse ademas sintomas diversos de disfuncion hipotalamica
que afectan tanto a termorregulacion como los centros de la saciedad.

Las terapias para el tratamiento de craneofaringioma incluyen cirugia y
radioterapia convencional externa, y en determinados casos, radiocirugia estero-
taxica o irradiacion intracavitaria. En general, cada una de estas modalidades ya
sea sola o en combinacidn, tiene la capacidad de lograr una tasa alta de control
de la enfermedad a largo plazo en la mayoria de los pacientes. El debate se centra
en la morbilidad relativa de cirugia versus radioterapia. También se ha informado
del tratamiento de tumores cisticos con quimioterapia intracavitaria.

2) Adenoma hipofisario

Comprenden alrededor del 10% de los tumores intracraneales y predomi-
nan ligeramente en adultos jovenes y en varones. Los adenomas pueden dividirse
en secretores (funcionantes) o no secretores (no funcionantes). Las hormonas
que pueden secretar son GH (gigantismo o acromegalia), ACTH (sindrome de
Cushing), TSH (hipertiroidismo), PRL (Sindrome de Forbes-Albright: adenoma
hipofisario + galactorrea + amenorrea), FSH y LH. Pueden comprimir estructuras
adyacentes ocasionando hipopituitarismo secundario o pérdida de campo visual
por lesion del quiasma Optico. En algunas ocasiones forman parte del sindrome
de adenomatosis endocrina miltiple, que asocia otros tumores en glandulas como
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tiroides, paratiroides, pancreas y suprarrenales. El tratamiento de eleccion es la
cirugia (estereotaxica), seguida de radioterapia en caso de ser incompleta.

3) Carcinoma hipofisario

Raros tumores con capacidad de metastatizar. Pueden ser no funcionantes
o funcionantes (sobretodo de ACTH). El tratamiento requiere la combinacion de
cirugia, radioterpia y quimioterapia.
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CAPITULO IV

NEUROHIPOFISIS
A. Muiioz, M. Molina, J.M. Fernandez, J. Uberos

La neurohipdfisis o hipofisis posterior (Fig.- 4.1) secreta hormona antidiu-
rética (ADH o vasopresina) y oxitocina. Ambas hormonas estan formadas por
nueve aminoacidos y se sintetizan de forma separada en células de los ntcleos
supradptico y paraventricular del hipotalamo. Cada péptido se sintetiza como
parte de un precursor proteico y permanece fijado a una porcion de este Gltimo
(neurofisina), para ser finalmente transportados conjuntamente por los axones en
direccidon descendente, hasta almacenarse en los granulos secretores de las termi-
naciones nerviosas de la neurohipdfisis.

Fig. 4.1. Situacion, relaciones anatomicas y vascularizacion de la neurohipdfisis.
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La principal accion de la ADH es facilitar la conservacion del agua en el
rifion. A concentraciones elevadas, provoca también vasoconstriccion. La ADH
se libera en funcion de cambios en la osmolaridad plasmatica, cambios que son
captados por osmorreceptores hipotalamicos. En menor medida se libera por
alteraciones en la volemia y en la tension arterial, apreciada por los barorrecep-
tores situados en la auricula izquierda, las venas pulmonares, el seno carotideo
y el arco aortico, y transmitida al SNC por los nervios vago y glosofaringeo.
Otros estimulos como miedo, cdlera, ira, dolor, emociones, hipoglucemias y far-
macos (nicotina, carbamacepina,etc.) pueden inducir asi mismo la liberacion de
ADH por su efecto agonista colinérgico y B-adrenérgico. La angiotensina y los
glucocorticoides (entre muchos otros), provocan una inhibicidon de la secrecion
de ADH. Su funcion es reabsorber agua libre a nivel del tubo colector renal.
Si hay ADH, se reabsorbera agua del intersticio renal y se concentrara la orina
y si no hay ADH la orina sera diluida y aumentara su volumen. Esta accion es
independiente del sodio plasmatico a diferencia de la accidon de la aldosterona
que act@ia a nivel del tibulo contorneado distal. Asi ante una osmolaridad plas-
matica menor de 280 mOsm/kg la secrecion de ADH es baja y la dilucion urinaria
maxima. Si aumenta la osmolaridad plasmatica por encima de ese umbral la libe-
racion de ADH aumenta rapidamente. Para actuar la ADH se une a un receptor
de membrana y estimula la adenilciclasa, la cual estimula al AMPc que a su vez
act@ia sobre una proteinquinasa formando una proteina que aumenta la permeabi-
lidad de la célula al agua. Una fosfatasa de membrana destruye a esta proteina y
reaparece la impermeabilidad para el agua.

Las principales células diana de la oxitocina son las células mioepiteliales
de la mama y las células musculares lisas del Gtero. La oxitocina que se estimula
por el reflejo mecanico de succion, induce la contraccion de las células mioepite-
liales de la mama, iniciando asi la secrecidn de leche desde los alveolos a senos
de mayor tamano. La oxitocina estimula la contraccion de las células musculares
lisas del ttero, aunque el papel que desempeia la oxitocina en el inicio del parto
es incierto.

Bajo una perspectiva estrictamente anatdmica, la region glandular que
estamos estudiando es subsidiaria de una patologia amplia y secundaria a trastor-
nos muy diversos (tumores, traumatismos, radiaciones, procesoso degenerativos,
etc. Pero en la practica pediatrica los trastornos mas importantes van a ser la dia-
betes insipida y el sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética.
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Diabetes insipida

La diabetes insipida es un trastorno temporal o cronico debido a un defecto
en la sintesis, liberacion (diabetes insipida central) o accion de la ADH (diabetes
insipida nefrogénica) caracterizados clinicamente por poliuria y polidipsia. La
diabetes insipida puede ser parcial, completa, permanente o temporal.

1) Diabetes insipida central o neurogénica. La diabetes insipida puede ser
primaria (idiopatica), con disminucidn de los ntcleos hipotalamicos del sistema
neurohipofisario, o secundaria (adquirida), como consecuencia de diversas lesio-
nes anatomopatologicas. Entre sus causas se citan:

a) Tumores: entre los mas frecuentes citaremos al craneofaringioma, dis-
germinomas y glioma del nervio optico.

b) Enfermedades infiltrativas: histiocitosis de células de Langerhans. Habi-
tualmente esta infiltracion granulomatosa histiocitaria produce DI junto a exof-
talmos, defecto litico en los huesos del craneo, hepatoesplenomegalia formando
el sindrome de Hand-Schiuller-Christian.

¢)Leucosis.

d) Traumatismos craneales, tanto los espontaneos como por intervencion
quirargica de la zona. Esta diabetes insipida postquirQrgica puede ser reversible
en unas semanas.

e) Autoimmunes: se encuentran anticuerpos circulantes frente a la ADH.

f) Familiares: menores al 1%. Son autosdmicas dominantes o recesivas
ligadas al X.

g) Idiopaticas: son las mas frecuentes, mayores al 50%. Debe buscarse
un tumor craneal ante una forma idiopatica mediante técnicas de imagen. Y en el
recién nacido se debe valorar la presencia de sepsis, hemorragia intraventricular,
listeriosis con coagulopatia de consumo y tratamiento materno durante el emba-
razo con litio.

2) Diabetes insipida nefrogénica. Se debe a un defecto en la respuesta
renal a la ADH. Entre sus causas se citan:

a) Idiopatica: esporadica o familiar (autosomica-dominante O recesiva
ligada al X).

b) Secundaria a cuadros de insuficiencia renal. Es la forma mas frecuente.

Clinica

La diabetes insipida se caracteriza por la triada poliuria, polidipsia e
hipostentria. El cuadro comienza bruscamente y frecuentemente es progresivo.
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El nifo elimina gran cantidad de orina tanto durante el dia como en la noche
sin diferencias circadianas. Aparece polaquiuria, nicturia y enuresis. Puede haber
signos de deshidratacion. La orina es acuosa, incolora y con una densidad entre
1001-1005. No hay pérdida de electrolitos y la diuresis puede ser mayor de 3
L/m?/dfa.

En consecuencia hay de manera secundaria una gran polidipsia (méas de
4 litros/dia), estos pacientes beben tanto de dia como de noche para mantener
la homeostasis del medio interno. Asf, el dato gufa es la sed intensa. Si dejaran
de beber se producirfa un cuadro de deshidratacion intracelular grave que puede
llegar al éxitus.

Si la diabetes insipida es de causa central puede haber sintomatologia
acompaiiante, pudiendo aparecer clinica de déficit de hormonas hipofisarias.

En las formas neonatales ante todo nifio con pérdida de peso y deshidrata-
cion hipertdnica sin causa aparente debe pensarse en esta etiologia para evitar el
retraso psicomotor secundario a la deshidratacion grave.

Diagnostico

El diagnostico de la diabetes insipida tiene una doble vertiente. Por un
lado el diagnostico diferencial con otros sindromes politricos-polidipsicos y en
segundo lugar un diagndstico etiologico.

1) Diagndstico diferencial de los sindromes politiricos-polidipsicos. Se
basa en la medicion de la densidad de la orina, en la prueba de la sed 6 del suero
salino hipertonico y en la prueba de la vasopresina.

a) La densidad de la orina baja es orientativa de los siguientes procesos:
diabetes insipida central, la diabetes insipida nefrogénica 6 la diabetes insipida
psicdgena. Si la densidad de la orina es alta pensaremos en diabetes mellitus 6
hipercalcemia.

b) La prueba de la sed o del suero salino hipertdnico es ttil para diagnos-
ticar una diabetes insipida central o nefrogénica, en estos casos no observamos
el tipico aumento de densidad urinaria tras la prueba. Si por el contrario la orina
aumenta su densidad podriamos hablar de diabetes insipida psicogena o potoma-
nia. La prueba de la perfusion salina hipertdnica no es til en pacientes que no
toleran una sobrecarga salina, por lo que apenas se utiliza en la actualidad.

En la prueba de la sed debe medirse la natremia, la osmolaridad plasma-
tica, la diuresis minuto y la densidad de la orina. Si la natremia es superior a 148
mEq/l queda excluida la polidipsia primaria o potomania y no debe realizarse
esta prueba, sino la prueba de la ADH.
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La prueba se realiza suprimiendo la ingesta de agua, cada hora se pesa al
paciente. En orina se mide la densidad, osmolaridad y el volumen. En plasma
ionograma, osmolaridad, hemoglobina y hematocrito durante seis horas. Debe
interrumpirse la prueba si aparecen:

- Pérdida del peso corporal mayor al 5% respecto al peso inicial.

- Natremia en sangre mayor a 148 mEq/l.

- Osmolaridad plasmatica mayor a 305 mOsm/kg

- Osmolaridad urinaria estacionaria o asciende menos de 30 mOsm/kg nos
indica que el rifidn no es capaz de concentrar la orina.

Se considera que la respuesta es normal cuando la osmolalidad urinaria
maxima después de la deshidratacion (a menudo mayor de 1,020 de densidad o
700 mOsm/L) supera la osmolalidad plasméatica y no aumenta mas de un 5 %
adicional tras la inyeccion de vasopresina. Los pacientes con diabetes insipida no
son capaces de concentrar la orina hasta una osmolalidad superior a la del plasma
y presentan un aumento de la osmolalidad urinaria mayor del 50 % tras la admi-
nistracion de vasopresina. Los pacientes con diabetes insipida parcial pueden
concentrar la orina por encima de la osmolalidad plasmética, pero presentan un
aumento de la osmolalidad urinaria mayor del 9 % tras la administracion de vaso-
presina.

c) La prueba de la ADH es 1til para diferenciar una diabetes insipida cen-
tral de una nefrogénica. En los casos de diabetes insipida central se observara
respuesta al aporte exdgeno de vasopresina, apreciandose una normalizacion de
la osmolaridad plasmaética y urinaria; circunstancia que no observaremos en la
diabetes insipida nefrogénica.

Antes de iniciarla es necesario hidratar bien al paciente, debe beber 20
ml de agua por kg de peso. Se mide diuresis, densidad y osmolaridad urinaria
cada 30 minutos durante tres horas. Debe administrarse via endovenosa 1 unidad
de lisina-vasopresina/m?.

Hablamos de prueba positiva si la diuresis disminuye y aumenta la osmo-
laridad en orina. Tenemos la DI central. Hablamos de prueba negativa si no se
modifican ni la diuresis ni la osmolaridad urinaria. Estamos ante una diabetes
insipida nefrogénica.

Tratamiento

Diabetes insipida central: es subsidiaria de tratamiento hormonal sustitu-
tivo. El farmaco de eleccidn es la desmopresina ( 1-desamino-8-D-arginina vaso-
presina ) via nasal de 2,5-5 microgramos (1-2 veces al dia). Se puede usar durante
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el embarazo y su uso puede provocar rinitis cronicas. Las dosis deben ajustarse
individualmente ya que hay bastantes variaciones individuales. Deben vigilarse
las posibles intoxicaciones acuosas.

En la diabetes insipida central parcial podemos usar la clorpropamida a
dosis de 4 mg/Kg/dia cada 12 horas. Aumenta la secrecion de ADH y su res-
puesta renal aunque produce hipoglucemias sobre todo si se asocia a insuficiencia
de la hipdfisis anterior. También se puede usar el clofibrato y la carbamacepina
que pueden estimular la liberacion hipofisaria de ADH, aunque presentan efectos
secundarios que limitan su uso. Entre estos farmacos puede haber sinergismo.

Diabetes insipida renal: debe prestarse especial atencién a mantener la
ingesta de agua que evite la deshidratacion. La dieta debe ser hipoproteica e hipo-
sodica. Estan indicados los diuréticos de asa y ahorradores de potasio, que por
efecto paraddjico producen mayor reabsorcion de agua libre. Los inhibidores de
la sintesis de prostaglandinas, al inhibir la activacion de la adenil-ciclasa por la
ADH, potencian la accion de la ADH. Ademas los corticoides y dosis suprafisio-
logicas de ADH exdgena pueden ser Gtiles en ocasiones.

Secrecion inadecuada de ADH

La secrecion inadecuada de ADH (SIADH) es un sindrome clinico que se
caracteriza mas que por un exceso de ADH, por un nivel inadecuado para la
osmolaridad plasmaética. Se caracteriza por la retencion de agua con hiponatremia
e hipoosmolaridad plasmatica junto a un aumento de la natriuresis.

Se libera pues ADH por parte de la neurohipdfisis en cantidad excesiva
para la osmolaridad plasmética provocandose una hipoosmolaridad celular con
edema celular.

Etiologia
Cabe distinguir las siguientes posibilidades etiologicas:
A) Agresiones al SNC que por estimulo hipotalamico aumentarian la
ADH:
- Meningitis.
- Encefalitis.
- Hipoxia-isquemia.
- Hemorragias.
- Traumatismos.
- Sindrome de Guillain-Barré.
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B) Lesiones pulmonares que por variaciones de la volemia aumentarian la
ADH:
- Neumonias.
- TBC.
- Tumores (“oats-cells”).
- Ventilacion mecéanica prolongada.
C) Cirugia: sobre todo abdominal.
D) Farmacos: hipoglucemiantes, antineoplésicos, diuréticos...
E) Patologia endocrino-metabolica:
- Hipotiroidismo.
- Hipocorticismo.
- Hipopituitarismo.
- Porfiria aguda intermitente.

Clinica

Depende fundamentalmente de dos factores. Por un lado de la intensidad
de la retencion acuosa y por otro por la rapidez con la que se instaura. Se tolera
peor si la instauracion es rapida.

Los sintomas son inespecificos destacando desde el comienzo la anorexia,
apatia y la hipotonia muscular. Posteriormente apareceran nauseas, vOmitos y
distension abdominal. Por @ltimo, alteraciones neurologicas mas severas como
irritabilidad, alteraciones de la conducta, alteraciones de los reflejos osteotendi-
nosos y finalmente convulsiones, coma pudiendo llegar al éxitus. Puede haber
aumento de peso, aunque es tipica la inexistencia de edema.

Toda la sintomatologia depende de la intensidad de la hiponatremia, siendo
habitual que se solapen los sintomas de la enfermedad de base.

Diagnostico

Se debe hacer el diagnostico diferencial con todos los cuadros de hipona-
tremia que a continuacion exponemos en la (Tabla 4.1). La osmolaridad, sodio,
urea y potasio en plasma y orina dan las claves diagnosticas en cada caso.

Los criterios diagndsticos de SIADH los podemos resumir en los siguien-
tes puntos:

1) Sindrome de retencidon hidricay perdida salina.

2) Hiponatremia e hipoosmolaridad plasmatica

3) Hipernatriuria

4) Funcio6n renal, adrenal y tiroidea normal
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- Gastroenteritis aguda.

- Nefropatia con pérdida salina.

- Defecto de mineralcorticoides.

- Diuréticos.

- Aporte dietético inadecuado de sodio.

Tabla 4.1. Cuadros que cursan con hiponatremia.

Tratamiento

Hay que buscar la causa etioldgica y tratar la hiponatremia. Por ello es
necesario una restriccion hidrica del orden de 40 ml/Kg/dia en lactantes y de
30-40 ml/kg/d{fa en nihos mayores.

Por tanto han de procurarse siempre balances hidricos negativos; recupe-
randose lentamente la natremia. Es atil a veces el uso de diuréticos de asa (furo-
semida), y una solucion de suero salino 1/3 que aporte 40 mEq/L de sodio.
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CAPITULO V

PATOLOGIA DE LA GLANDULA TIROIDES
J.M. Fernandez, M. Molina, J. Uberos, A. Muiioz

La glandula tiroides capta el yodo vehiculizado por la sangre concentran-
dolo en su interior y oxidandolo por medio de las peroxidasas. La siguiente etapa
consiste en la organificacion del yodo que da pie a que se desarrolle una compleja
molécula, la tiroglobulina, donde el yodo se une a la tirosina dando lugar a la
monoyodotirosina (MIT) y diyodotirosina (DIT). A continuacién la unién MIT
con DIT dar4 lugar a la T3, mientras que si son dos DIT se formara tiroxina (T4)
que es la hormona tiroidea propiamente dicha.

Ante una exigencia de hormona tiroidea la molécula de tiroglobulina se
fragmenta por accion de proteasas liberandose las sustancias que antes hemos
referido. Aunque s6lo la T3 y T4 alcanzan el torrente sanguineo. La MIT y la DIT
no abandonan la glandula tiroides sufriendo en ésta un proceso de deshalogena-
cion que dejara ion libre y tirosina inicidndose asi un nuevo ciclo. Este proceso es
regulado por la TSH y la TRH. La TSH estimula al tiroides produciendo:

a) Aumento de la captacion de i6n negativo por parte de la glandula tiroides.

b) Estimula la liberacion a sangre de T4y Ts.

¢) Hipertrofia e hiperplasia la glandula tiroides.

Hay un fendmeno de “feed-back” consistente en que el aumento de T4
inhibe el eje hipotdlamo-hipofisario. En sangre periférica la T4 esta en un 99%
unida a la tiroglobulina, prealbumina y albumina. Hay menos de un 1% de T4
libre que es la forma hormonal activa. La mayor parte de T3 circulante deriva de
la conversion periférica de T4 a T3, esta T3 esta ligada a la tiroglobulina y preal-
bimina aunque la relacion T3 libre y T3 total, es diez veces superior a la existente
entre T4 libre y T4 total.
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Hipotiroidismo congénito

Se trata de un enfermedad que tanto por su frecuencia (1/3500 recién
nacidos), como por su gravedad, es del maximo interés pediatrico, ocasionando
un importante retraso psicomotor cuando no es detectada durante los primeros
meses de la vida. Por ello, su deteccion precoz resulta fundamental para evitar las
secuelas irreversibles del proceso, habiéndose incluido en la actualidad entre los
métodos de screening neonatales en funcionamiento en todos los paises desarro-
llados.

Etiologia

Las posibles causas implicadas en el desarrollo del hipotiroidismo congé-
nito son:

a) Disgenesia tiroidea (80-85%). Mas frecuente en nihas que en varones
(2/1). De etiologia desconocida. Representada por malformaciones congénitas
del tiroides, destacando la agenesia, ectopia e hipoplasia de la glandula.

b) Dishormonogénesis: consiste en un grupo de defectos enzimaticos en
la via de sintesis de las hormonas tiroideas. Son trastornos hereditarios autosomi-
cos recesivos. Suele haber consanguinidad y no hay preferencia por un sexo. La
produccion defectuosa de hormona tiroidea aumenta la TSH apareciendo bocio
(hipotiroidismo bocioso familiar). Distinguimos los siguientes trastornos:

- Alteracion de la respuesta tiroidea a la TSH.

- Alteracion de la captacion de yoduros por el tiroides.

- Alteracion en la organificacion del yoduro, mas frecuente. El sindrome de
Pendred asocia sordera, bocio e hipotiroidismo como resultado de un defecto a
nivel de la organificacion intratiroidea del yodo.

- Alteracion del mecanismo de acoplamiento.

- Trastorno en la sintesis, metabolismo o transporte de la tiroglobulina.

- Alteracion de la desyodacion de la yodotirosina.

¢) Hipotiroidismo hipotalamo-hipofisario. La causa es una lesion anatd-
mica o funcional hipotalamo-hipofisaria. Este defecto hormonal puede ser aislado
o miltiple afectando a otras hormonas hipofisarias.

d) Resistencia periférica a las hormonas tiroideas. Cursa con niveles ele-
vados de hormonas tiroideas aunque con niveles hormonales elevados de TSH,
cursando con bocio. Es un defecto del receptor.

e) Hipotiroidismo congénito primario transitorio mas frecuente en prema-
turos.
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- Por administracion a la gestante de sustancias bocidgenas: antitiroideos,
compuestos iodados.

- Administracion al recién nacido de compuestos yodados. A tener en
cuenta la antisepsia del cordon con povidona yodada que da lugar al efecto Wolf-
Chaicof o inhibicion de la sintesis de hormonas tiroideas por aumento del iodo en
plasma.

- Paso de anticuerpos bloqueantes del receptor de TSH de la madre con
tiroiditis autoinmune al feto.

Clinica

Los recién nacidos muestran muy poca sintomatologia. Revisando histo-
rias clinicas se comprueba que en nifios no sometidos a screening, la sintomato-
logfa fue tan escasa que no se llegd al diagnostico hasta pasados unos meses.

En la época neonatal pueden hacerse evidentes somnolencia, problemas
de alimentacion, estrefiimiento, inactividad, ictericia, hipotonia, hernia umbilical,
macroglosia, piel moteada y seca, fontanela posterior amplia, hipotermia, bradi-
cardia con aspecto general tosco.

En el lactante y escolar destacan dos sintomas, el retraso del crecimiento
y la afectacidon psiquica y neuroldgica. Aparece un enanismo disarmoOnico con
miembros cortos. Es llamativo el retraso en la denticion. El retraso psiquico es
precoz de tal forma que si el tratamiento sustitutivo no es precoz, la deficiencia
mental es obligada, de ahi la importancia del screening neonatal. La intensidad de
los sintomas depende de la intensidad del déficit y de la tardanza en la instaura-
cion del tratamiento. Los sintomas aparecen paulatinamente si no hay tratamiento
sustitutivo, si el tratamiento es tardio revierte la clinica a excepcion del retraso
psicomotor.

Signos radiol6gicos

Las alteraciones radiologicas que podemos encontrar son mdltiples, deri-
vadas de la disgenesia hipofisaria y del retraso de maduracion 6sea. Este dato es
importante en el recién nacido. El recién nacido viene al mundo con el nicleo de
osificacion distal del fémur, con el proximal de la tibia y con el del hueso cuboi-
des; el recién nacido con hipotiroidismo congénito carece a menudo de todos
ellos. En las radiografias de craneo observamos fontanela abierta en nifios a cuya
edad debiera estar cerrada, con suturas también abiertas, la base del craneo mues-
tra una gran densidad y la silla turca esta agrandada. En la radiograffa de columna
vertebral observamos dobles contornos de los cuerpos vertebrales, muescas en el
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borde anterior de los mismos, forma redondeada de las vértebras preferentemente
en las de localizacion lumbar.

En las extremidades observamos una tardia aparicion de los nticleos de
osificacion junto a la disgenesia epifisaria de Wilkines, consistente en la falta de
homogeneidad del nicleo femoral, que aparece con aspecto de mora alternando
zonas de mayor densidad con otras de menor. Por Gltimo aparece en los huesos
largos una linea densa a nivel metafisario.

Diagnostico del hipotiroidismo congénito

Se basa fundamentalmente en el screening neonatal que es obligado en
todo recién nacido, y otros exdmenes complementarios (Tabla 5.1). En el afio de
1963 Guthrie y Susi reportaron los resultados del diagndstico de errores congé-
nitos de metabolismo en la etapa perinatal utilizando un método rapido. Desde
entonces, tomo interés la implementacion de las pruebas de tamizaje neonatal
para detectar alteraciones congénitas del metabolismo, cuyas consecuencias se
pueden evitar si se establece un diagnoOstico y un tratamiento en las primeras
semanas de vida del recién nacido con hipotiroidismo congénito o fenilcetonu-
ria que son enfermedades cuya principal consecuencia es el retardo mental. El
procedimiento para la prueba de tamiz consiste en la puncion del talon de uno
de los pies del recién nacido mediante una lanceta estéril previa antisepsia de la
region con una torunda alcoholada. La primera gota de sangre se elimina y las
siguientes 6 gotas son recolectadas en una tarjeta de papel filtro, dejando que éste
se impregne completamente con la sangre y evitando que la piel toque la tarjeta.
En la norma mencionada se establece que toda unidad que atienda partos y recién
nacidos debe efectuar el examen de tamiz neonatal mediante la determinacion
de la tirotropina en sangre por ensayo inmunoenzimatico entre las 48 horas y la
2* semana de vida. Se recomienda que sea después de las 48 horas porque poco
después del nacimiento la concentracion sérica de TSH aumenta y alcanza una

T4 Antitiroglobulina, antimicrosomales
TSH y bloqueantes (a la madre y el nifio)
Tiroglobulina

Anticuerpos antitiroideos

Ecograffa y gammagraffa tiroidea
Radiografia de rodilla y pie
Estimulacion con la TRH de la TSH

Tabla 5.1. Exdmenes complementarios para el diagnostico de hipotiroidismo congénito
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espiga a los 30 minutos, lo cual estimula el aumento de T4 y T3, que alcanzan un
pico a las 24 horas de edad. Los niveles séricos de TSH al nacimiento disminuyen
en las 24-48 horas de vida (Fig.-5.1). La muestra de sangre debe remitirse a un
laboratorio de referencia. El valor del corte utilizado para separar los casos nor-
males de los sospechosos es de 30 microUl/ml. La tasa de incidencia de hipotiroi-
dismo congénito detectado por tamiz neonatal es alrededor de 1:1797 con limites
de confianza al 95% de 1:1797 a 1:2315. Debiendo observarse las siguientes con-
sideraciones en torno a los resultados:

Fig. 5.1. Evolucion de los valores de TSH, T3y T4 en el recién nacido.

a) Si T4 baja y TSH elevada (>60 microU/ml): hipotiroidismo primario,
pruebas complementarias y tratamiento precoz. A los dos afios se hace la confir-
macion, se diagnostica, para ello se interrumpe el tratamiento con T4, durante 5
semanas; durante las tres primeras se administra T3 ( 25 microgramos al dia) y las
dos tlltimas semanas se deja al nifio sin ninglin tratamiento y se realiza un estudio
completo de la funciodn tiroidea incluyendo gammagrafia. Si la T4 disminuye y
la TSH aumenta el diagnodstico queda confirmado y requerira tratamiento de por
vida.

b) Si T4 baja y TSH moderadamente elevada (20-40 microU/ml): hipotiroi-
dismo transitorio primario.

¢) Si T4y TSH no elevada (< 20microU/ml): hipotiroidismo central (secun-
dario o terciario). El diagnostico se hace tras una prueba de TRH, aunque la
existencia de micropene en varones o de hipoglucemia en ambos sexos son sos-
pechosos de su padecimiento.

d) Si T4 normal y TSH elevada: hipotiroidismo compensado tipico en algu-
nas disgenesias tiroideas y en los trastornos de la hormonosintesis.

e) Si T4 alta y TSH indetectable: hipertiroidismo neonatal.
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Tratamiento

El farmaco de eleccion es la levo-tiroxina sodica via oral cuya dosis variara
en funcion de la edad y el peso, como media seran necesarios 50 mc/dfa. La dosis
se ajustard mediante un andlisis periodico de la T4 circulante debiendo estar sus
niveles en el limite alto de la normalidad para la edad del nifio. (Tabla 5.2).

Edad Dosis (microgramos/Kg/dia)
0-6 meses 8-10

6-12 meses 6-8

1-3 afios 4-6

3-10 afios 4-5

> 10 afnos 3-4

Tabla 5.2. Dosis recomendadas de L-tiroxina en el tratamiento del hipotiroidismo congénito

Hipotiroidismo adquirido

A diferencia del hipotiroidismo congénito, el hipotiroidismo adquirido no
ocasiona retraso mental y puede aparecer a cualquier edad.

Etiologia

El hipotiroidismo adquirido puede aparecer como consecuencia de cual-
quiera de los siguientes procesos.

a) Lesion de la glandula tiroidea: ablacidn, infiltracidén por tumores, espe-
cialmente la histiocitosis X, radioterapia. Pero sobre todo destaca por su frecuen-
cia, la tiroiditis de Hashimoto.

b) Trastornos hipotilamo-hipofisario: infecciones, tumores, traumatismos,
accidentes vasculares, radioterapia.

¢) Sustancias bocidgenas: farmacos o alimentos que inhiben los pasos
metabdlicos para la biosintesis de las hormonas tiroideas. Si la produccion de
estas hormonas es insuficiente aparece un bocio compensador que puede ser insu-
ficiente y aparecera un hipotiroidismo. Entre estas sustancias tenemos antitiroi-
deos, AINE, hipoglucemiantes y alimentos como coles, nabos, zanahorias.

d) Carencia de yodo: Da lugar al bocio endémico: En ocasiones es fre-
cuente el eutiroidismo, en cuyo caso solo dara lugar a problemas estéticos, o sin-
tomatologia por compresion de traquea o esdfago.
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e) Disgenesia tiroidea y defecto de la biosintesis de hormona tiroidea com-
pensadas.

Clinica

Los pacientes con hipotiroidismo leve pueden no tener ningin sintoma.
Los sintomas se hacen mas importantes a medida que la enfermedad empeora, y
generalmente se relacionan con una disminucion del metabolismo corporal. Sin-
tomas frecuentes son; cansancio, debilidad, intolerancia al frio, y estrehimiento.
Otros sintomas de hipotiroidismo incluyen somnolencia, aumento de peso, pér-
dida de pelo, torpor mental, depresion, y aumento de los niveles de colesterol.
Aparece fundamentalmente retraso del crecimiento, obesidad y torpeza mental.
La maduracion dsea se detiene. El aumento de peso se debe al mixedema. El
desarrollo sexual se suele retrasar aunque a veces hay signos de pubertad precoz.

Diagnostico

Para la valoracidon diagnostica son importantes observar las siguientes
consideraciones:

a) Si la T4 disminuye y la TSH aumenta: se trata de un hipotiroidismo
primario

b) Si la T4 disminuye y la TSH disminuye: se trata de un hipotiroidismo
secundario o terciario.

Los anticuerpos autoinmune son positivos en la tiroiditis autoinmune y la
gamma-grafia diagnosticara las disgenesias tiroideas asi como los trastornos en
las sintesis de hormonas tiroideas. En la anamnesis se puede revelar la ingesta de
sustancias bocidgenas.

Tratamiento

Consiste en la administracion de L-tiroxina tras la cual se acelera la veloci-
dad del crecimiento, desapareciendo el mixedema y el nifio recupera la actividad
fisica y mental. El hipotiroidismo se puede tratar con éxito, y debe tratarse, ya que
si no se trata, puede llevar a enfermedades graves como cardiomiopatia o insu-
ficiencia cardiaca, asi como a una situacidon gravisima de coma mixedematoso,
que suele desencadenarse por stress, enfermedades concomitantes o cirugia en un
hipotiroideo severo previo, y que hay que tratar hospitalariamente con hormonas
tiroideas intravenosas. Por lo demas, el tratamiento del hipotiroidismo consiste
en la reposicion de las hormonas tiroideas con la hormona sintética levotiroxina
(Levothroid®). La cantidad diaria necesaria suele estar en 100-150 microgramos
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(0.1 a 0.15 miligramos). Tras seis semanas de tratamiento, se miden los niveles
hormonas tiroideas y de TSH. El objetivo del tratamiento no es tanto mantener
un nivel normal de hormonas tiroideas, como mantener un nivel normal de TSH,
que es lo prioritario.

Hipertiroidismo

En pediatria es mucho menos frecuente que el hipotiroidismo. Apenas un
5% de los casos tienen edades inferiores a los diecis€is afios. En menores de 5
aflos es muy raro a excepcion de los casos que se presentan en el periodo neo-
natal. Predomina en el sexo femenino. En la (Tabla 5.3), se recogen las causas
importantes.

a) Hipertiroidismo congénito
b) Hipertiroidismo adquirido
- Bocio toxico difuso (Enfermedad de Graves).
- Bocio multinodular toxico.
- Tiroiditis en fase hipertiroidea.
- Carcinoma tiroideo hiperfuncionante.
- Hipertiriodismo tiroideo por Yodo.
- Hipertiriodismo tiroideo por TSH.
- Tumor hipofisario productor de TSH.
- Sindrome resistencia a las hormonas tiroideas.
- Sindrome McCune - Albrigth
- Hipertiroidismo facticio.

Tabla 5.3. Etiologia del hipertiroidismo

Enfermedad de Graves — Basedow

Es la causa mas comiin de hipertiroidismo. Es mas frecuente en nifias
(6-8/1), sobre todo en adolescentes. Es una enfermedad de tipo autoinmune
producida por anticuerpos circulantes contra antigenos presentes en el tiroides,
dermis y tejidos oculares. Los anticuerpos circulantes “TRAB”, inmunoglobuli-
nas del tipo IgG, tienen capacidad para unirse al receptor para la TSH y estimular
la sintesis de AMPC de las células tiroideas foliculares activando la produccion
y liberacidon de hormonas tiroideas. Un porcentaje elevado de pacientes tienen
antecedentes familiares de enfermedad tiroidea. Se asocia en la raza blanca al
HLA B8 y HLA DRS5 teniendo estos pacientes mayor probabilidad de tener otras
enfermedades autoinmunes.
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Al inicio del cuadro clinico suele ser insidioso. Desde el comienzo de la
clinica el diagnostico tarda de 6-12 meses en hacerse. Aparece precozmente la
labilidad emocional, llanto facil, irritabilidad, temblor y progresivamente todo
el cortejo sintomatico expresado en la (Tabla 5.4). Es tipica la triada de ; bocio
difuso, exoftalmos y dermopatia.

SINTOMAS SIGNOS

- Nerviosismo - Aumentos de frecuencia cardfaca
- Irritabilidad - Aumento de la T.A. sistdlica

- Alteraciones del suefio - Temblor

- Problemas escolares - Piel tibia y htimeda

- Intolerancia al calor - Oftalmopatia

- Hiperhidrosis - Aceleraciones del crecimiento
- Disminucion de peso - ROT exaltados

- Polifagia - Debilidad muscular

- Palpitaciones

- Fatiga

- Alteraciones intestinales

- Enuresis

- Alteraciones menstruales

Tabla 5.4. Clinica de la enfermedad de Graves-Basedow.

Diagnéstico

La glandula tiroides presenta un aumento difuso de tamafo como puede
apreciarse en la (Fig.-5.2). El corte histoldgico a bajo aumento presenta folicu-
los tiroideos de tamafio variable, unos muy pequefios sin coloide; otros grandes,
de contorno irregular, revestidos por epitelio cilindrico, con coloide palidamente

Fig. 5.2. Aspecto macroscopico de un paciente con bocio difuso en el
sindrome de Graves Basedow.
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acidofilo (tincidén de Van Gieson), (Fig.- 5.3). Los datos analiticos son confirma-
torios: a) Si existe clinica sugestiva junto a T3 y T4 altas y TSH indetectable
confirman el hipertiroidismo. b) Los anticuerpos antitiroideos son positivos y
especificamente elevados los anticuerpos antitiroglobulina. ¢) La gammagrafia
muestra un aumento de captacion con un tiroides agrandado. d) El tiroides es
insensible a la TSH - TRH.

Fig. 5.3. Corte histologico a bajo aumento. Foliculos tiroideos de tamaiio variable,
unos muy pequeriios sin coloide; otros grandes, de contorno irregular, revestidos por
epitelio cilindrico, con coloide pdlidamente acidofilo (tincion de Van Gieson).

Tratamiento

Existen tres opciones:

1) Los tireostaticos constituyen el método electivo inicial, los mas utiliza-
dos se recogen en la (Tabla 5.5). Consiste en conseguir un eutiroidismo y mante-
ner este tratamiento, hasta que el proceso autoinmune entre en remision.

Habitualmente el tratamiento antitiroideo se mantiene 1 6 2 afios hasta que
se suprime la funcion tiroidea y conjuntamente se administra L-tiroxina sustitu-
tiva para evitar hipotiroidismo.

Dosis supresion Mantenimiento
Propiltiouracilo 5-15 1/4 dosis
Carbimazol No comercializado en Europa
Metimazol 0,5-1,5 1/4 dosis

Tabla 5.5. Tireostdticos mads utilizados. Dosis aproximadas de supresion
y de mantenimiento en mg/kg/dia
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Los efectos secundarios incluyen: prurito, fiebre, rash cutaneo, artralgias,
hepatitis, ictericia , sindrome Lipico-like y sobre todo por su gravedad la agranu-
locitosis, que aparece en el 2/1000 de los pacientes a las 6-8 semanas de iniciado
el tratamiento médico, si se presenta debe suspenderse el tratamiento antitiroideo.
Inicialmente puede también administrarse Beta-bloqueantes. Este tratamiento se
mantiene mientras sean positivas las determinaciones de anticuerpos antireceptor
TSH ya que su desaparicion indican remision. Otro problema con los antitiroi-
deos es la recidiva que aparece entre 40-70% de los casos.

2) Tiroidectomia subtotal de eleccion en recidivas o en toxicidad de los
antitiroideos, o falta de tratamiento médico. Posee menor % de recidivas 5-10%
y suele dejar secuelas de hipotiroidismo.

3) El Iodo131 no esta indicado en nifos. El tratamiento de la crisis tiroidea
se basa en la administracion precoz de dosis altas de propiltiuracilo a 300-600
mgr/dia en 4 dosis, aporte de I oral o en forma de ioduro sddico (1-2 g). Perfusion
continua de propranolol a dosis de 0,5-1mgr/minuto. Asi como tratamiento sinto-
maético con antipiréticos, rehidratacion y vitamina B.

Seguimiento: el primer control al 1,5 mes, posteriormente cada 3 meses.

Hipertiroidismo neonatal

Se atribuye al paso de anticuerpo antirreceptor TSH (TRAB) de la madre
al feto a través de la placenta. Incluso madres tireoidectomizadas el nivel de Ac
estimulantes del tiroides perduran bastante tiempo tras la intervencion y pueden
ser causa de hipertiroidismo fetal. Aunque s6lo en un 1% de madres con TRAB se
observa paso placentario. Otra posibilidad es que la madre este tomando anitiroi-
deos que pasan la placenta ocasionando en el feto hipotiroidismo fetal con bocio
por estimulo de la TSH fetal. Tras el parto se produce un efecto rebote, al desapa-
recer los antitiroideos maternos, la TSH fetal aumentada produce hipertiroidismo
en el feto. Las hormonas tiroideas maternas atraviesan muy mal la placenta por
lo que no da hipertiroidismo fetal. La enfermedades de Graves neonatal, es una
rareza clinica de alta gravedad.

Clinica

La enfermedad es generalmente transitoria con una evolucion clinica que
dura entre 3 y 12 semanas. Afecta a ambos sexos por igual, se asocia a prematu-
ridad y CIR. Pasadas estas semanas y eliminados los anticuerpos se resuelve la
clinica. En formas graves la mortalidad puede llegar al 25%. Las manifestaciones
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del cuadro se recogen en la (Tabla 5.6).

Sintomas oculares Exoftalmos
Edemas periorbitarios

Sintomas nerviosos Nerviosismo, Intranquilidad
Hiperreactividad, Temblores
Sintomas cardiovasculares Aumento F.C. Cardiomegalia Soplos,
Hepatomegalia, Disnea, Cianosis
Sintomas digestivos Hambre voraz, Disminucién de peso,
No ganar peso, Vomitos, Diarrea
Otros Sudoracion, Hipoglucemia, Fiebre

Poliglobulia, Aceleracion maduracion
oOsea, Sinostosis cerebral, Trombopenia,
Icteria

Tabla 5.6. Sintomas de hipertiroidismo neonatal

Diagnéstico

El diagnodstico comienza con la vigilancia de la frecuencia cardiaca fetal en
embarazos de riesgos. En el recién nacido son utiles:

1) Historia familiar positiva: todo recién nacido hipertiroideo es hijo de
madre hipertiroidea (activa o no activa, tratada o no).

2) Clinica.

3) Estudio hormonal: Aumenta T3, aumenta T4, disminuye TSH (indetec-
table)

4) Inmunolo6gico: + TRAB en madre e hijo.

Tratamiento

Debe iniciarse en época prenatal administrando a la madre antitiroideos
para mantener la FCF < 160 latidos/minutos. (Tabla 5.7).

En el periodo neonatal pueden utilizarse:

- Lugol: Es una solucion de Ioduro potasico (126 mgr I/ml). Se comienza
con la solucion de lugol y un antitiroideo, Si en 24-36 horas no hay respuesta al
tratamiento se aumenta la dosis un 50%. Puede ser necesaria la digitalizacion y
el uso de corticoides asi como la sedacion del niho.

Actualmente se estan utilizando el iodato sddico y el acido iodopanoico
que disminuye la conversion periférica de T4-T3 y la secrecion tiroidea de T4 y T3.
La dosis del 4cido iodopanoico es de 500 mgr/72 horas. No es toxico, no da hipoti-
roidismo y disminuye rapidamente los niveles en sangre de hormonas tiroideas.
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Solucidn lugol Una gota cada 8 horas
Propranolol 2 mgr/kg/dia
Propiltiouracilo 5-10 mgr/kg/dfa cada 8 horas
Carbimazol 2,5 mgr/kg/dia cada 8 horas
Digital Si insuficiencia cardfaca
Corticoides Formas muy graves
Diacepan o fenobarbital Si agitacion

Mantener una buena hidratacion

Tabla 5.7. Tratamiento del hipertiroidismo neonatal en sus formas graves.

Bocio

Es el aumento de volumen de tiroides. Tenemos distintos grados:
O- Sin bocio
I- Tiroides palpable
IA - No visible con cuello en extension
IB - Visible con cuello en extension (incluye modulos)
II- Visible en posicion normal
[II-Muy grande visible a distancia
Predomina en el sexo femenino, en edad infantil, tiene una incidencia del
6%. Hablamos de bocio endémico, si aparece en mas del 10% de la poblacion.
Puede ser congénito (fundamentalmente en la dishormonogénesis) y adquirido
(déficit de iodo, tiroiditis sobre todo). Aunque con fines practicos es de interés
conocer otras clasificaciones, como la etiologica (Tabla 5.8) o la morfologica
(Tabla 5.9). ). Los pacientes pueden estar asintomaticos, o bien presentar clinica
de hipotiroidismo o hipertiroidismo, pudiendo presentar ademas manifestaciones
locales de tipo mecénico (ronquera, disfagia).(Tabla 5.10).

BOCIO IDIOPATICO BOCIO SIMPLE

Autoinmune Tiroiditis linfocitaria
Enfermedades graves
Infeccioso Tiroiditis supurada aguda
Tiroiditis subaguda (viral)
Ingreso bocidgeno Alimentos, drogas
Neoplasico Adenoma, carcinoma, infiltracion tumoral

(leucemia...)
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BOCIO IDIOPATICO BOCIO SIMPLE

Dishormonogénesis

Resistencia periférica a las
hormonas tiroideas
Carencia de yoduros

Alteraciones anatomicas Tiroides ectopico
Hemiagenesia del tiroides

Tabla 5.8. Clasificacion del bocio segiin etiologia

BOCIO DIFUSO BOCIO NODULAR
Autoinmune (Enfermedad de Tiroiditis autoinmune

Graves, tiroiditis autoinmune) Quistes

Dishormonogénesis familiar Bocio multinodular

Bocio simple Tumores (adenomas, carcinomas)

Tiroiditis aguda y subaguda
Adenoma secretor de TSH
Sindrome de resistencia a
hormonas tiroideas

Ingesta de sustancias bocidgenas

Tabla 5.9. Clasificacion del bocio segiin morfologia.

BOCIO Y BOCIO E BOCIOE

EUTIROIDISMO HIPOTIROIDISMO HIPERTIROIDISMO

- Bocio simple - Tiroiditis linfocitaria - Enfermedades graves

- Tiroiditis linfocitaria - Dishormonosintesis - Adenoma nodular toxico

- Bocio nodular - Resistencia periférica a nodular

- Cancer tiroideo hormona tiroideas - Tiroiditis linfocitaria (fase

- Formas compensadas de: - Carencia exdgena de yodo inicial)
dishormonosintesis - Toma antitiroideos

- Carencia exdgena de iodo

Tabla 5.10. Etiologia del bocio segiin su funcion tiroidea.
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Diagnostico

Se basard en una buena anamnesis investigando antecedentes familiares,
ingesta de sustancias bocidgenas.

- Estudio de la funcidn tiroidea

- Ac antiriroideos

- Ecografia tiroidea

- Gamma- grafia tiroidea con Tc99

- PAAF

- Biopsia del tejido tiroideo

- Estudios enzimaticos

- Test del perclorato

Tratamiento

- Debe ser siempre etiologico, se debe tratar el hipotiroidismo o hipertiroi-
dismo.

- El tratamiento quir@irgico queda reservado a tumores, bocio multinodular,
si fracasa el tratamiento médico o por compresion a nivel local.

- Siempre ante los nddulos tiroideos debe descartarse la presencia de neo-
plasias por PAAF y biopsia.

Cancer de tiroides

Excepcionalmente en pediatria, predispone la radioterapia en areas proxi-
mas asi como haber padecido la tiroiditis de Hashimoto. El carcinoma medular
también puede formar parte de las neoplasias endocrinas maltiples (MEN tipo Ila
y IIb).

Clinica

Presencia de nodulos tiroideo en un paciente eutiroideo con buen estado
general. El nodulo es duro e indoloro y suele acompafarse de adenopatias loca-
les. La ronquera y la parlisis de la laringe son manifestaciones tardias. Son de
crecimiento lento.

Diagnostico

- Gammagrafia: nodulos frio o hipocaptantes, si el nddulo es caliente
excepcional que sea tumoral.

- Si el nddulo es frio: PAAF, biopsia, que permitird conocer la anatomia
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patoldgica del proceso (Tabla 5.11).

Tumores del epitelio folicular Bocio simple

- Carcinoma papilar - Carcinoma medular
- Carcinoma folicular - Metastasis

- Carcinoma anaplasico - Teratomas, linfomas

Tabla 5.11. Anatomia patologica del cdancer de tiroides.

Tratamiento

El tratamiento es quir@irgico si estan muy localizados, tiroidectomia subto-
tal. Posteriormente irradiacion y L-tiroxina a dosis de 4 mc/Kg/dia. La quimiote-
rapia es exclusiva del carcinoma anaplésico.

Tiroiditis

Es lainflamacion de la glandula tiroidea con infiltrados linfoplasmocitarios
y ocasionalmente polimorfonucleares.

Etiologia

- Es més frecuente la forma autoinmune o de Hashimoto.

- Otras etiologias son:

a) Tiroiditis supurada aguda que suele ir precedida de infecciones respira-
torias y cursa con hinchazon, eritema, disfagia e hipersensibilidad local, produ-
cida por gérmenes anaerobios y puede abscesificarse.

b) Tiroiditis subaguda no supurada (Enfermedad de Quervain). Forma
parte de otros procesos como TBC, sarcoidosis, parotiditis o enfermedad por ara-
flazo de gato.

Tiroiditis de Hashimoto

Es la causa més frecuente de hipotiroidismo adquirido y de bocio no endé-
mico en pediatria. Afecta al 1% de los escolares en la adolescencia y sexo feme-
nino se asocia al HLA DR3 y a enfermedades tiroideas (Enfermedad Graves)
como a otras enfermedades autoinmunes. También en Sindrome de Down y Sin-
drome Turner.
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Clinica

El tiroides estd aumentando de tamaho de forma simétrica y difusa. El
corte histologico a bajo aumento de tiroides muestra foliculos tiroideos peque-
fos, con escaso coloide y células epiteliales foliculares de citoplasma rosado,
abundante. Infiltracion linfocitaria intersticial difusa, con formacion de foliculos
linfoides en los que se reconoce centro germinal (Fig.-5.4). Al inicio del cuadro
puede haber hipertiroidismo para posteriormente instaurarse un hipotiroidismo.
Aunque lo més habitual es un eutiroidismo compensado. Es frecuente la posibi-
lidad de remision.

Fig. 5.4. Corte histologico a bajo aumento de tiroides con tiroiditis de Hashimoto, se
aprecian foliculos tiroideos pequerios, con escaso coloide y células epiteliales folicula-
res de citoplasma rosado, abundante. Infiltracion linfocitaria intersticial difusa, con
Jformacion de foliculos linfoides en los que se reconoce centro germinal.

Diagnéstico.

Se aprecian la existencia de bocio (80-90%), gammagrafia con patrén tanto
de hiper como hipocaptacion. Los anticuerpos antitiroideos (antimicrosomiales)
son positivos. La prueba del perclorato es positiva. La TSH esta aumentada y
existe respuesta aumentada a la TRH.

Tratamiento

Si el pacientes esta eutiroideo no requiere tratamiento. Si existe bocio o
hipotiroidismo esta indicada la administracion de L-tiroxina (3,5-4 mc/Kg/dia)
unos 6 meses y posteriormente intentar retirarlo.
Quiste del conducto tirogloso

La persistencia del conducto tirogloso no es rara, suele aparecer un quiste

o fistula en la linea media anterior del cuello a nivel del hueso hioides fundamen-
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talmente (Fig.- 5.5). La edad media del diagnostico esta aproximadamente a los
5 ahos de vida. Este quiste suele infectarse por Estafilococo aureus y Haemoph-
ilus influenzae. Debe hacerse el diagndstico diferencial con la ectopia del tiroides
para evitar el hipotiroidismo si se plantease la cirugia. Son méas frecuentes las
recidivas.

Fig. 5.5. Corte histologico a bajo aumento de un quiste de la linea media del cuello. Se
observa tejido conectivo fibroso; en el cuadrante inferior izquierdo, un islote de tejido
tiroideo. En la porcion central de la mitad superior, una cavidad revestida por epitelio
cilindrico ciliado.
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CAPITULO VI

PARATIROIDES Y METABOLISMO DEL CALCIO
J.P. Lopez-Siguero, J.A. Moreno Molina

La importancia del metabolismo fosfo-célcico radica en que diversos pro-
cesos bioldgicos vitales dependen de su biodisponibilidad y de la existencia de
concentraciones adecuadas en los espacios intra y extracelular. Por lo tanto, estas
concentraciones son reguladas dentro de unos limites estrechos y estables a través
de un complejo sistema hormonal.

Fisiologia del calcio

El1 99% del calcio corporal total se encuentra en el esqueleto como cristales
de hidroxiapatita. El 1% restante comprende la fraccion biologicamente activa,
es el calcio i6nico, que modifica la permeabilidad de las membranas celulares.
El calcio corporal total en el recién nacido a término es aproximadamente 30
gramos. El deposito entre la lactancia y la edad de diez afios aumenta de 80 a
150 mg/dia y es de aproximadamente 520 mg/dia durante el brote de crecimiento
puberal, alcanzando el adulto medio de 70 Kg de peso un calcio corporal total de
1.200 gramos. En la (Tabla 6.1) se muestran las recomendaciones de aporte diario
de calcio.

CALCIO Lactantes 60 mg/kg
Ninos 800 mg/dia
Adolescentes 1.200 mg/dia

FOSFORO Lactantes 60 mg/kg
Nifos 800 mg/dia
Adolescentes 1.200 mg/dia

VITAMINA D 400 Ul/dia

Tabla 6.1. Ingesta diaria recomendada de calcio, fosforo y vitamina D.
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Absorcion intestinal. La principal fuente dietética de calcio es la leche y
sus derivados. Se absorbe, fundamentalmente en duodeno y yeyuno proximal,
por mecanismos de transporte activo en los que participan proteinas transporta-
doras de calcio (caldibindinas), las fosfatasas alcalinas intestinales y una ATP-
asa dependiente de calcio y magnesio. Estos sistemas son regulados a través de la
sintesis de calcitriol (1,25(0OH)2 D). ElI 5-10% del calcio se absorbe por difusion
pasiva. Otros factores que influyen en su absorcion son el contenido en la dieta
de calcio (al disminuir el aporte aumenta la fraccion absorbida), contenido de lac-
tosa y otros azficares (incrementan su absorcion), el contendido de fibra, fosfato,
fitato y oxalato (disminuyen la absorcion) y la edad (adulto menos de 50%, nifios
hasta 75%).

Eliminacion urinaria. La calciuria aumenta durante la infancia hasta 80
mg/dia al inicio de la pubertad, incrementandose rapidamente durante la misma
hasta alcanzar los valores del adulto (160-250 mg/d{a). La hormona paratiroidea
(PTH) incrementa la reabsorcion tubular de calcio, hasta el 97% del calcio fil-
trado. La calciuria se considera patologica, en orina de 24 horas, por encima de
4 mg/Kg/dia. En muestra aislada de orina se puede determinar el cociente calcio/
creatinina como estudio preliminar o para el seguimiento en diversos trastornos.
Sus valores normales se muestran en la (Tabla 6.2).

EDAD MEDIANA PERCENTIL 95
< 7 meses 0.29 0.86
7-18 meses 0.21 0.60
19 meses - 3 afnos 0.12 0.42
Adultos 0.11 0.22

Tabla 6.2. Indice calcio/creatinina urinarios.

El déficit de calcio provoca antes que un hiperparatiroidismo, un aumento
en la absorcion intestinal de calcio y su liberacion desde el tejido Oseo a través
de un aumento en la sintesis de 1,25(OH)2 D. Cuando a pesar de ésto existe una
deprivacion severa y prolongada de calcio aparece la hipocalcemia que estimula
la produccion de PTH y provoca un hiperparatiroidismo secundario que norma-
liza la calcemia (Fig.-6.1). Si la situacidon se mantiene surgen alteraciones en la
mineralizacidon Osea, agravadas por la fosfaturia y la hipofosforemia inducidos
por la PTH.
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Fisiologia del fosforo

El 85% del fosforo del organismo se encuentra en los cristales de hidroxia-
patita del esqueleto. Las concentraciones sanguineas de fosforo varfan durante el
crecimiento, con diferencias entre cada sexo y segiin el nivel de actividad fisica
y el aporte nutricional. Se necesita un balance positivo diario de fosforo de 90
a 100 mg para pasar de los 17 gramos en el recién nacido a término a los 700
gramos de fosforo corporal total en el adulto. En la (Tabla 6.1) se muestran las
recomendaciones de aporte diario de fosforo.

Absorcion intestinal. La principal fuente dietética de fosforo es la leche y
sus derivados. Se absorbe un 60-70% del aporte; fundamentalmente en yeyuno,
por mecanismos de transporte activo regulados por la vitamina 1,25(OH)2 D y
por difusion pasiva. Disminuye su absorcion la presencia de fitatos o la union
con sales minerales o calcio. Al disminuir la fosforemia aumenta su absorcion
intestinal a través de incrementar la sintesis de 1,25(OH)2 D.

Eliminacion urinaria. La reabsorcion tubular de fosforo (RTP) es del
80-95% sobre el fosforo filtrado, con una relacion directa con la PTH que dis-
minuye la reabsorcion aumentando al fosfaturia. La vitamina D también regula
parcialmente la fosfaturia, probablemente favoreciendo la reabsorcion tubular de
fosfato. La carga dietética de fosforo provoca fosfaturia, y la restriccion de fos-
foro induce una rapida reduccion de la misma,

El déficit de fosforo provoca una disminucion de la fosfaturia y un aumento
de 1,25(OH)2 D que incrementa la absorcion intestinal y la liberacion desde
el tejido dseo de calcio y fosforo, lo que provoca un aumento de la calciuria.
Cuando la situacion se perpetia la hipofosforemia tiene consecuencias negativas
sobre la mineralizacidn Osea.

El TmP/GFR indica la concentracion plasmatica de fosforo a la que se
produce el mayor transporte tubular del mismo en relacidn a la tasa de filtrado
glomerular. Se calcula conociendo la fosforemia y la RTP que son llevados a un
normograma. Sus valores normales en nifios estan entre 4,5 y 7 mg/dl.

Factores reguladores del metabolismo fosfo-calcico

Vitamina D

Se usa el término de vitamina D o calciferol para un grupo de sustancias
liposolubles que tienen la propiedad de prevenir y curar el raquitismo. Existen
dos grupos de sustancias, unas de origen animal y otras de origen vegetal que
se denominan respectivamente, vitamina D3 (colecalciferol) que proviene del
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7-dehidrocolesterol, el cual es sintetizado en el intestino a partir del colesterol;
y vitamina D2 (ergocalciferol) que procede del ergosterol de las plantas. Ambas
tienen un metabolismo practicamente idéntico, y solo se diferencian en la estruc-
tura de su cadena lateral.

Fuentes. Se obtiene vitamina D a través de la dieta y de una fuente endo-
gena, mucho mas importante, por sintesis cutanea. En la sintesis enddgena el
7-dehidrocolesterol se transforma en previtamina D3 en la epidermis por accion
de la radiacion ultravioleta, que a temperatura corporal se transforma lentamente
en vitamina D3. En la (Tabla 6.1) se indican los aportes recomendados de vita-
mina D si la exposicion solar es limitada.

Metabolismo. Tanto la vitamina D sintetizada en la epidermis como la
ingerida (se absorbe en un 60-90% en intestino delgado) se unen a una proteina
especifica de transporte, la transcalciferina. La vitamina D3 o calciol sufre unas
transformaciones bioquimicas hasta alcanzar la actividad bioldgica. En el higado
sufre una primera hidroxilacion para formar 25(OH) D3 6 25-hidroxicolecalcife-
rol o calcidiol, que posteriormente precisa una “-hidroxilacion que tiene lugar en
las células del tbulo renal proximal originando el metabolito activo o 1,25-dihi-
droxicolecalciferol (1,25(OH)2 D3) o calcitriol. En el rifidn se producen ademas
la 24,25(OH)2 D3 y la 25,26(OH)2 D3, de menor actividad. La disminucién de
la calcemia aumenta la secrecion de PTH y la actividad 1-”-hidroxilasa renal
aumentando la formacion de 1,25(OH)2 D3, mientras que el aumento de la calce-
mia disminuye la PTH y la actividad 1-"-hidroxilasa renal predominando la sin-
tesis de 24,25(OH)2 D3. La fosforemia actia de la misma manera pero de forma
directa, sin intervencion de la PTH. En la (Tabla 6.3) se muestran los valores
normales de vitamina D y sus metabolitos.

Intervalo normal

Vitamina D 0.3 - 2 ng/ml
25 (OH)D 10 - 38 ng/ml
24,25 (OH)2 D 1.5 - 4.5 ng/ml
1,25 (OH)2 D 30 - 60 pg/ml

Tabla 6.3 Valores normales de vitamina D y sus metabolitos.

Acciones bioldgicas. El 1,25(0OH)2 D3 es considerado actualmente una
auténtica hormona, formada en el rifdn y que ejerce sus acciones a distancia
en los tejidos diana a través de la interaccion con un receptor especifico. El
receptor ha sido cuantificado en polimorfonucleares periféricos y se encuentran
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niveles anormalmente bajos en el raquitismo resistente a vitamina D y en el raqui-
tismo hipofosfatémico ligado al cromosoma X. En el intestino el 1,25(OH)2 D3
aumenta la absorcion de calcio y fosforo. Ni la PTH ni la calcitonina actian direc-
tamente sobre la absorcion intestinal de calcio (Fig.- 6.1). En el hueso promueve
la calcificacion por un lado y por otro estimula la liberacion de calcio y fosforo
de la matriz 6sea mineralizada para mantener los niveles plasmaticos de calcio y
fosforo. Los efectos sobre el rifidn no han sido del todo aclarados. El efecto méas
importante del 1,25(OH)2 D3 parece ser la inhibicion de su propia sintesis. Parece
tener efectos variables sobre la reabsorcion tubular de calcio, disminuyendo la
calciuria a dosis fisiologicas. También aumenta la reabsorcion tubular de fosforo.
El 1,25(OH)2 D3 acta sobre las glandulas paratiroides disminuyendo la sintesis
y secrecion de PTH. El descubrimiento de receptores especificos en diferentes
tejidos hace pensar que puede tener un papel en gran variedad de procesos biolo-
gicos.

Hormona paratiroidea

Las glandulas paratiroides se sithan en la cara posterolateral de los 16bulos
tiroideos, generalmente dos a cada lado, por encima y por debajo de las arterias
tiroideas inferiores. Contienen dos tipos de células secretoras epiteliales, las célu-
las principales, el tipo predominante y responsable de la formacion de la PTH y
una proteina secretora paratiroidea de funcion desconocida (SP-I); y las células
oxifilicas que podrian representar una forma degenerativa de las anteriores.

La PTH esta formada por una cadena polipeptidica simple de 84 aminoa-
cidos, cuyo tercio amino terminal (residuos 1 a 34) es de vital importancia para
la uni6n al receptor especifico. El gen que la codifica se encuentra en el brazo
corto del cromosoma 11 y sintetiza una molécula precursora de 115 aminoéci-
dos (la pre-pro-PTH) que en el reticulo endoplasmico origina la pro-PTH de 90
aminoacidos y sin actividad biologica. A partir de aqui se forma la PTH madura
de 84 aminoécidos que se almacena en los granulos de las células principales y
se secreta intacta, fundamentalmente ante el descenso del calcio idnico de una
forma muy rapida. El déficit de magnesio disminuye la secrecion de PTH, mien-
tras que el 1,25(OH)2 D3 inhibe la transcripcion del gen de PTH disminuyendo
asi su secrecion. En sangre circulante, ademas de la PTH intacta, se pueden detec-
tar el fragmento carboxi terminal y el fragmento amino terminal, este ltimo con
actividad bioldgica. Los valores normales de PTH intacta son 15-60 ng/ml.

Acciones bioldgicas. En el rinon de forma rapida disminuye la reabsorcion
tubular de fosforo aumentando la fosfaturia y disminuyendo secundariamente la
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fosforemia, que es el efecto principal de la PTH sobre el fosforo. Sin embargo
tiene a la vez un efecto de aumento de la fosforemia a través del estimulo de
la reabsorcion Osea, que puede ser el efecto dominante en caso de deterioro de
la funcion renal. Ademas produce un aumento de la reabsorcion de calcio en el
tabulo distal que, junto con la movilizacion del calcio 6seo, produce un aumento
de la calcemia. De esta forma se entiende que en un primer momento la PTH
provoque una disminucion de la calciuria, que sin embargo aumenta mas tarde
debido al aumento del calcio sérico. La PTH estimula la hidroxilacion renal del
25(0OH) D3, aumentando indirectamente la absorcidn intestinal de calcio . El
AMPc urinario proviene en un 50% del plasma (no se reabsorbe) y la otra mitad
es generado por el rifion (AMPc nefrogénico) basicamente por la accion de la
PTH. Sus valores, que conviene expresarlos en funcion de la creatinina o el fil-
trado glomerular, estan aumentados en el hiperparatiroidismo y disminuidos si la
secrecion o accidon de la PTH est4 descendida.

En el hueso actia sobre el sistema de homeostasis mineral, formado por
los osteocitos superficiales y de los espacios lacunares como un sistema de accion
inmediata para la movilizacion de calcio y fosforo; y sobre el sistema de remode-
lado 6seo formado por osteoclastos y osteoblastos que reabsorben y reemplazan
respectivamente el tejido 6seo. La PTH estimula tanto los procesos de formacion
como de reabsorcion dsea.

Existe un péptido relacionado con la PTH (PTHrP) producido normal-
mente en el organismo (paratiroides, suprarrenal, osteoblastos, mama lactante,
gbnadas, masculo liso, queratinocitos, placenta y varios tejidos fetales) del que
se desconoce su papel fisiologico, pero podria tener una importante funcidon en
el metabolismo fosfo-calcico durante el embarazo y la lactancia. Las acciones
bioldgicas son iguales a las de la PTH, salvo que no estimula la formacion dsea.
El gen de la PTHrP se encuentra en el brazo corto del cromosoma 12. Es un poli-
péptido mas largo que la PTH (141 aminoacidos) y en la region amino terminal 8
de los primeros 13 aminoécidos son idénticos en ambas moléculas. Actian sobre
el mismo receptor.

Calcitonina

Es un polipéptido de 32 aminoacidos, con un puente disulfuro, formado en
las células C del tiroides. El gen que codifica su sintesis se encuentra en el brazo
corto del cromosoma 11. Es una hormona hipocalcemiante que actiia sobre recep-
tores de membrana ligados al sistema de la adenilciclasa presentes en numerosos
tejidos, pero fundamentalmente en rifion y hueso. Su secrecion se ve estimulada
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por el aumento de la calcemia y por diversas hormonas gastrointestinales (gas-
trina, colecistoquinina, glucagbn) en respuesta a una dieta rica en calcio.

Acciones bioldgicas. El efecto principal se produce en el hueso inhibiendo
la actividad reabsortiva inducida por la PTH y el 1,25(OH)2 D3, asi como la
actividad reabsortiva espontanea de los osteoclastos, traduciéndose en un efecto
hipocalcemiante e hipofosforemiante. En el intestino se considera una hormona
facilitadora de la absorcion del calcio dietético. En el rindn aumenta la calciuria
y la fosfaturia asi como la produccion de 1,25(OH)2 D3.

Otros factores

Otras hormonas como las tiroideas, esteroides gonadales, glucocorticoi-
des y hormona de crecimiento tienen importantes efectos sobre el crecimiento y
mineralizacion del tejido Oseo.

Metodologia diagnéstica del metabolismo fosfo-calcico

Marcadores biologicos del metabolismo 6seo

1. Calcemia y calcio idnico.

El calcio en plasma se encuentra en tres formas que mantienen entre si un
equilibrio dindmico (unido a proteinas, libre o ionizado y formando complejos
con el citrato y fosfato). La concentracion normal de calcio sérico total en nifios
se encuentra entre 8,8 y 10,2 mg/dl. La cifra de calcemia se ve influida por la
hipoproteinemia (disminuye 0,8 mg/dl por cada g/dl que disminuye la albumine-
mia) y por el pH sanguineo (disminuyendo con la alcalosis) sin que se vea afec-
tado el calcio idnico, que es la fraccion biologicamente activa. El calcio idnico
representa el 40-50% de la calcemia total y su valor normal esta entre 4,1 y 4,9
mg/dl

2. Fosforo inorganico.

Disminuye tras la primera semana de vida, para mantenerse a partir de
entonces en 3,4 — 6,2 mg/dl. En su mayor parte circula libre en sangre (85%), por
lo que su concentracidn esta poco influida por la proteinemia.

3. Fosfatasa alcalina sérica.

Es un buen marcador de formacion Osea, en ausencia de otros procesos
patoldgicos ya que existen seis isoenzimas. En condiciones normales las que con-
tribuyen a la actividad total de la fosfatasa alcalina son la 0sea, la hepatica y, en
menor grado, la intestinal. Se pueden determinar las distintas isoenzimas. Los
valores disminuyen desde la primera infancia hasta la pubertad, donde aumentan
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por el brote de crecimiento puberal y descienden tras la adolescencia. En ausencia
de enfermedad hepatica su aumento indica incremento en la actividad osteoblas-
tica.

4. Osteocalcina.

Proteina no colagena sintetizada por los osteoblastos, que representa el
10-20% de las proteinas no colagenas del hueso. Una pequeha fraccion pasa a
sangre donde puede determinarse. Se correlaciona positivamente con la veloci-
dad de crecimiento 0seo y aumenta cuando se eleva la actividad de remodelado
0seo.

5. Péptido carboxiterminal del procolageno tipo I (PICP).

Sintetizado por el osteoblasto se encuentra libre en sangre y se considera
un buen indice de formacion 6sea, incluso en situacidn de insuficiencia renal cro-
nica ya que es catabolizado por el higado.

6. Hidroxiprolina y piridinolina urinarias.

La hidroxiprolina es el aminoacido mas abundante en el colageno y, dado
que cuando es liberada de la matriz 6sea no se reutiliza en la sintesis de colageno,
su eliminacion urinaria es un buen indice de reabsorcion Osea.

La piridinolina y la lisil-piridinolina confieren estabilidad a la molécula
de colageno y su eliminacion urinaria aumenta en estados de reabsorcion Osea
incrementada.

7. Fosfatasa 4cida tartratorresistente sérica (FATR).

La fosfatasa acida esta presente en hueso, prostata, bazo, plaquetas y
hematies. La isoenzima de origen 0seo se conoce como FATR por ser resistente
a la accion del tartrato. Es un buen marcador de la reabsorcion Osea y se correla-
ciona negativamente con el contenido mineral dseo.

Estudio de la mineralizacion 6sea

1. Radiologia convencional.

Es un método subjetivo y poco sensible, ya que es necesaria una pérdida de
al menos el 30% de la masa Osea para que sea detectable, pero permite estudiar
la naturaleza y extension de la enfermedad dsea. La radiogrametria consiste en la
medida del espesor de la cortical con una lupa graduada. Puede ser til en estu-
dios longitudinales, aunque es poco reproducible y no valora el hueso trabecular,
que es el mas afectado en las enfermedades metabolicas Oseas.

2. Densitometria Osea.

a) Estudios de densitometria gammagrafica.

Andlisis de activacion neutronica.
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Aunque es muy preciso no tiene aplicacion clinica actual por su elevada
dosis de radiacion. Permite medir el contenido corporal total de calcio.

Absorciometria foténica simple.

Es una técnica sencilla, con una alta reproductibilidad, que proporciona
una dosis minima de radiacion. El método valora la atenuacion que sufre un haz
monocromatico de fotones colimados al atravesar una estructura 6sea. La masa
de hueso mineral es directamente proporcional a la cantidad de energia fotdnica
absorbida. Se correlaciona bien con el contenido mineral total del esqueleto. El
inconveniente es que solo es aplicable en huesos recubiertos por poco tejido
blando (epifisis distal del radio), cuya medida se correlaciona escasamente con el
contenido mineral 6seo del esqueleto axial, de mayor interés clinico.

Absorciometria fotonica dual.

Surge como una modificacion de la anterior obviando sus limitaciones y la
dosis de radiacion es similar. Permite el estudio de las estructuras del esqueleto
axial donde predomina el hueso trabecular, que es el que sufre el mayor impacto
en la pérdida de masa Osea. Requiere un tiempo de exploracidon prolongado.

b) Estudios de densitometria radiologica.

Tomografia axial computorizada.

Puede ser un método til, permitiendo calcular el hueso trabecular en los
cuerpos vertebrales de forma aislada. Sus inconvenientes son la gran dosis de
radiacidon que proporciona y que puede cometer un error de hasta el 25% debido
a la riqueza en grasa de la médula 6sea.

Densitometria radioldgica de doble energia (DEXA).

Es una técnica muy precisa con una elevada reproductibilidad. Su principio
es similar al de la absorciometria fotdnica dual sustituyendo la fuente emisora de
radioisdtopos por una fuente de rayos X de doble energia. Sus principales venta-
jas son la minima dosis de radiacion que provoca y la reduccidn significativa del
tiempo necesario para la exploracion. Ambos aspectos hacen que sea especial-
mente {til en la poblacion pediatrica.

3. Métodos ultrasonograficos.

Estima la densidad 0sea valorando la atenuacion de las sehales de ultraso-
nidos al atravesar el hueso. Permite valorar tanto la densidad como la organiza-
cion estructural del hueso. Es un método de reciente introduccion que actualmente
se encuentra en fase de desarrollo y de investigacion de su posible aplicabilidad.
Varios estudios han mostrado una buena correlacion de sus resultados con la den-
sitometria radiologica y gammagrafica.

4. Estudios histologicos.
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El analisis de la biopsia dsea casi se limita al estudio de las lesiones loca-
lizadas y al terreno de la investigacion.

Hipoparatiroidismo

El hipoparatiroidismo es el resultado de una disminucion de la funcion
paratiroidea o de la accion periférica de la misma, teniendo como consecuencia
una hipocalcemia y una hiperfosforemia. En la infancia es mucho més frecuente
que el hiperparatiroidismo. El HP se puede clasificar de manera sencilla en: defi-
ciente y resistente a la PTH. Para una clasificacion més clara ver la (Tabla 6.4).

1) Déficit de sintesis y secrecion de PTH.

a) Hipoparatiroidismo neonatal
Transitorio
Permanente

b) Hipoparatiroidismo familiar
Autosdmico dominante
Autosdmico recesivo
Ligadoa X

¢) Hipoparatiroidismo autoinmune
Aislado
Sindrome pluriglandular tipo I

d) Hipoparatiroidismo idiopatico

e) Hipoparatiroidismo secundario
Postquirtrgico
Postinfiltrativo: hierro, cobre, amiloide, tumores...
Secundario a radioterapia
Hipomagnesemia

2) PTH biologicamente inactiva

3) Resistencia periférica a la PTH:

a) Pseudoparatiroidismo tipo la.

b) Pseudopseudohipoparatiroidismo

¢) Pseudohiparatiroidismo tipo 1b

¢) Pseudohiparatiroidismo tipo II

e) Pseudohiparatiroidismo con osteitis fibroquistica

Tabla 6.4. Causas de hipoparatiroidismo.
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Hipoparatiroidismo deficiente

1) Hipoparatiroidismo no familiar:

Hipoparatiroidismo neonatal. Puede ser transitorio (hasta las 8 semanas de
vida), generalmente por inmadurez glandular y permanente, como resultado de
una defectuosa morfogénesis. El sindrome de DiGeorge pertenece a este tltimo
grupo y asocia: aplasia o hipoplasia de timo, defectos cardiacos, HP y fenotipo
peculiar (micrognatia, fisura labial y/o palatina, alteraciones de las orejas, hiper-
telorismo y retraso del crecimiento).

Hipoparatiroidismo post neonatal. Mas raro y generalmente autoinmune,
idiopatico o secundario a otras lesiones (cirugfa, radiacion, infiltracion maligna).

2) Hipoparatiroidismo familiar:

Hipoparatiroidismo familiar aislado. Muy infrecuente. Diversos tipos de
herencia.

Hipoparatiroidismo familiar asociado a otras anomalias.

3) Hipoparatiroidismo autoinmune:

Suele heredarse de forma autosomica recesiva. Forma parte de la enfer-
medad poliendocrina tipo 1, que asocia: alteraciones glandulares (paratiroides,
corteza suprarrenal, gbnadas, etc ), candidiasis mucocutanea cronica y distrofia
ectodérmica (esmalte dental, unas, pelo, piel). Se suele iniciar con la candidiasis
seguida por el hipoparatiroidismo.

Hipoparatiroidismo resistente

1) Pseudohipoparatiroidismo

Causado por defectos en los receptores a la PTH, especialmente en el
tabulo renal. Se clasifica en:

Pseudohipoparatiroidismo tipo 1. Defecto de produccion de AMPc tras
PTH. Estos pacientes se pueden encuadrar en la denominada osteodistrofia de
Albright , que incluye: talla baja, facies redondeada con cuello corto, discreta
obesidad, calcificaciones subcutaneas, acortamiento de los metacarpianos (espe-
cialmente del cuarto), leve retraso mental, calcificacion de los ganglios basales y
cataratas lenticulares. Estos nifios suelen tener hipocalcemia sintomatica alrede-
dor de los 8-10 afios.

-Pseudohipoparatiroidismo tipo 1a. Con disminucion de la proteina Gs (o
Ns). Normalmente presentan fenotipo de osteodistrofia de Albright y tienen aso-
ciadas otros defectos hormonales (hipotiroidismo, hipogonadismo, resistencia a
la ADH.,...), ya que el déficit de proteina Gs es generalizado. La herencia es auto-
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somica dominante y constituye el 60% del total e pseudohipoparatiroidismo tipo
1.

- Pseudohipoparatiroidismo tipo 1b. Cursa con actividad normal de pro-
tefna Gs y la mayor parte de los pacientes con osteodistrofia de Albright no tienen
asociados otros defectos hormonales.

- Pseudo-pseudo-hipoparatiroidismo. Individuos con aspecto de osteodis-
trofia de Albright pero sin alteraciones bioquimicas.

Pseudohipoparatiroidismo tipo 2. El defecto estd mas alla del AMPc, pro-
vocando una pérdida de fosfato. No hay signos clinicos de osteodistrofia de
Albright. Hay actividad normal de la proteina Gs.

2) Otras causas de hipoparatiroidismo resistente

Como la hipomagnesemia, alteraciones del metabolismo de la vitamina D,
osteodistrofia renal.

Manifestaciones clinicas

Alteraciones neuromusculares: tetania (con espasmos carpopedales, larin-
goespasmo , etc.). Signos de Trousseau (induciendo espasmo carpopedal compri-
miendo el brazo) y de Chvostek (al percutir el nervio facial)

Alteraciones cerebrales: irritabilidad, ansiedad, disminucion del rendi-
miento escolar, convulsiones. A veces se observa edema de papila (pseudotumor
cerebri).

Alteraciones cardiacas: prolongacion del intervalo Q-T.

Manifestaciones oculares: cataratas, queratoconjuntivitis.

Alteraciones ectodérmicas: piel seca y descamada, pelo quebradizo, uhas
fragiles, hipoplasia del esmalte.

Diagnostico

Bioquimica: hipocalcemia (< 7 mg). Hiperfosfatemia (> 7-12 mg%).

Hormonas: PTH baja (hipoparatiroidismo), o normal (pseudohipoparati-
roidismo). Administracion de PTH exodgena (test de Ellsworth-Howard) para
observar aumento o no de AMPc.

Radiologia: aumento de la densidad en metafisis, calcificaciones intracra-
neales.

Electrocardiograma: prolongacion del espacio Q-T.

Tratamiento
Agudo: hipocalcemia, gluconato calcico 10% 9-18 mg/Kg (0,5-1 cc) cada
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6 horas. La inyeccidon debe ser lenta, control de frecuencia cardiaca.
Cronico: suplementos de calcio oral (0,5-1 g al dia), calcitriol (0,01-0,1
mcg/Kg/dia) hasta un maximo de 1-2 mg/dia, empezando por 0,25 mg.

Hiperparatiroidismo

El hiperparatiroidismo se debe a una produccion excesiva de PTH, bien
con origen primario (hiperplasia o adenoma) o bien secundario a una hipocalce-
mia. El funcionalismo autonomo de las glandulas paratiroides después de un largo
periodo de hiperparatiroidismo secundario lleva a una situacion denominada hiper-
paratiroidismo terciario. Se puede considerar la siguiente clasificacion:

Hiperparatiroidismo primario

Es una situacién muy rara en la infancia y se puede clasificar segin la edad
de comienzo:

1) Hiperparatiroidismo primario neonatal:

En general ocasionado por una hiperplasia paratiroidea y puede deberse a
dos tipos de causas:

- Sindrome de hipercalcemia hipocalcivirica familiar o hipercalcemia
familiar benigna. Herencia autosomica dominante. Existe una insensibilidad al
calcio, tanto en paratiroides como renal. Generalmente es subclinica y de curso
benigno.

- Otras causas: hiperplasia paratiroidea congénita autosdmica recesiva,
hiperparatiroidismo neonatal esporadico, adenoma paratiroideo.

Si la situacion produce una sintomatologia grave se debe realizar una para-
tiroidectomfa, seguida de autotrasplante parcial de dichas glandulas.

2) Hiperparatiroidismo primario de la nifiez:

Suelen comenzar a partir de los 10 afos y es mas frecuente que el neonatal.
Se pueden clasificar en:

- Hiperparatiroidismo familiar. Puede deberse a su vez a: neoplasias endo-
crinas maltiples (NEM): tipo I (pancreas, hipofisis (PRL) y paratiroides), autoso-
mica dominante con gen localizado en el cromosoma 11 (q11.13) y tipo Ila, que
asocia un HP a un carcinoma medular de tiroides (100%) y a un feocromocitoma
(50%). Herencia autosdmica dominante.

- Hipercalcemia hipocalcitrica familiar: ya comentada anteriormente.
Hiperparatiroidismo primario con hipercalciuria autosémico dominante: entidad
excepcional.
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- Hiperparatiroidismo esporddico. La causa mas frecuente es el adenoma.
La produccidn ectopica de PTH por tumores malignos origina también una hiper-
calcemia, aunque en la mayoria de los casos, no es PTH sino un péptido afin.

Los sintomas se deben a hipercalcemia cronica: anorexia, nauseas, vomi-
tos, dolor abdominal (pancreatitis), estrefiimiento, debilidad muscular, polidip-
sia, poliuria y pérdida de peso. Pueden ocurrir dolores 0seos con fracturas y
posibilidad de deformidades. Son caracteristicas la litiasis renal y en ocasiones
la insuficiencia renal cronica por nefrocalcinosis. También es posible observar
hipertension arterial y Glcera péptica. Cuando la calcemia es superior a 15 mg%
pueden ocurrir situaciones graves como: insuficiencia renal, arritmias y alteracio-
nes neuroldgicas como disminucion del nivel de conciencia y coma.

El diagnostico se puede realizar mediante pruebas de laboratorio: hipercal-
cemia (>a 10,8 mg%), hipofosfatemia (< 3 mg%), aumento de AMPc y aminoa-
cidos urinarios. Fosfatasa alcalina elevada. Calciuria variable. PTH elevada en
relacion con la calcemia y pruebas radiologicas: aumento de la reabsorcion sub-
peridstica con posterior pérdida de masa dsea, fracturas patologicas y deformida-
des.

El tratamiento de la hipercalcemia aguda estara dirigido al control de las
arritmias, correccion hidroelectrolitica y administracion de farmacos: corticoi-
des, furosemida y mitramicina. El tratamiento del hiperparatiroidismo se resume
en la localizacidon del adenoma paratiroideo o de las glandulas en el caso de la
hiperplasia, y a continuacion reseccion total o parcial.

Hiperparatiroidismo secundario

Puede existir en los casos de: insuficiencia renal cronica, raquitismo, sin-

dromes de malabsorcion, sindrome de Fanconi y acidosis tubular renal.
1) Insuficiencia renal cronica

La hipocalcemia se debe a varias causas, aumento de fosfatos, disminucion
de la hidroxilacion de la 25(OH) D, resistencia esquelética a la PTH, alteraciones
nutricionales, etc.

En la insuficiencia renal cronica hay diversas alteraciones esqueléticas
(osteodistrofia renal): osteitis fibrosa quistica (producida por exceso de PTH),
defecto de mineralizacion dsea (raquitismo u osteomalacia, seglin la edad) y una
enfermedad mixta.

El signo més precoz de estas alteraciones Oseas es el hipocrecimiento,
acompanado de dolores 6seos, deformidades, debilidad muscular, etc.

El tratamiento de la osteodistrofia renal debe ir dirigido al control de: alte-
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raciones de la hipocalcemia e hiperfosforemia, hiperparatiroidismo secundario y
de la enfermedad Osea.

2) Ragquitismo por déficit de vitamina D

Se puede observar en: déficit de aporte de vitamina D, reduccion de la
formacion del 25(OH) D (hepatopatia, terapia cronica con anticonvulsivantes),
reduccion de la formacion de 1,25(OH)2 D (problemas renales, raquitismo vita-
mina D dependiente) y resistencia a la 1,25(OH)2 D (raquitismo vitamina D
dependiente tipo II).

3) Raquitismo hipofosfatémico familiar ligado al cromosoma X

Defecto en la reabsorcion tubular renal proximal de fosfato. Denominado
previamente como raquitismo vitamina D resistente. Se presenta entre el segundo
y tercer afio de vida, con deformidad en X de las extremidades inferiores. En la
bioquimica encontramos: hipofosfatemia, aumento de la fosfatasa alcalina y nor-
mocalcemia. Se encuentra siempre una disminucion de la reabsorcidn tubular de
fosfatos (por debajo del 70%).

El tratamiento se centra en la administracion de fosforo y de 1,25 (OH)2
D, tratando de evitar las complicaciones del mismo: hipervitaminosis D (hiper-
calcemia e hipercalciuria), hiperparatiroidismo (determinar PTH rutinariamente)
y calcificaciones de tejidos blandos (nefrocalcinosis).
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CAPITULO VII

PATOLOGIA SUPRARRENAL
C.J. del Valle Nuiez, A. L. Gomez Gila

Consideraciones fisiolégicas

La glandula suprarrenal consta de dos partes diferenciadas. Una interna, la
médula, y otra externa, la corteza. En la primera se sintetizan adrenalina y nora-
drenalina que son almacenadas en forma de granulos y liberadas por exocitosis al
torrente sanguineo. Las células cromafines que constituyen la médula suprarrenal
estan bajo control neural, estableciendo sinapsis con las fibras nerviosas, por lo
que pueden ser consideradas neuronas postganglionares sin axones. Ambas hor-
monas son vasoactivas e intervienen en la homeostasis de la glucosa a través de
la glucogenolisis y neoglucogénesis.

La corteza estd compuesta de tres tipos de cé€lulas claramente diferenciadas
y cada una tiene una funcion distinta. La capa mas externa o zona glomerular,
sintetiza aldosterona y su funcidn estd regulada principalmente por el sistema
renina-angiotensina, ademas de por los niveles plasmaticos de K+. La aldoste-
rona, el més potente mineralocorticoide producido por la suprarrenal, esta impli-
cada, junto con otras hormonas y el sistema neural, en la regulacion del balance
de sodio y de la presion sanguinea. Los otros dos tipos de células constituyen
las zonas fascicular y reticular que producen cortisol y androgenos respectiva-
mente.

La hipdfisis, a través de la secrecion de ACTH, controla la actividad de
ambas zonas. Aquella interactia con la proteina G ligada a los receptores de
superficie de la célula y estimula la produccion de cortisol incrementando la esci-
sion de la cadena lateral del colesterol para sintetizar pregnenolona, primer esla-
bdn en la sintesis del cortisol. Este es el producto final de la accion de la ACTH
y ejerce una accion inhibidora directa a nivel hipotalamo-hipofisario para supri-
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Fig. 7.1. Regulacion de la funcion de la corteza suprarrenal.

mir la secrecidon de la hormona estimulante de la ACTH (CRH) y de la ACTH
(feed-back negativo) (Fig.- 7.1). La secrecion de CRH también es estimulada
en situaciones de estrés. Existe un ritmo circadiano de la actividad hipotalamo-
hipofisaria operativo durante el ciclo suefio/vigilia y, como consecuencia de ello,
la concentracion de cortisol en plasma en humanos es minima alrededor de la
medianoche y aumenta al maximo entre las 6 y las 8 de la mafana.

Los androgenos se sintetizan fundamentalmente en la zona reticular, siendo
la dehidroepiandrosterona sulfato (DHEA-S) uno de los principales androgenos
suprarrenales. Se ha sugerido la existencia de una hormona hipofisaria (AASH)
bajo cuyo control estarfa la sintesis de los androgenos suprarrenales, sin embargo,
alin no ha sido identificada.

Antes del inicio puberal la secrecion de DHEA-S aumenta bruscamente,
coincidiendo con la maduracidén de la zona reticular, conociéndose este hecho
con el nombre de adrenarquia. Es responsable de la moderada aceleracion del
crecimiento que tiene lugar hacia la mediacion de la infancia. A veces conlleva el
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desarrollo del vello piibico y axilar y la aparicion de una perspiracion de tipo adulto.
Patologia de la corteza suprarrenal

Los trastornos clinicos ocasionados por patologia de la corteza suprarrenal
pueden ser consecuencia de una hiperproduccion de esteroides suprarrenales, de
una produccion insuficiente de los mismos o de la resistencia de los 6rganos diana
a la accion hormonal.

1) Hiperadrenocorticismo

Los cuadros clinicos originados por una hiperproduccion de esteroides
suprarrenales son de cuatro tipos dependiendo del esteroide que, predominan-
temente, es producido en exceso: hipercortisolismo, sindrome adrenogenital
secundario a la hiperproduccion de androgenos, sindrome feminizante por hiper-
produccion de estrogenos e hiperaldosteronismo.

a) Hipercortisolismo. Este es un trastorno raro durante la infancia, excep-
cion hecha del originado por la administracion exdgena de glucocorticoides, a
dosis suprafisiologica y prolongada.

El término de enfermedad de Cushing se reserva para designar el hipercor-
tisolismo de origen hipofisario por hiperproduccion de ACTH, que fue el primer
cuadro descrito por Harvey Cushing, secundario a un adenoma basofilo de la
hipofisis. Por el contrario, el término de sindrome de Cushing es aplicado, de una
manera mas amplia, a todo cuadro clinico caracteristico causado por una exposi-
cidon excesiva a glucocorticoides, bien de origen endogeno o exdgeno. El exceso
de secrecion enddgena de cortisol puede ser debido a una produccidn ectopica de
ACTH, a una hiperplasia adrenal bilateral nodular o a un tumor adrenal funcio-
nante. También se han descrito tumores productores de CRH que, a través de una
aumentada secrecion de ACTH, originarian hipercortisolismo.

Los efectos del exceso de cortisol estan resumidos en la (Tabla 7.1). La
obesidad central, la piel fina y fragil con estrias y aparicion de equimosis y
hematomas ante minimos traumatismos por fragilidad capilar, son consecuencia
directa de la hiperproduccion de cortisol. En la infancia, el retraso del creci-
miento es un hallazgo caracteristico siendo, junto con la ganancia de peso, el sin-
toma mas frecuente y precede con bastante antelacion a la obesidad.

Cuando el hipercortisolismo es causado por una elevada secrecion de
ACTH se produce, simultaneamente, un incremento en la produccion de androge-
nos y, en este caso, el paciente presenta signos de hiperandrogenismo. También es
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Accion basica Efecto del exceso

Incremento de la neuglocogénesis Diabetes mellitus; debilidad muscular;

y del catabolismo proteico. piel fina y fragil; osteoporosis.
Incremento y redistribucion Obesidad central; “cara de luna llena”;
de la grasa corporal. miembros delgados.

Evolucion del tejido linfatico y Susceptibilidad a la infeccion.

del timo y reducida respuesta

inflamatoria.

Secrecidn aumentada Predisposicion a Glceras gastricas

de ac. gastricos. (maés frecuente en adultos).

Supresion de la liberacion de ACTH suprimida persistentemente
ACTH (excepto en ACTH ectopica).

(Excepto en ACTH ectdpica)

Retencion de Nat; redistribucion Hipertension.
de los liquidos corporales

Tabla 7.1. Efectos de la incrementada actividad de los glucocorticoides.

caracteristico del hipercortisolismo la inestabilidad emocional que alterna entre
la depresion y la euforia.

Ante un cuadro clinico sugestivo de hipercortisolismo, se debe proceder
a la demostracion de la presencia del mismo. Para ello, lo méas seguro es la reco-
gida de orina de 24 horas para cuantificar el cortisol libre urinario. Un valor por
debajo de 75 pug/m2/24 h. descarta el hipercortisolismo. Por lo que respecta al
cortisol plasmdtico, 10 méas caracteristico es la pérdida del ritmo circadiano.

Una vez confirmado el hipercortisolismo se debe proceder a la identifica-
cion de la etiologia del trastorno. Niveles basales de ACTH plasmdtico elevados
o en un rango normal-alto orientan el cuadro a un trastorno hipofisario. Por el
contrario, si el origen primario del cuadro es suprarrenal, la secrecion hipofisa-
ria de ACTH estara suprimida y los niveles de la misma estaran constantemente
bajos. Los tumores productores de ACTH ectdpica, habitualmente, se acompanan
de niveles muy elevados de ACTH (> 200 pg/ml).

El test de desmopresina o de CRH, si se dispone de ella, junto a un test
largo de supresion con dexametasona (3.75 mg/m2/24 h; durante 2 dias) pueden
ser tiles para delimitar el origen del hipercortisolismo. Asi, una evidente res-
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puesta de ACTH a la desmopresina o a la CRH y la supresion con dexametasona
sugieren un origen hipofisario, mientras que la falta de respuesta orienta podero-
samente la etiologia hacia un tumor suprarrenal o a un tumor productor de ACTH
ectopica.

Las imdgenes de resonancia magnética (RMN) pueden demostrar la pre-
sencia de un adenoma hipofisario, aunque éste puede ser de muy reducido tamafio
y no ser visualizado. As{ mismo, los tumores suprarrenales, de un centimetro
de diametro o la hiperplasia suprarrenal bilateral por hipersecrecion de ACTH,
pueden ser observados con esta técnica o mediante tomografia axial computeri-
zada (TC).

El cateterismo de los senos petrosos es una exploracion que se utiliza
para localizar los microadenomas hipofisarios no identificados con la RMN. La
toma de muestras venosas simultaneas desde el seno petroso inferior derecho e
izquierdo, antes y después de la estimulacion con desmopresina o con CRH, per-
mitird encontrar un gradiente de secrecion de ACTH entre ambos senos lo que
ayudara a localizar el tumor en uno u otro lado de la hipdfisis.

El tratamiento del hipercortisolismo viene impuesto por la etiologia del
mismo. En la enfermedad de Cushing la microcirugia transesfenoidal es la téc-
nica neuroquiriirgica de eleccion, conllevando una remision en el 85%-95% de
los casos, tanto en adultos como en nifios. La irradiacion de la silla turca también
ha sido utilizada con un elevado porcentaje de éxito, pero tiene el riesgo de causar
hipopituitarismo y, consiguientemente, fallo del crecimiento durante la infancia.

En el sindrome de Cushing el tratamiento ira dirigido a la extirpacion del
tumor causante del cuadro o a la retirada de la dosis suprafisiologica de glucocor-
ticoides cuando el sindrome sea de origen iatrogénico.

Se dispone de algunos agentes farmacoldgicos que pueden ser adminis-
trados en situaciones en que no es posible resolver el hipercortisolismo por via
quirGrgica. Asi, se utilizan farmacos que interfieren con los neurotransmisores
que regulan la secrecion de ACTH (ciproheptadina, bromocriptina), si bien con
resultados poco alentadores. Otras veces, ante tumores malignos inextirpables o
con metastasis, se puede recurrir a un agente adrenolitico como el mitotane (o,p’-
DDD). Para el control de los sintomas clinicos secundarios al hipercortisolismo,
previo al tratamiento quirargico de la enfermedad de Cushing o del sindrome de
Cushing dependiente de ACTH, se recomienda el uso de drogas que inhiben la
biosintesis de cortisol. Para ello se han usado metopirona, aminoglutetimida y,
sobre todo, ketoconazol, si bien deben ser usados con precaucidn por los efectos
secundarios que pueden conllevar.
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b) Sindrome adrenogenital. Se caracteriza por una secrecion anormal-
mente elevada de androgenos de origen suprarrenal.

La hiperproduccion de androgenos suprarrenales puede ser debida a una
hiperplasia suprarrenal congénita, fundamentalmente, por déficit de 21-hidroxi-
lasa y 11B-hidroxilasa en la forma virilizante, que ser tratada en otro apartado; o
a tumores suprarrenales virilizantes que son raros durante la infancia. La mayoria
de las veces son carcinomas cuyo grado de malignidad no suele ser alto, aunque
en ocasiones son adenomas. No obstante, es dificil establecer el pronostico. Asi,
en tumores bien encapsulados suele ser bueno, si bien, la excesiva secrecion con-
comitante de cortisol por parte del tumor suele ensombrecerlo.

Originan un cuadro de hiperandrogenismo prepuberal. En los nifos se pre-
senta bajo la forma de una pseudopubertad precoz en la que los testes permanecen
con un volumen prepuberal, y en las nifias con la aparicion de vello pabico y
axilar y clitorimegalia. Simultdneamente, en ambos sexos, se produce una acele-
racion del crecimiento y de la edad Osea.

Los elevados niveles de androgenos suprarrenales, entre los que la DHEA
y DHEA-S son los tipicos marcadores del tumor virilizante suprarrenal, pueden
ser demostrados tanto en orina como en plasma. También se produce un incre-
mento en la secrecidon de androstendiona. El test de supresion con dexametasona,
al contrario que en la HSC, no consigue reducir la hipersecrecion de androgenos.
La exploracion radioldgica (TC, RMN) es esencial para localizar el tumor.

Se procedera a la extirpacion del tumor en bloque evitando dafar la cap-
sula. En caso de metéstasis se puede hacer uso de la radioterapia o quimiotera-
pia (o,p’-DDD). Ante la posibilidad de que el tumor también segregue cortisol y,
como consecuencia de ello, la glandula contralateral esté suprimida, se instaurara
tratamiento sustitutivo con glucocorticoides durante la intervencion y después de
la misma.

¢) Sindrome feminizante. Es el resultado de la hiperproduccion de estro-
genos por tumores suprarrenales. Estos son extremadamente raros durante la
infancia y, en muchas ocasiones, suelen producir androgenos y estrogenos simul-
taneamente.

En los nifios el motivo de consulta es la aparicion de ginecomastia. Los
genitales externos son normales pero, en relacion con la concomitante secrecion
de androgenos, pueden estar aumentados de tamafio y ser evidente el vello
pabico. En las nifias se manifiesta con un cuadro de pseudopubertad precoz en el
que el desarrollo mamario es el principal signo orientador. La aparicion de vello
pabico y de sangrado vaginal también pueden acompafar al cuadro. En ambos
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sexos se produce una rapida aceleracion de la velocidad de crecimiento y de la
maduracion Osea.

Los elevados niveles de estrogenos, tanto en orina como en plasma, res-
paldaran el diagnbstico. En numerosas ocasiones, la excesiva produccidon de
androgenos por el tumor origina un aumento de los mismos en orina (17-cetos-
teroides) y en plasma (DHEA, DHEA-S, androstendiona). Los elevados niveles
de esteroides suprarrenales no son suprimibles con dexametasona. Las imagenes
obtenidas con TAC y/o IRM establecen el diagndstico definitivo.

La extirpacion del tumor debe realizarse inmediatamente después de esta-
blecido el diagnostico.

d) Hiperaldosteronismo. Los sindromes de exceso de mineralocorticoide,
listados en la (Tabla 7.2), son raros durante la infancia. Se pueden dividir en dos
grupos: los originados por niveles elevados de aldosterona y los que muestran
hallazgos clinicos de hiperaldosteronismo sin aumento de aldosterona.

Hiperaldosteronismo verdadero
1. Hiperaldosteronismo primario:
- Tumor suprarrenal
- Hiperplasia nodular bilateral
2. Hiperaldosteronismo secundario:
- Respuesta fisiologica ante distintas
situaciones patologicas
3. Hiperaldosteronismo hiperreninémico:
- Isquemia renal
- Tumor del aparato yuxtaglomerular
4. Sindrome de Bartter
5. Hiperaldosterismo suprimible con dexametasona
Hiperaldosteronismo aparente
1. Déficit de 11-B-dehidrogenasa
2. Inhibicion de la actividad de la 11-B-dehidrogenasa

Tabla 7.2. Sindromes de exceso de mineralcorticoide.

Hiperaldosteronismo primario. Es el resultado de una hipersecrecion
adrenocortical autbnoma de aldosterona. El origen de la misma puede ser un
tumor (adenoma o carcinoma), o la existencia de una hiperplasia suprarrenal
nodular bilateral (hiperaldosteronismo idiopatico), en la que la glandula muestra
una hiperplasia focal de la zona glomerular.

155



Endocrinologia Infantil

La clinica esta directamente relacionada con el hiperaldosteronismo. La
incrementada pérdida de potasio se traduce en hipokaliemia y, como consecuen-
cia de ello, el paciente presenta debilidad muscular con parestesias y paralisis
periddica, asi como poliuria que deriva en polidipsia. Simultdneamente se pro-
duce una retencion de sodio que conlleva retencidon de agua e hipertension.

Los altos niveles de aldosterona y bajos de actividad de renina plasmaética
(ARP) son tipicos del hiperaldosteronismo. La TC o la RMN pueden poner de
manifiesto la masa tumoral. Cuando ésta es de tan reducido tamafo, que no per-
mite ser visualizada con técnicas de imagen, la cateterizacion selectiva de las
venas renales para medir los niveles de aldosterona, puede poner de manifiesto la
hipersecrecion en uno de los lados.

Si la causa es un tumor se procederd a su extirpacion. En la hiperplasia
nodular bilateral la administracion de un inhibidor de la sintesis de aldosterona
(espironolactona) es el tratamiento de eleccion para controlar la hipersecrecion
de la misma.

Hiperaldosteronismo secundario. Ante distintas situaciones patologicas
(diarrea o sudoracion excesiva, edemas por sindrome nefrotico, ascitis por cirro-
sis, nefritis con pérdida salina, etc.) se produce un incremento de la ARP con
aumento de aldosterona, mecanismo fisioldgico del organismo para intentar man-
tener las concentraciones electroliticas y el volumen de fluidos. Esta situacion se
conoce con el nombre de hiperaldosteronismo secundario.

Hiperreninemia primaria. El hiperaldosteronismo, en este caso, es secun-
dario a una excesiva produccion de renina, siendo la causa més frecuente la
isquemia renal, bien unilateral o bilateral. Excepcionalmente se han descrito
tumores benignos del aparato yuxtaglomerular como causa del exceso de renina.

Sindrome de Bartter. Es un trastorno relacionado con una defectuosa reab-
sorcion tubular de cloruro que origina una pérdida pasiva de sodio, lo que a su vez
activa el sistema renina-angiotensina-aldosterona. El resultado es una alcalosis
metabdlica hipoclorémica con hipokaliemia y, habitualmente, un sodio plasma-
tico normal.

No tiene tratamiento especifico, salvo corregir los desequilibrios electroli-
ticos. Algunos pacientes se benefician del tratamiento con inhibidores de la sin-
tesis de prostaglandinas (indometacina, salicilatos).

Hiperaldosteronismo suprimible con dexametasona. Es una forma fami-
liar que se hereda con caracter autosdmico dominante. La clinica es similar a la
descrita en el hiperaldosteronismo primario pero con la particularidad de que el
cuadro se normaliza tras la administracion de dexametasona.
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El fundamento patogénico de este proceso es la presencia en estos pacien-
tes de un gen hibrido entre el CYP11B2 y el CYP11B1 que se expresa en las tres
zonas de la corteza suprarrenal. Es estimulado por la ACTH y tiene la capacidad
de codificar una proteina con actividad 18-hidroxilasa y 18-oxidasa, dando lugar
a una produccidn ectdpica de aldosterona bajo control de la ACTH.

El tratamiento de eleccidon consiste en administrar dexametasona u otro
glucocorticoide para frenar la ACTH.

Déficit de 11f-hidroxiesteroide dehidrogenasa (11-HSD). Es un tras-
torno congénito y familiar que se caracteriza por un cuadro de aparente exceso de
mineralocorticoide, es decir, clinica de hiperaldosteronismo con niveles plasma-
ticos de aldosterona y ARP bajos.

Se han descrito dos isoenzimas de la 118-HSD. La tipo I cataliza la conver-
sion del cortisol en su metabolito inactivo, cortisona, y la reaccidn inversa; la tipo
II, presente principalmente en el rifidn, interviene exclusivamente en la conver-
sion del cortisol en cortisona. El déficit del isoenzima tipo II conlleva un aumento
de cortisol y éste, al tener igual afinidad que la aldosterona por los receptores de
los mineralocorticoides, se une a ellos y desencadena el cuadro clinico de exceso
de mineralocorticoide. La hipertension de este proceso suele ser resistente a cual-
quier tratamiento.

La ingestion prolongada de regaliz puede ocasionar un cuadro similar
como consecuencia de la inhibicion de la enzima 1163-HSD a través del metabo-
lito, acido glicirritinico, de su componente activo, el 4cido glicirricico.

2) Hipoadrenocorticismo.

La insuficiencia suprarrenal puede ser consecuencia de una anomalia de
las glandulas suprarrenales (insuficiencia suprarrenal primaria) o de una defi-
ciente secrecion de ACTH o CRH (insuficiencia suprarrenal central o secunda-
ria). Ambas formas pueden ser debidas a causas congénitas o adquiridas. La
incapacidad de los Organos diana para responder a los esteroides suprarrenales
puede, en raras ocasiones, ser también causa de insuficiencia suprarrenal.

a) Insuficiencia suprarrenal primaria (ISP). Son muchas las causas que
pueden dar lugar a un fallo en el funcionamiento de la corteza suprarrenal (Tabla 7.3).

Formas congénitas. Entre ellas cabe citar en primer lugar las relaciona-
das con un fallo en la diferenciacion de la glandula que da lugar a una aplasia o
hipoplasia suprarrenal congénita (HipoSC) de la que se han descrito dos formas:
la hipoplasia de tipo miniatura, con herencia autosdmica recesiva, en la que las
glandulas conservan su estructura normal pero son de tamafio muy reducido, y la
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hipoplasia citomegélica, ligada al cromosoma X y que, habitualmente, se asocia
a otras enfermedades dada la contigiidad de los genes implicados en cada una de
ellas. El gen de la HipoSC se ha localizado en el cromosoma Xp21, habiéndose
identificado con el gen DAX-1.

A) Insuficiencia suprarrenal primaria.
1. Formas congénitas:
- Hipoplasia suprarrenal ligada al cromosoma X
- Insensibilidad suprarrenal a la ACTH
- Hiperplasia suprarrenal congénita
- Adrenoleucodistrofia/adrenomieloneuropatia
- Enfermedad de Wolman
- Déficit aislado de mineralcorticoides (CMO I o 1II)
- Déficit aislado de andrdgenos (17-20 hidroxilasa)
2. Formas adquiridas:
- Insuficiencia suprarrenal cronica
(autoinmune, enfermedades infecciosas invasivas)
- Traumatismos
- Enfermedades hemorragicas
B) Insuficiencia suprarrenal secundaria
- Aplasia
- Tumores
- Traumatismos
- Hipofisitis autoinmune
- Cese de glucocorticoterapia
C) Insensibilidad periférica
- Resistencia al cortisol
- Resistencia a la aldosterona

Tabla 7.3. Clasificacion de los sindromes de hipoadrenocorticismo.

Otra forma congénita es la originada por la insensibilidad de la glandula
suprarrenal a la ACTH como consecuencia de una anomalia genética en el recep-
tor de la misma; es un trastorno hereditario de transmision recesiva autosbomica.
Estos pacientes suelen presentar precozmente sintomas clasicos de insuficiencia
suprarrenal pero sin sintomatologia de déficit de mineralocorticoides. En oca-
siones se asocia con achalasia, alacrimia y neuropatia autonémica motora (auto-
nomic motor neuropathy) por lo que se le conoce con el nombre de sindrome
de triple A o de Allgrove, por ser este autor el primero que la describid. Curio-
samente, en esta forma sindromica no se ha encontrado anomalia alguna en el
receptor por lo que la etiologia todavia no se conoce.
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Otras causas de ISP son las ocasionadas por anomalias en la biosintesis del
cortisol o HSC que seran tratadas aparte, o por anomalias en la disponibilidad
de colesterol, del que derivan todos los esteroides suprarrenales. Dentro de estas
anomalias existe un trastorno familiar, también ligado al cromosoma X, conocido
como adrenoleucodistrofia (ALD). Es una enfermedad progresiva que se mani-
fiesta, habitualmente, al final de la primera década de la vida con desmieliniza-
cion de la sustancia blanca, ceguera, sordera, demencia, tetraparesia y finalmente
la muerte. Es el tipo méas frecuente de las enfermedades peroxisomales. En oca-
siones la insuficiencia suprarrenal puede ser la inica manifestacion de la enfer-
medad. El trastorno bioquimico béasico consiste en un incremento, en plasma y
algunos tejidos, de 4cidos grasos de cadena muy larga (C24, C25 y C26) causado
por un defecto en la B-oxidacion de estos lipidos a nivel peroxisomal.

Se han descrito otras dos forma clinicas de ALD. Bajo el término de adre-
nomieloneuropatia se distingue una forma menos grave con afectacion nerviosa
periférica de tipo polineuritico que debuta en la adolescencia o en el adulto joven,
mientras que la forma de ALD neonatal es una entidad distinta que se hereda con
caracter recesivo autosdmico y que se presenta durante el primer aho de la vida
con hipotonia, importante retraso en el desarrollo psicomotor y convulsiones. Las
tres formas descritas pueden observarse en el seno de una misma familia.

Otra anomalia que limita la disponibilidad de colesterol es la enfermedad
de Wolman. Es una enfermedad muy rara, de las primeras semanas de la vida,
que se transmite con caracter recesivo autosdmico. En ella se produce un act-
mulo lisosomal de lipidos esterificados como consecuencia de un déficit de lipasa
acida, una estearasa que hidroliza los ésteres del colesterol y los triglicéridos. Se
manifiesta como una insuficiencia suprarrenal grave con xantomatosis cutanea y
calcificaciones suprarrenales.

Por tltimo, entre las formas congénitas, hay que citar los trastornos origi-
nados por un déficit aislado de mineralocorticoides o de esteroides sexuales.

El primero es causado por un déficit de la enzima aldosintetasa como con-
secuencia de una mutacion del gen CYP11B2 que la codifica. Aquella lleva a
cabo la conversion de la deoxicorticosterona (DOC) en aldosterona en tres etapas
enzimaticas: la 11B-hidroxilacion de la DOC para sintetizar corticosterona, una
18-hidroxilacidn (actividad enzimatica también denominada corticosterona meti-
loxidasa tipo ) y, por Gltimo, una 18-dehidrogenacion (actividad enzimatica tam-
bién denominada corticosterona metiloxidasa tipo II) para formar aldosterona. El
debut de la enfermedad puede ser precoz en un lactante que presenta un cuadro
de insuficiencia aislada de mineralocorticoide, siendo los niveles plasmaticos de
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aldosterona bajos y, concomitantemente, resultan elevados los de ARP y del este-
roide y sus metabolitos, previos al bloqueo enzimatico.

El déficit aislado de esteroides sexuales, en realidad un trastorno muy raro,
es originado por un déficit de la enzima 17-hidroxilasa en su actividad 17-20 des-
molasa. Este déficit afecta por igual a las suprarrenales y gonadas. En el nifo el
déficit da lugar a ambigiiedad sexual, mientras que en la nifia se manifiesta por un
retraso en el desarrollo puberal.

Formas adquiridas. En la vida postnatal las suprarrenales pueden ser des-
truidas por factores extrinsecos que no tienen porqué limitarse a la corteza sino
que, a menudo, dan lugar a un déficit grave de las funciones de la médula.

El prototipo de ISP adquirida es la enfermedad de Addison. Muchos de
los casos son el resultado de la evolucion de un proceso autoinmune (adrenalitis
autoinmune) o son idiopaticos; con frecuencia aparece asociada con enfermeda-
des autoinmunes de otras glandulas dando lugar a sindromes pluriglandulares.
En otras ocasiones son enfermedades invasivas, como la tuberculosis o las mico-
sis, hoy dia excepcionales, o las causadas por enfermedades viricas como la del
sindrome de inmunodeficiencia adquirida, las que pueden conducir a una insufi-
ciencia suprarrenal. También las hemorragias suprarrenales, de tipo traumético
o por enfermedad hemorragica (enfermedad hemorragica del recién nacido, par-
pura fulminante) pueden ocasionar el cuadro.

b) Insuficiencia suprarrenal central o secundaria (ISS). Los defectos
congénitos de la hipofisis y/o del hipotdlamo, pueden dar lugar a la ISS. Estos
pueden asociarse con anomalias del craneo y del cerebro y es frecuente que exis-
tan otros déficit hormonales del hipotdlamo o de la hip6fisis. En otras ocasiones
son formas adquiridas como consecuencia de un proceso autoinmune (hipofisi-
tis), tumores o traumatismos. La causa mas frecuencia de ISS es la administra-
cion de dosis suprafisiologica de glucocorticoides. Todo nifio expuesto durante
mas de 7-10 dias a dosis suprafisiologica de glucocorticoides tiene riesgo de
desarrollar ISS.

Clinica de la insuficiencia suprarrenal. Las manifestaciones clinicas
(Tabla 7.4) pueden tener un inicio siibito o gradual. La crisis suprarrenal puede
ser la presentacion inicial en un nifio con una hipoplasia o0 HSC o en un recién
nacido con hemorragia suprarrenal; asimismo, puede presentarse en un nifio con
insuficiencia suprarrenal conocida que sufre una enfermedad intercurrente o que
hace un tratamiento sustitutivo insuficiente. La presentacion tardia puede ser con-
secuencia de un deterioro gradual de la funcion adrenocortical en pacientes con
signos larvados precoces que han pasado desapercibidos.
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Deficiencia de glucocorticoides.
- Hipoglucemia de ayuno
- Sensibilidad aumentada a la insulina
- Disminucion de la acidez gastrica
- Sintomas gastrointestinales (nduseas, vomitos)
- Cansancio
Deficiencia de mineralcorticoides.
- Debilidad muscular
- Pérdida de peso
- Astenia
- Anorexia, nauseas y vomitos
- Ansia de sal
- Hipotension
- Hiperkaliemia, hiponatremia, acidosis
Deficiencia de androgenos.
- Disminucion del vello pabico y axilar
- Disminucion de la libido
Incremento de MSH
- Hiperpigmentacion

Tabla 7.4. Signos y sintomas de la insuficiencia suprarrenal

En el examen fisico, el hallazgo més llamativo puede ser la anormal hiper-
pigmentacion de la piel y mucosas, ausente en la ISS. La presion sanguinea puede
estar por debajo de lo normal dependiendo del estadio de la deficiencia y, asi
mismo, la talla también puede estar por debajo del promedio en el momento del
diagnostico, pero el crecimiento y el desarrollo puberal son habitualmente nor-
males en nifios con enfermedad de Addison bien tratados. Deben ser investigados
otros signos y sintomas de posibles anomalias endocrinas asociadas, como ocurre
en los sindromes pluriglandulares de origen autoinmune.

Diagnostico de la insuficiencia suprarrenal. 1.os examenes complemen-
tarios pueden poner de manifiesto hiperpotasemia, hiponatremia e hipoglucemia,
asf como neutropenia con linfocitosis y eosinofilia; si bien este cortejo biologico
no posee en si mismo valor diagnostico, si puede hacer sospechar la insuficiencia
suprarrenal.

La medida de los niveles plasmdticos basales de ACTH permitira orientar
el diagnostico hacia una ISP o ISS. En la primera los niveles de ACTH estaran
elevados, habitualmente >200 pg/ml, mientras que en la segunda los niveles esta-
ran bajos, a pesar de que los valores de cortisol también estaran descendidos. Un
test corto de ACTH (0.250 mg de Synacthen IV) es muy sensible para valorar la
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reserva suprarrenal y sirve para asegurar el diagnostico. La respuesta dependera
del grado de destruccion de las suprarrenales, pero una respuesta de cortisol <18
pug/dl alos 60’ confirma la insuficiencia. En ocasiones, la respuesta puede ser baja
como consecuencia de una ISS prolongada por lo que se precisara un test largo de
ACTH (1 mg/m2 de ACTH retard IM cada 12 horas durante 3 dias) para obtener
una suficiente elevacion del cortisol plasmético.

El test de desmopresina o de CRH se han usado para el diagnostico y loca-
lizacion del déficit causante de la insuficiencia suprarrenal. En la ISP los niveles
de cortisol suelen estar bajos y los de ACTH elevados y éstos aumentan tras
desmopresina o CRH. En la ISS el nivel basal de ACTH podria estar bajo y no
aumentar tras el estimulo. Si el déficit fuera primariamente de CRH, los bajos
niveles de ACTH pueden experimentar una respuesta exagerada tanto en intensi-
dad como en la duracion de la misma.

La determinacion de la ARP permite evaluar la amplitud de la deplecion
sodica no evidenciable por el ionograma. Tasas elevadas orientan el diagndstico
hacia una forma completa de ISP.

Las imagenes obtenidas con TC o RMN pueden demostrar unas glandulas
suprarrenales agrandadas o con calcificaciones. En la forma autoinmune habitual-
mente no son visibles.

Tratamiento de la insuficiencia suprarrenal. Consiste en la administra-
cion de las hormonas de la corteza que han dejado de sintetizarse a la dosis mas
fisioldgica posible. La sustitucion de los glucocorticoides se hace con hidrocorti-
sona oral a la dosis de 15-20 mg/m?2/dia, dividida en tres tomas y evitando que
una dosis excesiva interfiera con el crecimiento normal.

El tratamiento con mineralocorticoides se recomienda en todas las formas
de ISP para compensar el déficit de mineralocorticoides. Se usa 9-fluorhidrocor-
tisona a dosis de 0.05-0.1 mg/dia por boca.

Ante situaciones de estrés se debe reajustar la dosis de glucocorticoides
duplicando o triplicando la misma. La dosis del mineralocorticoide no precisa
ser aumentada. Si el paciente vomita y no tolera la ingesta de liquidos debe ser
hospitalizado para instaurar tratamiento por via endovenosa.

El tratamiento de la insuficiencia suprarrenal aguda no admite demora y
consiste en la administracion de fluidos (solucion salina fisiologica con dextrosa
al 5%) y glucocorticoides. El volumen de liquidos requeridos es de unos 3000
ml/m2/dfa. Si el paciente estd en shock se debe comenzar con expansores del
plasma durante la primera hora. El glucocorticoide a usar es un éster del cortisol
(hemisuccinato o fosfato) en forma de un bolo inicial (50-100 mg) y seguir con
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100 mg/m2/dia. Una vez que mejore la situacion clinica del paciente, la dosis se
reducira gradualmente hasta alcanzar la de mantenimiento en pocos dias. Cuando
la dosis diaria de glucocorticoides sea <100 mg se debera afadir mineralocorti-
coide al tratamiento.

3) Insensibilidad de los érganos diana. L.as anomalias a nivel del recep-
tor pueden causar resistencia a los esteroides suprarrenales.

a) Resistencia al cortisol. Se caracteriza por una marcada elevacion de los
niveles plasmaticos de cortisol con ausencia de signos cushingoides. Como con-
secuencia de la resistencia de los drganos diana, el cortisol no ejerce su accion de
retrocontrol sobre la ACTH que se encuentra también elevada. Por ello, las vias
de los androgenos y de los mineralocorticoides que estan activadas contribuyen a
ampliar el cortejo sintomatico del cuadro.

La hiperproduccion de androgenos es responsable de una pseudopubertad
precoz en el nifio, sin apenas repercusion en el vardon adulto, y de un hiperandro-
genismo en la nifia y mujer adulta. En la via de los mineralocorticoides se pro-
duce un incremento de los precursores de la aldosterona, DOC y corticosterona,
responsables de la hipertension, hipokaliemia y alcalosis metabdlica. La enfer-
medad es familiar y se transmite de forma autosdmica dominante.

Dada que la resistencia suele ser parcial, la administracion de altas dosis de
dexametasona puede contribuir a controlar el cuadro clinico, si bien a veces, tam-
bién hay que hacer uso de antiandrogenos y/o antagonistas de los mineralocorti-
coides.

b) Resistencia a la aldosterona. Posiblemente se trata de un grupo hete-
rogéneo de trastornos que clinicamente se manifiestan como una insensibilidad
del rifidn a la aldosterona. En la forma descrita originariamente, el cuadro clinico
consistia en un sindrome de pérdida salina con tasas muy elevadas de aldosterona
y ARP, que se corregia con el aporte suplementario de cloruro sodico; después de
los primeros afios de vida disminuyen, paulatinamente, las necesidades de sal que
puede llegar a no ser necesaria en algunos pacientes.

Se han descrito dos tipos de transmision hereditaria: autosdmica domi-
nante y autosodmica recesiva.

4) Hiperplasia suprarrenal congénita (HSC). Con el término de HSC
se identifica a un grupo de enfermedades hereditarias cuya causa es un trastorno
de la esteroidogénesis suprarrenal. Cada enfermedad es el resultado del déficit de
una de las cinco enzimas necesarias para la sintesis normal del cortisol desde la
molécula precursora, el colesterol (Fig.- 7.2).

La deficiente produccion de cortisol, como consecuencia del bloqueo enzi-
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Fig. 7.2. Biosintesis de los esteroides suprarrenales.

matico, da lugar a un aumento cronico de la secrecion de ACTH. Esta es respon-
sable de las alteraciones histologicas (hiperplasia) de la corteza suprarrenal que
dan nombre a este grupo de enfermedades. Ademas, la hiperproduccion de ACTH
origina un aumento de todos los esteroides que tengan expedita su via de sintesis

Yy, a su vez, ocasiona un acimulo de aquellos otros previos al bloqueo enziméatico
(Figura 7.3).

Fig. 7.3. Esquema fisiopatologico de la hiperplasia suprarrenal congénita
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La sintomatologia de las diferentes formas de HSC sera consecuencia de
las hormonas producidas en exceso, asi como de las que se sintetizan deficitaria-
mente.

Se han descrito los siguientes defectos con los consiguientes sindromes
clinicos asociados: déficit de 21-hidroxilasa (citocromo P450c21); déficit de
11B-hidroxilasa (citocromo P450c11); déficit de colesterol-desmolasa (citocromo
P450scc); déficit de 3B-hidroxiesteroide dehidrogenasa (33-HSD); y déficit de
17-hidroxilasa (citocromo P450c17). Todos se transmiten con herencia recesiva
autosomica.

Déficit de 21-hidroxilasa. Es el mas frecuentemente descrito represen-
tando hasta el 95% de los casos y, por ello, el mas estudiado.

Formas clinicas. La manifestacion clinica del déficit de 21-hidroxilasa es
muy variable dando lugar a un amplio espectro de expresion fenotipica. Hoy dia
se establecen dos grandes categorias segiin que la enfermedad se manifieste cli-
nicamente en el recién nacido (forma clasica) o mas tardiamente (forma no cla-
sica); la forma clasica, a su vez, puede manifestarse inicamente como un cuadro
virilizante (forma virilizante simple) o acompanarse, ademés, de un sindrome de
pérdida salina.

Forma virilizante simple. Se caracteriza por la progresiva virilizacion
junto con la aceleracion del desarrollo somatico. La anomalia en el desarrollo
de los genitales es evidente en la nifia recién nacida; se manifiesta con un grado
variable de ambigiiedad sexual como consecuencia de los altos niveles de andro-
genos detectados desde la 8* semana de gestacion. En el recién nacido varon se
expresa en forma de macrogenitosomia que, sin embargo, puede pasar desaper-
cibida hasta que otros signos de hiperandrogenismo sean mas evidentes (creci-
miento acelerado, vello ptbico).

Forma pierde sal. En el 75% de los casos, la forma virilizante se acompaia
de un sindrome de pérdida salina en las primeras semanas de vida ocasionado
por la deficiente sintesis de aldosterona (hiponatremia, hiperkaliemia, deshidra-
tacion), a la que se anade la accion natriurética de algunos de los precursores al
bloqueo enzimatico producidos en exceso. El cuadro puede mejorar con la edad.
Los niveles de aldosterona plasmatica estaran descendidos y los de ARP eleva-
dos. La monitorizacion de ésta permitira el ajuste de la ingesta de sal y de la dosis
sustitutiva de mineralocorticoide.

Forma no clasica. También llamada forma tardia, atenuada o criptica, fue
inicialmente sospechada y tratada empiricamente con glucocorticoides por gine-
codlogos que eran consultados por mujeres con signos de hiperandrogenismo.
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Hasta la década de los afios 70 no fue posible disponer de un radioinmunoanali-
sis, lo suficientemente sensible, para detectar los elevados niveles de 17-hidroxi-
progesterona (17-OHP), precursor del bloqueo enzimatico.

La expresion clinica es variable y puede presentarse a cualquier edad.
Incluye pubarquia precoz, aceleracion de la edad 6sea y de la velocidad de
crecimiento; en la mujer puede acompafarse, con mucha frecuencia, de trastor-
nos menstruales, sindrome de ovario poliquistico, infertilidad, hirsutismo, acné
rebelde o calvicie de tipo masculino.

El test corto de ACTH es el método de eleccidn para hacer el diagnostico.
Conlleva la medicion de los niveles de 17-OHP antes y a los 60’ de la administra-
cion IV de 0.250 mg de ACTH sintética. Los pacientes con la forma clésica tienen
unos niveles de 17-OHP, basales y tras estimulo, muy elevados; en la forma no
clasica, los pacientes muestran unos valores basales intermedios pero elevados
tras la estimulacion; los sujetos no afectados, pero que son heterocigotos para
la enfermedad, tienen unos niveles basales normales o normales-altos y una res-
puesta intermedia.

En el genoma humano existen dos genes que codifican para la enzima cito-
cromo P450c21. Estan localizados en una extension de unos 50 kb en el brazo
corto del cromosoma 6 dentro del locus HLA. El gen mas cercano al extremo 3’
(CYP21A2B o gen CYP21B) codifica una enzima activa, funcionante, mientras
que el mas distante (CYP21A2A o gen CYP21A) es un pseudogen y codifica
una proteina no funcionante. La homologia entre la secuencia de nucledtidos de
ambos genes alcanza hasta un 98%, pero el CYP21A2A contiene varias mutacio-
nes que evitan la sintesis de una enzima funcional.

Aproximadamente el 25% de las formas clasicas de déficit de 21-hidroxi-
lasa son el resultado de una deleccion del gen CYP21; el 75% restante son con-
secuencia de pequefas mutaciones puntuales, muchas de las cuales son idénticas
a las presentes en el pseudogen, lo que lleva a pensar que en la mayoria de los
casos esta implicado un mecanismo de microconversion génica.

Los programas de screening han puesto de manifiesto que la forma clasica
del déficit de 21-hidroxilasa es un trastorno muy frecuente, del orden de 1:14.000
nacidos vivos. La forma no clasica tiene una incidencia alin mayor; se ha esti-
mado en 1:1.000 en la poblacion blanca en general, aunque es todavia mas ele-
vada en los hispanicos y en los judios askenazis.

El tratamiento médico es sustitutivo, siendo imprescindible en las formas
severas para la supervivencia del nifio. Los objetivos del mismo son conseguir
frenar la hiperproducciéon de androgenos, corregir el déficit de mineralocorticoi-
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des, y asegurar un crecimiento y un desarrollo puberal, normales.

La dosis habitual de hidrocortisona es de 10-20 mg/m2/dfa repartida en
dos o tres tomas, y la de 9-fluorhidrocortisona de 0.05-0.1 mg/dfa administrada
en una sola vez. Los pardmetros hormonales (17-OHP, androstendiona, ARP) y
clinicos (talla, edad 6sea) son indispensables para el seguimiento y control de la
enfermedad.

En las nifias es necesario llevar a cabo la correccidon quirtirgica de las mal-
formaciones de los genitales externos lo antes posible, con objeto de adaptar el
aspecto de los mismos al sexo femenino.

Con objeto de prevenir la ambigtiedad sexual en las nihas y las consecuen-
cias que de ello derivan, se ha establecido un protocolo para el diagnostico y
tratamiento prenatal de las formas clasicas. Dado que los primeros signos de
ambiguiedad sexual se presentan antes de la 9° semana de gestacion, la madre que
previamente haya tenido un hijo afecto debe comenzar el tratamiento (dexameta-
sona: 20 ug/kg/dia en tres tomas) desde el momento en que se confirma el emba-
razo. El tratamiento se mantiene hasta que los resultados de la biopsia obtenida
de las vellosidades coriales o de la amniocentesis estén disponibles. Si éstos con-
firman que el sexo genético del feto es masculino o, atin siendo femenino, no son
diagnosticos de que el feto femenino esté afectado, se suspende el tratamiento.

Déficit de 11f-hidroxilasa. Es la segunda causa mas frecuente de HSC;
sin embargo, no representa mas del 5-8% de los defectos en la esteroidogénesis
suprarrenal. Su incidencia es mayor en los judios de origen norteafricano.

La manifestacion clinica del déficit de 11B-hidroxilasa es, al igual que
ocurre en el déficit de 21-hidroxilasa, variable, dando lugar a un amplio espectro
de expresion fenotipica. Existen formas clasicas, de presentacion durante el
periodo neonatal, y formas no clasicas, mas raras, con manifestacion clinica
tardfa. La sintomatologia no difiere de la del déficit de 21-hidroxilasa, salvo en
el hecho de que, como consecuencia de un acimulo de DOC y sus metabolitos
con efecto mineralocorticoide, no se produce pérdida salina, sino que, por el con-
trario, estos pacientes desarrollan hipertension en un 50% de los casos unos afios
después del nacimiento, acompanada de alcalosis con hipokaliemia.

El diagnostico se establece mediante un test corto de ACTH. Las tasas
plasmaticas, basales y/o tras estimulo, de 11-desoxicortisol estaran elevadas. Lo
mismo ocurre con los niveles de DOC, mientras que la ARP suele estar supri-
mida.

En el genoma humano existen dos genes CYP11B que codifican dos isoen-
zimas mitocondriales que aseguran la Gltima etapa de la biosintesis del cortisol
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(CYP11B1) y de la aldosterona (CYP11B2), situados en el cromosoma 8q21-22.
Se han descrito numerosas mutaciones a nivel del gen CYP11B1 que dan lugar a
un déficit de la enzima 116-hidroxilasa causante de este tipo de HSC.

El tratamiento médico y quirtrgico serd el mismo que en el déficit de
21-hidroxilasa, salvo que en este caso los pacientes no necesitan mineralocorti-
coide.

Otros déficit. Existen otros tres déficit enzimaticos que interfieren en la
sintesis del cortisol y que, como consecuencia de ello, originan un cuadro de
HSC, si bien su incidencia es muy escasa.

1. Déficit de colesterol-desmolasa. El bloqueo enzimatico es muy precoz
en la via de la esteroidogénesis impidiendo la sintesis de pregnenolona, lo que
ocasiona un déficit de las tres clases de esteroides sintetizados en la corteza supra-
rrenal.

Estos pacientes suelen presentar al nacer un cuadro muy grave de insufi-
ciencia suprarrenal y un fenotipo femenino en ambos sexos. Desde el punto de
vista biol6gico mostraran unas tasas indetectables de todos los esteroides supra-
rrenales y gonadales, junto con unos niveles elevados de ACTH, LH y ARP.

No se han detectado anomalias en el gen CYP11A que codifica el cito-
cromo P450scc del que existe una Ginica copia en el genoma humano (cromosoma
15q24-25). Recientemente se ha demostrado que el gen, cuya anomalia puede ser
el responsable de este déficit, codifica una proteina denominada StAR necesaria
para el transporte del colesterol al interior de la mitocondria donde tendria lugar
su conversion en pregnenolona.

2. Déficit de 3f-HSD. 1.a enzima 33-HSD interviene en la conversion de
los esteroides 385 en 38-, y su déficit también ocasiona un bloqueo en la sintesis
de los tres tipos de esteroides suprarrenales.

Se ha descrito una forma severa en las primeras semanas de vida (forma
clasica) en la que el paciente presenta un sindrome de pérdida salina que pone
en peligro su vida, y una forma tardia o atenuada (forma no clasica) que no se
diferencia clinicamente de la forma no cléasica de los déficit de 21-hidroxilasa o
11B-hidroxilasa. En la forma severa el paciente presenta también genitales ambi-
guos en ambos sexos, ya que los altos niveles de DHEA no son suficientes para
virilizar completamente al vardn, pero si para producir cierto grado de viriliza-
cion en la mujer (hipertrofia de clitoris). Los niveles basales y tras ACTH de
todos los precursores. (pregnenolona, 17-hidroxipregnenolona, DHEA) sirven
para establecer el diagndstico de este trastorno enzimatico.

El diagnostico bioldgico del déficit de 3B8-HSD debe ser confirmado
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mediante biologia molecular. Se han aislado dos genes (tipo I y II) en el cromo-
soma 1p13 que tienen la misma estructura, si bien los estudios de ambos genes en
casos de déficit de 3B-HSD permiten afirmar que éste es debido a una mutacion
del gen tipo II, que se expresa especificamente en suprarrenales y gonadas. La
ausencia de anomalias en el gen tipo I, que se expresa sobre todo en la placenta y
tejidos periféricos, explicaria las particularidades clinicas y biologicas encontra-
das en las formas clasicas.

3. Déficit de 17-hidroxilasa. El citocromo P450c17 tiene dos actividades
enzimaticas distintas compartidas por las suprarrenales y gonadas: la 17-hidroxi-
lasa cuyo déficit origina una deficiencia en cortisol y esteroides sexuales y, a la
vez, un exceso de mineralocorticoides, y la 17,20-desmolasa cuyo déficit produce
solo una deficiencia aislada de esteroides sexuales y, por consiguiente, no oca-
siona HSC.

El déficit de 17-hidroxilasa da lugar a que los genitales externos muestren
un fenotipo femenino en ambos sexos, ausencia de desarrollo puberal e hiperten-
sion arterial. El diagndstico se confirma por la marcada elevacion sérica de DOC
y corticosterona. La produccion de aldosterona no esta bloqueada pero esta des-
cendida secundariamente a la supresion de la ARP por el exceso de DOC. La LH
también estd muy elevada en ambos sexos por la ausencia de esteroides sexua-
les.

El citocromo P450c17 es codificado por el gen CYP17 localizado en el cro-
mosoma 10q24-25. Los estudios de las mutaciones de este gen parecen indicar
que la expresion fenotipica es proporcional a la gravedad de la afectacion enzi-
matica.

Estos tres déficit enzimaticos necesitan siempre tratamiento sustitutivo con
glucocorticoides. Sera necesario administrar mineralocorticoides en los casos en
que exista déficit de los mismos (déficit de P450scc y 3B-HSD). Los esteroides
sexuales se administraran, para inducir el desarrollo puberal, en aquellos casos en
que estén deficitarios (déficit de P450scc y P450c17).

La reconstruccion de los genitales externos, siempre que sea necesaria, se
hara de acuerdo con el sexo asignado. La mayoria de las veces sera en el sentido
femenino, excepto en aquellos casos de déficit de 35-HSD con sexo genético XY
en los que fuera posible la reconstruccion de los genitales masculinos.
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Patologia de la médula suprarrenal

Las enfermedades causadas por disfuncion de la médula suprarrenal
pueden ser debidas a una insuficiencia o a una hiperfuncion de la misma.

1) Insuficiencia de la médula suprarrenal. Los trastornos derivados de
una deficiente funcion de la médula suprarrenal son muy poco frecuentes. Se ha
comunicado alglin caso de déficit de epinefrina en nifios con hipoglucemia, pero
es muy probable que la causa sea otra ya que la médula suprarrenal no es nece-
saria para el mantenimiento de la normoglucemia. El hecho de que los pacientes
con suprarrenalectomia bilateral tengan una respuesta a la hipoglucemia insuli-
nica muy similar a la de los sujetos controles lo avala.

2) Hiperfuncién de la médula suprarrenal. Los principales trastornos de
la médula suprarrenal durante la infancia son los causados por tumores secreto-
res de catecolaminas. El neuroblastoma, derivado del tejido nervioso simpético
extra o intra adrenal, es un tumor maligno que aparece principalmente durante
la infancia. El feocromocitoma, pocas veces maligno, puede aparecer a cualquier
edad.

Feocromocitoma. Es un tumor muy raro durante la infancia y adolescen-
cia. Derivado de las células cromafines, frecuentemente asienta en la médula
suprarrenal aunque lo puede hacer en cualquier otro sitio de la cadena simpatica.
Suele ser esporadico pero también puede tener una incidencia familiar y aparecer
asociado a otras neoplasias endocrinas.

La clinica es muy variable. Los sintomas pueden estar ausentes o pasar
desapercibidos en la primera fase de la enfermedad, lo que explica que muchos
sean identificados en la necropsia. En la infancia el sintoma mas frecuente es
la cefalea, seguido de la sudoracion en dos tercios de las ocasiones y nauseas y
vomitos en la mitad de los pacientes. El signo guia suele ser la hipertension que
siempre esta presente, habitualmente de manera constante y, a veces, en forma de
crisis hipertensivas por la liberacion intermitente de catecolaminas por el tumor.

El diagnostico se establece por la comprobacion de la secrecion aumentada
de catecolaminas en orina de 24 horas. En otros tiempos, los test farmacologicos
fueron muy usados como ayuda al diagndstico, sin embargo, hoy dia, rara vez
estan indicados. Aunque los test de estimulacidon son innecesarios y pueden ser
peligrosos, el de supresion con clonidina es seguro y un método preciso para con-
firmar la presencia del feocromocitoma. Las técnicas de imagen (TC, RMN) son
muy 0tiles para la localizacion del feocromocitoma y la gammagrafia con 1125 o
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131 MIBG (metaiodobencilguanidina) es muy especifica para este tipo de tumor.

El tratamiento requiere la extirpacion quirtirgica del tumor con la colabo-
racion de un anestesista experimentado y la previa y cuidadosa preparacion del
paciente con drogas que bloqueen los efectos de las catecolaminas.
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