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La nueva Genética

J. 1. ARCE GARCIA

En 1978 Comins utilizó el término de
"nueva genética», ante la expectativa,
que entonces se producía, de los méto­
dos tecnológicos, que fueron ampliando
el conocimiento del genoma humano.
Esta expectativa se ha visto ampliamen­
te realizada en estos últimos veinte
años. La revolución tecnológica que dio
origen a la "nueva genética» fue esen­
cialmente metodológica y permitió:

- Transmitir in vitro una secuencia
de DNA gracias a la transcriptasa inver­
sa (970).

- Cortar el DNA en pequeños frag­
mentos, del orden de uno o varios
millares de pares de bases, con la ayuda
de la endonucleasa de restricción
(970).

- Integrar, gracias a la DNA ligasa,
framentos de DNA, en los vectores
(plásmidos), esto es, crear recombinan­
tes in vitro, utilizables después de la
introducción y ampliación en una bacte­
ria, para el clonaje de genes 0972-73).

- Leer el mensaje, gracias a los
métodos de secuenciación del DNA
0975-1977) (Tabla 1).

Ahora puede ya decirse, con base
científica, que prácticamente no existe
ninguna enfermedad, en donde la gené­
tica no desempeñe un papel básico en
la etiología, patogenia, diagnóstico, y
muy especialmente para llegar a preve­
nirlas, predecirlas y tratarlas.

El desarrollo de un individuo desde
la concepción hasta la muerte depende
de dos grupos de influencias:

Factores genéticos.

Factores ambientales

TABLA 1.

DATOS IMPORTANTES EN LA HISTORIA DE LA
APLICACION DE LA INGENIERIA GENETICA A

LA MEDICINA

1972. Primer DNA recombinante in vitro.

1973. Método general de clonación.

1974. Moratoria de P. Berg (y once científi­
cos) preconizando la detención de las
manipulaciones genéticas in vitra, a
la espera de una reglamentación.

1975. Conferencia internacional de ASILO­
MAR sobre la recombinación in vitro
en la que se elaboró un proyecto de
reglamentación.

Método de SOUTHERN que permite
la visualización directa de genes a
partir de un genoma complejo.

1976. Primera versión, muy apremiante, del
reglamento editado por el National
Institute of Health.

Primer diagnóstico prenatal por análi­
sis del DNA (a-thalasemia homocigo­
to) por hibridación líquida con una
sonda no clonada.

Descubrimiento del primer proto­
oncogene (c-src).

1977. Descubrimiento de intrones.

Primer clonaje de un gen humano:
lactógeno placentario, ~-globina.

Primera localización cromosómica de
un gen humano por hibridación
molecular (a-globina).

1978. Primer polimorfismo de restricción
humano (RFLP).

Primer banco genómico humano.

1979. Primeros oligonucleótidos sintéticos
empleados como sondas.

• Conferencia pronunciada en el IV Memon'r¡f Profesor «Guzllermo Arce».
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1980. Primer RFLP humano por sonda anó­
nima.

Clonaje y secuenciación de los genes
del interferón.

Clonaje del genoma del virus HBV y
descubrimiento de su integración en
los hepatocarcinomas.

1981. Detección del virus HBV en el suero
por hibridación molecular.

1982. Primera localización regional de un
locus mórbido (miopatía de Duchen­
ne en xp21) por lincaje a un RFLP.

Tomado de KAPLAN, J. c. y

DELPECH, M. (1989).

Los factores genéticos están presen­
tes en el momento de la concepción y
permanecen inalterables durante toda la
vida del individuo. Los factores ambien­
tales están variando continuamente, o
pueden variar. Aunque están siempre
presentes, no son necesariamente acti­
vos en todo momento durante la vida,
pudiendo llegar a entrar en acción en
tejidos determinados y en tiempos apro­
piados.

En casi todos los procesos patológi­
cos existe algún componente genético,
variando la extensión del mismo. Existe
un amplio cuadro de enfermedades
totalmente determinado por la constitu­
ción genética del individuo, otro cuadro
amplio por la constitución genética y
contribución ambiental notable que se
suma a la constitución genética, otro
amplio cuadro exclusivamente determi­
nado por factores ambientales, influido
por la constitución genética, y por últi­
mo un grupo estrictamente ambiental.

Grupo primero: enfermedades deter-
minadas por la constitución genética.

Feniceltonuria.

Corea de Hugtinton.

...etc...

Grupo segundo: constitución genéti-
ca y factores ambientales.

Estenosis de píloro.

Luxación congénita de caderas.

Labio leporino.

Pie equino varo.

Diabetes

...etc...

Grupo tercero: enfermedades deter-
minadas por factores ambientales.

Cólera.

Tifoidea.

Sarampión.

...etc...

Grupo cuarto: de origen exclusiva-
mente ambiental.

Accidentes.

Maltrato infantil.

...etc...

Las enfermedades del grupo tercero
han disminuido por la lucha contra las
mismas. Las del grupo cuarto se tratan
de prevenir. Las de los otros dos grupos
parecen permanecer inalterables.

Recapitulemos sobre la «antigua
genética»: En herencia se entiende por
Monogenia, cuando un gen produce un
efecto; se entiende por pleiotropía o
poligenia, cuando un gen influye o diri­
ge la formación de diferentes caracterís­
ticas, en etapas distintas del desarrollo,
de tal forma que una modificación de su
estructura puede traducirse por varios
caracteres, en apariencia independientes.
unos de otros. Se entiende por polige­
nia, cuando varios genes intervienen en
la formación de un factor, junto con
influencias ambientales (2-3).

La herencia monogénica es la origi­
nada por la relación que entre sí, tienen
dos genes, heredado uno del padre, de
la madre otro, que se sitúan en el
mismo locus, en el cromosoma corres-
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pondiente, por lo que se les denomina
genes alelos.

La herencia monogénica puede ser:

Autosómica dominante.
- Autosómica recesiva.

- Gonosómica ligada al cromoso-
ma X, dominante.

- Gonosómica ligada al cromoso­
ma X, recesiva.

- Gonosómica ligada al cromos0-
maYo .

Se habla de herencia autosómica,
cuando los genes están en los autoso­
mas.

Se habla de herencia gonosómica,
cuando los genes están en los gonoso­
mas.

Los genes dominantes son aquellos
capaces de manifestarse en el estado
heterocigótico.

Los genes recesivos, son aquellos
capaces de manifestarse solamente en el
estado homocigótico.

Los aspectos médicos de la «nueva
genética., han afectado de base a los
conceptos abstractos de la «antigua
genética.: los conceptos de recesivo y
dominante, traducción que un defecto
genético se expresaba en herocigotos, y
en homocigotos respectivamente, recor­
dando que Mendel solamente definía
rasgos, ya que no conocía los genes.
Ahora parece que estas dos categorías
se corresponden con dos tipos funda­
mentales de proteínas: enzimáticas y
estructurales. En las enzimáticas se
puede detectar en los heterocigotos, en
muchos de estos procesos un nivel anó­
malo de la enzima (4).

Con las proteínas estructurales, inclu­
so un único gen anómalo puede produ­
cir problemas. Los genes dominantes tie­
nen unas características, por esto mismo
de afectar a proteínas estructurales, muy
definidas. Un gen dominante se transmi­
tirá según las leyes de la probabilidad

considerando que si perjudica la repro­
ducción del portador o la viabilidad del
nuevo ser, va a tender a desaparecer.
Existen rasgos genotípicos que no supo­
nen ventaja o desventaja alguna en la
vida; serán transmitidos según la ley de
la probabilidad del 50 % Y así se man­
tendrá el equilibrio, siguiendo la ley de
HARDY-WEIMBERG (<<en una población
panmítica, cuyos miembros se apareen
al azar, la cantidad y la calidad de los
genes se mantiene constante»).

Las enfermedades originadas por los
genes dominantes son especialmente
graves:

- Cuadros malformativos graves.
- Acondroplasia.
- Acrocefalosindactilia.
- Facomatosis.

Aparecen aisladas en los árboles
genealógicos, por lo tanto aparecen de
«novo", debido a mutaciones.

Afecciones dominantes inocuas, apa­
recen profusamente en el árbol genea­
lógico:

Convulsiones neonataJes benig-
nas.

Edema angianeurático familiar.

Exostosis múltiple familiar.
En lo que se denomina dominancia

parcial o incompleta, un gen se manifies­
ta de diferente forma según aparezca en
estado homocigoto o heterocigoto, como
en la braquidactilia, «la nueva genética"
no tiene aún una explicación clara:

Braquidactilia:
- gen normal + gen normal = nor­

malidad.

- gen Br + gen normal = branqui­
dactilia.

- gen Br + gen Br = aplasia com­
pleta de los dedos.

Los genes recesivos, esto es los que
se manifiestan en el estado homocigóti­
co, van a afectar a las proteínas enzimá­
ticas, prácticamente todas las enferme-
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dades congénitas por alteraciones del
metabolismo. Dentro de la forma de
herencia recesiva, citaremos la herencia
por alelas múltiples.

Se denominan alelas los dos genes
individuales que ocupan un locus en un
cromosoma. Cuando en un locus hay
más de dos alelas, se habla de alelas
múltiples o de alelas polimórficos.

El número de cromosomas define las
especies, y en los cromosomas, los
genes que regulan los que se denomi­
nan "polimorfismos humanos», es lo que
marca al individuo, la comunidad y a los
grupos humanos, determinando su
variación individual. Esta forma de
herencia se llama "codominancia» o
expresión igual, existiendo en un mismo
locus para un gen, alelas múltiples que
determinan genotipos característicos.

Las condiciones requeridas para
admitir este tipo de herencia y ser
incluidas dentro de los polimorfismos
humanos o genéticos son:

Patrones hereditarios bien defi-
nidos.

Posibilidad fácil de estudio de
los genotipos.

- Los genotipos detectados al
nacimiento, no varían con la edad.

- En el locus debe haber muchos
alelas polimórficos.

- Los genotipos deben variar
ampliamente en frecuencia de raza con
raza e incluso de población a población.

En este grupo o tipo de herencia se
incluyen los siguientes grupos o sistemas:

Grupos sanguíneos
Sistema sanguíneo ABO
Sistema LEWIS
Factor Q
Sistema Rh
...etc...

Sistema de histocompatibilidad
HL-A (Human leucocyte antigen)

Grupos séricos
Sistema sérico Gm

Sistema sérico Inv
Sistema sérico del complemento
Sistema sérico Pi
...etc...

Polimorfismos enzimáticos.

Otra importante cuestión en que la
"nueva genética» ha aportado una base
para explicar los fenómenos clínicos es
la frecuencia de las diferentes enferme­
dades genéticas, en las que algunas son
más frecuentes que otras. La explica­
ción es que algunos genes son de
mayor tamaño que otro, y cuanto
mayor es el gen, mayor será la frecuen­
cia en que se pueda presentar la enfer­
medad (Tabla II) (4).

Todo lo que hasta aquí hemos ex­
puesto, es válido, tanto para la herencia
debida a los genes autosómicos, como
la herencia debida a los genes gonosó­
micos, con las pequeñas variaciones
conocidas de éstos.

La "nueva genética» no ha explicado
aún nada sobre la expresividad variable,
penetrancia incompleta, la herencia
multifactorial. En estos puntos nos
encontramos en el mismo punto que
hace 25 años.

Las perspectivas de la terapia génica,
son esperanzadoras. En un futuro próxi­
mo será posible en muchas enfermeda­
des.

Los genes localizados en los diferen­
tes cromosomas son numerosos, hasta
964 en 1988 (tablas 3 a 13) (5-6), en el
día de hoy serán más, pero aún faltan
muchos genes por localizar. Las enfer­
medades genéticas en las cuales el diag­
nóstico prenatal genotípico ha sido ya
efectuado se expresan en el tabla III
(7). En Pediatría todas las enfermedades
con genes identificados y situados tie­
nen interés, pero especialmente quiero
mencionar por su frecuencia la Fibrosis
Quística C7 q 31-32) (8.9) déficit de alfa­
1 antitripsina 04 q 32.1) y miopatía de
Duchenner y miopatía de Becker (x p.
21.2).
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TABLAIl.

TAMAÑO DE ALGUNOS GENES HUMANOS

Tamaño Tamaño
del gen delMRNA

(en miles de (en miles de Número de
Gen nucleótidos) nucleótidos) ¡ntrones

Pequeños
2Alfa-globina 0,8 0,5

Beta-globina 1,5 0,6 2
Insulina 1,7 0,4 2
Apolipoproteína R 3,6 1,2 3
Hormona paratiroidea 4,2 1,0 2
Proteín-quinasa C 11,0 1,4 7

Tamaño medio
Colágeno I

50Proalfa-1 (l) 18 5
Proalfa-2 (I) 38 5 50
Albúmina 25 2,1 14
CoA reductasa de

alta movilidad
Adenosinadeaminasa 32 1,5 11

Factor IX 34 2,8 7
Catalasa 34 1,6 12
Receptor de la lipoproteína

de baja densidad 45 5,5 17

Tamaño grande
2,4Fenilalaninahidroxilasa 90 12

Factor VIII 186 9 25
Tiroglobulina 300 8,7 36

Tamaño muy grande
Distrofia muscular

de Duchenne >2.000 - 17 --50

Tomado de Mc Kusick

TABLA III.

ENFERMEDADES GENETICAS EN LAS QUE
EL DIAGNOSTICO PRENATAL GENOTIPICO

YA SE HA REALIZADO

Enfennedad

Corea de Huntington
Hiperplasia congénita
de suprarrenales
Mucoviscidosis
Esclerosis tuberculosa
de Bourneville
Beta-hemoglobinopatías
Fenilcetonuria
Déficit de
alfa-l-antitripsina
Alfa-hemoglobinopatías

Localización
cromosómica

4p16.1
6p21.3

7q22.3.q23.1
9q11.q22

11p15.5
12q24.1
14q32.1

16p13

Enfermedad

Poliquistosis renal
dominante
Distrofia miotónica
de Steinert
Ictiosis ligada al sexo
Miopatía de Duchenne
y miopatía de Becker
Granulomatosis crónica
Ormitina transcarbamilasa
Mal de Norrie
Síndrome de Lesch-Nyhan
Hemofilia B
Síndrome X-frágil
Hemofilia A
Adrenoleuco-distrofia

Localización
cromosámica

16p13

19cen-q12

Xp22.32
Xp21.2

Xp21.1
Xp21.1
Xpll.3
Xq26-q27.2
Xq27.1-q27.2
Xq27.3
Xq28
Xq28
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Fundamentos del análisis genotípico. Sondas genéticas

ANTONIO MONTALVO CORREA"

A-T A-C A-G

G-C A-A

T-C G-T G-G

T-T c-c

TABLA 1

ESTABILIDAD EN LOS EMPARE]AMIENTOS
ERRONEOS DE NUCLEOTIDOS

estas bases resultan en formas de aso­
ciación mucho menos estables o com­
pletamente inestables (tabla n. ¿Porqué
se asocian estas bases? Sencillamente
porque asociadas entre sí se encuentran
en un nivel energético más estable.
Ahora bien, en la asociación resultante
entre las muchas bases de estas cade­
nas, de cientos o miles de nucleótidos,
alcanzar ese nivel de máxima estabili­
dad o de máxima asociación, no sólo
requiere una máxima complementarie­
dad, sino que además, las condiciones
químicas (de tipos y de concentración
de iones, acidez, etc.) y físicas (tempe­
ratura, etc.) del medio han de ser 10
más adecuadas posibles para permitir el
encuentro "dándole tiempo> de las res­
pectivas bases complementarias, y una
vez encontradas entre sí, que les permi­
tan permanecer «tranquilamente» asocia­
das mediante esos puentes de hidróge­
no, dos para la pareja adenina-timina y
tres para la pareja guanina-citosina.

Por el contrario, toda dificultad al
emparejamiento de estas bases, debido
a: poco tiempo de reacción, reaccionan-

El análisis genotípico, a diferencia
del análisis fenotípico, nos va a permitir
examinar el genotipo de un carácter de
un individuo independientemente de su
manifestación externa, o fenotípica. Por
tanto, tanto en expresión dominante
como regresiva, homo como heteroci­
gótica, será posible detectar dicho rasgo
o alteración.

Los primeros estudios del genoma
humano con fines diagnósticos se reali­
zan en 1976, descubriéndose la primera
delección en un gen humano, concreta­
mente en el de la (X,-talasemia, y en
1978 el mismo Y. W. Kan descubre el
primer polimorfismo de restricción aso­
ciado a una enfermedad, que fue la dre­
panocitosis.

Desde entonces, aunque la metodo­
logía ha logrado importantes mejoras, el
fundamento del análisis· genotípico
sigue basándose en los mismos princi­
pios. Independientemente del método
en concreto aplicado, el análisis genotí­
pico se basa en:

Las propiedades de asociación entre
cadenas de DNA de hebra simple. En
concreto, la asociación entre una cade­
na de DNA de hebra simple del sujeto
en estudio y otra cadena de hebra sim­
ple conocida, con un tamaño mínimo
de 20 nucleótidos, a la que llamamos
sonda. Asociación que es debida al apa­
reamiento entre las bases complementa­
rias de estos ácidos nucleicos. Entre la
Adenina y la Timina (o Uracilo en el
caso del RNA) y la Guanina y la Citosi­
na, apareamiento éste más estable que
el anterior. Otros apareamientos entre
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tes en condiciones poco adecuadas por
influencia de las propiedades químicas
del medio o demasiado movimiento
molecular debido a una temperatura
iandecuada, dificultan el establecimien­
to y mantenimiento de los enlaces que
hacen posible y estabilizan estas unio­
nes. Todo esto puede producir interfe­
rencias en esta asociación y por tanto,
errores.

De esto creo que queda muy claro
que en la realización de estas técnicas,
es muy importante para "poderse fiar»
de los resultados, la precisión y rigor en
el desarrollo de las mismas. Estos estu­
dios pueden tener un margen de fiabili­
dad muy bajo cuando son realizados
por quien no conoce bien esta proble­
mática, o laboratorios insuficientemente
preparados en material o personal para
ello.

Además de esta asociación o "hibri­
dación», como la denominamos técnica­
mente, entre el DNA del sujeto y la
sonda, es también absolutamente preci­
so, disponer de un sistema de corte de
gran precisión y especificidad en el sitio
donde corta el DNA del sujeto; a lo cual
sirven de forma muy eficaz los llamados
enzimas (endonucleasas) de restricción.
ENDONUCLEASAS porque son enzimas
que cortan en el interior del ácido
nucleico, en este caso DNA, y de RES­
TRICCION porque proceden de un sis­
tema de autodefensa de las bacterias
frente a DNAs extraños a los que rom­
pen con estos enzimas.

Estos enzimas tienen la propiedad
de cortar el DNA en puntos muy preci­
sos, que van a ser secuencias de tres,
cuatro, cinco o más nucleótidos. Lógica­
mente, cuanto mayor sea el número de
bases de la secuencia que precisan
reconocer, menos frecuente será dicho
sitio y por tanto los fragmentos que
produzca al corte serán mayores al pro­
ducirse menos cortes de un DNA. De
este modo se puede elegir el tamaño de
los fragmentos que se quiere obtener

del DNA del sujeto. También se deduce
que si los cortes de la fragmentación
han tenido lugar en secuencias precisas
de nucleótidos, como hemos dicho, dos
DNAs exactamente iguales serán corta­
dos en fragmentos exactamente iguales
en tamaño y contenido, y por tanto
cuanto más semejantes sean un DNA a
otro, cabe esperar que tendrán más
fragmentos iguales. Otros criterios se
suman en la elección de los enzimas
adecuados en cada caso.

El análisis genotípico, en líneas
generales, nos va a permitir estudiar la
patología de los DNAs alterados, por
delección, reordenamiento o mutacio­
nes puntuales, tanto de origen heredita­
rio o genético, como adquirido o somá­
tico como es el caso del cáncer.

Otros objetivos más a largo plazo
serán el estudio completo del mapa
genético humano, los llamados proyec­
tos genoma humano, del que se conoce
menos del1ü % de sus genes, sus enfer­
medades, o sencillamente estudiar en
más profundidad los mecanismos de la
regulación de la expresión de esos
genes, conocimiento clave para com­
prender la morfogénesis, la diferencia­
ción, el envejecimiento, el cáncer o la
neurobiología.

El análisis genotípico, se va a llevar
a cabo sobre el DNA de cualquier célu­
la nucleada donde permanece invaria­
ble, si exceptuamos los genes de la
inmunidad, pudiendo resolver numero­
sosas dificultades del análisis fenotípico
(Tabla m.

Una vez establecidos los fundamen­
tos teóricos del análisis genotípico,
hemos de entrar en más detalles respec­
to a sus características y desarrollo.

Lo primero que es importante, es
conocer ¿qué enfermedades son accesi­
bles al estudio con estos métodos? El
primer límite que se establece es de
orden técnico, aparte de los generales
antes citados de tipo metodológico, es
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TABLA II

VENTAJAS DEL DIAGNOSTICO GENOTIPICO
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Dificultad a
superar

Diferenciación y
accesibilidad

Ontogénesis

Lyonización

Penetración
variable

Expresividad
variable

Enfermedad

Hemoglobinopatías
Hemofilias
Fenilcetonuria

Drepanocitosis

Diagnóstico de las
hembras portadoras
para la enf. ligadas
al cromosoma X

Retiniplastoma

Distrofia muscular
de Steinert

Diagnóstico Fenotípico

Glóbulos rojos
solamente
Sólo plasma
Plasma
(Hiperfenilalanina)

Glóbulos rojos a
partir de la 18ª semana
de gestación

Inconstante a causa
de la lyonización

Cáncer retiniano

Mal definida

Diagnóstico Genotípico

Posible a partir de
cualquier célula nucleada
en período prenatal
(amniocitos trofoblastos)

Diagnóstico prenatal
posible desde la lOª
semana de gestación
(trofoblastos)

Los dos cromosomas X
son analizados simultá­
neamente en cada célula.

Predisposición:
Delección del DNA
en ellocus RBl

Diagnóstico por
RFLP ligados (l)

Por expresión
biológica carac­
terística
Latencia de un
genoma extraño

Corea de Huntigton Síntomas neuro­
lógicos

Hepato-carcinoma Marcadores seroló­
gicos inconstantes

Diagnóstico precoz por
RFLP ligados (1)

Integración HBV direc­
tamente incluido en el
DNA de los hepatocitos.

(l) Los RFLP, polimorfismos de restricción, son marcadores genotípicos.

preciso disponer de unas sondas ade­
cuadas que permitan reconocer tanto al
gen en estudio como a marcadores
genotípicos próximos a él, reconoci­
miento basado en la hibridación entre
sus nucleótidos y los de la sonda.

Se denomina SONDA genética, a
todo fragmento de DNA (o RNA),
homólogo a una secuencia celular de
DNA (o RNA), que es capaz de unirse
por hibridación con esa secuencia celu­
lar de forma estable y altamente especí-

fica por reasociación entre bases com­
plementarias independientemente de la
concentración o abundancia de esa
secuencia de ácido nucleico que se
busca, de la célula; en la muestra en
estudio una sola sonda puede recono­
cer su homólogo único entre millones.
La sonda precisa como se ha dicho
anteriormente un mínimo de 20 nucleó­
tidos.

La obtención de sondas está condi­
cionada al conocimiento del gen en
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estudio y la posibilidad de clonar dicho
gen. Clonar es separar el DNA de ese
gen del resto de todo el DNA humano,
inmensamente mayoritario, e introducir­
lo en uno mucho más pequeño y con­
trolable, denominado vector, que suele
ser el DNA de un minicromosoma lla­
mado plásmido, de bacterias «domésti­
cadas» como el Escherichia Coli. El DNA
con el gen que interesa para el estudio,
se obtiene del total del DNA celular con
una endonucleasa de restricción, que le
va a cortar en secuencias específicas y
posterior purificación del fragmento.
Para su conservación y replicación se
introduce habitualmente en ese plásmi­
do o minicromosoma al que también se
ha cortado con esa misma endonucleasa
para dejar los extremos del corte en
modo tal que «encajen» perfectamente
con los de la sonda; se une con una
ligasa y ~llí queda disponible para recu­
perarlo cuando sea necesario, cortando
el plásmido de nuevo con la misma
endonucleasa usada anteriormente, se
obtiene el fragmento tal y como fue
insertado. Además, en este plásmido se
puede replciar aparte de que haya plás­
midas que se repliquen ellos solos
muchas veces en la bacteria portadora,
estas bacterias, E. coli, pueden duplicar­
se, en condiciones óptimas de creci­
miento cada 20 minutos, lo cual signifi­
ca que en 12 horas una bacteri<l;. podría
dar lugar a casi un billón de nuevas
bacterias y por tanto de copias de la
sonda.

De esta manera, se tiene aislada y
disponible la sonda (con la secuencia de
DNA que interesa). Es como si revisan­
do y hojeando libros, desordenados, en
una biblioteca de miles de volúmenes
en la que han desaparecido los ficheros,
encontramos el que buscamos, sacamos
una copia, y nos la:llevamos en una car­
tera, y una vez separado del resto hace­
mos tantas fotocopias de la página que
nos interesa para trabajar con ella cada
vez que lo necesitamos, en vez de tener
que ir a la difícil biblioteca y volver a

buscar cada vez la página que nos inte­
resa, entre tantos libros desordenados y
tan difíciles de encontrar.

Las sondas que se usan en la prácti­
ca son de dos tipos, a las que se deno­
minan:

- SONDAS DIRECTAS que corres­
ponden al gen que se quiere estudiar.

- SONDAS INDIRECTAS que son
secuencias en las cuales no hay locali­
zado ningún gen conocido, que recono­
cen polimorfismos de restricción genéti­
camente ligados a locus mórbidos o ras­
gos conocidos y que van a servir como
marcadores genéticos.

Para caracterizar a cada una de estas
ondas se emplea una nomenclatura. La
Conferencia sobre el Mapeo de los
Genes Humanos «Human Gene Map­
ping», que se suele reunir cada 2 años,
ha establecido esta nomenclatura y la
revisa y clarifica. Siguiendo estas nor­
mas «bautizan» a la sonda según el locus
al que corresponde; cuando el locus
corresponde a un gen identificado toma
el nombre abreviado de este gen. Inde­
pendieQtemente, las sondas son nom­
bradas también por el laboratorio que
las ha preparado y toman el nombre del
vector que las contiene. Así es frecuente
que cuando están en un plásmido,
tomen el nombre de éste el cual viene
indicado por una «p» (plásmido) y unas
mayúsculas a continuación, con siglas
del investigador o del laboratorio y un
número que las clasifica en el archivo
del investigador o laboratorio que suele
ser cronológico según el orden de aisla­
miento de la sonda u otros códigos
internos del laboratorio. Por ejemplo, la
sonda llamada según el laboratorio
pJW101, corresponde al gen de la (X­

globina, y la nomenclatura oficial la
denomina HBA. Aparte de esto, existe
una caracterización, algo más compleja
para la nomenclatura de las sondas anó­
nimas o indirectas, sondas que en prin­
cipio carecen de contenido de informa-
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ción genética o expresan un gen no
identificado.

Una vez que se dispone de sondas,
ya clonadas en un vector y guardadas
en un tubo con bacterias que contienen
dicho vector, ¿cómo se utiliza esta
sonda para el diagnóstico genotípico,
cómo se interpretan estos estudios del
DNA genómico humano y qué aplica­
ciones tiene su estudio?

Cuando se habla de DNA genómico
humano, se hace referencia al DNA
nuclear, el cual puede extraerse de
cualquier célula a excepción de .los
hematíes y de las plaquetas porque nin­
guno de los dos tiene núcleo.

El núcleo de cada célula humana,
que es diploide, contiene una cantidad
constante de DNA = 6 picogramos (6 x
10-12 g). Como normalmente se suelen
utilizar leucocitos de sangre periférica
heparinizada (no coagulada), ya que
son las células más fáciles de obtener,
esto supone que 1 mI. (l centímetro
cúbico) de sangre total, con métodos
bien establecidos, se pueden obtener de
30 a 50 microgramos (30 - 50 x 10-6 g.)
de una buena muestra. También puede
obtenerse de células en cultivo, biop­
sias, etc., y puede conservarse a -700 C
indefinidamente, hasta la extracción del
DNA. Alternativamente, se puede extraer
inmediatamente el DNA y conservarlo,
siempre con EDTA, durante largo tiem­
po hasta su análisis.

Como este DNA es idéntico al DNA
del cigoto formado por la fusión de los
gametos paternos (óvulo y espermato­
zoide), a veces se le denomina también
DNA germinal, siendo importante no
confundirlo con el obtenido directamen­
te de las células germinales del indivi­
duo, mucho más raramente utilizado.

Considerando que es frecuente tra­
bajar con leucocitos, conviene recordar
que muchos de ellos son linfocitos, con
genes de la inmunidad con un reorde­
namiento específico de los mismos,

diferente según la función de ese linfo­
cito, pero que en principio en los estu­
dios sobre genes no relacionados con la
inmunidad no van a interferir.

Al extraer este DNA, nos vamos a
encontrar, inevitablemente, con trozos o
fragmentos raramente mayores de
50.000 pares de bases (pb), pues las
manipulaciones de la extracción van a
romperlo, lo cual no constituye un pro­
blema, ya que después, va a ser siem­
pre necesario fragmentar el DNA con
un enzima (endonucleasa) de restric­
ción, en fragmentos menores de 20.000
pares de bases. Una vez obtenidos estos
fragmentos, será preciso separarlos de
forma ordenada y reproducible.

Es importante recordar que el DNA
es un ácido, y que los ácidos en un
medio o solución acuosa de pH neutro
o alcalino (alto), presentan cargas nega­
tivas por haber soltado su H. En el caso
del DNA estas cargas están en los áci­
dos fosfóricos que forman su esqueleto
y que a este pH serán fosfatos cargados
negativamente. Por eso, el DNA estará
cargado con una carga netamente nega­
tiva. Aprovechando esta carga negativa,
se van a separar los framentos del DNA
por electroforesis en gel, la cual se utili­
za habitualmente tanto como técnica
analítica o como preparativa. La discri­
minación de los framentos se realiza en
base al efecto de filtración del gel. Estos
geles, son como una inmensa red en
tres dimensiones de esas macromolécu­
las, como son la agarosa o la poliacrila­
mida, las cuales en la formación del gel,
han creado múltiples uniones, incluso
covalentes, e interacciones entre esas
inmensas cadenas moleculares, forman­
do una inmensa red tridimensional de
inmensos poros llenada por el agua con
las sales, es decir el tampón, y los frag­
mentos del DNA, que se desplazarán
como a través de inmensos andamiajes,
que dan consistencia sólida a ese medio
fluido del agua y moléculas en solución.
La velocidad de migración de los frag-
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mentas será en función de dos paráme­
tros, su masa molecular, la cual es debi­
da al tamaño según el número de pares
de bases que forman el fragmento y la
concentración del gel de separación,
tanto de agarosa (el más usado) del 0.6
- 1.5 %, como de poliacrilamida del 4 ­
11 % (de acrilamida). La elección del
gel será en función del tamaño de los
fragmentos que interesa separar; la aga­
rosa discrimina bien fragmentos de un
tamaño entre 500 y 20.000 pares de
bases, mientras que la acrilamida discri­
mina fragmentos de menos de 1.000
pares de bases.

En este complejo, tampón-soporte,
es donde se van a separar los fragmen­
tos de DNA sometidos a un campo eléc­
trico de corriente continua, es decir,
una electroforesis, ordenadamente en
función de su tamaño por el entramado
del gel, atraídas sus cargas negativas
por el polo positivo, y algo repelidas
por el negativo. Por eso, en un tiempo
dado, los fragmentos estarán más lejos
del punto de partida, que es el de apli­
cación de la muestra, cuanto más
pequeños sean y más cerca cuanto
mayores sean y siempre en las mismas
condiciones experimentales, la separa­
ción será la misma.

El tiempo de duración de la electro­
foresis se establece en base al desplaza­
miento de los fragmentos que nos inte­
resa en función de su tamaño, tipo de
gel, tampón y condiciones eléctricas.

Una vez finalizada la separación de
los fragmentos de DNA (o RNA) en el
campo eléctrico, conviene disponer de
una referencia. Actualmente, se incluye
en el tampón de preparación del gel, es
decir en el propio gel, una pequeña
cantidad de bromuro de etidio que,
bajo luz ultravioleta produce una inten­
sa fluorescencia rosa-anaranjada, previa­
mente nos ha podido servir para contro­
lar la emigración de los fragmentos, y
que al final de la electroforesis, nos va a
permitir obtener una fotografía que nos

servirá de registro, con la posición de
las diferentes bandas correspondientes a
los fragmentos del DNA, ordenados
según su tamaño, los mayores próximos
al punto de partida y cuanto más
pequeños más alejados. Ciertamente,
con un número tan alto de fragmentos
-en torno al millón-, es prácticamente
imposible verlos separados, aparecien­
do una línea continua de DNA, aunque
sí podemos valorar la calidad de la elec­
troforesis, la cantidad de DNA que tene­
mos en las diferentes regiones del gel y
cómo ha sido la fragmentación del
DNA, a la que llamamos digestión, por
los diferentes enzimas (endonucleasas)
de restricción que hemos usado. Pará­
metros de enorme importancia para un
buen resultado analítico.

El reconocimiento del fragmento
portador de la secuencia génica busca­
da entre el millón de fragmentos tam­
bién presente, se va a realizar gracias a
la sonda a la que se ha hecho referen­
cia, la cual sabemos que es portadora
de dicha secuencia génica y a la que
marcamos previamente con radiactivi­
dad, es decir, sustituyendo (o añadien­
do) alguno de los átomos que la forman
con sus isótopos radiactivos, de tal
modo que la sonda emitirá radiaciones
(beta y/o gamma). La cadena de una
sola hebra de esta sonda será capaz de
reconocer la secuencia del DNA genó­
mico, complementaria a ella, por hibri­
dación y allí donde se encuentre este
híbrido se emitirá radiactividad, que nos
permitirá localizarlo por autorradiogra­
fía.

Esta hibridación no es posible en el
gel de agarosa, sobre todo por las tem­
peraturas necesarias para realizarla. E.
Southern, de Edimburgo, tuvo la idea
de transferir todos los fragmentos de
DNA separados en el gel, tras la electro­
foresis, a un soporte sólido capaz de
sufrir el tratamiento necesario para la
hibridación. Esta transferencia está basa­
da en el fenómeno de la capilaridad, de
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donde le viene el término inglés de
BLOTIING tan usado.

Esta operación combinada de trans­
ferencia e hibridación a continuación,
se realiza en varias etapas:

En primer lugar, es preciso llevar a
cabo la DESNATURALIZACION de los
fragmentos de DNA atrapados en el
interior del gel, en la posicion en que
quedaron al finalizar la electroforesis.
Esta desnaturalización se realiza durante
una hora con NaOH diluida (0,5 M), al
penetrar en el interior del gel la sosa,
con objeto de separar las dobles cade­
nas del DNA y romper en trozos más
pequeños los fragmentos; lo cual es
importante para lograr una buena trans­
ferencia después y necesario para poder
hibridarlo con la sonda. Posteriormente,
se neutraliza la desnaturalización llevan­
do el gel a pH neutro.

A continuación se realiza la transfe­
rencia del DNA al soporte sólido para la
hibridación, que es una membrana de
nylon o de nitrocelulosa. Para lograr
esta transferencia, se coloca primero un
papel muy absorbente, de dimensiones
semejantes a las del gel, para que haga
de mecha de absorción del tampón.
Inmediatamente encima de este primer
papel se coloca el gel (invertido para
compensar, pues la transferencia dará
una imagen especular invertida), inme­
diatamente a continuación del gel, la
membrana de nylon (a la que hemos
llamado soporte), y encima de ésta,
nuevas hojas de papel absorbente
semejante al primero (un papel de filtro
grueso) y finalmente sobre ello numero­
sas toallas de papel para que, por capi­
laridad, vayan absorbiendo el tampón
que hará el recorrido ascendente a tra­
vés de la mecha y primer papel. Sobre
todo ello, se coloca una placa con peso
para facilitar la absorción. Al subir el
líquido, por absorción arrastra los frag­
mentos de DNA desnaturalizados que
en su movimiento, exclusivamente de
ascensión sin desplazamientos laterales,

quedarán atrapados en la membrana de
nylon (el soporte) exactamente en la
misma posición en la que se encontra­
ban en el gel.

La transferencia del DNA al soporte
finaliza al consumirse el tampón, por
absorción del mismo por el sistema. Se
toma la membrana y se realiza la fija­
ción del DNA al nylon irradiado con luz
ultravioleta para formar uniones, incluso
de tipo covalente.

Una vez que tenemos los fragmentos
separados, fijados en la membrana de
nylon, conviene saturar la membrana
con DNA inespecífico (sin niguna rela­
ción con la especie en estudio), en un
proceso que se denomina PREHIBRIDA­
CION. Para ello, se emplea DNA de
esperma de salmón, fragmentado por
ultrasonidos en trozos muy pequeños,
con objeto de saturar toda la membra­
na, ya que el nylon tiene gran tendencia
a fijar el DNA y, de este modo, evitar
que se fije de forma inespecífica a la
membrana el DNA radiactivo de la
sonda.

Finalizada la prehibridación, se reali­
za la HIBRIDACION con la sonda, mar­
cada con radiactividad, en condiciones
de temperatura y química idóneas
durante unas 15 horas. A continuación,
se realiza un LAVADO de forma progre­
siva de la membrana a fin de. eliminar
todo el DNA de la sonda que no esté
unido específicamente y que produciría
interferencias. Al término de este lavado
se deben encontrar en la membrana de
nylon, todos los fragmentos del primiti­
vo DNA fijados y en forma de hebra
única y solamente aquel complementa­
rio a la sonda en forma de híbrido de
cadena doble.

Para localizar el fragmento hibrida­
do, se hace una AUTORRADIOGRAFIA
del soporte con los fragmentos transferi­
soa y el híbrido con la sonda, usando
pantallas que amplifican la ganancia de
la radiactividad, de modo tal que, sólo
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donde esté localizada la sonda radiacti­
va, que corresponde al sitio donde se
encuentra hibridada al DNA, objeto del
estudio, se emitirá radiación que se
detecta al impresionar la placa radiográ­
fica (una placa de las usadas habitual­
mente para radiografías), es decir, por
autorradiografía. De este modo, median­
te estas sondas, podemos detectar esa
región del genotipo complementaria a
la sonda.

En base a este proceso, ¿qué infor­
mación se puede obtener en la explora­
ción genotípica por medio de esta hibri­
dación de fragmentos con sonda según
el método de Southern?

El uso de este método para el análi­
sis genotípico, sólo será posible en
casos en los que la distribución electro­
forética de los fragmentos de restric­
ción, es decir, el mapa de restricción,
de la región genómica en estudio sea
previamente conocido y en base a ello
se seleccionarán la sonda y enzimas a
emplear.

Las variaciones susceptibles de ser
estudiadas mediante este método,
podrán ser tanto de orden semicuantita­
tivo, es decir, variaciones del número
de copias (fiable sólo cuando es realiza­
da por laboratorios de experiencia), o
cualitativo, variación en la distribución
de los fragmentos separados reconoci­
dos por la sonda. No hay que olvidar
que la sonda suele ser más pequeña
que los fragmentos, pudiendo encon­
trarse la región complementaria a la
sonda en extremos partidos de dos frag­
mentos contiguos, con el sitio de corte
del enzima en la región complementaria
a la sonda, la cual se uniría a ambos
fragmentos.

La interpretación de estos resultados,
aparte de errores experimentales, puede
ser muy variable según las situaciones:

- Las delecciones completas, en
homocigosis o en heterocigosis, son
fáciles de poner de relieve pues desapa-

rece la señal completamente. En los
casos de delecciones heterocigóticas, la
señal es más difícil de interpretar y con­
viene realizar además una dosificación
génica, determinando cuantitativamente
por densitometría la señal autorradio­
gráfica, frente a un control negativo. En
estos casos, para genes autosómicos
únicos, cabría esperar detectar el 50 0/0
para cada copia deleccionada.

- Las delecciones parciales deben
ser confirmadas con otros enzimas, es
decir, realizando cortes de esa región
génica con otros enzimas que reconoz­
can secuencias diversas, para descartar
que sea solamente una mutación pun­
tual creando un nuevo sitio de corte
suplementario.

Pese a su aparente limitación (señal
presente o ausente, sitio presente o
ausente, este análisis con el método de
Southern, sigue siendo de enorme utili­
dad pues las variaciones observadas son
codomianates. Toda variación alélica se
detecta perfectamente en heterocigosis
aunque haya sufrido una modificación
cualitativa o cuantitativa. Esto es espe­
cialmente en casos como la"lyonización
(en el cromosoma X).

Es importante tener en cuenta que
en algunos casos se producen metilacio­
nes en el DNA que afectarán a los sitios
de corte por los enzimas de restricción
y que son debidas a modificaciones
sométicas en la diferenciación de ciertas
células.

Los inconvenientes en el método de
Southern son, pese a todo, numerosos,
pues se trata de un método largo, compli­
cado, caro en reactivos y personal y poco
susceptible de automatización. Indepen­
dientemente de esto, las dificultades de
su interpretación y la posible aparición de
artefactos son aún numerosas.

Alternativamente al método de
Southern, existe la posibilidad de estu­
diar las mutaciones puntuales (que afec­
ten a una sola base) en un gen, sin ser
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necesaria una previa separación de los
fragmentos. Para ello es necesario, no
sólo conocer el gen, sino también su
secuencia en la región en la que se ha
llevado a cabo la mutación puntual, al
menos 10 nucleótidos antes y 10 nucle­
ótidos después de" la base mutada. Con
la secuencia conocida, se sintetiza en el
laboratorio, con un sintetizador de
nucleótido, una sonda con la secuencia
normal del gen y otra con la mutada,
ambas con una longitud total de 19
nucleótidos (longitud óptima de la
sonda) caad una, con 9 nucleótidos
antes de la base afectada y 9 después.

Con estas sondas preparadas se rea­
liza una hibridación en condiciones de
reacción muy restringidas, en la que
sólo la total identidad de los 19 nucleó­
tidos establecerá y mantendrá la hibri­
dación al término de la prueba mientras
que la variación de un solo nucleótido
será suficiente para desestabilizar al
híbrido, el cual no aparecerá al final de
la prueba. Por ello, el DNA normal sólo
formará híbrido estable con la sonda
correspondiente a la secuencia normal y
no lo formará con la sonda correspon­
diente con la secuencia mutada. Por el
contrario, el DNA mutado no formará el
híbrido con la sonda de la secuencia
normal y sí lo formará con la sonda de
la secuencia mutada.

Este análisis es el que solamente se
empleará, por tanto,· en los casos en los
que se conoce la secuencia y la muta­
ción, como es el caso de la drepanoci­
tosis, otras hemoglobinopatías, mucovis­
cidosis, déficit de a-1-antitripsina, enfer­
medad de Duchenne, fenilcetonuria,
etc., enfermedades relativamente fre­
cuentes y bien conocidas.

Existen otros métodos de análisis
genotípico de un ámbito de explicación
más restringido y cuya menor utiliza­
ción y diversidad extendería innecesa­
riamente esta exposición orientada a los
métodos más habituales y de mayor
aplicación a la genética médica.

Como complemento a los métodos
expuestos, es frecuente en la actualidad,
enriquecer las muestras en estudio de
DNA, cuando se trata de regiones o
fragmentos bien conocidos y de los que
se sabe al menos la secuencia de los 20­
30 nucleótidos presentes en sus extre­
mos. Este DNA puede amplificarse
mediante la reacción en cadena de la
polimerasa, más conocida por sus siglas
en inglés, PCR (polymerase chain reac­
tion). En esta técnica se usan unas
pequeñas sondas de unos 20-25 nucleó­
tidos de largo, complementarias a cada
uno de los extremos conocidos del
DNA que se quiere amplificar, sondas a
las que se denominan fragmentos ceba­
dores y que, tras unirse a sus regiones
complementarias en los extremos de las
cadenas de DNA separado (monohebra)
van a servir como iniciadores de la
copia de cada una de las cadenas del
DNA separadas por medio del sistema
de reacción del enzima DNA-polimera­
sa, responsable de la replicación del
DNA. Esta reacción se lleva a cabo en
un solo tubo en el que se han incluido
aparte del DNA que se quiere amplificar
(se suele partir de 1 j..lg de DNA genó­
mico), los fragmentos cebadores, sinteti­
zados en el laboratorio con un sintetiza­
dor programable de oligonucleótidos,
nucleótidos y reactivos necesarios para
la síntesis (replicación) del nuevo DNA,
junto al enzima Taqpolimerasa, que es
una DNA polimerasa termorresistente y
que no se alterará en las diferentes eta- .
pas de calentamiento necesarias en este
método. Una vez presentes los compo­
nentes citados, se llevan a cabo tres
pasos por cada ciclo de amplificación:
en un primer paso, se desnaturaliza el
DNA a 95° C durante 2 minutos para
realizar la SEPARACIüN de las dos
cadenas del DNA nativo, a continuación
se lleva el tubo a 37° C durante 2 minu­
tos para que pueda realizarse la HIBRI­
DACIüN de los fragmentos cebadores a
las regiones complementarias de las·
cadenas de DNA separadas en el paso
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anterior; finalmente, se calienta a 70° C
durante 2 minutos para que se realice la
REPLICACION del DNA a partir de los
cebadores hasta completar la copia total
de la cadena. Una vez finalizados estos
pasos, se repite el ciclo de nuevo sin
más operaciones que las incubaciones
de 2 minutos a cada una de las tempe­
raturas citadas siempre siguiendo el
orden establecido; duplicándose la can­
tidad de DNA presente al comienzo de
cada ciclo, al completar los tres pasos.
De este modo después de 20 ciclos
(poco más de una hora de reacción) se
ha amplificado la secuencia inicial, en
principio, un millón de veces, es decir

se obtiene casi 1 mg por cada ¡..tg de
DNA de partida.

Una inmensa ventaja de esta técnica
revolucionaria es que por su simplici­
dad es perfectamente automatizable,
existiendo ya aparaios que permiten
efectuar las variaciones de temperatura
de manera automática y programada.

Esta amplificación será rigurosamen­
te específica, si los cebadores corres­
ponden a secuencias únicas.

Su principal indicación será la detec­
ción de secuencias muy poco represen­
tadas en una muestra biológica.
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Aspectos preventivos en la deficiencia de alfa-l-antitripsina

M. GARCIA FUENTES*, M.L. LORENZO** y]. M. ORTIZ MELON**

La deficiencia en alfa-l-antitripsina
(AAT), es una de las alteraciones meta­
bólicas letales de carácter hereditario
más frecuente en los individuos de pro­
cedencia europea. En un reciente estu­
dio que hemos realizado en población
española, la incidencia del déficit de
AAT (fenotipos PI Z y Pi SZ), analizada
mediante screening neonatal, ha resulta­
do ser del 2,08±0,n por mil recién naci­
dos 0,2).

La asociación entre el déficit de AAT
Y la aparición de enfisema pulmonar
hacia la tercera década de la vida fue
descrita por primera vez en 1963 por
Laurell y Erikson (3), habiéndose
demostrado posteriormente el papel
patogénico de la elastasa leucocitaria
como responsable de la destrucción de
elas tina pulmonar en los individuos
deficitarios (4). Con niveles de AAT
plasmática inferiores a 80 mg/dl, que
son los que presentan los individuos Pi
null, Pi ZZ y algunos Pi SZ, existe un
marcado riesgo de que se produzca la
complicación pulmonar (5). Aproxima­
damente el 50 % de estos individuos
fallecen a los 50 años y el 85 % de estos
individuos a los 60 (5). En 1969, Sharp
(6) describió la asociación entre el défi­
cit de AAT y la afectación hepática,
cuya patogenia parece estar en relación
con el depósito de la variante proteica
Z en el retículo endoplásmico, aunque
sin duda existen otros factores condicio­
nantes probablemente de tipo constitu­
cional (7). La afectación hepática suele
presentarse en el período neonatal en

forma de colostasis, siendo mucho
menos frecuente que la complicación
pulmonar y habitualmente de carácter
reversible.

Desde los primeros estudios clínicos
(8), se estableció el papel condicionante
en la aparición del enfisema pulmonar
del humo del tabaco, el cual disminuye
la actividad antielastolítica de la AAT al
oxidar la zona activa de la enzima loca­
lizada en el aminoácido metionina 358
(9). Un individuo con déficit de AAT
que evite el humo de tabaco, puede
retrasar considerablemente o incluso
evitar la aparición del enfisema. En este
sentido, en un estudio realizado en un
grupo de ancianos, hemos encontrado
un individuo Pi SZ y otro Pi ZZ de 60 y
75 años respectivamente, que no pre­
sentaban alteraciones pulmonares 00).
Estos dos individuos no habían fumado
durante toda su vida.

No existen en la actualidad posibili­
dades de prevenir la afectación hepáti­
ca, cuya forma grave es muy poco fre­
cuente (l). Actualmente es posible el
diagnóstico prenatal de la deficiencia de
AAT (11) cuya indicación se plantearía
exclusivamente en aquellos casos en los
que hubiera nacido previamente un
niño con déficit hepático, ya que existe
un 80 % de posibilidades de que un
nuevo hermano con déficit de AAT pre­
sente una evolución semejante (2). Los
buenos resultados que se están obte­
niendo en los ,trasplantes hepáticos rea­
lizados en casos de cirrosis por déficit
de AAT (3), hacen cada vez más dudo-
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sa la indicación del aborto preventivo
en esta metabolopatía.

Las posibilidades actuales de pre­
vención en la deficiencia de AAT, se
concretan fundamentalmente en la fre­
cuente complicación pulmonar que
aparece en la edad adulta. Desde un
principio, las medidas preventivas se
centraron en evitar precozmente el
humo del tabaco, siendo éste el objeti­
vo planteado en dos experiencias de
screening neonatal de esta metabolopa­
tía que, a principios de la década de los
70 fueron realizadas en Suecia y en
Estados Unidos 04, 15). En ambos
casos el material utilizado para la detec­
ción de los recién nacidos con déficit
de AAT consistió en las muestras de
sangre desecadas en papel de filtro que
se emplean habitualmente para la
detección de fenilcetonuria. Las meto­
dologías utilizadas en ambos estudios
no se mostraron absolutamente eficaces
para detectar todos los niños deficita­
rios, existiendo un importamte porcen­
taje de falsos negativos. Por otra parte,
en el screening neonatal realizado en
Suecia fueron observadas reacciones
psicolÓgicas adversas en los padres y
alteraciones en la relación padres-hijos,
por lo que el screening fue suspendido,
iniciándose un estudio sistemático de
las consecuencias psicológicas que en
el ámbito familiar podía haber provoca­
do el screening neonatal (16, 17).
Mediante este estudio se demostró que
un elevado porcentaje de padres mani­
festaban reacciones emocionales negati­
vas (inquietud, ansiedad), en relación a
la notificación de que su hijo presentara
un déficit de AAT. Posteriormente (18)
han sido revisados los resultados de
estos estudios y se considera que estas
reacciones adversas son básicamente las
qlie se producen en otros screenings
neonatales, especialmente en aquellos
en los que no existe una intervención
específica. Para algunos autores (19),
estas reacciones por sí solas no parecen
argumentos suficientes para no realizar

un screening neonatal. De hecho, la
mayor parte de los padres de los niños
con déficit de AAT detectados en el
screening neonatal realizado en Suecia,
consideraron positivo el conocimiento
de que su hijo presentaba la deficiencia
enzimática. Semejante ha sido la res­
puesta de los padres de los niños con
déficit de AAT que hemos detectado en
el screening de esta deficiencia que
hemos realizado en recién nacidos pro­
cedentes de las Comunidades de Canta­
bria, Castilla-León y País Vasco (l).

Durante los últimos años numerosos
trabajos han aportado más datos que
demuestran la conveniencia de evitar el
tabaquismo en los individuos con déficit
de AAT con el fin de prevenir el enfise­
ma pulmonar. Asimismo, en la actuali­
dad existen posibilidades de administrar
un tratamiento sustitutivo con AAT exó­
gena, habiéndose obtenido un prepara­
do de la enzima procedente de plasma
humano, que al ser tratado mediante
precipitación y sometido a cromatogra­
fía de intercambio iónico y calor, no
presenta riesgo de transmisión de enfer­
medades virales (20). Este preparado de
AAT administrado a la dosis de 60
mg/kg con una periodicidad semanal,
consigue mantener a los individuos
deficientes en AAT con unos niveles
plasmáticos de la enzima capaces de
evitar la aparición del enfisema. Existen
asimismo otras posibilidades de admi­
nistración de AAT más cómodas como
son la administración mensual de una
dosis más elevada o bien la administra­
ción diaria de la enzima por vía respira­
toria a través de aerosol (21, 22). La
administración exógena de la AAT fue
autorizada en Estados Unidos en el año
1987, habiéndose realizado hasta la
fecha varios ensayos clínicos con resul­
tados muy alentadores.

La tecnología del DNA recombinante
ha abierto otras importantes perspecti­
vas terapéuticas en la deficiencia de
AAT. Mediante estas tecnologías, se ha
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conseguido produccir en cultivos de
E. coli y levaduras, una AAT semejante
a la humana, que funciona eficazmente
como inhibidor de la elastasa leucocita­
ria (23). Sustituyendo la metionina 358,
que es el residuo funcionalmente activo
de la enzima, por valina, alanina o leu­
cina, se consigue una resistencia a la
inactivación por oxidación, lo cual es
muy importante en determinadas situa­
ciones. La falta de las cadenas laterales
de carbohidratos reduce considerable­
mente la vida media en la sangre de
esta proteína por lo que debe ser admi­
nistrada directamente en el tracto respi­
ratorio mediante aerosol.

Como quiera que la acción de la
AAT inhibiendo la elastasa leucocitaria
se realiza en el medio extracelular, la
prevención del enfisema mediante tera­
pia génica es, conceptualmente, un
objetivo fácil de conseguir. Esencial­
mente consiste en insertar el gen de la
AAT con elementos que controlen su
síntesis, en células que normalmente no
producen AAT, e implantar dichas célu­
las productoras de la enzima en indivi­
duos con déficit. En este sentido, en el
modelo experimental realizado por Gar­
ver y cols. (24), el gen responsable de
la síntesis de AAT, se introdujo en fibro­
blastos mediante un retrovirus que
actúa como vector. Posteriormente los
fibroblastos fueron implantados en la
cavidad peritoneal de ratones, funcio­
nando como trasplantes hepáticos pro­
ductores de AAT. La aplicación de estas
técnicas a la clínica humana es posible,
y su realización en la práctica no parece
lejana.

Un aspecto interesante a destacar es
que las dificultades técnicas para la rea­
lización del screening neonatal que fue­
ron detectadas en los estudios realiza­
dos en Suecia y Estados Unidos, pue­
den ser obviadas en la actualidad, sobre
todo empleando la tecnología del DNA
recombinante y más específicamente la
reacción en cadena de la polimerasa

que permite realizar el genotipo de AAT
a partir de una mínima cantidad de
DNA (25).

Los argumentos anteriormente
expuestos, nos parecen suficientes para
recomendar un screening del déficit de
AAT en los niños, con el fin de que
aquellos que lo presentaran pudieran
beneficiarse de las medidas preventivas
y terapéuticas que han sido expuestas,
la primerq. de las cuales deberá ser eli­
minar el humo del tabaco del ambiente
familiar. Asimismo, en el caso de apari­
ción de enfisema en edades posteriores,
el conocimiento de la existencia del
déficit de AAT permitirá realizar un tra­
tamiento sustitutivo de AAT precoz, evi­
tando que se produzca un estado avan­
zado de afectación pulmonar que habi­
tualmente es irreversible y conduce al
fallecimiento a corto plazo. Por otra
parte, existe la posibilidad de que los
niños que actualmente fueran diagnosti­
cados de déficit de AAT, pudieran ser
sometidos en un futuro próximo a un
procedimiento de terapia génica.

En cuanto al momento de realiza­
ción del screening, éste deberá ser reali­
zado a una temprana edad y en cual­
quier caso antes de la adolescencia, en
la que existe el riesgo de adquirir el
hábito del tabaco. Actualmente se dis­
pone de las gotas de sangre desecada
para el diagnóstico de la fenilcetonuria
de la mayor parte de los recién nacidos,
y éste es un material útil para el diag­
nóstico de la deficiencia de AAT, por lo
que el screening neonatal estratégica­
mente es fácil de organizar. En cual­
quier caso, y a partir de la experiencia
que hemos obtenido en el screening
neonatal de la deficiencia en AAT que
hemos realizado, nos parece convenien­
te que la comunicación a los padres del
déficit de AAT se haga a través del
pediatra encargado del cuidado del
niño. Creemos que esta medida dismi­
nuiría las posibilidades de crear ansie­
dades en los padres y daría un mayor
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lancia del niño y de que se mantengan
las medidas perventivas establecidas.

protagonismo al pediatra general, que
en definitiva es quien a lo largo de los
años va a ser el responsable de la vigi-
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Aproximación molecular a las distrofias musculares
ligadas al cromosoma X

J. 1. HERRANZ FERNANDEZ y R. ARTEAGA MAN]ON-CABEZA*

Total 286

TABLA I

PREVALENClAS ESTIMADAS (x 10-6) DE LAS
ENFERMEDADES MAS HABITUALES EN LA

POBLACION GENERAL. (Emery, 1991)

de distrofia muscular se observan otros
de severidad intermedia, difícilmente
identificables en las categorías de DMD
o de DMB, por lo que se ha formado
un tercer grupo, reconocido como
"outliers" o personas con FORMAS ATI­
PICAS DE DISTROFIA MUSCULAR.

DISTROFlA MIOTONICA 50

MIOTONlAS CONGENITAS 10

ATROFIAS MUSCULARES ESPINALES (II+III) 12

NEUROPATIAS SENSORIOMOTRICES

HEREDITARIAS 100

ENF. FAMILIAR DE MOTONEURONA

y MIASTENlA 10

32

5

>7

20

< 40

Duchenne

Duchenne-like

Becker

Facioescapulohumeral

Cinturas

DISTROFlAS MUSCULARES

La alta incidencia, el elevado riesgo,
la gravedad clínica y la falta de terapia
eficaz hacen de la detección de porta­
doras y del consejo genético una parte
esencial en el manejo de la DMD y de
la DMB. Su transmisión, ligada al cro­
mosoma X, determina que las mujeres
relacionadas en primer grado -madres,

La miopatía individualizada por
Duchenne en 1860, conocida como Dis­
trofia Muscular de Duchenne (DMD) es
la más grave y más frecuente de las dis­
trofias musculares progresivas, caracteri­
zándose por una degeneración lenta­
mente progresiva de las fibras muscula­
res esqueléticas, que se manifiesta clíni­
camente antes de los 5 años de edad
con marcha cada vez más dificultosa,
confinando al paciente en una silla de
ruedas entre los 7 y 11 años, y generali­
zándose progresivamente a la mayor
parte de grupos musculares, con lo que
ocasiona la muerte entre los 20 y 30
años de edad, por insuficiencias respira­
toria y cardíaca. Este curso evolutivo en
un niño varón, con creatinfosfokinasa
(CPK) en suero más de 40 veces por
encima de la tasa normal, un patrón
miopático en el EMG, Y hallazgos carac­
terísticos en la biopsia muscular, restan
cualquier tipo de dificultad diagnóstica
a la DMD. La enfermedad se transmite
de modo recesivo ligada al sexo, y afec­
ta a 1 de cada 3.000-3.500 varones naci­
dos, sea cual sea la población estudia­
da, estimándose su prevalencia en la
población de 32 x 10- (Tabla n. Los cri­
terios clínicos no son unánimes para la
forma de distrofia muscular menos
severa, individualizada 'en 1955 como
Distrofia Muscular de Becker (DMB),
sugiriéndose ese diagnóstico cuando un
niño de las características clínicas des­
critas camina sin ayuda todavía a los 15
años, no siendo totalmente invalidante
más que en edad adulta, de modo que
permite la procreación y cierta actividad
social y profesional. Entre ambos tipos

• Sección de Neuropediatria. Hospital Universitario Valdecilla. Facultad de Medicina. Santander.

• Conftrencia pronunciada en el IV Memorial Profesor «Guillermo Arce».
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hermanas y tías maternas del niño afec­
to- sean sujetos de alto riesgo para
transmitirlas, y debe esperarse que el
50 % de sus hijos varones presenten la
enfermedad. La identificación de porta­
doras y diagnóstico prenatal son, en la
actualidad, las únicas formas de reducir
la incidencia de la enfermedad, pero
hasta hace 10 años la detección de por­
tadoras sanas era sólo posible en el
80 % de casos, como máximo, y recu­
rriendo a procedimientos complejos y
sofisticados con mucha frecuencia
(Tabla II), no siendo ninguno de ellos
absolutamente fiable. Por otra parte, la
tercera parte de los casos corresponden
a mutaciones «de novo", lo que supone
la tasa de mutación más elevada de
entre las descritas en anomalías genéti­
cas humanas. Las nuevas técnicas de

TABLA II

METODOS PARA LA DETECCION
DE PORTADORAS SANAS DE DISTROFIA

MUSCULAR PROGRESIVA (hasta 1980)

1. Examen clínico (5 %)

2. Creatinfosfokinasa CPK (65-75 %)

3. LDH Ysus isoenzimas

4. Anomalías de las membranas de linfocitos y
hematíes

5. Leucina muscular

6. Mioglobinemia

7. Aumento de equinocitos o de estomatocitos

8. Mayor fosforilación de la espectrina.

9. Aumento de la hemopexina sérica.

10. Electromiograma

11. Tiempo de relajación muscular tras estímulo

.12. Electrocardiograma

13. Ecografía muscular

14. Tomografía axial computerizada muscular

15. Biopsia muscular

(Modificado de ARRANZ y col., 1988)

ingeniería genética aplicadas al ADN
permiten la identificación sin necesidad
de saber lo que el gen hace, con lo que
la investigación ha roto un período de

estancamiento, al que han seguido diez
años de progresos notables, de modo
que en la actualidad ya se han identifi­
cado el producto genético concerniente
al 10 % de las 4.000 enfermedades
genéticas monofactoriales recogidas por
McKusick en 1988, ejemplo de lo cual
es la recopilación en enfermedades
neuromusculares de la TABLA lIl.

El punto de partida en las distrofias
musculares fue la observación de una
rareza: varios casos de DMD en niñas,
con una alteración del cromosoma X
(979). Al principio se consideró que
esas alteraciones no tendrían importan­
cia, pero en otros casos pudo compro­
barse que la alteración del cromosoma
X se situaba siempre en el mismo
punto, el área central del brazo corto
del cromosoma X, conocida como
banda p21 (980) (fig. 1). Al poco de
reconocer estos casos, en 1981, fue
posible producir marcadores del ADN
-variaciones hereditarias en la secuen­
cia de ADN reconocidas por la produc­
ción de fragmentos de distinto tamaño,
denominados «fragmentos de restricción
de longitud polimórfica" (FRLP)- pue­
den ser localizados en el cromosoma X
con métodos físicos y ser verificados en
familias con este trastorno, comproban­
do si los marcadores se han heredado
paralelamente a la enfermedad. En 1982
se relacionaron estos marcadores con la
DMD, y en 1983 se situó un nuevo mar­
cador en el lado opuesto del gen.
Ambos confirmaban al gen de la DMD
en la banda q21, el mismo lugar en
donde se encontraron las anomalías
cromosómicas en las niñas afectadas.
Además, el gen de la DMB tiene la
misma localización.

El progresivo descubrimiento de
polimorfismos cada vez más próximos
al gen de DMD, e incluso intragénicos,
ha permitido tener marcadores más
seguros. La existencia de estos polimor­
fismos asociados al gen permite definir
unhaplotipo que puede ser utilizado
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ICHROMOSOME X I
1154 Mb (5%) I

lacentaire
Ichtyose liée au sexe
Déficit en stéro'fde sulfatase

Syndrome de Lesch-Nyhan
Maladie de Hunter Goulle avec anomalie ce I'HPRT
Hémophilie B

Syndrome albinisme + surdité
Syndrome X-fragile

HémophilieA

IDéficit en G6PD I
'-------------~ Psychose maniaco-dépressive (1 des locus:

Daltonisme (plusieurs formes)
Dyskératose congénitale

IAdréno-Ieucodystrophie I
Incontinentia pigmenti (IP2)
Dystrophie muscuJaire d'Emery-Dreifuss
ParapléQie spastique Iiée au s·exe
Diabéte Insiplde néphrogénique
? Myopathie myotubuJaire

Résistance aux androgénes

--I--'=-t.C::--Syndrome d'Alport
Dysplasie ectodermique anhydrotique

Agammaglobulinémie ~némie sidéroblastique
Maladie de Kennedy Syndrome d'Aarskog-Scoll

Déficit en phosphoglycérate kinase
Malad!e de Pelizaeus-Merzbacher Maladie de Charcot-Marie-Tooth (1 des locus)
Maladle de Fabry Chorol'dérémie

Fente pala~ne liée au sexe
Syndrome de Lowe Surdité avec fixation de I'étrier
Immunodéficit avec hxper IgM· Goulle avec anomalíe de la PRP-synthétase
Syndrome Iymphoprolifératif

Syndrome de Kallmann
Chondrodysplasie ponctuée

J=4
HYPOPhOSPhatémie
Syndrome d'Aieardi
Hypomagnésémie liée au sexe
Albinisme oculaire

2 Rétinoschisis--1_-

2

p

q

FrG, 1, Localización de locus morbidos del genoma humano en el cromosoma X
(Kaplan y Delpech, 1989),
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TABLA III

LOCALIZACION DEL GEN EN ENFERMEDADES NEUROMUSCULARES

ENFERMEDAD

DISTROFIAS MUSCULARES

Duchenne/Becker (DMD/DMB)
Emery-Dreifuss
Facioescapulohumeral
Cinturas

SINDROMES MIOTONICOS

Distrofia miotónica (Steinert)

MIASTENIA HEREDITARIA

Receptores de acetilcolina
Subunidad a.
Subunidad ~

Subunidad l:i

MIOPATlAS CONGENITAS

Miotubular (centrotubular)
Central core disease

MIOPATIAS METABOLICAS

TIPO DE
HERENCIA

XR
XR
AD
AR

AD

XR
AD

LOCALIZACION
DEL GEN

Xp21
Xq28
4q35-qter
15

I9qI3.2-q13.3

2q24-q32
17pIl-p12
2q33-qter

Xq28
19q12-q13.2

Glucogenosis
Tipo II (déficit maltasa ácida; Pompe)
Tipo V (déficit fosforilasa; McArdle)
Tipo VII (déficit fosfofructokinasa; TaruO

Parálisis periódica hiperpotasérnica
Hipertermia maligna

SINDROMES NEUROGENICOS

Atrofia muscular espinal (Werdnig-Hoffman)
Kugelberg-Welander
Atrofia muscular espinal (Kennedy)

NEUROPATlAS SENSORIOMOTRICES HEREDITARIAS

(Charcot-Marie-Tooth; atrofia muscular peroneal)
Neuropatía hipertrófica ligada al locus Duffy
N. hipertrófica no ligada al locus Duffy
Neuropatía sensoriomotriz hereditaria

NEUROPATIA AMILOIDEA FAMILIAR

ATAXIA DE FRIEDREICH

AR 17q
AR Ilq
AR lq
AD 17q
AD 19q13.1-q13.3

AR 5qIl.2-q13.3

XR Xq21.3-q22

AD lq21.2-q23
AD 17pIl.2-q23
XD Xq23

AD 18qIl-q12.1

AR 9cen-q21

XR: recesiva ligada al sexo; XD: dominante ligada al sexo; AR: autosómica recesiva; AD: autosómica dominante.

(Recopilado por V. DUBOWTITZ, Neuromuscular Disorders 1991, 1,75-76)
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para detección de portadoras y diagnós­
tico prenatal. Pero su utilidad está limi­
tada por la frecuencia de nuevas muta­
ciones, la posibilidad de recombinacio­
nes genéticas, o la imposibilidad de
estudiar algunos miembros claves de la
familia.

El análisis directo, aún parcial, del
ADN correspondiente a la zona genéti­
camente implicada, ha permitido un
mayor conocimiento del gen de la DMD
que, compuesto por 2 megabases (2
millones de pares de bases), constituye
el gen mayor de los conocidos, equiva­
lente a 1.000 veces el gen de la globina,
y la mitad del genoma total de Escheri­
chia coli. El tiempo de transcripción de
un gen de tales características debe ser
de 10 a 30 horas, y contiene alrededor
de 60 exones. Con esta estructura
gigantesca se explica que el gen de la
DMD sea una diana fácil para sufrir
mutaciones.

Con los estudios sobre la cadena de
ADN, y la progresiva utilización de mar­
cadores intragénicos, se han podido
detectar delecciones hasta en 75 % de
casos de DMD, volviendo a poner en

duda la alta tasa de nuevas mutaciones,
al demostrarse un elevado número de
las mismas en madres de niños afecta­
dos. La detección de delecciones tiene
gran importancia diagnóstica, pues
supondría una prueba definitiva para
portadoras sanas y consejo prenatal.
Pero la existencia de un falso negativo
en una portadora obligada (Roses,
1988) y de un falso positivo en el her­
mano de un niño afecto (Koh y col.,
1987) mantiene el análisis de deleccio­
nes sólo como método prometedor.

Los estudios de clonación del locus
DMD han descubierto una anomalía
bioquímica en la DMD, consecuencia
de la alteración genética. La DISTROFI­
NA sería la proteína implicada, de 3.685
aminoácidos, cuya secuencia ha sido
deducida por completo de la secuencia
del ADN-c (ADN complementario). Su
masa, de 427 kilodaltons, es mucho
menor de la que se podría esperar en
función del tamaño del gen; en efecto,
la secuencia codante propiamente dicha
no es más que de 11 kilodaltons, es
decir, el 0.5 % de la longitud total del
gen (Tabla IV). La delimitación precisa

TABLA IV

ANATOMIA COMPARATIVA DE ALGUNOS GENES HUMANOS

GEN TAMAÑO DEL LONGITUD LONGITUD DEL NUMERO DE EDE INTRONES EDE EXONES
(Tamaño de la cadena GEN (kb) CODANTE (kb) RNAm (kb) EXONES (kb) LONGITUD GEN
polipeptídíca)

INTERFERON ~1 0.9 0.561 0.9 O 100 %
(20 kDa)

BGLOBINA 1.6 0.441 0.623 3 0.986 39%
(16.4 kDa)

COLAGENOa1 38 4.3 6.2 50 32 11%
065 kDa)

APO-B 43 13.6 14.1 29 31 31 %
(512 kDa)

FACTOR VIII 186 7 9 26 177 5%
(330 kDa)

DISTROFINA 2.000 11 14 60 0.7%
(427 kDa)

kb = kilobase; kDa = kilodalton (Tomado de KAPLAN y DELPECH, 1989).
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Pas de dystrophine fonctionnelle

+- Cadre fermé
3 2

mRNA
DMD

BMD

mRNA
BMD

Cadre ouvert

IDYSTROPHINE ANORMALE I
(

FIG. 2. DELECCIONES INTERNAS DEL GEN DMD Y CUADRO DE LECIVRA: Los exones se designan con las
letras F a K. El primer y último nucleótido de cada exón se marca con una cifra que indica el rango que
ocupa en su triplete. El esquema muestra la situación de la DMD, en donde las delecciones modifican el
cuadro de lectura, y la de la miopatía de Becker (DMB), en que las delecciones no lo modifican

(KAPIANy DELPECH, 1989).

de las fronteras entre exones/intrones
ha permitido constatar que en las delec­
ciones responsables de la DMB, la esci­
sión de cierto número de exones se rea­
liza sin abolición del cuadro de lectura,
resultando un mensajero alterado que
se traduce en una distrofina anormal.
En las delecciones que dan lugar a la
DMD, el rebote de los exones restantes
produce un retraso en el cuadro de lec­
tura que impide la síntesis de la distrofi­
na, es decir que en la DMD no hay dis­
trofina y en la DMB hay distrofina alte­
rada Cfig. 3). Así se explicarían las dife­
rencias en la evolutividad de las dos
miopatías, que podrían ser utilizadas
desde el punto de vista práctico: la dife­
renciación entre DMD y DMB será posi­
ble por el análisis de la distrofina en
fragmentos de la biopsia muscular, que

estará ausente en la DMD y presente,
pero disminuida o anormal, en la DMB.

Parece prematura afirmar que la
ausencia de distrofina sea la única causa
de la DMD, pero puede ser un excelen­
te marcador bioquímico de esta enfer­
medad. Su presencia en mayor o menor
grado en mujeres portadoras, conse­
cuencia de la variable lionización del
gen, la hace de dudosa eficacia diag­
nóstica. La situación actual en el diag­
nóstico prenatal y de portadoras no ha
llegado a una de sus metas: la detección
o exclusión segura del gen anormal. Las
nuevas técnicas, sumadas a las clásicas,
permiten aumentar el espectro diagnós­
tico, de modo que sea también esperan­
zadora la posibilidad de tratamiento de
las distrofias musculares en un futuro
próximo.
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Etiología de las malformaciones congénitas. 40 años después.

M. BUENO SANCHEZ'

INTRODUCCION

Hace 40 años el Profesor Arce! decía
en su discurso de apertura del curso
académico 1951-1952 de la Universidad
de Salamanca que «es difícil definir y
separar el concepto de malformación
del de anomalía y monstrnosidad. Así
como del de enfermedad embrionaria o
fetal ya que, en el último análisis, la
malformación puede ser una conse­
cuencia o secuela de una enfermedad
sufrida por el embrión o el feto».

Por aquella época, anomalía se con­
sideraba a toda irregularidad o estado
contrario al orden natural que presenta­
ra un ser comparado con la mayoría de
los individuos de su especie. El término
malformación correspondía a toda des­
viación del desarrollo corporal revelable
en el momento del nacimiento. Final­
mente, monstruosidad comprendía toda
producción contra el orden regular de
la naturaleza o el feto, persona o animal
de conformación insólita, total o parcial.
El mismo Arce concluía que las diferen­
cias entre estas definiciones no eran
reales sino más bien «cuestión de cos­
tumbre en el lenguaje y de interpreta­
ción personal•.

Las malformaciones congénitas se
conciben en el momento actual como
alteraciones estructurales que están pre­
sentes en el mismo instante del naci­
miento.

IMPORTANCIA PEDIATRICA

La incidencia general de los defectos
estructurales congénitos se estima entre

el 0,5 y el 1 % de los nacimientos; si se
utilizan los diagnósticos de alta de un
hospital, esta frecuencia asciende al 2­
4 % y, si se vigila durante varios años el
desarrollo de los niños, la frecuencia
total puede alcanzar hasta el 10 %. En
nuestro Departamento de Pediatría,
sobre un total de 8.093 nacimientos
consecutivos, se ha encontrado una
incidencia de malformaciones congéni­
tas del 1,73 % (Tabla I) (15).

TABLA 1

HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO DE ZARAGOZA
DPTO. PEDIATRlA. SERVICIO DE NEONATOLOGIA.

Malformaciones congénitas (Abril 1975/Mayo 1984)

% Patoló- % Total
gicos RN

Número total de RN 8.093

RN Patológicos 2.366
Intrahospitalarios 2.181 26,95
Extrahospitalarios 185

RN con malformaciones 170 7,18
Intrahospitalarios 140 1,73
Extrahospitalarios 30

. RN: Recién Nacidos.

El riesgo de recurrencia de malfor­
maciones congénitas, la posibilidad de
su diagnóstico prenatal (16) e, incluso,
su tratamiento, han originado en los
últimos años notables controversias (M.
Bueno) (4,5). El caso del "bebé anóni­
mo» inició una nueva etapa médica en
los Estados Unidos a partir de 1982. Se
trataba de un recién nacido afecto de
un síndorme de Down con malforma-

• Catedrático de Pediatría. Facultad de Medicina. Universidad de Zaragoza.

• Conferencia pronunciada en el IV Memorial Profesor «Guillermo Arce•.
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ciones digestivas asociadas que falleció
sin haberse intervenido quirúrgicamente
por decisión paterna. Ello fue seguido
por numerosas estipulaciones legales y
actualmente en más del 70 % de los
hospitales americanos existen comités
de ética que tratan y asesoran sobre los
diferentes dilemas éticos que plantea la
asistencia de los neonatos defectuosos.

Las malformaciones congénitas, por
otro lado, constituyen la principal causa
de mortalidad en niños, alcanzando
tasas del 22 % de todos los fallecimien­
tos. Un importante número de supervi­
vientes pueden presentar inferioridad
funcional (daño neurológico o trastor­
nos conductuales, principal.mente) o
presencia de un lugar de menor resis­
tencia sobre el que. inciden patologías
sobreañadidas con diferente repercu­
sión clínica.

Un dato estadístico interesante es el
denominado «años de pérdida de vida
futura», que se expone en la Tabla II,
según datos del National Center for
Health Statistic (985)(3).

DEFINICIONES

La ·confusión en cuanto a terminolo­
gía y conceptos en morfogénesis y sus
desviaciones ha sido la regla hasta la
Conferencia sobre «Birth Defects Mee­
ting» de Nueva York (980), posterior­
mente completada en la publicación de
Spranger, Opitz, Smith et al. (982).
Actualmente se precisan las siguientes
definiciones.

Malformación. Defecto morfológico
de un órgano, parte de un órgano o
una región más extensa del cuerpo, que
resulta de un proceso de desarrollo
intrínsecamente anormal (por ejemplo,
labio leporino). El término intrínseco
alude a que el potencial del desarrollo
es anormal desde su comienzo.

Disrnpción. Defecto morfológico de
un órgano, parte de un órgano o de
una región más extensa del cuerpo, que
resulta de un fallo de origen extrínseco
a un proceso del desarrollo originaria­
mente normal (por ejemplo, síndrome
de las bridas amnióticas).

TABLA II
AÑOS CALCULADOS DE VIDA POSIBLE PERDIDOS ANTES DE LOS 65 AÑOS DE EDAD

SEGUN CAUSA DE MUERTE (Estados Unidos, 1984)

Causa de muerte
(9.' revisión de ICDt)

Todas las causas
LesIones no intencionales
Neoplasias malignas
Cardiopatías
Suicidio, homicidio
Anomalías congénitas
Prematuridad
Síndrome de muerte súbita
Enfermedades cerebrovasculares
Hepatopatías crónicas y cirrosis
Neumonitis e. influencia
Neumopatías·obstructivas crónicas
Diabetes mellitus

Años perdidos de vida posible
al fallecer en 1984-

11.761.000
2.308.000
1.803.000
1.563.000
1.247.000
648,000
470.000
314.000
266.000
233.000
163.000
123.000
119.000

Mortalidad con especificidad
de causa (x 100.000 sujetos)--

866,7
40,1

191,6
324,4
20,6
5,6
3,5
2,4

65,6
11,3
25,0
29,8
15,6

- El cálculo se realizó con base en el número de muertes en cada categoría de edad, multiplicando por la diferencia
entre 65 años y la edad en el punto medio de cada categoría (National Center for Health Statistic, MVSR, volu­
men 33, n.o 13, 23 septiembre, 1985).

-- Indices de mortalidad con especificidad de causas señaladas en MVSR reunidos de una muestra del 10 % de
todas las muertes.

t Intemational Classification of Diseases.
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Deformidad. Es una forma, configu­
ración o posición anormal de una parte
del cuerpo originada por factores mecá­
nicos no dismptivos (por ejemplo, tortí­
colis congénita).

Displasia. Organización anormal
celular en los tejidos con resultados
morfológicos consiguientes (por ejem­
plo, acondroplasia, síndrome de Zellwe­
ger o síndrome hepato-cerebro-renaD.

Defecto de campo de desarrollo.
Patrón de anormalidades derivadas de
la alteración de un campo de desarrollo
(por ejemplo, complejo malformativo de
la holoprosencefalia).

Secuencia. Patrón de anomalías múl­
tiples derivado de un primer trastorno
conocido (por ejemplo, mielomeningo­
cele con anomalías secundarias del tipo
de parálisis de extremidades inferiores,
atrofias musculares e infección urinaria;
secuencia de deformación de aquinesia
fetal (FADS), con contracturas múltiples,
retraso de crecimiento, anomalías facia­
les, hipoplasia pulmonar, cordón umbili­
cal corto y piel redundante).

Síndrome. Patrón de anomalías múl­
tiples con relaciones patogénicas entre
sí, excluida una secuencia (por ejemplo,
síndrome de Down).

Asociación. Aparición no debida al
azar, en dos o más pacientes, de ano­
malías múltiples no encuadrables en
síndrome o secuencia, pero susceptibles
de reclasificación (por ejemplo, asocia­
ción de tumor de Wilms, aniridia y
hemihipertrofia; asociación VATER, con
defectos vertebrales, ano imperforado,
atresia esofágica, fístula traqueoesofági­
ca, defectos cardíacos y displasia radial
y renal; asociación CHARGE, con colo­
boma, cardiopatía, atresia de coanas y
retraso de crecimiento y desarrollo).

ETIOLOGIA GENERAL

Desde un punto de vista general, las
malformaciones congénitas pueden

obedecer a dos grandes categrías etioló­
gicas: factores genéticos o endógenos y
factores ambientales o exógenos. Entre
ambos gmpos se sitúa un amplio apar­
tado en el que es precisa la interacción
entre factores hereditarios y ambienta­
les, (herencia multifactoriaD (8, 9).

Esta clásica sistemática fue también
propuesta por Arce (1), que distinguía
entre factores genéticos y hereditarios y
factores ambientales externos (Tabla
1II).

TABLA III
MALFORMACIONES CONGENITAS.

CLASIFICACION ETIOLOGICA DE ARCE.

A. FACTORES GENETICOS y HEREDITARIOS.

B. FACTORES AMBIENTALES EXTERNOS.

1. Actínicos.
2. Nutricionales.
3. Infecciosos y parasitarios.
4. Químicos y térmicos.
5. Endocrinos.
6. Nerviosos.
7. Mecánicos.

Actualmente puede ser precisada la
etiología de las malformaciones congé­
nitas en un 60 % de los casos, pero per­
manece el restante 40 % sin etiología
conocida. Los grandes progresos en
genética humana y en teratología, no
han conseguido superar este último
capítulo, al menos por el momento.

Recientemente, Nelson y Holmes
(1989) (14) en una serie de 69.227
recién nacidos establecen una frecuen­
cia global de malformaciones congéni­
tas de 2,2 %. EllO % son de origen
genético (anomalías cromosómicas,
enfermedades monogénicas, casos fami­
liares) el 23 % obedecen a herencia
multifactorial, el 3,2 % están originadas
por teratógenos, el 2,5 % son debidas a
factores uterinos, el 0,4 % se asocia a
gemelaridad y el 43,2 % restante son
aún etiología desconocida (Fig. 1).
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AGENTES TERATOGENOS (3,2 %)

FIG.1.

1. Factores genéticos. Las enferme­
dades de origen genético se han clasifi­
cado tradicionalmente en tres importan­
tes grupos: enfermedades monogénicas,
desórdenes multifactoriales y desórde­
nes cromosómicos (6). Recientemente
se ha incorporado el nuevo capítulo de
mutaciones celulares somáticas, que
permite explicar la estrecha relación
entre malformación y cáncer.

nes mitóticas del zigoto, se expresarán
como trisomías regulares o mosaicis­
mos. Se conocen diferentes factores
ambientales que pueden influir en el
accidente cromosómico de la no-dis­
yunción, pero de todos ellos el único
bien documentado es el factor de edad
materna avanzada (7).

La incorporación de las modernas
técnicas de alta resolución cromosómica
han permitido en los últimos años iden­
tificar un gran número de anomalías,
dentro de las que destacan los denomi­
nados síndromes de microdelección (9q
asociado a tumor de Wilms, hemihiper­
trofia y aniridia congénita; 15q asociado
a síndrome de Prader-Willi o al síndro­
me de Angelman).

La patología molecular, con la incor­
poración de la tecnología DNA recom­
binante permite en la actualidad expli­
car fenómenos tales como los clásicos
conceptos de penetrancia y expresivi­
dad, o argumentar el porqué aparente­
mente una misma microdelección
puede originar dos síndromes tan distin­
tos clínicamente como el Prader-Willi y
el Angelman. Estos síndromes que se
acompañan de deficiencia mental, pero
con fenotipos diferentes, se asocian con
delección 15q 11-13 de origen materno
en el síndrome de Angelman y paterno
en el Prader-Willi. En los casos que no
muestran la microdelección, se han
heredado los dos cromosomas 15 de la
madre (Prader-Willi) o del padre
(Angelman), como consecuencia del
mecanismo cromosómico conocido
como disomía uniparental.

En casos esporádicos del síndrome
de Wiedeman-Beckwith (gigantismo­
macroglosia-exonfalocele) se ha descri­
to disomía uniparental de origen pater­
no en el cromosoma 11.

Todos estos hallazgos sugieren que
la expresión de muchos genes depende
de su origen parental (<<imprinting»
genómico).

ASOCIADOS A
GEMELARIDAD

(0,3%)

t

HERENCIA MULTIFACTORIAL
(23%)

+FACTORES
GENETICOS

(10%) ..........

Las anomalías cromosómicas repre­
sentan una importante categoría de
causa de muerte en seres humanos. Se
estima que en abortos surgidos en las
dos primeras semanas del desarrollo, la
presencia de anomalías cromosómicas
alcanza el 78,3 %, cifra que desciende al
62,1 % para los abortos producidos una
vez superado aquel período, pero antes
de alcanzar la 20ª semana de desarrollo.
En mortinatos, el 5,8 % presentan defec­
to cromosómico, cifra similar a la exis­
tente en recién nacidos vivos. Los
defectos cromosómicos se asocian a
malformaciones congénitas múltiples
tanto más graves cuanto mayor sea el
imbalance genético (aneuploidías, tri­
ploidías, etc... ). El accidente de la no
disyunción da lugar a los síndromes de
trisomía, que son las anomalías mejor
conocidas dentro de este importante
capítulo. Según surja durante la gameto­
génesis o durante las primeras divisio-
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La patología monogénica se origina
a partir de la mutación de un gen único.
La última revisión del catálogo de
McKusick (1988) (12) recoge un total de
1.443 enfermedades debidas a herencia
autosómica dominante y 626 a herencia
autosómica recesiva y 139 secundarias a
herencia ligada al cromosoma X. Puede
admitirse que más de 3.000 enfermeda­
des son de origen genético. Las anoma­
lías metabólicas congénitas o errores
innatos del metabolismo son un grupo
muy importante dentro de este capítulo
de genopatías; muy diversos síndromes
con malformaciones congénitas pueden
englobarse también aquí. Recientemen­
te, McKusick (12) se ocupa de los
aspectos médicos de la "nueva genéti­
ca". Los clásicos conceptos de recesivo
y dominante significaban únicamente
que un defecto genético se expresaba
en homocigotos y heterocigotos respec­
tivamente. Actualmente, estas dos cate­
gorías se corresponden con dos clases

de proteínas: enzimáticas y estructura­
les. Con las primeras el organismo pare­
ce utilizar un único gen normal que en
heterocigotos sólo origina escasos efec­
tos en el fenotipo. En el caso de las
proteínas estructurales, incluso un único
gen anómalo puede producir proble­
mas. La herencia multifactorial constitu­
ye un factor etiológico de malformacio­
nes congénitas de gran interés. En la
Tabla IV se exponen algunas de las
malformaciones congénitas más fre­
cuentes con su prevalencia y riesgo de
recurrencia.

2. Factores ambientales. Desde que
Cregg demostró en 1941 que la infec­
ción materna por el virus de la rubeola
podía causar malformaciones en el pro­
ducto de la gestación, se hizo evidente
que el embrión está sujeto a una varie­
dad de influencias ambientales, capaces
de inducir efectos deletéreos en su
desarrollo, al mismo tiempo que se limi­
taron a su justo término los factores

TABLA IV

MALFORMACIONES ATRIBUIDAS A HERENCIA MULTIFACTORIAL

RIESGO DE RECURRENCIA

MALFORMACION RAZNNACIONALIDAD PREVALENCIA Hermanos afectados Un padre afectado
en RN (%) Padres normales Hermanos sanos

Hipospadias Caucásicos

Anencefalia, espina Caucásica
bífida

Agangliosis Caucásicos
intestinal - segmento corto

Pie equino varo Caucásica
Japoneses
Polinesios

0,1 - 0,2 2-3% 0-3 %

0,03 4,3
0,01
0,05 2,3

0,08 2,9 1,4
0,08
0,8

0,08 7,0 7,0

0,02
2,6 si es hermano
1,0 si es hermana
7,9 si es hermano
7,0 si es hermana

0,2 1,5-4,2 6-10; madre afectada
2; padre afectado

- segmento largo

CaucásicaDefecto septal
ventricular

Fisura palatina Caucásica
Negra
Japoneses
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genéticos, considerados hasta entonces
como únicos en la génesis de las mal­
formaciones congénitas. La década de
los 60 realiza nuevas aportaciones en
este campo con la tragedia de la talido­
mida. A partir de 1987 se crean en los
Estados Unidos los Servicios de Infor­
mación Teratogénica (HANSON, 1987)
(lO). El auténtico potencial teratógeno
de la mayoría de las sustancias sigue
siendo desconocido, debido a los pro­
blemas que rodean su estudio en el ser
humano (difícil extrapolación de datos
obtenidos en animales de experimenta­
ción, errores epidemiológicos, variabili­
dad de la expresión y escaso conoci­
miento de la patogenia de los agentes
teratógenos) .

Se define como agente teratágeno,
aquel factor que origina anomalías de la
forma o función en el feto expuesto
(defectos de nacimiento) (lO).

Las anomalías de la forma dan lugar
a malformaciones mayores o menores;
las anomalías de la función originan

alteraciones funcionales de los distintos
sistemas orgánicos, que incluyen el SNC
(rendimiento intelectual).

Los teratógenos actúan patogenética­
mente de forma limitada, produciendo
muerte celular, alteración del crecimien­
to tisular o desviación del proceso de
morfogénesis normal. Existen distintos
indicadores de teratogenicidad poten­
cial, entre los que se incluyen: infertili­
dad o pérdidas fetales previas, deficien­
cia de crecimiento de comienzo prena­
tal, alteraciones de la morfogénesis y
alteraciones funcionales de sistemas
órganicos (SNC especialmente).

La variabilidad de la expresión clínica
del teratógeno depende de circunstan­
cias tales como: dosis del agente, tiempo
de exposición, susceptibilidad del hués­
ped e interacciones con otros agentes
ambientales. La Figura 2 recoge un
esquema inspirado en MOORE, modifi­
cado por nosotros, sobre los períodos
críticos del desarrollo (tiempo de expo­
sición). La mayoría de los defectos

Blástula ---4------ Embrión -----------¡-- Feto --¡;------.,
3820-3613-16.9-128

GENITALES EXTERNOS

0100

DEFECTOS FISIOLClGIC S Y
ANOMALlAS MORFOLÓGICAS MENORES

BRAZOS

PIERNAS

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

CORAZCN

543

ANOMALIAS MORFOLÓGICAS MAYORES
MUERTE

PRENATAL

1 2
Periodo de dlvl.tÓn

da' cigotO
ImplantaCión y

embrión bU.miner

ulUllmente

-no susceptible
o tllr.l6ganoa

FIG.2.
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estructurales se originan si el agente
teratógeno actúa durante el período crí­
tico del desarrollo. Durante la etapa de
preimplantación del zigoto los agentes
ambientales matan al germen, pero no
se ha demostrado que produzcan mal­
formaciones. La Figura 3 explica los fac­
tores que influencian la dosis embriona­
ria teratogénica. Se ha demostrado que
50 mg de talidomida administrados en
el período crítico afectan a la mayoría
de embriones de una camada, mientras
que 0,5 mg del fármaco no producen
ningún efecto.

La reciente revisión de HANSON
(0) (990) es una excelente exposición
de los teratógenos humanos. En las
Tablas V y VI se incluye un conjunto de
los mismos y en la Tabla VII algunos
ejemplos de agentes químicos teratogé­
nicos y sus principales cuadros clínicos.

TABLA v

AGENTES TERATOGÉNICOS EN EL HUMANO

Radiación
Terapéutica
Radioyodo
Atómicas

Infecciones
Virus rubeola
Citomegalovirus
Herpes simplex 1 y II
Toxoplasmosis
Virus encefalitis equina venezolana
Sífilis
Virus del SIDA

I AGENTES TERATOGENOS I

//\\

Actualmente los agentes teratógenos
se clasifican en los siguientes grupos:

a) Infecciosos;

b) Físicos;

c) Drogas y agentes químicos;

d) Factores metabólicos y genéticos
maternos CFig. 4).

TRANSFERENCIA CONCENTRACIÓN
PLACeNTARIA EN SANGRE

DE/T .. (CSM - DHI/PT

DISPERSION
HOMEOSTAnCA

oc .. Oosls embrionaria
T" TIempo
CSM .. Concentración nngre materna
DH .. O¡Ip(lllJón homKlS1"i~

TP .. Transferencia placentaria

FIG.3.

Imbalance metabólico materno
Cretinismo endémico
Diabetes
Fenilcetonuria
Tumores virilizantes y condiciones metabólicas
Alcoholismo
Hipertermia
Enfermedad reumática y cardiopatía congénita

Drogas y Químicos ambientales
Hormonas androgénicas
Aminopterina y metilaminopterina
Ciclofosfamida
Talidomida
Mercuriales orgánicos
Clorobifenoles
Dietilestilbestrol
Difenilhidantoína
Trimetadiona y parametadiona
Anticoagulantes cumarínicos
Penicilamina (posiblemente)
Acido valproico
Bociógenos y drogas antitiroideas
Tetraciclinas
13-cis-ácido retinoico
Litio
Metimazol

INFECCIOSOS FISICOS DROGAS y
AGENTES
QUIMICOS

FIG.4.

FACTORES
METABOLlCOS
YGENETICOS
MATERNOS

Dentro del grupo de agentes físicos,
la exposición prenatal a la radiación
ionizante, expone gravemente al feto a
efectos teratógenos, mutágenos y carci­
nogénicos. La hipertermia y las fuerzas
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TABLA VI TABLA VII

POSIBLES Y POCO PROBABLES TERATOGENOS
AGENTES QUIMICOS TERATOGENICOS

Agente Cuadro clínico

Anticonvulsivantes

Bifenoles
organoclorados

Estreptomicina
Agentes alquilantes
Plomo
Warfarina
Anfetamina

Bocio congénito

Masculinización de fetos hembra

Inteiferencia del metabolismo endocrino
Andrógenos Masculinización de fetos hembra
Progestágenos Masculinización de fetos hembra
sintéticos
Estrógenos
sintéticos
Antitiroides

Toxicidad directa
Talidomida Focomelia y defectos

asociados
Mercuriales orgánicos Parálisis cerebral (enfer­

medad de Minamata)
Hipoplasia y tinción de

esmalte dentario
Niños de color "cola" y

otros defectos
Sordera de percepción
Anomalías digitales (?)
Parálisis cerebral
Condrodisplasia punctata
Anomalías cardíacas,

atresia biliar (?)

Inteiferencia del metabolismo del ácido fálico
Antifólicos Malformaciones

craneofaciales
Hendiduras faciales,

otros (?)

Tetraciclinas

Posibles
Cigarrillos
Diazepán
Deficiencia de zinc
Ingesta elevada de vitamina A
Infección por virus varicela y parvovirus B'9
Bebidas alcohólicas
Solventes orgánicos
(trabajadores de laboratorio)

. Poco probables
Aspirina
Píldoras anovulatorias
Ultrasonidos
Espermicidas
Drogas antinauseosas (Bendectin)
Drogas ilegales (marihuana, LSD, cocaína)
Terminales de vídeo
Aspartato
Anestésicos
Vacuna rubeólica
Metronidazol
Agente orange y dioxina

FISIOPATOLOGIA DE LA SECUENCIA DE DEFORMACION DE AQUINESIA FETAL (FADS)
y SECUENCIA DE OLIGOHIDRAMNIOS (OS)

MECANISMOS
INTRINSECOS

•ENFERMEDADES
NEUROMUSCULARES

•

MECANISMOS
EXTRINSECOS

•OLIGOHIDRAMNIOS

¡
DEBILIDAD
MUSCULAR AQUINESIA 1 .........----- COMPRESION

RETRASO CRECIMIENTO
ANOMALIAS CRANEOFACIALES

MICROGNATIA
CAMBIOS HUESOS LARGOS
POLIHIDRAMNIOS

ARTROGRIPOSIS
CORDON UMBILICAL

CORTO
HIPOPLASIA PULMONAR
PTERYGIUM

± RETRASO CRECIMIENTO
FACIES POTTER

PIEL REDUNDANTE

Fuente.. Rodriguez]. L., Palacios]., AmJMed Genet1991¡ 40.. 284-289.

FIG.5.
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mecánicas (constricción intrauterina)
son productoras de malformaciones,
disrupciones y deformaciones, especial­
mente estas últimas.

En el grupo de factores metabólicos
y genéticos maternos cabe destacar a la
diabetes tipo 1 materna y a los hijos de
madres fenilcetonúricas.

3. Factores uterinos. Condicionan
este grupo de factores distintos grados
de constricción intrauterina del feto,
que se hacen patentes en la última
mitad de la gestación, originando defor­
mación o secuencias de deformación.
Así como por ejemplo, la secuencia de
oligohidramnios (SO) da lugar a com­
presión fetal y secundariamente retraso
de crecimiento, facies Potter, piel
redundante y artrogriposis. Esta secuen­
cia de oligohidramnios se suele asociar
a la secuencia de deformación de aqui­
nesia fetal que incluye entidades tales
como: síndrome de Pena-Sokohier tipos
I y n, secuencia de restricción cutánea,
síndrome del pterygium múltiple letal y
síndrome de Smith-Lemli-Opitz.

Recientemente RODRIGUEZ y PALA­
CIOS (17) (1991) proponen un mecanis­
mo fisiopatológico para estas secuencias
de aquinesia fetal y oligohidramnios
(Figura 5).

Otros factores mecánicos que actúan
durante la fase precoz del desarrollo
originan el complejo de disrupción
embriofetal. Este sería el caso de la rup­
tura precoz del amnios que origina
defectos severos de la pared corporal
con extrusión de vísceras y ausencia de
miembros, ipsilateral o contralateral,
defectos del tubo neural con escoliosis,
deformaciones posturales, deficiencia
de crecimiento y cordón umbilical
corto. La ruptura tardía de amnios origi­
na el denominado complejo ADAN que
incluye deformidades amnióticas, adhe­
siqnes y mutilaciones con la aparición
de disrupciones cráneo-faciales, amplia
separación de ojos, exencefaloceles y
amputación de extremidades. También
dentro de este grupo se incluyen dis­
rupciones isquémicas y vasculares que
originan anomalías del tipo acardia-ace­
falia o disrupciones de gemelos con dis­
tintas expresiones clínicas.

APROXIMACION AL DIAGNOSTICO DEL NIÑO CON DEFECTOS ESTRUCTURALES

DESCONOCIDOGENETICO AMBIENTAL

SINDROME DE MALFORMACIONES
MULTIPLES

/\

HISTORIA Y EXAMEN FISICO

/ para precisar ~

COMIENZO PRENATAL COMIENZO POSTNATAL
DEL PROBLEMA DE DESARROLLO DEL PROBLEMA DE DESARROLLO

I~/
DEFECTO PRIMARIO UNICO

/ \ ~
MALFORMACION DEFORMACION DISRUPCION CROMOSOMICO AMBIENTAL DESCONOCIDO

GENETICO

FIG.6.
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La secuencia Potter es un ejemplo de
secuencia de oligohidramnios que es
secundaria a agenesia renal, obstrucción
uretral o pérdida crónica de líquido
amniótico que, secundariamente, origi­
nan un fenotipo con amnios nodoso,
compresión fetal (facies característica,
posición anómala de manos y pies, pre­
sentación de nalgas) e hipoplasia pul­
monar que conduce a insuficiencia res­
piratoria y muerte.

APRoXIMACION AL DIAGNOSTICO DEL NIÑO

CON DEFECTOS ESTRUCTURALES

Como en cualquier acto médico, una
historia clínica cuidadosa que incluya
anamnesis completa y examen físico
minucioso debe presidir el enfoque
diagnóstico de las malformaciones con­
génitas y, en su sentido más amplio, la
patología prenatal.

A partir de dicho proceso pueden
distinguirse defectos estructurales de
comienzo prenatal o postnatal. Estos
últimos interesan fundamentalmente al
grupo de los errores innatos del meta­
bolismo, algunas abiotrofias y a retrasos
de crecimiento postnatal (incluidas dis­
plasias óseas no visibles en el momento
del nacimiento).

Mayor interés en relación con las
malformaciones congénitas mayores tie­
nen las anomalías estructurales presen-

tes en el momento del nacimiento y,
por tanto, de origen prenatal. Tiene
gran interés práctico distinguir entre
malformación congénita única o múlti­
ple. En la Figura 6 se incluye un algorit­
mo inspirado en JONES y JONES (11).

El diagnóstico prenatal precoz ha
hecho posible la detección de las ano­
malías cromosómicas y desórdenes
metabólicos, así como de diversas mal­
formaciones. El diagnóstico prenatal
post-implantación mediante las técnicas
de amniocentesis 01-12 semana), biop­
sias de vellosidad corial (6-10 semana) y
determinaciones en suero materno de
alfafetoproteína (defectos de cierre del
tubo neura!) y gonadotrofina coriónica
(síndrome de Down), ha hecho posible
la toma de decisiones y, secundaria­
mente, el surgimiento de importantes
dilemas éticos.

Durante la última década se han
desarrollado tres tecnologías:

1. Fertilización "in vitro»;

2. Micromanipulación de gametos y
embriones;

3. Métodos ultramicrobioquímicos
para análisis de mutaciones génicas.

Todas estas nuevas técnicas han
hecho posible el diagnóstico prenatal
preimplantación, una dimensión nueva
en la prevención de los defectos de
nacimiento.
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Valoración clínica y antropométrica del estado nutricional en la
infancia

E. SANCHEZ GONZALEZ*

La nutrición es el proceso mediante
el cual una serie de nutrientes, propor­
cionados por la alimentación, son incor­
porados al organismo, bien con una
finalidad plástica de síntesis de diversas
moléculas estructurales, o con una fina­
lidad energética de producción calórica
destinada en la infancia al metabolismo
basal, la actividad física y el crecimien­
to. La integridad de este proceso preci­
sa, además de una ingesta dietética ade­
cuada, la normalidad del proceso de
asimilación y consumo de nutrientes,
condicionado al adecuado funciona­
miento, tanto del aparato digestivo,
como del resto de órganos y sistemas
corporales.

Con estas premisas, la valoración clí­
nica del estado de nutrición debe ser
capaz de establecer:

• La adecuación de la ingesta dieté­
tica a las necesidades plásticas y ener­
géticas del individuo.

• La asimilación y metabolización
de los nutrientes ingeridos.

• El estado nutricional del paciente
objeto de estudio.

La valoración clínica de este proceso
debe seguir la secuencia habitual de
Anamnesis, Exploración Física, Exáme­
nes Complementarios si fuese preciso e
Interpretación de los·datos obtenidos.

ANAMNEsrs

Incluye la historia dietética, que
debe recoger dos tipos de datos: la
dieta, por un lado, y la conducta ali­
menticia del niño, por otro. Se obten-

drán mediante la realización de la
Encuesta Dietética. Esta se efectuará
mediante la obtención de los alimentos
consumidos por el niño en un intervalo
de una semana. Existen diversos mode­
los que tienen como objetivo establecer
la adecuación en el consumo de los dis­
tintos grupos de alimentos (leche y deri­
vados, cereales, vegetales, frutas y ali­
mentos plásticos de alto valor biológico
--carne, pescado y huevos-) según la
edad del niño. Es útil para la valoración
de la misma disponer de una guía de
las necesidades calóricas, proteicas, de
vitaminas y minerales recomendadas
por los expertos en nutrición para los
distintos grupos de edad, así como del
contenido en principios inmediatos,
vitaminas y minerales de las raciones de
los distintos alimentos (l).

Además se investigará la actividad
física del niño -horas de reposo, tipo
y duración del ejercicio que realice- y
otras características sociales y ambienta­
les, con objeto de aproximar el gasto
energético que le corresponda según su
edad, sexo y constitución. En la Tabla I
se recogen los distintos componentes
de éste, su importancia y los factores
que lo influencian en un individuo de
vida sedentaria (2). Adicionalmente, en
la infancia, y fundamentalmente en el
primer año de vida, período en que hay
un incremento importante de masa cor­
poral, es preciso un suplemento energé­
tico destinado al crecimiento.

Será necesario también un interroga­
torio cuidadoso para descartar enferme­
dades orgánicas con especial repercu-

• Profesora Titular de Pediatría, Universidad del País Vasco. Servicio de Pediatría. Hospital de Basurto.

• Conferencia pronunciada en el IV Memorial Profesor «Guillermo Arce•.
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TABLA 1
COMPONENTES DEL GASTO ENERGETICO y FACTORES QUE LO INFLUENCIAN.

(Adaptado de E. Jéquier: "Energy Expenditure in Obesity". Clin. Endocr. Metab. 13, 3: 563. 1984)

ACTIVIDAD
02 'lo)

- Ejercicio físico

TERMOGENESIS
05 'lo)

- Ingesta de alimentos
termogénicos

- Exposición al frío
- Stress
- Influencia psicológica

METABOLISMO BASAL
(73 'lo)

-Edad
- Sexo
- Masa magra
- Hormonas tiroideas
- Recambio proteico

sión sobre la nutrición: patología diges­
tiva, fundamentalmente síndrome de
mala absorción, o patología crónica de
órganos o aparatos que, por su grave­
dad y/o cronicidad, comprometan la
nutrición (afecciones del Sistema Ner­
vioso Central, enfermedades respirato­
rias, cardiopatías, nefropatías, alteracio­
nes hematológicas, trastornos del meta­
bolismo, procesos oncológicos, etc...).

EXPLORACION CLINICA

Debe ir orientada, en primer lugar, a
detectar patología orgánica, productora
de malnutrición, lo que se efectuará a
través de una exploración sistemática
por órganos y aparatos. .

En segundo lugar, se examinará cui­
dadosamente al niño, para descubrir
aquellos signos físicos sugestivos de défi­
cits nutricionales. Hay que tener en
cuenta que, si bien existen alteraciones
específicas de carencias determinadas,
como, por ejemplo, las alteraciones
oculares en los déficits de Vitamina A,
en general predominan en la clínica los
signos inespecíficos sugestivos de défi­
cits múltiples. Su aparición indica, en la
mayoría de los casos, una deficiencia
prolongada y severa. El examen físico
orientado a detectar estos signos debe
ser ordenado, aconsejando la secuencia
exploratoria de órganos y sistemas
expuesta en la Tabla II (l).

En los los últimos años, están adqui­
riendo una importancia creciente en
nutrición humana diversos oligoelemen-

tos, cuyo déficit aparece en situaciones
especiales: alteraciones metabólicas
específicas, técnicas artificiales de ali­
mentación, dietas deficientes en ciertos
minerales en países subdesarrollados, o
carencias atribuidas al procesamiento
industrial de algunos alimentos en paí­
ses ricos como la deplección de Cromo
observada en diversos estudios en
EE.UU. Si bien, no están todavía defini­
tivamente establecidas las manifestacio­
nes clínicas para cada uno de los oligo­
elementos investigados, son bien cono­
cidas las alteraciones imputables a los
ef~ctos de zinc o cobre (3) (Tabla lII).

En el caso de que se esté evaluan­
do un niño obeso -«malnutrición por
exceso predominante en nuestro
medio'~, se prestará especial atención
a una serie de alteraciones secunda­
rias al sobrepeso: genu valgo, pies pla­
nos, alteraciones ortopédicas en gene­
ral, lesiones dermatológicas, hiperten­
sión arterial, ginecomastia, micropene,
etc...

Por último, debe ser efectuado un
examen antropométrico, que consistirá
en la recogida de una serie de medidas,
de fácil realización que informan, por
un lado, del grado de malnutrición y
permiten estimar adicionalmente, la
composición corporal.

ANTROPOMETRIA NUTRICIONAL

La antropometría nutricional tiene
como ventajas la sencillez en la recogi­
daz de datos y la reproductibilidad. De
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TABLA II

VALORACION CLINICA DEL ESTADO NUTRITIVO
(Tomado de M, Hernández Rodríguez, En "Alimentación Infantil., Pg, 22. Ed, Cea, Madrid, 1985),

ORGANO

Aspecto general

Piel

Mucosas

Tejido Subcutáneo

Pelo

Ojos

Labios

Encías y dientes

Lengua

Glándulas

Esqueleto

Neurológicos

Extremidades

SIGNO

Emaciado, obeso, edematoso

Seborrea nasolabial
Petequias, púrpuras
Dermatitis escrotal y vulvar
Dermatitis simétrica de piel expuesta,
puntos de presión engrosados
Hiperqueratosis folicular
Dermatitis de "pavimento.
Edema de partes acras

Pálidas

Disminuido, aumentado

Color, textura alterados, fácil de arrancar

Xeroftalmia, queratomalacia
Manchas de Bitot
Inyección pericorneal
Palidez conjuntival

Lesiones o cicatrices angulares bilaterales
Queilosis

Gingivitis peridental aguda, caries dental

Lisa, pálida, atrófica
Roja, dolorosa, denudada, edematosa

Bocio
Agrandamiento parotídeo

Rosario costocondral
Protuberancias craneales, craneotabes
Agrandamiento metafisario (especialmente
de muñecas)

Pérdida de sensación vibratoria, reflejos
tendinosos profundos, hipersensibilidad
de pantorrillas

Movimientos dolorosos
Posición de pata de rana

DEFICIENCIA A CONSIDERAR

Obesidad, marasmo, kwashiorkor

Riboflavina, niacina
Acido ascórbico
Riboflavina
Niacina

Vitamina A
Vitamina A, proteína
Proteína, tiamina

Anemia

Desnutrición, obesidad

Desnutrición de proteínas o calorías

Vitamina A
Vitamina A
Riboflavina
Anemia

Niacina, riboflavina

Acido ascórbico

Anemia
Niacina, riboflavina

Iodo
Proteína (?)

Vitamina C o D
Vitamina D
VitaminaD

Tiamina

Vitamina C
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TABLA III

MANIFESTACIONES CLINICAS DE LOS DEFICITS DE ZINC Y COBRE
(Adaptado de M. Hambidge: ..Deficiencias de oligoelementos durante la infancia...

En ..Tratado de Nutrición en Pediatría.. editado por M. Suskind. Ed. Salvat. Barcelona, 1985)

Déficit leve
o precoz

Déficit moderado
o grave

ZINC

• Retraso de crecimiento
• Anorexia
• Hipogeusia
• Retraso en la curación

de las heridas

• Lesiones cutáneas acras
y orificiales

• Diarrea
• Alopecia
• Susceptibilidad a la

infección
• Retraso de maduración

sexual
• Irritabilidad
• Opacidades corneales
• Malformaciones congénitas

COBRE

• Anemia
• Neutropenia
• Osteoporosis

• Reacción perióstica
• Alteración metafisaria
• Fracturas espontáneas
• Depigmentación
• Alteraciones de vasos

sanguíneos
• Anorexia
• Diarrea
• Anomalías del Sistema

Nervioso Central.

entre la gran variedad de parámetros
antropométricos, que definen el tamaño
y morfología corporal, hay un grupo
reducido, que bien aisladamente, o en
combinación con otros van a definir de
una forma bastante precisa, el estado
nutricional. La recogida de los mismos
debe efectuarse siguiendo una técnica
cuidadosa, según normas aceptadas
internacionalmente que, por un lado,
minimicen el error sistemático de medi­
ción inter e intraobservador, aportando
precisión y fiabilidad y, por otro lado, la
uniformidad metodológica de las mis­
mas permita la comparabilidad y repro­
ductibilidad de los resultados de los
estudios realizados para diferentes
poblaciones (4, 5). Los parámetros que
se han demostrado útiles en la evalua­
ción nutricional son los siguientes:

Talla

Peso

Perímetro craneal

Perímetro del brazo

Perímetro de cintura

Perímetro de cadera

Perímetro de muslo

Pliegue cutáneo del triceps

Pliegue cutáneo subescapular

Pliegue cutáneo del biceps

Pliegue cutáneo suprailíaco

Talla

Desde los clásicos trabajos de Water­
low (6), se admite que las variaciones
de talla con relación a la edad miden la
malnutrición crónica, mientras que el
déficit de peso refleja la malnutrición
reciente y actual. Esto tiene validez en
la comparación de grupos de población
o en el seguimiento a largo plazo de un
individuo, ya que en el niño sano el
canal percentilar de talla con relación a
la media está condicionado fundamen­
talmente al patrón genético heredado,
manteniéndose en general en el mismo
a lo largo de todo su período de creci-
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El IN permite distinguir 4 grupos:

Inferior a 90: Malnutrición

90-110: Normal
110-120: Sobrepeso

Superior a 120: Obesidad

difusión. En la práctica, el Percentil 90 y
el Percentil 10 marcan los límites de los
niños sospechosos de obesidad o mal­
nutrición respectivamente.

En base al Peso y Talla del niño se
ha establecido también el Indice Nutri­
cional (IN) (9):

Más adecuadas son las curvas de dis­
tribución del cociente Peso/Talla con
relación a la edad. En 1975 McLaren y
Read (10) publicaban una gráfica de
distribución de este cociente, de O a 60
meses, indicando los límites que marca­
ban las situaciones de sobrepeso u obe­
sidad por un lado, y de malnutrición
media, moderada y severa por otro.

Un mayor interés epidemiológico
tiene el índice Peso/Talla2. Fue pro­
puesto por primera vez, en 1869, por el
astrónomo belga Quetelet, del que
tomó su nombre -Indice de Quetelet-,
siendo rebautizado en 1972 por Keys y
cols. (11) como Indice de masa corporal
(/Me). A semejanza de todas las medi­
das que incluyen el peso, tiene el
inconveniente de que no discrimina los
distintos compartimentos corporales:
esquelético, adiposo y proteico o mus­
cular. De forma que, como medida de
adiposidad, puede sobrestimar la misma
en atletas, dándose la situación contra­
ria en situaciones de hipotrofia muscu­
lar.

A pesar de estas limitaciones, diver­
sos estudios en poblaciones no selec-

miento, siempre que no haya alteracio­
nes ambientales u orgánicas que com­
prometan el normal proceso de nutri­
ción.

Peso
Una de las primeras clasificaciones

de la malnutrición fue la efectuada por
Gómez y cols. en 1955 (7), los cuales,
teniendo en cuenta el peso según la
edad, la clasifican en tres grados, según
el porcentaje de peso que el paciente
mantiene con relación a la medida de
peso para su edad:

Ligera: 75-90 %

- Moderada: 60-75 %

- Grave: Inferior al 60 %

Esta clasificación tiene dos graves
inconvenientes: primero, el peso no dis­
crimina los componentes corporales ­
en el kwashiorkor, el peso se mantiene
a expensas de una retención de agua­
y segundo, no tiene en cuenta las varia­
ciones genéticas del peso en niños de la
misma edad, en dependencia funda­
mentalmente de la talla conseguida.
Para soslayar el primer problema se
definieron otros indicadores para esti­
mar diferencialmente la masa muscular
y la masa grasa -pliegues cutáneos y
perímetros-o Para evitar el segundo, se
estableció como parámetro de significa­
do nutricional el peso con relación a la
talla, si bien la dependencia de esta
relación con la edad en los dos prime­
ros años de vida y en la pubertad, con­
dicionó la difusión y amplio uso de
otros indicadores como el Peso/Talla2.

Peso y talla
En 1976 fueron publicadas por el

NCHS las gráficas de Peso para la Talla
(8). Aunque son sencillas de manejar,
tienen el inconveniente de que la rela­
ción Peso-Talla no es independiente de
la edad. No obstante, su simplicidad de
manejo ha hecho que tengan una gran

Peso actual/Talla Actual

Peso Medio/Talla Media
.100
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cionadas han demostrado que las varia­
ciones en grasa corporal explican más
del 90 % de las variaciones del IMC
(2). Adicionalmente, existen datos que
las Compañías de Seguros y otros,
como el estudio de Framingham y los
trabajos de la Sociedad Americana de
Cáncer, que indican que, en adultos, un
IMC entre 20 y 25, está asociado a un
menor riesgo de muerte en varones y
hemj;)ras. Dada su sencillez, se ha
impuesto como indicador de adiposidad
(3).

Para población adulta, tomando
como base los estándares de Rosen­
baum y cols. (4), basados en un estu­
dio efectuado en Inglaterra en 1980, y
siguiendo a Garrow (13), un valor de 25
del IMC marcaría la frontera entre nor­
malidad y obesidad, pudiéndose hablar
de diversos grados de ésta:

I: IMC entre 25 y 29.9.

- Ir: IMC entre 30 y 40.

- III: IMC superior a 40.

Para los niños, los primeros estánda­
res publicados, según nuestra referen­
cia, corresponden al estudio longitudi­
nal francés OS). Para nuestra población,
consideramos más adecuados los están­
dares publicados por M. Hernández y
cols. (6), que corresponden a un
grupo de niños más próximos ética y
socialmente a la población infantil espa­
ñola actual. Como ya hemos referido
previamente en publicaciones anteriores
07, 18), nuestros datos presentan dife­
rencias importantes con el grupo fran­
cés, lo que atribuimos a las condiciones
adversas de la postguerra en que se
efectuó el estudio francés.

En cuanto a los límites de este índi­
ce, siguiendo a Rolland-Cachera (9), el
Percentil 25 marca la frontera de la del­
gadez y el Percentil 75 la del sobrepeso.
Teniendo en cuenta los resultados de
un estudio espidemiológico español
sobre obesidad infantil (20), creemos
que en nuestro medio el Percentil 90

puede ser considerado como límite infe­
rior de obesidad.

Entre las ventajas de este índice, se
encuentra que es un excelente predictor
de obesidad adulta, tanto mejor cuanto
mayor sea el niño. A semejanza de los
indicadores más específicos de adiposi­
dad, como los pliegues subcutáneos, las
curvas de distribución expresan muy
bien las fases del desarrollo de tejido
adiposo en el niño, descritas por Tanner
y cols. (32) y confirmadas por las inves­
tigaciones histológicas:

Primer año: incremento rápido

- 1-6 años: decrecimiento

- Mayor de 6 años: nuevo incre-
mento

La edad del rebrote adiposo tiene un
gran valor predictivo de obesidad poste­
rior. Este fenómeno acontece, en prome­
dio, a los 6 años de edad, siendo las
edades de 5 años y medio y 7 años las
que marcan los límites de precocidad y
tardanza de este fenómeno. Rolland­
Cachera y cols. (22) han demostrado que
la precocidad es un preditor de obesi­
dad, es decir que la edad del rebrote es
un indicador de un riesgo superior de
desarrollo posterior de adiposidad.

Diversas investigaciones han con­
cluido que en la infancia, fundamental­
mente en niños de edad superior a 10
años, el IMC se correlaciona también
positivamente con la fracción LDL-coles­
terol y negativamente con HDL-coleste­
rol (23), lo que asociado a la elevación
de la tensión arterial que acontece en
los individuos obesos, hace de este
índice un estimador más del riesgo
coronario.

Ha habido diversos estudios, testan­
do la utilidad de otros índices p/Tn, con
diferentes valores de "n" según la edad,
no habiendo aportado esta modificación
ventajas con relación al IMC (24, 25,
26).

No obstante, los índices que valoran
exclusivamente el peso, no informan
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sobre la composición corporal, por lo
que resultan de utilidad otros indicado­
res antropométricos. Tienen interés los
pliegues cutáneos, los cuales miden el
tejido adiposo a nivel subcutáneo y los
perímetros que, en combinación con los
anteriores, permiten estimar las áreas
muscular y grasa.

Pliegues cutáneos
Tienen por objeto medir la cantidad

de grasa subcutánea, la cual se estima
que constituye el 50 por ciento de la
grasa corporal. Aunque su uso fue ini­
ciado hace más de un siglo por el ale­
mán Kotelman, no es hasta los años 50
que, con el desarrollo de la auxología
moderna, se diseñan compases de pre­
sión constante, para dotar de precisión
a la medida. El modelo más utilizado es
el Holtain Skinfold Caliper, cuya preci­
sión es de 0.2 mm.

Su correcta medición necesita una
técnica cuidadosa (5) y una cierta expe­
riencia, al objeto de minimizar el error
intra e interobservador, que con una
buena técnica no debe superar 0.6 mm.

En extremidades, la medición se
puede efectuar sobre el triceps, el
biceps o el muslo. En el tronco, las
localizaciones más usadas son subesca­
pular y suprailíaco. Convencionalmente
se mide el hemicuerpo izquierdo. En la
práctica clínica, los más usados son el
pliegue del triceps y el pliegue subesca­
pular (Figuras 1 y 2).

Actualmente se admite que el plie­
gue del triceps estima la obesidad gene­
ralizada o periférica, mientras que el
pliegue subescapular mide preferente­
mente la obesidad troncular. Esta última
tiene una mayor trascendencia epide­
miológica, ya que se ha demostrado
que tanto el pliegue subescapular como
el suprailíaco, son mejores predictores
de la obesidad adulta que los pliegues
de extremidades (27, 28, 29). Adicional­
mente, la relación pliegue subescapu-

lar/pliegue del triceps tiene una correla­
ción significativa positiva con las frac­
ciones lipídicas asociadas al riesgo car­
diovascular (23).

La interpretación de los valores de
estas medidas con relación al estado
nutricional del niño, precisa de estanda­
res de referencia adecuados. En nuestro
país disponemos de las curvas de distri­
bución del pliegue del triceps y pliegue
subescapular de M. Hernández y cols.
para niños y niñas de O a 18 años (16).
Estas curvas han sido obtenidas, a
semejanza de otros autores, tras trans­
formación logarítmica de los valores de
los pligues, ya que éstos no siguen una
distribución normal. En nuestro medio,
los niños con valores por encima del
Percentil 90 pueden ser etiquetados
como obesos. El Percentil 3 marca el
límite inferior para la desnutrición.

Dada la importancia epidemiológica
de la distribución de la grasa corporal, y
a pesar de que estos parámetros no
siguen estadísticamente una distribución
normal, recomendamos la utilización de
la puntuación Z o «standard deviation
score- a partir de los valores de las
medias y desviaciones estándar propor­
cionadas por nuestro grupo (16). Este
método permite normalizar las variables
y calcular la relación pliegue subesca­
pular/pliegue del triceps, con objeto de
determinar el tipo preferente de obesi­
dad que presenta el paciente: troncular
o androide frente a generalizada o peri­
férica.

Una utilidad adicional de los plie­
gues es su uso para el cálculo de la
densidad corporal y el porcentaje de
grasa. Se han efectuado diversos estu­
dios proponiendo diferentes fórmulas,
las cuales varían según el grupo étnico
y social estudiado, además de la edad.
Estas ecuaciones incorporan, en gene­
ral, los valores del IMC y de cuatro plie­
gues: triceps, biceps, subescapular y
suprailíaco (30, 31, 32, 33, 34). Estas
fórmulas permiten obtener, por méto-
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FIG. 1. Medida del pliegue cutáneo del tríceps.

FIG. 2. Medida del pliegue cutáneo subescapular.

FIG. 3. Medida del Perímetro del brazo.
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dos no cruentos y sencillos, la masa
grasa corporal y, por sustracción, la
masa magra, de la que depende el
metabolismo basal, tanto en obesos
como no obesos (35). Sustituye, de esta
forma, a la densitometría, de realización
mucho más dificultosa.

Perímetros
El perímetro de mayor interés en

antropometría nutricional es el períme­
tro de brazo, el cual se mide con una
cinta metálica inextensible en el brazo
izquierdo, a una altura media entre el
acromion y el olecranon (Figura 3). Se
considera una medida de delgadez, de
gran utilidad por su sencillez en países
subdesarrollados (36). Un valor inferior
al 75 por ciento de la media para la
edad indica una malnutrición grave,
entre 75 y 80 por ciento moderada,
entre 80 y 85 por ciento leve y por enci­
ma del 85 por ciento se considera nor­
mal.

Dado que el valor de este perímetro
depende de ambos compartimentos ­
grado y muscular- en el brazo, se han
ideado fórmulas para que, conjunta­
mente con el pliegue del triceps, poder
estimar el área muscular y el área
grasa a este nivel. Puede ser utilizado
indistintamente el normograma de Gur­
ney y Jellife (Figura 4) (37) o las fórmu­
las de la Tabla IV (38).

Estas áreas constituyen un instru­
mento metodológico útil en estudios
nutricionales. En general, se considera
que el área muscular mide la reserva
proteica, mientras que el área grasa esti­
ma la reserva energética, por lo que tie­
nen interés en el estudio de la malnutri­
ción calórica-proteica. En base a estos
valores se ha establecido el Indice Adi­
poso Muscular, que resulta del cociente
entre el área grasa y el área muscular.
Una información parecida aporta el
Cociente Adiposo Muscular, obtenido al
dividir el pligue del triceps entre el perí­
metro del brazo. Diversos grupos han

estudiado y estandarizado en población
infantil y adulta estos indicadores (39,
40, 41, 42, 43).

TABLA IV

FORMULAS PARA CALCULAR EL
AREA MUSCULAR Y GRASA DEL BRAZO

A PARTIR DEL PERIMETRO DEL BRAZO (PB) y
EL PLIEGUE CUTANEO DEL TRICEPS (PT) (38)

PB
1. Area del brazo (cm2) =~

(PB -1t PT)2
2. Area muscular del brazo (cm2) = 41t

3. Area grasa del brazo (cm2) = 1 - 2

Otro perímetro de interés nutricional
es el perímetro craneal. Es un indicador
inespecífico de malnutrición intrauterina
y en la primera infancia, por lo que
tiene un gran valor en los 4 primeros
años de vida, fundamentalmente en los
dos primeros. Tiene la ventaja de su
técnica sencilla, de gran precisión,
habiendo sido estandarizado por M.
Hernández y cols. para la población de
O a 18 años (16). Diversos estudios han
demostrado su alta correlación con
otros indicadores nutricionales en los
dos primeros años de vida, como el
peso y la maduración ósea (44).

Hay otros perímetros que aportan
información nutricional, fundamental­
mente en la obesidad: perímetro de cin­
tura, perímetro de cadera y perímetro
de muslo. Como el resto de las medidas
antropométricas descritas deben ser
registrados con precisión, según meto­
dología admitida internacionalmente
(5). Tiene particular interés la relación
entre elperímetro de cintura y elperíme­
tro de muslo, ya que estima la obesidad
troncular o androide, habiéndose
demostrado que tienen un mayor valor
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como predictora de obesidad adulta y
de riesgo coronario que la tradicional
relación entre el perímetro de cintura y
el perímetro de cadera (45). Estas rela­
ciones tienen el inconveniente de su
deficiente estandarización, si bien son
utilizadas con profusión en la actualidad
en estudios epidemiológicos.

EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS EN LA

EVALUACION NUTRICIONAL

Si bien una anamnesis y una explo­
ración clínica cuidadosa, que incluya la
recogida de los indicadores antropomé­
tricos nutricionales que se han descrito
(Tabla V), constituyen en la práctica los
métodos más útiles para el diagnóstico
y seguimiento del paciente malnutrido,
hay una serie de exploraciones comple­
mentarias que resultan de interés:

1. Determinaciones de laboratorio
en sangre y tejidos, tanto de nutrientes
específicos como de enzimas o produc­
tos del metabolismo intermediario, que
pueden estar alterados en las deficien­
cias nutricionales. Estas determinaciones
presentan una serie de limitaciones. En
primer lugar, no son capaces de detec­
tar, en general, situaciones no severas
de malnutrición. En segundo lugar, las
concentraciones circulantes varían en
condiciones fisiológicas, en relación con
la ingesta, y en dependencia de la con­
centración de proteínas transportadoras,
por lo que la interpretación de sus valo­
res debe hacerse con precaución. Por
último, no informan habitualmente
sobre la cuantía de los depósitos tisula­
res, por lo que se ha recurrido a la utili­
zación de tejidos, cuya obtención y pro­
cesamiento es, en ocasiones, dificultoso.
No obstante estas limitaciones, hay una
serie de sustancias, cuya determinación
resulta de utilidad. Entre las proteínas,
destacan la albúmina, prealbúmina,
transferrina, ferritina, proteína transpor­
tadora de retinol y, más recientemente,
fibronectina. El índice creatinina/talla

puede ser utilizado como un medidor
indirecto de la masa muscular. Tienen
también interés las determinaciones de
diversos minerales -hierro, yodo, zinc,
cobre, selenio, magnesio-- y vitaminas
en sangre y/o tejidos.

TABLA v
INDICADORES ANTROPOMETRICOS DE

UTILIDAD EN LA EVALUACION DEL
STATUS NUTRICIONAL

• Peso
• Talla
• Perímetro craneal
• Perímetro del brazo
• Perímetro de cintura
• Perímetro de cadera
• Perímetro de muslo
• Pliegue cutáneo tríceps
• Pliegue cutáneo subescapular
• Pliegue cutáneo bíceps
• Pliegue cutáneo suprailíaco
• Pliegue cutáneo muslo
• Peso según Talla
• Peso! Talla según edad
• Peso! Talla2 o IMC según edad
• Circunfenrencia muscular del brazo
• Area grasa del brazo

P!T
• Indíce nutricional: ---- .100Pso ! Tso

• Indice adiposo muscular braquial:

Area grasa brazo

Area muscular brazo

• Cociente adiposo muscular braquial:

Pliegue tríceps

Perímetro brazo

• Indíces de obesidad troncular:

Pliegue subescapular

Pliegue triceps

Perímetro cintura

Perímetro muslo

Perímetro cintura

Perímetro cadera
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2. Estudios radiológicos, con tres
indicaciones fundamentales:

estudio de la composición corpo­
ral, según la metodología desarrollada
por algunos autores (21), para la deter­
minación de los compartimentos graso
y muscular. Habitualmente se efectúa
en el brazo. Además de la radiología
convencional, recientemente se han
incorporado a estos estudios la tomo­
grafía axial computarizada y la resonan­
cia nuclear magnética.

examen de la maduración ósea,
mediante una radiografía de mano y
muñeza izquierda en el niño de edad
superior a 2 años (46, 47) Y una radio­
grafía lateral de tobillo izquierdo para el
niño más pequeño (48). La maduración
ósea se encontrará retrasada en la mal­
nutrición crónica, será normal en la
malnutrición aguda y estará acelerada
en la obesidad.

investigación de signos carencia­
les, de particular interés en algunas defi­
ciencias como el raquitismo y el escor­
buto.

3. Estudios para el establecimiento
de la composición compartimental: Ade­
más de los parámetros antropométricos
y de los estudios radiológicos previa­
mente mencionados, se pueden usar
otras técnicas para la determinación de
los compartimentos graso y muscular.
En general, son técnicas complejas, por
lo que su uso está restringido a trabajos
de investigación. Destacan la densito­
metría, estudios isotópicos basados en
el contenido de agua o de potasio cor-

poral y el estudio histológico del tejido
adiposo tras biopsia subcutánea me­
diante aspiración con aguja. Reciente­
mente, han comenzado a utilizarse
método basados en la conductividad
eléctrica corporal, como la impedancia
bioeléctrica, que constituye por su rela­
tiva sencillez de manejo y fiabilidad
demostrada en recientes investigacio­
nes, una técnica prometedora para el
futuro.

3. Exámenes funcionales, de gran
relevancia en la detección de la malnu­
trición límite, los cuales están siendo
objeto de numerosos estudios, al objeto
de generalizar su uso en la evaluación
nutricional pediátrica (49). Destacan
entre éstos el estudio de la función
inmunitaria, los estudios electrofisiológi­
cos -electromiografía, electroencefalo­
grafía, electrorretinografía-, diversos
tests sensoriales -olfativos, auditivos,
visuales-, evaluaciones de las áreas
social y psicomotora, así como valora­
ciones del desarrollo físico y sexual
tanto en individuos como en poblacio­
nes.

A pesar de todas las técnicas aquí
mencionadas, una correcta anamnesis
junto a una detenida exploración clíni­
ca, que incluya las medidas antropomé­
tricas enunciadas, permiten en la mayo­
ría de los casos evaluar adecuadamente
la situación nutricional. Es posible que
otras investigaciones nos suministren en
el futuro nuevos parámetros capaces de
detectar situaciones límite de malnutri­
ción.
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Tratamiento general de las hiperlipoproteinemias

MARrA TERESA MuÑoz CALVO*

INTRODUCCION

La aterosclerosis es un proceso
lento, que afecta a las arterias de media­
no y gran calibre. Su etiología es multi­
factorial, influyendo en su desarrollo
numerosos factores endógenos y exóge­
nos (1, 2). Los diferentes estudios epi­
demiológicos han demostrado la exis­
tencia de una serie de características
individuales que aparecen estadística­
mente asociadas con el desarrollo de la
enfermedad coronaria. Son los denomi­
nados factores de riesgo (3). En la edad
pediátrica los principales son: la hiperli­
poproteinemia (HPL), la hipertensión
arterial y la obesidad; se añade a éstas,
en la adolescencia, el hábito tabáquico
(4,5).

Los niveles elevados de colesterol
total (CT) son un factor de riesgo pri­
mordial para el desarrollo de las enfer­
medades cardiovasculares (ECV) (6). La
HPL y, más específicamente, la eleva­
ción del colesterol unido a lipaproteínas
de baja densidad (C-LDL), son una con­
dición casi esencial para la progresión
acelerada de la aterogénesis (7, 8).

El objetivo del tratamiento de las
HPL en los niños y adolescentes será
mejorar los niveles de C-LDL y coleste­
rol unido a lipoproteínas de alta densi­
dad (C-HDL) (9), para evitar la apari­
ción y en su caso facilitar la regresión
de las lesiones ateroscleróticas.

BASES FISIOLOGICAS DE LA DIETA

La dieta es un factor exógeno y
modificable importante, que influye

sobre los niveles plasmáticos de CT y
grasas (lO). Diversos estudios han
demostrado que el consumo de grasa
de una población guarda relación direc­
ta con los niveles de CT plasmático
hallados y con la incidencia y prevalen­
cia de cardiopatía isquémica (CI) (11).

Los factores dietéticos que pueden
alterar los lípidos y lipoproteínas son:

• Calorías totales.

• Colesterol.
• Grasas: saturadas, monoinsatura­

das y poliinsaturadas.

• Hidratos de carbono.

• Fibras.

Calorías totales

Las dietas hipercalóricas (12) estimu­
lan la producción hepática de los trigli­
céridos y del colesterol unido a las lipo­
proteínas de muy baja densidad (C­
VLDL). Numerosos estudios han confir­
mado, en sujetos obesos (12) que la
pérdida de peso mediante dietas hipo­
calóricas va acompañada de un descen­
so del CT y de los triglicéridos y un
incremento del C-HDL.

Colesterol

Diversos trabajos experimentales y
epidemiológicos han demostrado que
las dietas ricas en colesterol elevan los
niveles de colesterolemia, existiendo
una relación directa de ésta con la inci­
dencia de aterosclerosis coronaria (13).
Sin embargo, hay que considerar la
individualidad de las respuestas ya que

• Unidad de Crecimiento, Endocrinología y Metabolismo. Hospital Infantil .NiñoJesús•. Madrid.
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no todos los sujetos lo hacen en la
misma proporción. El consumo diario
de colesterol no debe sobrepasar los
300 mg./día o 100 mg./1.000 Kcal. al
día.

Grasas

Existe una relación estrecha entre el
contenido y la cantidad de grasa de la
dieta y la concentración de CT plasmáti­
co.

Acidos Grasos Saturados (AGS)

Están presentes en la mayoría de las
dietas. Todas las grasas animales, con
excepción de la procedente de los pes­
cados, son saturadas. En el reino vege­
tal el aceite de coco es rico en AGS. La
ingesta de AGS se relaciona positiva­
mente con un incremento del CT y C­
LDL, y con un aumento de la incidencia
de Cl, pero sólo son los de cadena
media (entre 12 y 16 átomos de carbo­
no) los que la modifican (4). Los AGS
de más de 12 átomos de carbono no
alteran la colesterolemia a excepción
del ácito butírico, que se encuentra pre­
sente en la mantequilla. No deben
sobrepasar el 10 % del total de las calo­
rías totales en la población general.

Acidos Grasos Poliinsaturados (AGP)

Son ácidos grasos esenciales con dos
o más dobles enlaces que nuestro orga­
nismo no puede sintetizar, por lo cual
deben estar incorporados a la dieta, ya
que son constituyentes de las membra­
nas celulares y precursores de las pros­
taglandinas (5). Existen dos tipos: n-3
y n-6. Los n-3, representados por el
ácido linolénico y el eicosapentanoico,
están presentes en la grasa de los pes­
cados azules, que a su vez proceden del
fitoplacton y tienen acción preferente
sobre los triglicéridos produciendo una
disminución de la síntesis de C-VLDL.
Los n-6, representados por el ácido lino­
léico y el araquidónico, disminuyen el

CT Y C-LDL (6). Los AGP no deben
sobrepasar el 10 % del total de las calo­
rías. Se ha demostrado que las cantida­
des elevadas de AGP en la dieta son
perjudiciales para la salud, debido a la
posibilidad de alterar las membranas
celulares, la producción de litiasis biliar
y la disminución del C-HDL.

Acidos Grasos Monoinsaturados (AGM)

El principal monoinsaturado es el
ácido oleico (7). Es muy abundante en
la naturaleza, tanto en el reino animal
como en el vegetal (aceite de oliva).
Tradicionalmente se los consideró neu­
tros sobre el metabolismo del colesterol;
sin embargo se ha comprobado que dis­
minuyen el CT y aumentan el C-HDL.

HIDRATOS DE CARBONO (HC)

Las dietas ricas en HC (18) pueden
aumentar los triglicéridos plasmaticos
de manera aguda y transitoria. Transcu­
rridas varias semanas, los triglicéridos y
el C-VLDL tienden a los valores basales,
aunque se mantenga la misma ingesta
de He. El efecto sobre el descenso del
C-HDL se relaciona más con la ganan­
cia ponderal inducida por dietas ricas
en HC que por un efecto directo de
éstos.

FIBRA

En los últimos años se ha demostra­
do que las dietas ricas en fibra descien­
den el CT, atribuible al C-LDL, sin
observarse cambios en el C-HDL y trigli­
céridos (9).

Entre los diversos tipos de fibra, la
llamada soluble (pectinas y gomas) es la
de mayor poder hipocolesterolemiante;
las legumbres proporcionan fibra solu­
ble. Otros elementos, tales como los
cereales, verduras y frutas, son a su vez
también ricos en fibra.
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FARMACOS

Vamos a exponer los fármacos lla­
mados de primera línea, sus indicacio­
nes y la experiencia pediátrica con ellos
(20,21) (Figura 1).

1. Resinas quelantes de ácidos biliares:
colesteramina y colestipol

Son los más recomendados y utiliza­
dos en pediatría para el tratamiento de
las HPL primarias.

Su mecanismo de acción, se realiza a
través de la conjugación con ácidos
biliares en e! tránsito intestinal interrum­
piendo la circulación enterohepática; de
este modo las pérdidas fecales de áci­
dos biliares y colesterol se elevan 3 a 15
veces por encima de lo normal. Secun­
dariamente se produce un aumento de
los receptores LDL, que incrementa e!
catabolismo de las LDL. A la vez, el
hígado compensa sus requerimientos

aumentando la actividad de la hidroxi­
metil-glutaril-coenzima A reductasa
(HMG-CoA R), que aumenta la síntesis
de colesterol en el hígado (22). Provoca
descensos del CT y C-LDL (un 20-25 %
según los valores basales). Entre los
efectos secundarios destacan: mal sabor,
flatulencia, estreñimiento y malabsor­
ción de las vitaminas liposolubles y de!
ácido fólico. La dosis de colesteramina
recomendada es de 150 mg/Kg/día,
debiendo incrementar a 350 mg/Kg/día
e incluso a 500 mg/Kg/día, según la
tolerancia. La dosis de colestipol será
1,25 veces mayor.

2. Fibratos

Los derivados del ácido fíbrico son:
bezafibrato, fenofibrato, ciprofibrato y
gemfibrocil. En pediatría se han utiliza­
do sólo e! fenofibrato y el bezafibrato
(23). El mecanismo de acción se logra

( HIPERCOLESTEROLEMIAS ) ( HIPERTRIGLICERIDEMIAS )

I RESINAS I

I FIBRATOS I
PROBUCOL I

I ACIDO NICOTINICO I

I INHIBIDORES HMG-Co A REDUCTASA I
FIG. l. Fármacos indicados en el tratamiento de las HPL.
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mediante la disminución de las concen­
traciones sanguíneas de triglicéridos y
C-VLDL; esto se produce inhibiendo su
síntesis en el hígado, y a nivel periférico
acelerando el catabolismo de las VLDL
ya que potencian los efectos de las lipo­
proteín-lipasa del endotelio vascular
(23). Son fármacos hipotrigliceridemian­
tes fundamentalmente. Los efectos
secundarios son mínimos: molestias gas­
trointestinales y aumento de las transa­
minasas y fosfatasa alcalina. La dosis de
fenofibrato es de 5 mg/Kg/día y la de
bezafibrato de 10-20 mg/Kg/día, se pro­
voca un descenso del CT de un 22 % Y
un ascenso del C-HDL del 15 %.

3. Probucol

Su efecto hipocolesterolemiante se
explica, tanto por el aumento del cata­
bolismo del C-LDL mediante un meca­
nismo no receptor dependiente, como
por la inhibición de la oxidación de las
LDL y, su depósito subsiguiente en las
células endoteliales de los vasos, signifi­
cando el primer paso para la formación
de la placa de ateroma (24). Tiene una
absorción variable, pudiendo acumular­
se en el tejido adiposo incluso varios
meses después de haber interrumpido
su administración. Presenta buena tole­
rancia, con efectos escasos secundarios.
La dosis utilizada en niños es de 10
mg/Kg/día, consiguiendo una disminu­
ción del Ct y C-LDL, entre 10-25 % Y de
la apo B del 25 %.

4. Acido nicotínico

Produce la inhibición de la lipolisis
en el tejido adiposo, con lo cual dismi­
nuyen los ácidos grasos circulantes y el
hígado reduce significativamente la sín­
tesis de triglicéridos y C-VLDL (21).
Tiene algunos efectos secundarios
importantes: vasodilatación general
mediado por prostaglandinas, alteración
de la función hepática, y otros de
menor relieve. La dosis recomendada en

niños es de 50-1000 mg/Kg/día (21).
Produce disminución del CT, C-LDL y
triglicéridos, e incremento de los niveles
de C-HDLz. También puede disminuir
los niveles de lipaproteína (a).

5. Inhibidores de la HMG-CoA reductasa
Tal como indica su nombre genéri­

co, provoca la inhibición de la síntesis
hepática del colesterol. Dicha acción es
competitiva, reversible y altamente
específica. De manera compensadora,
se produce un aumento del número de
receptores hepáticos LDL (25). Su
empleo debe reservarse en pediatría
para el tratamiento de las formas graves
de hipercolesterolemia familiar. En el
tipo llamado receptor LDL deficiente,
estos fármacos actúan estimulando el
único gen normal del receptor LDL
hasta niveles de actividad muy eleva­
dos. Por el contrario, en la variedad
receptor LDL negativo son ineficaces
dichos medicamentos. Entre los efectos
secundarios se describen: aumento de
las transaminasas, mialgias y cataratas.
La respuesta a estos fármacos es dosis
dependiente (25). En pediatría se utiliza
a 2 mg/Kg/día, comenzando con una
dosis de 20 mg/día (lovastatina) y,
según la respuesta bioquímica, se incre­
menta hasta SO mg/día.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

1. Recomendaciones dietéticas
Los diferentes Comités de Nutrición

han realizado las siguientes puntualiza~
ciones:

1.1. Por debajo de los 2 años no es
necesario ni prudente la restricción de
grasas o calorías en la dieta de un niño
sano; y la lactancia materna debe cons­
tituir la alimentación óptima desde el
punto de vista nutricional.

1.2. Por encima de los 2 años es
conveniente modificar la dieta del niño,
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IRIESGO BAJO 11 RIESGO MODERADO J IRIESGO ALTO 11 RIESGO.~UY ALT.o·1

! ! ! !

j
Fármacos

CT> 230
C-LDL> 160

Dieta 2 A.H.A.

CT> 200
C-LDL> 140

Dieta 1 Ó 2
deA.H.A.

j

CT 175-200
C-LDL 110-140

1

CT < 175

Recomendaciones
generales de la Consejos nutricionales

dieta con dietista

Ejercicio físico

No fumar

FIG. 2. Tratamiento de las bíperlípoproteinemias.
(A.HA. = American Heart Association)

(CT = Colesterol total, C-LDL = colesterol unido a lípoproteinas de baja densidad,
ambos expresados en mg!dlJ.

reduciendo la grasa a un 30 % del total
de las calorías; los AGS no serán más de
10 % de aquélla, yel aporte de coleste­
rol será menor de 300 mg/día.

1.3. Durante toda la infancia y ado­
lescencia es esencial un aporte adecua­
do de energía y nutrientes para que el
crecimiento sea normal (26).

1.4. La American Health Foundation
(AHF) (27) considera que la actitud a
seguir ante una HPL dependerá de las
categorías de riesgo: (Figura 2).

• Riesgo Bajo: CT < 175 mg/dl.

- Recomendaciones generales de la
dieta.

- Determinación de CT cada 3 ó 5
años, si su historia familiar cambia o
desarrolla factores de riesgo cardiovas-

cular (obesidad, hipertensión arterial,
tabaquismo, anticonceptivos).

• Riesgo Moderado:

CT 175-200 mg/dl.

C-LDL 110-140 mg/dl.
Se descartarán HPL secundarias.
Consejos nutricionales al niño y a

su familia, realizados en colaboración
con un dietista.

• Riesgo Alto:
CT > 200 mg/dI

C-LDL> 140 mg/dl
Consejos nutricional.eS más estrictos.
Si después de 3 m'eses, los valores

bioquímicos no han disminuido, se
recomendará la dieta 1 de la American
Heart Association (AHA) (9), o bien
iniciar la dieta 2 (Tabla n.
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TABLA 1

DIETA DE LA AMERICAN HEART ASSOCIATION
(Referencia: American Heart Association. Dietary treatment of Hypercholesterolemia:

A manual for patients. Dalias TX: A.H.A. 1988).

NUTRIENTE DIETA 1 DIETA 2

% calorías gr/1.000 Kcal. % calorías gr/1.000 Kcal.

PROTErNAS 10-20 % 25-50 10-20 % 25-150

C.H.O. 50-60 % 125-150 50-60 % 125-150

GRASAS < 30 % < 33 < 30 % < 33

"A.G.S. < 10 % <11 <7 <8

"A.G.P. > 10 % >11 > 10 >11

"A.G.M. 10-15 % 11-17 10-15 % 11-17

COLESTEROL < 300 mg/día 100 mg/l.OOO Kc. < 200 mg/dl. 67 mg/l.OOO Kc

• Riesgo muy alto:
CT > 230 mg/dI

C-LDL> 160 mg/dl

Apo B > 100 mg/dl.
Destacar la existencia de un com­

ponente genético importante.

- Comenzar con la dieta 2 de la
AHA.

- Si a los 6-12 meses no se observa
mejoría analítica se considerará el trata­
miento farmacológico.

2. Empleo de Fármacos
Se valorará en los niños mayores de

3 años, teniendo siempre en cuenta la
efectividad y los mínimos efectos secun­
darios, así como la aceptación por el
niño y su familia. El fármaco de lección
lo constituyen las resinas quelantes de
los ácidos biliares (22), a las dosis reco­
mendadas. La valoración del tratamiento
se realizará cada 3 meses durante el pri­
mer año, y cada 6 meses posteriormen­
te, con determinaciones de peso, talla
CT, triglicéridos, fracciones lipoproteicas
y, en casos necesarios, de vitaminas
liposolubles, vitamina B12 y metabolis-

mo del hierro. Como fármaco alternati­
vo puede utilizarse el probucol (24), por
sus mínimos efectos secundarios, así
como por su acción antioxidante. Si a
los 6 meses el patrón lipoproteico no
desciende lo esperado habrá de valorar­
se la adición de un segundo fármaco:
resinas más probucol. Si hay aumento
de los niveles de triglicéridos se añadirá
fenofibrato o bezafibrato (23).

En el caso de la HPL heterocigota
grave o monocigota (receptor deficien­
te) se pensará en tratar con inhibidores
de la HMG-CoA reductasa (25).

MARCADORES FUTUROS DE LA ATEROSCLEROSIS

La biología molecular ha comenzado
a aplicar las técnicas de identificación y
caracterización de los genes que contro­
lan la síntesis y estructura de las apoli­
poproteínas (28). La apolipoproteína B
es la principal proteína de las LDL. Exis­
ten dos formas: una, procedente del
hígado (B100) y otra, del intestino del­
gado (B48). La forma hepática es la res­
ponsable del reconocimiento de las LDL
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por sus receptores. El gen de la apo B
se ubica en el brazo corto del cromoso­
ma 2 y codifica las dos formas de apoli­
poproteínas. La apolipoproteína Al es
la más abundante entre las que constitu­
yen las de alta densidad. Su gen está
localizado en el cromosoma 11.

La apoproteína E es un componente
importante de las VLDL y en menor
cuantía de las HDL. La apoproteína C se
distribuye en los quilomicrones, VLDL y
HDL. Los genes correspondientes a la
apoproteína E, Cl y cn han sido locali­
zados en el brazo largo del cromosoma
19. En éste también se sitúa el gen del

receptor de apo B-100, E, que condicio­
naría la HPL familiar.

Por último, la lipoproteína a [lp Ca)]
(29) parece ser un factor aterogénico
independiente. Es una lipopioteína
compuesta de una molécula de apo
B100 unida a través de un puente disul­
furo a una glicoproteína con peso mole­
cular de 280.000 daltons. Es probable
que la lp Ca) recabe enorme atención en
los próximos años, como factor de ries­
go independiente para la aterosclerosis.
Asimismo, el análisis de los genes de las
apolipoproteínas tendrá implicaciones
clínicas de gran interés.

BIBLIOGRAFIA

lo BERENSON, G. s.; SRINIVASAN, S. R.; FREEDMAN, D. predictors ofadult beart disease: Tbe Bogalusa
S.; RADHAKRISHNAMURTHY, B.; DALFERES, E. R.: Heart Study. Am. ]. Med. Sci. 1989. 289: 141-
Review: Atberosclerosis and is evolution in 15L
cbildbood. Am. J. Med. Sci. 1987. 294: 429- 9. MuÑoz, M. T.; ARGENT,].: Colesterol y ateros-
440. clerosis en la infancia. An. Esp. Pediatr. 1990;

2. STEINBERG, D.; WITZTUM,]. L.: Lipoproteins and 33: 203-212.
Atberogenesis. Current Concepts. JAMA. 1990. 10. GRUNDY, S. M.; BARRETi:-CONNOR, E.; RUDEL, 1.
264: 3047-3052. L.; MIETI1NEN, T.; SPECTOR, A. A.: Worksbop on

3. KANNEL, W. B.: Factors of risk in coronary tbe impact of dietary cbolesterol on plasma
beart disease; tbree decade follow-up expe- lipoproteins and atberogenesis. Arteriosclero-
rience of Framingbam Study. Hipertensión y siso 1988. 8: 95.
Arterioesclerosis. 1989. 2: 77-86. 1L KWITEROVICH, P. O.: Pediatric implications of

4. MuÑoz CALVO, M. T.: Factores de riesgo car- beterozygous familial bypercbolesterolemia.
diovascular en la infancia y adolescencia. Screening and dietay treatment. Arteriosclero-
Tesis Doctoral. Universidad Autónoma. siso 1989.9 Csuppl. 1): 91-105.
Madrid. 199L 12. SARRIA, A.: Recomendaciones dietéticas e

5. CHRISTENSEN, B.; GLUECK, c.; KWITEROVICH, P.; bipercolesterolemia en niños. An. Esp. Pediatr.
DE GROOT, 1.; CHASE, G.; HEIlS, G.; MOWERY, R.; 1990. 32: 95-98.
TAMIR, 1.; RiFKIND, B.: Plasma cbolesterol and 13- AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRIC. COMMITTEE ON
triglyceride distributions in 13.665 cbildren NUTRITION: Indications for cbolesterol testing in
and adolescents: Tbe Prevalence Study of Tbe cbildren. Pediatrics. 1989. 1: 141-142.
Lipids Researcb Clinics Program. Pediatr. Res. 14. BONANOME, A.; GRUNDY, S.: Effect ofdietary ste-
1980. 14: 194-202. aric acid on plasma cbolesterol and lipoprotein

6. LOPEz, D.; PLAZA,!.; MUÑoz, M. T.; MADERO, R.; levels. N. Engl.]. Med. 1988.318: 1244-1248.
OTERO, J.; HIDALGO 1.; BAEZA, ].; CEÑAL, M. J.; 15. MArrsON, F. H.; GRUNDY, S. M.: Comparison of
COBALEDA, A.; PARRA,!.; Rurz-JARABO, c.; effects of dietary saturated, monounsaturated
DOMINGUEZ, ].: Estudio de Fuenlabrada: Lípi- and polyunsaturated fatty acids on plasma
dos y lipoproteínas en niños y adolescentes. lipids and lipoproteins in men.]. Lipid. Res.
An Esp. Pediatr. 1989.31; 342-349. 1985. 26: 194-202.

7. NEWMAN, T. B.; BROWNER, W. S.; HULLEY, S. B.: 16. BECKER, N.; ILLINGWORTIi, D. R.; ALAUPOVIC, P.;
Tbe case against childbood cbolesterol scree- CONNOR, W. E.; SliNDBERG, E. E.: Effects of
ning.JAMA. 1990. 264; 3039-3043. saturated, monounsaturated and omega-6

8. BERENSON, G. S.; SRINIVASAN, S. R.; HUNTER, S. polyunsaturated fatty acids on plasma lipids,
M.; NICKLAS, T. A.; FREEDMAN, D. S.; SHEAR, C. lipoproteins and apoproteins in bumans. Am.
L.; WEBBER, 1. S.: Risk factors in early lije as ]. Clin. Nutr. 1983. 37: 355-360.



238 MARÍA TERESA MUÑOZ CALVO

17. GRUNDY, S. M.: Monounsaturated fatty acids,
plasma cholesterol and coronary heart disea­
se. Am. J. Clin. Nutr. 1987.445: 1168-1175.

18. HALLFRISCH, J.; WEST, S.; FISHER, C.; REISER, S.;

MERTZ, W.; PRATHER, E. S.: CANARY, J. J.: Modifi­
cation of the United States diet to effect chan­
ges in blood lipids and lipoprotein distribu­
tion. Atherosclerosis. 1985. 57: 179.

19. AMERICAN HEART ASSOCIATION DIETARY TREATMENT

OF HYPERCHOLESTEROLEMIA. A handbook for
counselors. Dalias, TX: American Heart Asso­
ciatíon. 1988.

20. ILLINGWORTH, D.; BACON, S.: Treatment ofbete­
rozygous familial bypercbolesterolemia witb
lipid-lowering drugs. Arteriosclerosis. 1989. 9
(suppl. 1): 121-134.

21. STEIN, E. A.: Treatment offamilial bypercboles­
terolemia witb drugs in cbildren. Arterioscle­
rosis. 1989.9 (supll. 1): 145-151.

22. GLUECK C.].; MELLIEs, M. J.; DINE, M.; PERRY, T.;
LASKARZEWSKI, P.: Safety and efficacy of long­
term diet and diet plus bile-binding resin cbo­
lesterol a lowering tberapy in 73 cbildren bete­
rozygous for familial hypercbolesterolemia.
Pediatrics. 1986. 78: 338-348.

23. WEELER, KAH; WEST, R. ].; LLoYD, J. K.; BARLEY,

J.: Double blind trail ofbezafibrate in familial
bypercbolesterolemia. Arch. Dis. Child. 1985.
60: 34-37.

24. DALMAU, J.; MONTERO, c.; GILSANZ, A.; BRETO,

M.: Hipercolesterolemia primaria Ha: eficacia

del tratamiento con dieta y/o probucol en la
edad pediátrica. Rev. Esp. Pediatr. 1990. 46:
107-112.

25. UAUY, R.; VEGA, G. L.; GRUNDY, S. M.; BILHEI­

MER, D. M.: Lovastatin tberapy in receptor­
negative bomocygous famial bypercboleterole­
mia: Lack of effect on low-density lipoprotein
concentrations or turnover. J. Pediatr. 1988.
113: 387-392.

26. LIFSCHITZ, F.; MOSES, N.: Growtb failure. A
complication of dietay treatment of bypercbo­
lesterolemia. Am. J. Dís. Child. 1989: 143: 537­
542.

27. WYNDER, E. L.; BERENSON, G. S.; STRONG, W. B.;

WILLIAMS, c.; HALEY, N. J.; NICKLAS, T. A.; MAN­
CINI, M.; OKUNI, M.: An American Healtb
Foundation Monograpb Coronay Artery Dise­
ase Prevention: Cbolesterol, a pediatric pers­
pective. Prevo Med. 1989. 18: 327-409.

28. LI, W. H.; TANIMURA, M.; Luo, C. c.; DATTA., S.;

CHAN, L.: Tbe apolipoprotein multigene
family: biosyntbesis, structure-function rela­
tionsbips, and evolution. J. Up. Res. 1988. 29:
245-271.

29. SANDKAMP, M. FUNIKE, H., SCHULTE, H.; KHOLER,

E.; ASSMANN, G.: Lipoprotein (a) is a indepen­
dent risk factor for myocardial infarction at a
young age. Clin. Chem. 1990. 36: 20-23.



Bol Pedíatr 1991; 32: 239 - 253

Formas no clásicas de deficiencia de hormona de crecimiento

JESUS Pozo ROMAN°

INTRODUCCION

En 1956, LI Y PAPKOFF (1) aislan y
caracterizan la hormona de crecimiento
humana (hGH). En 1958, RABEN publi­
ca el primer caso de tratamiento con
éxito de un enanismo hipofisario con
hGH extraída a partir de hipófosis de
cadáveres (2) y al año siguiente, KNO­
BIL (3) confirma que sólo la GH de pri­
mates, que tiene características bioquí­
micas diferentes de la de los no prima­
tes, es activa biológicamente en el hom­
bre. A partir de ese momento, y dada la
escasa disponibilidad de GH extractiva
(4), los tratamientos que se realizan y
los criterios diagnósticoss que se emple­
an son sumamente restrictivos. Este pro­
blema se palía, parcialmente, durante
los años setenta con la creación de
comités nacionales encargados de la
recogida coordinada de hipófisis y la
comercialización, por parte de las com­
pañías farmaceúticas, de la hGH de ori­
gen extractivo. En los primeros años de
la década de los ochenta se recogían
alrededor de 300.000-400.000 hipófisis
en todo el mundo, lo que suponía unos
5-6 millones de DI (5) y la posibilidad
de tratar, no sólo a aquellos pacientes
con un déficit completo (déficit clásico),
sino también a pacientes con afectación
menos marcada de la secreción de GH
ya grupos con alteración idiopática del
crecimiento. En 1985, gracias al desarro­
llo de la tecnología recombinante del
ADN (6,7), se comercializa la hGH de
origenbiosintético lo que posibilita,
definitivamente, la disponibilidad de
cantidades ilimitadas de hGH y su posi-

ble aplicación terapéutica en otras for­
mas de hipocrecimiento en las que,
hasta ese momento, era impensable su
utilización.

SECRECION DE HORMONA DE CRECIMIENTO

Simultáneamente con el incremento
en la disponibilidad de hGH se produ­
cía un aumento concomitante en el
conocimiento de las características de
su secreción y de los mecanismos que
regulan su secreción y actuación a nivel
de los tejidos periféricos. Uno de los
mayores avances, en este sentido, lo
constituyó el descubrimiento y aisla­
miento, en 1984, del factor hipotalámico
liberador de GH (GHRH) (8, 9).

Hoy día sabemos que la secreción
de GH está regulada por un complejo
sistema de control neuroendocrino con
intrincadas relaciones entre sus compo­
nentes: sistema nervioso central (SNC),
hipotálamo, hipófisis anterior, órganos
diana y tejidos periféricos (10) (Fig. 1).
El controlador final de la secreción y de
sus características es el SNC (11); este
control lo realiza a través de la libera­
ción e interación de, al menos, dos neu­
ropéptidos hipotalámicos con acciones
contrapuestas: el GHRH (hormona libe­
radora de GH) y la somatostatina o
SRIH (hormona inhibidora de la secre­
ción de GH) (12). La actuación de estos
dos péptidos está, a su vez, modulada
por otros neuropéptidos y neutrotrans­
misares cerebrales y por determinadas
substancias periféricas, como hormonas
(esteroides sexuales, hormonas tiroi-

° Unidad de Crecimiento, Endocrinología y Metabolismo. H. -NiñoJesús-. Madrid.

Conferencia pronunciada en el IV Memorial Profesor «Guillermo Arce».
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deas y adrenales) y factores de creci­
miento (1). De la delicada interrelación
de GHRH y SRIH resulta un patrón de
secreción pulsátil. Alrededor de 4-8
excursiones pulsátiles se detectan a lo
largo del día cuando se utilizan técnicas
convencionales con toma de muestras
cada 20-30 minutos 03, 14); sin embar­
go, a medida que se incrementa la fre­
cuencia del muestreo, se observa una
secreción pulsátil de alta frecuencia
dentro de los picos secretorios mayores
(5). Durante los períodos interpulso
los niveles de GH se sitúan próximos o
por debajo de los límites de sensibilidad
del radioinmunoensayo (RIA) conven­
cional (aproximadamente 0.5-1 ng/m1) ,
mientras que durante los picos, estos
niveles, suelen situarse alrededor de los
20 ng/ml; si bien, pueden alcanzar los
50 ng/ml, e incluso más, sobre todo en
sujetos jóvenes. La mayor parte de la
secrección de GH se produce, caracte­
rísticamente, durante la noche y en
correlación con las fases electroencefa­
lográficas de ondas lentas, pero pulsos
de considerable magnitud pueden apa­
recer, en cualquier momento y de
manera impredecible, a lo largo del día
(13, 16, 17). Este patrón básico de
secreción está modulado por una multi­
tud de influencias: ciclo vigilia-sueño,
actividad, estrés, aporte de nutrientes,
estado de nutrición, composición corpo­
ral, edad, sexo, y probablemente por
otros factores que desconocemos. Des­
graciadamente también desconocemos,
en gran medida, los mecanismos fisioló­
gicos y fisiopatológicos que determinan
el patrón de secreción y las vías a través
de las cuales los distintos factores lo
modifican y modulan.

El estado de nutrición es uno de los
factores más importantes a la hora de
determinar el patrón de secreción de la
GH. En los estados de malnutrición y
ayuno se observa un incremento de los
niveles medios de GH 08, 19). La obe­
sidad, por el contrario, determina una
disminución marcada de estos niveles,

que se manifiestaa, incluso, en la escasa
o nula respuesta a estímulos farmacoló­
gicos y GHRH (20, 22).

• •••••
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FIG. 1. Mecanismo de acción y de retrocon­
trol de la secreción de GH (RcAC: retrocontrol de

asa corta; RcAL: retrocontrol de asa larga; RcAUL:
retrocontrol de asa ultracortaJ

En el momento del nacimiento los
niveles GH son muy altos, disminuyen y
permanecen más o menos estables a lo
largo de la infancia (23-26). La llegada
de la pubertad determina un incremento
de los niveles de GH a expensas de una
mayor amplitud de los pulsos de secre­
ción (27). Una vez finalizada la puber­
tad, los niveles de GH tienden a des­
cender (26).

Una vez que la GH es liberada a la
sangre, se une a proteínas trasportado­
res (GHBPs) (28) y actúa mediante su
unión a receptores específicos de la
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membrana celular (29). La acción bioló­
gica más importante de la GH es la de
estimular el crecimiento longitudinal del
hueso; ésta, como muchas de sus otras
acciones, la realiza, como fue propuesto
en el año 1957 por SALMüN y DAU­
GHADAy (30), a través de la síntesis de
unas proteínas de estructura muy seme­
jante a la de la proinsulina, las, por ello,
denominadas IGFs Cinsulin-like growth
factors - factores de crecimiento seme­
jantes a la insulina) o también somato­
medinas, de las cuales la más importan­
te es la IGF-I o somatomedina C. No
obstante, trabajos más recientes indican
que la GH actúa también de una mane­
ra directa sobre el cartílago de creci­
miento (1). Aunque el hígado es la
mayor fuente de producción de somato­
medinas, estos péptidos son sintetizados
en multitud de tejidos, incluida la placa
de crecimiento (32), desde los que pue­
den ser liberados al torrente circulatorio
o desempeñar a nivel local funciones
au tocrinas o paracrinas 01, 33). Los
IGFs también circulan en la sangre uni­
dos a proteínas trasportadores específi­
cas (IGF-BPs) (34), cuya función bioló­
gica, al igual que la de las proteínas
transportadores de GH, es sólo parcial­
mente conocida.

VALORACION DE LA SECRECION DE GH

En los últimos años numerosos estu­
dios clínicos de tratamiento con hGH
han sido llevados a cabo en diferentes
grupos de pacientes con talla baja y
nuevas metodologías aplicadas al estu­
dio de la secreción y de sus mecanis­
mos de control; sin embargo, el diag­
nóstico de déficit de GH (DGH) sigue
siendo incierto. Nuevos aspectos han
surgido en los últimos años que han
despertado considerable interés por sus
posibilidades diagnósticas: estudio de
receptores, niveles de GHBPs y IGF­
BPs, tecnología recombinante del ADN
aplicada al estudio de los déficits con­
génitos, análisis de variantes molecula-

res de GH, etc; sin embargo, y desde un
punto de vista práctico, el diagnóstico
de DGH sigue basándose en tres tipos
de pruebas:

a) Test de estimulación

Hasta los años sesenta en que se
introdujo el RIAA para determinar los
niveles de GH en plasma (35), el diag­
nóstico de déficit de GH se basaba en
criterios clínicos y antropométricos.
Pronto se observó que en niños norma­
les era habitual encontrar niveles basa­
les de GH bajos y, con frecuencia, inde­
tectables, y con ello la necesidad de
valorar la respuesta de GH frente a estí­
mulos fisiológicos (ejercicio, sueño) o
farmacológicos (hipoglucemia insulíni­
ca, arginina, glucagón, clonidina, L­
dopa, etc.) (36). Debido a que la res­
puesta a los distintos estímulos en suje­
tos normales mostró resultados discor­
dantes, s estableció como criterios de
DGH, además de los parámetros clíni­
cos, la falta de una respuesta «aceptable»
al menos a dos estímulos de provoca­
ción (36, 37). El problema residía, y
reside, en establecer cuáles son esos
niveles «aceptables» de respuesta. Ini­
cialmente, y como consecuencia de la
escasa disponibilidad de GH, se consi­
deró que una respuesta? 7 ng/ml a
cualquier test indicaba una secreción
normal y que una respuesta < 3 ng/ml,
en al menos dos test, evidenciaba un
déficit de GH (36). Se postuló que los
niños con respuestas intermedias podrían
constituir formas de «déficit parcial»,
sobre todo al constatarse que el trata­
miento con GH, de algunos de ellos,
determinó una respuesta similar a la de
los niños considerados como déficits
completos (38). La rigidez de estos cri­
terios respondía a la falta de GH y fue
modificándose a medida que las canti­
dades disponibles de ésta fueron incre­
mentándose. En la actualidad, en la
mayoría de los países se asume como
normal una respuesta? 10 ng/ml y se
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considera que hay: a) un déficit total,
cuando la respuesta a dos pruebas far­
macológicas es inferior a 5 ng/ml, y b)
un déficit parcial, cuando ésta se sitúa
entre 5 y menos de 10 ng/ml (39-41).
Los criterios diagnósticos son, pues,
cuando menos arbitrarios y, en sentido
estricto, el término de déficit total de
GH debería reservarse para aquellos
niños, que como consecuencia de una
delección del gen de la GH, son incapa­
ces de sintetizarla; además, muchos de
estos niños, con supuesto déficit com­
pleto de GH, responden normalmente a
la administración de GHRH (42), refle­
jando, posiblemente, que la localización
de la l~sión es hipotalámica y no hipofi­
saria ,43): En' cualquier caso, la repuesta
a GHRH en sujetos normales y patológi­
cos es muy variable y puede depender,
aparte de la existencia o no de un défi­
cit, de los niveles hipofisarios de SRIH
en el momento de la prueba.

b) Análisis de la secreción espontánea

El estudio de la secreción espontá­
nea de GH a lo largo de las 24 horas
del día, o en períodos más cortos, apro­
vechando el predominio nocturno de la
secreción, se ha venido realizando
desde la década de los sesenta. Varios
métodos de análisis computarizado se
han desarrollado de cara a estudiar, no
sólo los niveles medios de secreción,
sino las características de ésta en lo que
se refiere a: número y amplitud de los
picos de secreción, cantidad de GH
secretada en forma pulsátil, área total
bajo la curva de secreción, etc. (44, 45).
Sin embargo, su importancia clínica se
ha incrementado en los últimos años
como consecuencia de: a) la publica­
ción de algunos trabajos que sugieren la
existencia de una correlación positiva
entre la talla y la velocidad de creci­
miento con la cantidad de GH total y
secretada en forma de pulsos (46-50); y
b) el hallazgo, en algunos pacientes con
alteración del crecimiento y que respon-

den normalmente a los test de estimula­
ción farmacológica, de una secreción
espontánea disminuida (51). Este último
punto indicaría que una respuesta nor­
mal a los test de estimulación no garan­
tiza que un paciente secrete espontá­
neamente la cantidad de GH suficiente
para un crecimiento normal (52) y que
los test sólo reflejan el potencial de
secreción, y no la secreción real (47).
Sin embargo, no todos los autores
encuentran esta correlación entre talla o
velocidad de crecimiento y secreción
espontánea (51, 53, 54), ni todos están
de acuerdo en que el estudio de ésta
tenga una mayor fiabilidad diagnóstica
que los test de estimulación clásicos
(56, 57) o la simple evaluación clínica y
antropométrica del paciente (58). En
apoyo de esta tesis está el hecho de
que la secreción espontánea de GH
muestra una gran variabilidad en sujetos
normales, normales con talla baja y con
déficit de GH, lo que determina un
solapamiento entre los distintos grupos
(53, 56). Por otra parte, y como en el
caso de los test de estimulación, están
por establecer, de una manera clara,
cuáles son, si es que existen, los crite­
rios que definen una secreción normal
en función del sexo, de la edad y del
estadio puberal. La mayoría de los auto­
res consideran como normal una secre­
ción media ~ 3 ng/ml (51, 52).

Para terminar de complicar la eva­
luación de los criterios diagnósticos,
éstos se establecieron cuando práctica­
mente todos los laboratorios utilizaban
un mismo RIA; en la actualidad son
muchos los disponibles, los coeficientes
de variación interensayo son altos, hasta
un 10 %, Y las diferencias de resultados
entre ellos pueden ser tan marcadas
como del 100 % e incluso mayores (59).
Todo ello dificulta sobremanera la com­
paración de resultados entre los distin­
tos grupos e indica la necesidad, a la
hora de valorar un paciente, de dispo­
ner de controles propios.
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Otra aproximación diferente al análi­
sis de la secreción espontánea de GH es
el estudio de sus niveles en orina de 12­
24 horas (60). Esta forma de estudiar la
secreción, además de ser incruenta y
mostrar una buena correlación con los
niveles medios de secreción (61), pre­
senta otras indudables ventajas: menor
coste, mayor comodidad para el pacien­
te y posibilidad de repetición en un
mismo paciente en varias ocasiones; sin
embargo, adolece de la misma variabili­
dad y solapamiento de resultados entre
los distintos grupos de pacientes y con­
troles y, además, no permite analizar el
patrón de pulsatilidad, que parece ser
determinante en el crecimiento, al
menos en animales de experimentación
como la rata (62).

Los datos acumulados indican que la
secreción de GH es un «continuum»
entre el déficit completo y la normali­
dad, en el que no es posible establecer
un punto de ruptura que permita dife­
renciar una secreción «suficiente» o
«insuficiente» (63). De ahí que la valora­
ción clínica y antropométrica siga sien­
do hoy día una herramienta fundamen­
tal a la hora de evaluar a un niño con
hipocrecimiento (Fig. 2).

e) Niveles de IGF-I

La somatomedina e o IGF-I, que es
como se denomina actualmente a este
factor de crecimiento, es una proteína
cuya dependencia de la GH está
ampliamente demostrada (64); no obs­
tante, sus niveles son también muy
influenciados por otros factores como:
la edad cronológica, el estadio puberal
y la nutrición. Un adecuado estado de
nutrición es un prerrequisito indispensa­
ble para que la GH incremente la tasa
de IGF-I (65). En el momento del naci­
miento sus niveles son bajos y se van
incrementando muy lentamente a lo
largo de la infancia, para, al llegar a la
pubertad, y coincidiendo con el ascenso
de los niveles de GH, experimentar un
marcado ascenso; en la edad adulta,
descienden nuevamente al rango prepu­
beral (66). La medida de su tasa plasmá­
tica basal se ha intentado utilizar como
método indirecto de valoración de la
secreción de GH y, por tanto, como
método de despistaje de los pacientes
deficitarios; desgraciadamente, también
sus niveles muestran un solapamiento
marcado entre pacientes hipopituitarios,
niños normales con talla baja y niños
con talla normal, sobre todo por debajo

--.. DPGH

--t..~DNSGH

--tI"~ DTGH

- Talla inferior a -2,3 DS (P 1)

- Velocidad de crecimiento < P 25

- Edad ósea retrasada más de 2 DS

M Test farmacológicos (al menos 2) con respuesta < 5 ng/ml I

~ Test farmacológicos (al menos 2) con respuesta entre 5-10 ng/mll

~
Test farmacológicos con respuesta> 10 ng/ml y

secreción espontánea disminuida (media < 3 ng/ml)

FrG. 2. Criterios auxológicos y bioquímicos de deficiencia de GH (DTGH déficit

total, DPGH déficit parcial; DNSGH disfunción neurosecretora de GH).
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de los 5 años (67); por lo que es poco
útil, sobre todo a la hora de identificar
pacientes atípicos o dudosos.

CLASIFICACION DE LOS DEFICITS DE GH

Dejando aparte clasificaciones etioló­
gicas, y considerando fundamentalmen­
te los aspectos clínicos y las característi­
cas de la secreción de GH, R.M. BLIZ­
ZARD (68) clasifica los déficits de ésta
hormona en tres grupos:

a) Déficit clásico de GH. Serían
aquellos pacientes con un déficit hor­
monal inequívoco tanto clínico como
bioquímico. El ejemplo más claro serían
los pacientes con deleción del gen de la
GH. Su aspecto fenotípico, sobre todo
en los casos congénitos o de aparición
en los primeros años de la vida, es
característico: talla baja, adiposidad
troncular y aspecto más infantil del que
por la edad les correspondería.

b) Déficit no-clásico de GH Serían
aquellos pacientes con un déficit hor-

monaal "parcial» o cuestionable. Dentro
de éste grupo tendrían cabida varias
entidades que comentaremos posterior­
mente con más amplitud: el déficit par­
cial, la disfunción neurosecretora de GH
(DNSGH) y posiblemente también el
retraso constitucional del desarrollo y
de la pubertad (RCDP) y la talla baja de
causa psicosocial.

c) Síndromes semejantes al DGH
(síndromes DGH-like). Son pacientes
que en la mayoría de los casos tienen
un aspecto fenotípico de déficit clásico,
pero en los que los niveles de GH son
normales e incluso elevados. Los niveles
de IGF-I pueden encontrarse elevados,
disminuidos o normales, dependiendo
del síndrome específico (Tabla 1).

Otra aproximación diagnóstica muy
simple, pero eminentemente práctica a
la hora de valorar qué pacientes son
susceptibles de beneficiarse con un tra­
tamiento con GH exógena, y que surge
de la ya comentada dificultad en la defi-

TABLA 1. Síndromes de DGH-like

Basal Tras GH

GH IGF-I GH-BP ve IGF-I Etiopatogenia Ref.

• Síndrome de NoA D Ausente NM NM • Receptor de GH 69-71
Laron ausente o no

funcionante (AR)
• Pigmeos NoA D D NM • ¿Déficit parcial del 72, 73

(Africa) receptor de GH? o
¿déficit de GH-BP?

• Montaña OK NoA N D • ¿Déficit parcial del 74
(Nueva Guinea) receptor de GH? o

¿déficit de GH-BP?
• GH Inactiva NoA D N A A • GH inactiva 75, 76

biológicamente pero
inmunorreactiva

• Resistencia al NoA A N NM NM • ¿Disminución de la 77, 78
IGF-I afinidad del receptor?

• N: Normal; A: Aumentada; D: Disminuida; NM: no se modifica; ve: Velocidad de crecimien­
to; AR: autosómico recesivo; ?: desconocido.
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nición del DGH, es la sugerida por MIL­
NER (79, 80). Este autor propone, en
función de la respuesta a los test con­
vencionales de GH y la presencia o no
de las manifestaciones auxológicas
características de los déficits de GH (en
especial el ritmo de crecimiento lento),

diferenciar tres categorías de pacientes:
normales, con secreción deficitaria y
con secreción insuficiente (Fig. 3). Casi
todos los pacientes deficitarios y un
porcentaje variable de los insuficientes
responderán positivamente a la adminis­
tración de GH exógena.

- No criterios auxológicos de DGH
- Respuesta normal a los test de estimulación

- Criterios auxológicos de DGH presentes
- Respuesta parcial o normal a los test de

estimulación

- Criterios auxológicos de DGH presentes
- Respuesta claramente patológica a los test

de estimulación

Fig. 3. Clasificación de los estados de secreción de GH (Milner, 1986)

DEFICIT PARCIAL DE GH

El concepto de déficit parcial, como
ya hemos comentado, es un concepto
arbitrario y sujeto a discusión que en la
actualidad tiende a desaparecer para ser
incluido, junto con el déficit total, bajo
el nombre genérico de DGH. No obs­
tante, estos pacientes muestran algunas
diferencias respecto a los déficits tota­
les, como es el hecho de no presentar,
al menos de forma tan clara, el aspecto
fenotípico característico de éstos y el de
que rara vez se presentan asociados a
otros déficits hormonales hipofisarios
(81). Esta entidad debe sospecharse en
cualquier niño con velocidad de creci­
miento disminuida, sobre todo, si su
edad ósea se encuentra retrasada. Pre­
sentan una respuesta a los test de esti­
mulación farmacológica intermedia
entre la considerada normal y la propia

del déficit completo y los niveles de
IGF-I se encuentran sólo ligeramente
disminuidos o en el rango bajo de la
normalidad (68). La secreción espontá­
nea de GH se encuentra en la mayoría
de los casos disminuida y se sitúa, en la
mayoría de los casos, en un rango inter­
medio entre el déficit clásico y el grupo
control (52); si bien, se han descrito
pacientes con secreción espontánea
dentro del rango bajo de la normalidad
(56). No es posible, con los conoci­
mientos actuales, explicar esta paradoja.
Quizás, como postula ROSE y cols (56),
estos niños necesiten unos niveles más
altos de GH, dentro del rango normal,
para crecer a un ritmo adecuado y la
presencia de esta alteración sea mejor
reflejada por los test de estimulación,
que por la medida de la secreción
espontánea. Su respuesta al tratamiento
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con GH es similar (82) o ligeramente
inferior a la de los déficits totales (83,
84).

DISFUNCION NEUROSECRETORA DE GH

La asociación de velocidad de creci­
miento disminuida con alteraciones en
la secreción espontánea de GH y res­
puesta normal a los test de estimula­
ción, fue descrita por BLATT y cols.
(85) en 1984, en niños con leucemia
linfoblástica aguda que habían recibido
irradiación craneal profiláctica. Poste­
riormente, SPILIOTIS y cols. (51)
demuestran la existenciaa de alteracio­
nes similares en niños no irradiados con
alteración del crecimiento y postulan la
existencia, en este grupo de pacientes,
de anomalías en la neurorregulación de
la secreción de GH. Denominan al cua­
dro "disfunción neurosecretora de GH" y
establecen como criterios diagnósticos:
1) talla inferior al P 1, 2) velocidad de
crecimiento =::; 4 cm/año, 3) edad ósea
retrasada ~ 2 años respecto a la edad
cronológica, 4) respuesta normal a los
test de provocación de GH (pico > 10
ng/ml), 5) niveles bajos de SmC y 6)
alteración del patrón de secreción
espontánea de GH. El tratamiento de
con GH exógena determinó, en 6 de los
7 pacientes estudiados, un marcado
incremento de la velocidad de creci­
miento y de las tasas de SmC. Un año
más tarde, en 1985, ZADIK y cols. (47)
encuentran hallazgos similares al estu­
diar 71 pacientes con talla baja y test de
provocación normales y demostrar que
un 45 % de ellos presentaban una con­
centración integrada de GH en el rango
del grupo con déficit clásico. Estudios
posteriores (86) demostraron que los
pacientes con DNSGH tienen un pico
de respuesta a los test de estimulación
de GH intermedio entre los déficits clá­
sicos de GH yel de los sujetos control y
que responden (pico ~ 10 ng/ml) mejor
a clonidina (59 % vs 82 % de los contro­
les) y GRF (75 % vs 93 % de los contro-

les) que a hipoglucemia insulínica 09
% vs 78 % de los controles). El análisis
de la secreción espontánea con méto­
dos computarizados (87) demuestra la
existencia de una pulsatilidad disminui­
da a expensas de una disminución en el
número y amplitud de los pulsos de
secreción (86, 88) que condiciona una
disminución de la secreción total, valo­
rada como área bajo la curva de secre­
ción, y de la secreción pulsátil, valorada
como área bajo los picos.

La respuesta de este grupo de
pacientes a la terapia con GH exógena
es similar a la de los pacientes con défi­
cit clásico (88, 89) o, como en el caso
de los déficits parciales, ligeramente
inferior (90).

RETRASO CONSTITUCIONAL DEL DESARROLLO

y DE LA PUBERTAD

El concepto de RCDP es un concep­
to puramente estadístico; de forma que,
un paciente se considera que tiene un
RCDP cuando no ha iniciado la puber­
tad en el momento en que el 97 % de la
población ya lo ha hecho; o lo que es
lo mismo, cuando un niño no ha alcan­
zado un volumen testicular de al menos
4 mI a los 14 años y una niña no ha ini­
ciado el desarrollo mamario a los 13
años (91). El retraso en el inicio de la
pubertad no es un hecho aislado, sino
que responde, en la mayoría de los
casos, a un patrón hereditario de creci­
miento y desarrollo (alrededor del 60-90
% de los pacientes tienen antecedentes
familiares de retrasso puberal). Este
patrón se manifiesta ya en los primeros
años de la infancia y que se va a carac­
terizar clínica y auxológicamente por: 1)
talla baja o en los límites de la normali­
dad, 2) una velocidad de crecimiento
normal, salvo en la edad preescolar y
en los años previos al inicio de la
pubertad en que el ritmo de crecimien­
to es característicamente bajo, 3) retra­
so, a veces muy marcado, de la madura-
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ción ósea (superior a dos años), y 4)
retraso en el inicio de la pubertad supe­
rior a dos años respecto a la media de
la población. Característicamente es un
varón (el RCDP es más frecuente en
varones o al menos es un motivo de
consulta más frecuente en ellos) que
nace con un peso y una talla normales
y que crece a un ritmo normal hasta
aproximadamente el año o los dos años
de vida; en ese momento su velocidad
de crecimiento se enlentece y su madu­
ración ósea se retrasa de forma paralela.
Ello determina que su talla, al inicio del
período escolar, se sitúe en los límites
inferiores de la normalidad o por deba­
jo de éstos, dependiendo en gran mane­
ra de la talla media familiar. A partir de
ese momento, crece a un ritmo normal
hasta la edad en que normalmente se
inicia la pubertad, en que nuevamente
su ritmo de crecimiento disminuye hasta
que se produce el estirón puberal, con
un retraso aproximado de 2-4 años res­
pecto a la media de la población. La
talla definitiva que alcanza suele ser
adecuada para su talla familiar.

Aunque más que una enfermedad, el
RCDP representa uno de los extremos
de la distribución gaussiana de la edad
de desarrollo puberal, presenta graves
problemas de diagnóstico diferencial
con el DGH Y con el hipogonadismo
hipogonadotrópico y, con frecuencia, es
motivo de preocupación para los padres
y causa de problemas psicosociales para
el niño. Además, no todos los autores
coinciden en la benignidad del cuadro y
sugieren la existencia de un déficit real
deGH.

La mayoría de los autores aceptan la
existencia, como un hecho frecuente en
este grupo de pacientes, de un déficit
transitorio de GH en el momento del
retraso puberal (92-94). Es una realidad
que un porcentaje de estos niños pre­
sentan respuestas subnormales a los
test de estimulación, secreción espontá­
nea disminuida y niveles bajos de IGF-I

(95) en los años que preceden a la
pubertad y que se normalizan una vez
que ésta se inicia o cuando son tratados
con dosis puberales de esteroides
sexuales (96-97). Por ello, se ha pro­
puesto que una forma de diferenciar
estos déficits transitorios del DGH sería
realizar los test de estimulación previa
primación con esteroides sexuales (98).
Sin embargo, no todos los autores están
de acuerdo en ello, dado que algunos
de estos niños, que incrementan sus
niveles de respuesta de GH tras la pri­
mación esteroidea, no experimentan
posteriormente un adecuado estirón
puberal (99).

Otros autores, en especial BIERICH
(100), sostienen que la secreción insufi­
ciente de GH, en estos pacientes, no es
un hecho transitorio, sino permanente y
que varios hechos sustentan esta tesis.
Las tallas finales de algunos de estos
niños, sobre todo los que tienen una
edad ósea más retrasada, se han encon­
trado, en algunos trabajos, substancial­
mente inferiores a las esperables en
función de su talla familiar (101). Aun­
que tras la primación esteroidea respon­
den con cifras de GH por encima de los
valores considerados diagnósticos de
DGH, estas respuestas son, en muchos
casos, de menor magnitud que las de
los niños puberales normales (100). Por
último, BIERICH ha analizado la secre­
ción espontánea nocturna de 133
pacientes con RCDP, 87 de ellos prepu­
berales, y encuentra que sus valores
medios de secreción son aproximada­
mente la mitad de los niños control a
cualquier edad y en cualquier estadio
puberal (102); en función de ello, pos­
tula que: la talla baja y el retraso pube­
ral de los pacientes con RCDP serían
secundarios a una reducción de la
secrección espontánea de GH y, por
tanto, que deberían ser tratados con GH
exógena. Sin embargo, otros autores no
encuentran esta disminución de la
secreción espontánea de GH en el pe­
ríodo prepuberal (103) y aunque se ha
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demostrado que la GH exógena puede
incrementar el ritmo de crecimiento de
estos pacientes (104), es una terapia
muy cara, no exenta de potenciales
efectos secundarios, que requiere inyec­
ciones diarias y de la que apenas tene­
mos información, en lo que a este
grupo de pacientes se refiere, de los
resultados a largo plazo sobre la talla
final. No se suele considerar, pues, una
indicación de tratamiento con GH;
máxime, cuando la mayoría de estos
niños, sin tratamiento alguno alcanzan
una talla final normal (105) y existen
otras alternativas terapéuticas más bara­
tas, sencillas y efectivas para aquellos
niños en los que el RCDP determine
alteraciones psicológicas o de adapta­
ción social lo suficientemente importan­
tes como para requerir una intervención
médica, aparte de un adecuado apoyo
psicológico (106). El tratamiento más
habitual en estos casos suele ser, en
varones, la administración, durante un
período corto, de dosis bajas de oxan­
drolona que aceleran la aparición del
estirón puberal en aquellos niños en
que ya se ha iniciado la pubertad; o la
administración de testosterona intramus­
cular para inducir el inicio de ésta, en
aquellos casos en que no se ha iniciado.
En las raras ocasiones en que sea una
niña la que precise tratamiento, éste se
realiza con estrógenos, de cara a inducir
el desarrollo mamario y el inicio espon­
táneo de la pubertad.

TALLA BAJA DE CAUSA PSICOSOCIAL

Este cuadro, conocido hace muchos
años, pero escasamente comprendido,
constituye un síndrome caracterizado
por talla baja y/o retraso puberal en un
contexto de maltrato psicológico o de
privación afectiva y para el que no se
encuentra otra explicación (107). Los
primeros antecedentes de este tipo de
pacientes se remontan al siglo XVIII y
se refieren a casos de fallecimientos de
niños en asilos infantiles. En 1947,

TALBOT describe niños con talla baja
que atribuye a alteraciones emociona­
les y postula la existencia de un posi­
ble déficit transitorio de GH, cuando
las técnicas para confirmar esta hipóte­
sis no estaban todavía disponibles
(108). En 1967, POWELL y cols. publi­
can el estudio que podemos calificar
de definitivo, en el que sientan las
bases del papel de los factores psicoló­
gicos en el crecimiento infantil (109,
110) Y que permitió que muchos de
estos cuadros fueran, a partir de enton­
ces, reconocidos.

La sintomatología que presentan
estos niños puede ser más o menos abi­
garrada (polifagia, polidipsia, enuresis,
alteraciones del carácter y del sueño,
coprofagia, etc.) en un contexto familiar
de rechazo de los hijos y maltrato psico­
lógico y/o físico. La malnutrición con o
sin signos de malabsorción y esteatorrea
es relativamente frecuente. Sin embar­
go, en la mayoría de los casos que
refieren una historia clínica característi­
ca de esteatorrea, las pruebas de labora­
torio son incapaces de demostrar la
existencia de malabsorción (07). Apro­
ximadamente en un 50-60 % de estos
niños muestran anomalías endocrinoló­
gicas, la más frecuente de las cuales es
el DGH (111), que se manifiesta por
una disminución en la respuesta a los
test de estimulación ((110) y una tasa
de IGF-I disminuida (12); ambos pará­
metros se normalizan rápidamente
(DGH transitorio), una vez que el
paciente es separado del ambiente psi­
cosocial desfavorable. Los datos dispo­
nibles en lo que a secreción espontánea
de GH se refiere, en estos niños, aun
siendo escasos muestran una disminu­
ción marcada de la secreción media y
de la amplitud de los pulsos secretorios
(107, 13). Curiosamente, en estos
pacientes, se ha descrito una disminu­
ción importante de las fases de ondas
lentas en los estudios electroencefalo­
gráficos de sueño (114), fases que,
como está ampliamente demostrado,
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muestran una estrecha relación con la
secreción de GH.

El tratamiento de estos enfermos
pasa, ineludiblemente, por el cambio
del ambiente psicológico del niño; lo
que, en la mayoría de los casos, supone
la separación del ambiente familiar,
dada la incapacidad de la mayoría de
los padres para modificar la actitud
hacia sus hijos. Esta separación va
seguida de un crecimiento rápido de
recuperación y de una normalización de
todos los parámetros clínicos y de labo­
ratorio. Desgraciadamente, el pronóstico
de estos niños, en lo que se refiere a la

estabilidad emocional y nivel de inteli­
gencia, es pobre, sobre todo en aque­
llos casos de diagnóstico tardío (115).
Por último, los escasos intentos de trata­
miento con GH exógena (116, 117),
mientras permanecen en su ambiente
adverso, han determinado un nulo o
mínimo incremento del ritmo de creci­
miento, sin apenas aumento de los
niveles de IGF-I; lo que indicaría la
existencia, al menos en algunos de los
pacientes, de una resistencia periférica a
la acción de la GH, que como otras
muchas cuestiones, referidas a este cua­
dro, permanecen sin aclarar.
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Tratamiento de la talla baja

B. SOBRADILLO'

Pacientes/106 Hab.
37,7

152,4
99,6
67,5
88,8
36,9

El mejor conocimiento de los facto­
res que regulan el crecimiento así como
la disponibilidad ilimitada de hormona
de crecimiento (GH), a partir de su pro­
ducción por técnicas de DNA recombi­
nante, ha revolucionado los conceptos y
las expectativas tanto de la población
como de los profesionales implicados
en el tema.

Cuando descartamos la existencia de
un proceso patológico como causa de
la talla baja, no sólo el niño y sus fami­
liares quedan más o menos desilusiona­
dos y preguntándose si no se podría
conseguir una talla superior, sino que
es una pregunta que también nos la
hacemos los pediatras.

El Dr. Sánchez Franco (l) en datos
recogidos del consumo de GH en 1988
en varios países europeos encuentra las
siguientes cifras:

País
Alemania
España
Francia
Holanda
Italia
Reino Unido

Analizando las causas de estas dife­
rencias nos hemos de preguntar si:

1. ¿La incidencia del déficit de GH
en nuestro país es 4 veces superior a la
de Alemania o Reino Unido? ¿Existen
diferencias raciales, teniendo nuestra
población una secreción de GH inferior?
Si esto es así, tal vez deberíamos propo­
ner patrones de secreción normal de

GH para cada población, al igual que
existen los patrones de crecimiento.

Otra posibilidad sería, que en nuestro
país se consulta antes por la talla baja, y
por lo tanto se diagnostican casos que
en otros países no lo hacen por consul­
tar los pacientes, exclusivamente cuando
es muy llamativo, y quedando los défi­
cits parciales sin diagnosticar.

2. ¿Tratamos con GH un número
muy superior de niños no deficientes en
GH? Esto nos indicaría que damos más
importancia a la estatura, deseando una
población más alta que la actual.

En cualquier caso, hemos de recapa­
citar sobre las implicaciones del uso
indiscriminado de la GH, por lo que se
ha intentado buscar otros productos
más económicos, más fáciles de admi­
nistrar y por supuesto exentos de efec­
tos secundarios.

Vamos a revisar las diferentes posibi­
lidades terapéuticas que se han ensaya­
do o podrían utilizarse teóricamente y
los resultados encontrados con algunos
de ellos.

La hipótesis más aceptada actual­
mente sobre la producción, regulación
de la secreción y mecanismo de actua­
ción de la hormona de crecimiento, en
términos bastante simplificados:

Somatostatina GHRH

~H~
t

Somatomedina

, Profesor Titular de Pediatría. Universidad País Vasco. Unidad Endocrinología Infantil. H. Basurto.
Bilbao

• Conferencia pronunciada en el IV Memorial Profesor «Guillermo Arce».
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En la que la somatostatina y el
GHRH actuarían frenando y estimulan­
do alternativamente la secreción de GH
y ésta actuaría sobre las diferentes
estructuras dianas a través de la somato­
medina.

Si nos basamos en este esquema
muy simplificado, vemos que podría­
mos actuar teóricamente a diferentes
niveles:

1. Frenando la secreción de soma­
tostatina

2. Estimulando la secreción de
GHRH

3. Administrando GHRH

4. Estimulando la secreción de GH

5. Administrando GH

6. Estimulando la secreción de
Somatomedina

7. Administrando Somatomedina.

Se han ensayado diferentes trata­
mientos para la talla baja tanto medica­
mentosos como quirúrgicos:

1. GHRH

Considerando que un gran número
de casos de déficits de hormona de cre­
cimiento, son realmente debidos a una
alteración hipotalámica, el tratamiento
con la hormona estimuladora de la GH
sería el apropiado en muchos casos.

Pero la GHRH parece ser que actúa
no sólo sobre la liberación de la GH,
sino que tiene una acción estimuladora
de la liberación de la somatostatina,
cuando alcanzan unos determinados
niveles. No obstante se han hecho
muchos intentos de tratamiento con es"ta
hormona, modificando la forma de
administración (2, 3): perfusión conti­
nua, administración intermitente o dis­
continua, una única dosis diaria, varias
dosis diarias, etc., pero las respu~stas al
tratamiento son inferiores a las conse­
guidas con GH, siendo quizás el mayor

problema, que cuando se adminsitra
durante cierto tiempo, dejan de respon­
der al tratamiento.

Otra posibilidad es administrar
GHRH y simultáneamente frenar la acti­
vidad de la somatostatina.

No obstante no parece tener ventajas
ni económicas, ni una mayor facilidad
para su administración sobre la GH.

2. Somatomedina

El IGF 1 (Insulin-like growth factor)
es un péptido hormonal, que tiene una
acción anabólica estimulando la multi­
plicación y diferenciación celular así
como la síntesis proteica. A partir de su
síntesis, uno de los objetivos de los
científicos, es investigar acerca de su
posible utilización terapéutica. Se han
realizado investigaciones sobre los efec­
tos metabólicos (4) a corto plazo de su
administración intravenosa, así como
sus efectos secundarios, y al parecer
tiene una afectación nefrotóxica impor­
tante, no obstante aún está en investiga­
ción.

Su mayor indicación terapéutica
sería en la resistencia a la GH (5), no
obstante, si su administración estuviera
exenta de efectos negativos, tal vez
fuera útil en muchos casos de déficit de
GH, al igual que utilizamos en otras
patologías el producto del órgano
diana, como por ejemplo en el hipoti­
roidismo secundario, en el que es per­
fectamente eficaz la hormona tiroidea.

Ha de transcurrir aún cierto tiempo
antes de poder conocer a fondo si exis­
te realmente posibilidad de tratamiento
con dicha hormona.

3~ Aminoácidos

La utilización de productos como la
arginina y la ornitina como pruebas
diagnósticas de la liberación de hormo­
na de crecimiento, hizo pensar en su
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posible utilización como tratamiento,
que actuaría estimulando la liberación
endógena de la GH. No obstante, su
única aplicación sigue siendo como
tests diagnósticos.

4. Neurotrasmisores

Asimismo se han empleado en los
tests farmacológicos de diagnóstico del
déficit de GH, por su acción estimula­
dora de la liberación de GH. Entre otros
se utilizan agonistas dopaminérgicos
como la L-Dopa, bloqueantes 13-adre­
nérgicos como el propanolol y agonis­
tas alfa2-adrenérgicos como la clonidi­
na. Estos últimos podrían actuar en la
secreción de GH a través de la inhibi­
ción de la secreción hipotalámica de la
somatostatina (6). De todos ellos, la clo­
nidina ha sido el fármaco más utilizado
como tratamiento de la talla baja (7, 8),
en un intento de estimular de forma
constante la liberación de GH, aceleran­
do el crecimiento. Se ha utilizado en
déficits de GH, retrasos de crecimiento
intrauterino, retrasos constitucionales
del crecimiento y de la pubertad, etc.,
sin embargo, no se han confirmado los
efectos beneficiosos obtenidos en los
resultados preliminares.

5. Anabolizantes

En algunos procesos como el Síndro­
me de Turner o el retraso constitucional
del crecimiento, se ha visto su utilidad,
en algunos casos (como en el S. de Tur­
ner) asociado a la GH y en otras ocasio­
nes aisladamente. El más empleado ha
sido la oxandrolona (9, 10), pudiéndose

utilizar también la testosterona a bajas
dosis o la fluoxymesterona (I1).

6. Tratamiento quirúrgico

Los pacientes afectos de displasias
óseas han sido los que primero se han
beneficiado de las técnicas quirúrgicas
de alargamientos óseos, consiguiendo
no sólo una estatura superior, sino tam­
bién una corrección de las incurvacio­
nes óseas existentes. En los últimos
años el perfeccionamiento .que ha sufri­
do esta tecnología ha hecho que se rea­
licen alargamientos óseos, en tallas
bajas de otras etiologías. No obstante
hay que tener en cuenta que se trata de
un procedimiento cruento no exento de
complicaciones, aunque éstas hayan
disminuido con las mejoras incorpora­
das.

Llama la atención los grandes esfuer­
zos realizados actualmente para conse­
guir un tratamiento eficaz y seguro para
lograr corregir las tallas bajas. Pero ade­
más de intentar lograr un sustituto de la
GH, que sea eficaz, más económico, la
finalidad siempre es la misma: lograr
eliminar las tallas bajas de la población.
Cosa imposible, ya que por definición
la talla baja es un concepto relativo, al
compararlo con la estatura del resto de
la población. Por lo tanto, si considera­
mos como individuos con talla baja, a
todos los que se encuentren por debajo
del P3, y consiguiésemos que alcanza­
sen una estatura mayor, crearíamos una
población nueva, con patrones de creci­
miento normal más altos, persistiendo
individuos por debajo del nuevo P3..
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Manifestaciones clínicas durante el tratamiento con hormona
de crecimiento*

Títulos moderadamente elevados de
IgE y/o IgG se encontraron en 6 pacien-

RESULTADOS

En el curso del tratamiento con hGH
se produjeron las siguientes manifesta­
ciones clínicas:

1. Formación de anticuerpos

En colaboración con la Unidad de
Inmunoalergia se realizó un estudio de
anticuerpos 19G-antihGH e IgE anti­
hGH en 21 niños tratados con hGH. Se
realizó un estudio por ELISA utilizando
como antígeno soluciones al 1/100 de
preparados comerciales. Se obtuvieron
densidades ópticas que fueron transfor­
madas en Unidades serológicas reacti­
vas (U.S.R.), de modo que 1 densidad
óptica se correspondería a 1000 U.S.R.
La expresión de los resultados se realizó
de acuerdo a una distribución arbitraria
(Clave Oal IV).

MATERIAL y METODOS

Se han tratado 108 casos de defecto
de secreción de hormona de crecimien­
to (déficit simple-66, otras formas-37,
panhipopituitarismo-5). El 12 % de la
casuística presentaba otros diagnósticos
(Síndrome de la silla turca vacía, crane­
ofaringioma-3, panhipopituitarismo-2,
epilepsia-1, s. Russel-Silver-2, anemia de
Fanconi-1, s. de Turner-2 y síndrome
XYY-l).

Se utilizó hormona biosintética en
todos los casos a dosis de 0,5-0,7

J. PRIETO VEIGA; E. ALVAREZ APARICIO; J. CEDEÑO MONTAÑO;

F. LORENTE TOLEDANO, M. RIOL; M. A. DIEGO NUÑEZ··

La obtención de la hormona de cre- U/kg/semana, por vía subcutánea, noc-
cimiento biosintética (hGH) en el año turna, seis días de la semana. Algunos
1985 ha supuesto la disponibilidad prác- de estos niños iniciaron el tratamiento
ticamente ilimitada de dicha hormona, con hormona extractiva u hormona bio-
lo que ha permitido ampliar las indica- sintética met-GH, para posteriormente
ciones de tratamiento a niños con défi- cambiar a las biosintéticas actuales. La
cit no clásico de GH 0, 2). Además se edad media de inicio del tratamiento
han podido realizar ensayos terapéuti- fue de 9,2 años con límites cronológicos
cos en procesos distintos del hipocreci- entre 19 meses y 14 años y 8 meses. En
miento aprovechando los efectos ana- 18 casos se suspendió el tratamiento (4
bólicos y la capacidad de la hormona por falta de respuesta, 7 por completar
para estimular la síntesis proteica. el crecimiento, 4 por presentar algún

Un problema que preocupa especial- efecto secundario y 3 por retirada fami-
mente en el momento actual es el de las liar u otras circunstancias).
consecuencias negativas que puede tener
la utilización de esta medicación. Los
efectos a corto plazo cada vez se van
conociendo mejor, pero sigue siendo una
incógnita lo que puede ocurrir a la larga.

Nosotros hemos observado las mani­
festaciones clínicas aparecidas en el
curso de tratamiento con hGH, valorán­
dolas a la luz de la bibliografía existente.

• Trabajo realizado parcialmente con una Beca de Investigación Iberduero.
.. Unidad de EndOCrinología infantil. Hospital Clínico. Salamanca.

Conferencia pronunciada en el IV Memorial Profesor «Guillermo Arce».
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tes. Solamente una niña tenía elevados
ambos títulos de anticuerpos; dicha niña
primeramente fue tratada con un prepa­
rado met-hGH que posteriormente fue
sustituido por una forma sin radical
metionil. La velocidad de crecimiento
mínima de esta niña durante los tres
años que lleva en tratamiento fue de
8,31 cm/año, lo que indica que dichos
anticuerpos no interfirieron la velocidad
de crecimiento.

Posteriormente hemos realizado una
valoración de anticuerpos en otros 57
pacientes utilizando una metodología
distinta (técnica de ELISA y medición por
fluorimetría, traduciendo los resultados a
unidades de acuerdo a un calibrador
estándar); se han obtenido resultados
positivos exclusivamente en dos niños,
sin que hubiera repercusión negativa
sobre la velocidad de crecimiento.

2. Alergia a hGH

Uno de nuestros enfermos presentó
un exantema maculopapuloso con
tumefacción articular, lo que motivó
que se retirara la medicación. Al reali­
zarse la exposición controlada al prepa­
rado apareció prurito y exantema gene­
ralizado; tal reacción no ocurrió cuando
la exposición se hacía al disolvente.

3. Patología neurológica

En un caso se encontró un síndrome
de hipertensión intracraneal benigna
(cefaleas, vómitos, diplopia, edema de
papila, etc.) que desapareció rápidamen­
te tras la suspensión de la hormona.

4. Hipertransaminasemia

Un niño que fue tratado con prepa­
rado met-hGH presentó una importante
elevación de las transaminasas (GOT­
833 DI, Y GPT-1271 DI/1) con marcado­
res de hepatitis A y B negativos, IgE de
1572 DI/mI y elevación de anticuerpos
IgE anti-hGH.

5. Alteraciones tiroideas

En tres casos se encontró analítica
correspondiente a hipotiroidismo sin
manifestaciones clínicas y en un caso
Tiroiditis (anticuerpos anti-TG-1280,
anti-M1/102400).

6. Otras reacciones

Un niño al que se realizó primación
con esteroides para pruebas diagnósti­
cas y posterior tratamiento con hGH
desarrolló un hidrocele del que fue
operado y una orquimegalia con un
volumen ecográfico de 5x4x4 y 5x4x3.

Otras manifestaciones aparecidas
durante el tratamiento fueron una enfer­
medad de Osgood-Schlatter y varios
casos de eosinofilia y microhematurias.

DrSCUSION

Aunque en la mayoría de las mani­
festaciones clínicas señaladas existió
una clara relación entre introducción
del medicamento y aparición de los sín­
tomas, y retirada y mejoría, no es posi­
ble afirmar concluyentemente que la
medicación haya sido desencadenante
de la clínica aparecida.

Diversos trabajos realizados (3, 4)
afirman que la antigenicidad de las hor­
monas actualmente utilizadas es mucho
menor que las empleadas en épocas
anteriores, y que la capacidad de los
anticuerpos para interferir la velocidad
de crecimiento es mínima. Nuestros
resultados están de acuerdo con lo
señalado en la bibliografía.

La aparición de un síndrome de
hipertensión endocraneal benigna no es
un hecho frecuente en la evolución del
tratamiento con hormona del crecimien­
to. El mecanismo fisiopatológico podría
explicarse por la capacidad que tiene la
hormona de retener sodio y potasio, lo
que ocasionaría un aumento de la vole­
mia (5). Esta acción posiblemente es
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debida a un aumento de la reabsorción
tubular.

En la mayoría de las casuísticas se
encuentra un alto porcentaje de alteracio­
nes tiroideas sin que se conozca bien
cuál es el mecanismo que lleva a la pro­
ducción de hipotiroidismo. Se atribuye a
un incremento de la conversión de T4 en
T3 (3, 6, 7, 8) que originaría bajas con­
centraciones séricas de T4 y una inhibi­
ción de la respuesta de TSH a TRH.

En la bibliografía se recogen otros
posibles efectos adversos (Tabla 1) (3,
9, 10, 11, 12). Con las preparaciones
que se utilizaron inicialmente se produ­
jeron algunas reacciones locales de lipo­
distrofia (3) que con las medicaciones
actuales son excepcionales.

TABLA I

EFECTOS SECUNDARlOS

LOCALES

- Dolor, inflamación, etc.
- Lipoatrofia

GENERALES

- Al inicio del tratamiento: edema leve y pasaje-
ro, anorexia, oliguria

- Encefalitis de Creutzfeldt-Jakob
- Meningoencefalitis
- Leucemias
- Recidiva tumoral
- Hipotiroidismo
- Exacerbación de otras hiposecreciones pituita-

rias
- Insulinorresistencia
- Epifisiolisis cabeza femoral
- Reacciones de hipersensibilidad al disolvente
- Rash seguido de descamación
- Edema angioneurótico.
- Rubefacción facial
- Anticuerpos anti-GH, anti-ECP en ocasiones

con inhibición de la respuesta a GH
- Eosinofilia
- Cefaleas
- Mialgias localizadas, debilidad
- Aumento de los niveles plasmáticos de crea-

tinfosfoquinasa
- Aumento de los niveles plasmáticos de transa­

minasas
- Hematuria

La enfermedad de Creutzfeld-Jakob
que tanta preocupación produjo en
1985 está demostrado que se produjo
por contaminación de extractos hipofi­
sarios elaborados antes ·de 1970 (13,
14). Ni con la hormona biosintética, ni
con la hormona natural utilizada actual­
mente se han producido casos de esta
enfermedad (14).

La epifisolisis de la cabeza del fémur
que algunos autores (15) han encontra­
do en enfermos tratados con hGH se ha
atribuido a inestabilidad de las epífisis
durante la fase de crecimiento rápido de
los tejidos, pero Rappaport y cols (16)
han observado una alta frecuencia en
pacientes con déficit de GH no tratados,
de modo que su relación con el trata­
miento no está probada.

Un problema que preocupa especial­
mente es la repercusión que puede
tener el tratamiento sobre el metabolis­
mo de los hidratos de carbono. En los
controles analíticos que habitualmente
se realizan no se encuentran alteracio­
nes de la glucemia en ayunas, ni de la
concentración de la hemoglobina glico­
silada (9), y la respuesta a la sobrecar­
gaa oral de glucosa se encuentra en los
límites normales. Solamente se ha
observado una hiperinsulinemia a los 60
minutos de la sobrecarga oral de gluco­
sa, cuyo significado en el momento
actual no se conoce.

Una preocupación que se ha suscita­
do en los últimos años se refiere a la
posible relación de tratamientos con
hGH con la aparición de leucosis y
otras tumoraciones (17). En mayo de
1988 se reunió en Bethesda (USA) un
grupo de expertos de distintos países
para analizar 15 casos conocidos de leu­
cemia en niños con deficiencia de GH
tratados con hGH. Las conclusiones y
recomendaciones que hizo el grupo de
expertos son las siguientes (18):

- Hay un posible incremento de las
leucemias en niños con deficiencia de
GH tratados con hGH.
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- No se puede concluir con los
datos disponibles que el tratamiento
con hGH sea responsable de este posi­
ble incremento.

- Individualmente, para un determi­
nado enfermo en caso de que haya un
aumento de riesgo éste es pequeño.

- Todos los pacientes que se estén
tratando con hGH deberán ser seguidos
cuidadosamente durante y después del
tratamiento.

Aproximadamente hace unos cinco
años, antes de que se planteara esta
problemática, nosotros tuvimos ocasión
de tratar con hGH un niño de talla baja
por déficit de GH e inmunodefiencia
con hiperlgM. La evolución habitual de
estos niños inmunodeficientes es hacia
la producción de linfomas, y efectiva­
mente en nuestro caso acabó apare­
ciendo una enfermedad de Castleman.
A pesar de que el desarrollo de la
enfermedad fue el esperado, actual­
mente no hubiéramos hecho tratamien­
to hormonal, ya que consideramos que
la medicación es un estímulo para el
sistema inmunológico que puede oca­
sionar la activación de un clan celular y
ulterior desarrollo de una neoplasia.

Teniendo presente la experiencia ante­
rior hemos considerado oportuno reti­
rar el tratamiento a una niña, citada
entre la casuística aportada, que había
sido diagnosticada de anemia de Fan­
coni.

En conclusión se puede afirmar que
la administración de hormona de creci­
miento a niños deficientes es eficaz, y
aunque se hayan encontrado algunas
reacciones adversas en el curso de trata­
mientos, los beneficios superan amplia­
mente a los escasos riesgos. Por tanto,
consideramos que la utilización de la
hormona exógena en formas con altera­
ción de la secreción de GH no plantea
especiales problemas médicos, aunque
es necesario una vigilancia clínico-analí­
tica durante la evolución.

Fuera de las indicaciones claramente
establecidas, existen otras posibilidades
de administrar hormona del crecimien­
to. En estos casos nos parece prudente
demorar su utilización hasta conocer
mejor la relación riesgos/beneficios; un
factor que también debe tenerse en
cuenta a la hora de decidir su adminis­
tración es el coste del medicamento.
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Maduración ósea y predicción de talla

M. HERNÁNDEZ RODRÍGUEZ"

Dentro de los cambios que se pro­
ducen durante el período del crecimien­
to, hay unos relacionados sobre todo
con el aumento de tamaño del organis­
mo y otros que expresan la evolución
morfológica y fisiológica hacia la madu­
rez adulta.

Entre éstos se encuentra la madura­
ción ósea, que consiste, en esencia, en
la transformación progresiva de las pri­
mitivas maquetas fibrosas o cartilagino­
sas en tejido calcificado. (1).

Este proceso coincide cronológica­
mente con el aumento de tamaño de los
huesos, pero es independiente de él y
se rige por mecanismos reguladores dis­
tintos. Por eso, para valorarlo no sirven
las medidas absolutas del tamaño de los
huesos y hay que utilizar criterios mor­
fológicos; los denominados «indicadores
de madurez», descritos por Todd hace
más de 50 años. (2).

Realizado con una técnica correcta el
estudio de la maduración ósea es el
método más útil en la clínica para enjui­
ciar el nivel de desarrollo alcanzado o si
se prefiere expresarlo de otra forma,
para estimar la edad biológica. El cono­
cimiento de este dato es fundamental
para realizar una estimación de la talla
final, para valorar las posibilidades tera­
péuticas de un niño con patología del
crecimiento, y para controlar los efectos
del tratamiento. Incluso en otras espe­
cialidades distintas de la pediatría y
endocrinología pediátrica, como la trau­
matología y ortodoncia, el conocimiento
de la maduración ósea es también de
gran utilidad para decidir el momento
de iniciar algunos tratamientos.

El problema que plantea la valora­
ción de la maduración ósea es que ha
de realizarse con una metodología ade­
cuada y con una técnica rigurosa para
que realmente sea de utilidad. En esta
exposición vamos a revisar los funda­
mentos de los métodos más utilizados
en la clínica y a presentarles las aporta­
ciones realizadas por nuestro grupo en
este campo.

METODOS PARA VALORAR LA MADURACION
OSEA

Desde los estudios iniciales de Pryor
a comienzos de siglo (3) se han consoli­
dado dos procedimientos para valorar la
maduración ósea, cada uno de ellos con
sus ventajas y limitaciones: el método
del atlas y los métodos cuantitativos o
numéricos. El prototipo de los primeros
es el atlas de Greulich y Pyle y el de los
segundos el método de Tariner-White­
house.

Ambos utilizan la radiografía poste­
roanterior de la mano y muñeca y se
basan en el reconocimiento y análisis
de los indicadores de madurez de Todd,
definidos por Greulich Pyle como:
«caracteres de los distintos huesos que
se pueden reconocer en la radiografía y
que por producirse de una manera
regular y en un orden definido e irre­
versible señalan su progreso hacia la
madurez». (4).

EL ATLAS DE GREULIXH y PYLE

Consiste en dos series de radiogra-fías
de la mano izquierda, una de niños y
otra de niñas de distintas edades, que se

• Departamento de Pediatría de la Universidad Autónoma, Hospital Infantil del Niño Jesús, Madrid
Instituto de Investigaciones sobre Crecimiento y Desarrollo de la Fundación F. Orbegozo.

• Conferencia pronunciada en el IV Memorial Profesor "Gui"ermo Arce)),
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utilizan como modelos. Para valorar la
maduración ósea con este método, se
compara la radiografía problema con los
estándares del atlas, que representan la
maduración ósea promedio a distintas
edades y se le asigna la edad ósea que
corresponda al modelo que más se ase­
meje o una edad intermedia entre los dos
en que se encuentre si no se correspon­
de exactamente con ninguno de ellos.

Aunque hace falta cierta experiencia
para reconocer en la radiografía los
indicadores de madurez, la ventaja fun­
damental del atlas es la sencillez de
manejo. Sin embargo, tiene una serie
de limitaciones:

- Utiliza el concepto de edad ósea,
que es un concepto erróneo ya que, si
bien la maduración ósea progresa con
la edad, tiene un ritmo distinto en cada
niño y en las distintas edades, por lo
que tiene que medirse con unidades
distintas e independientes de la edad
cronológica.

- Enmascara los ritmos de madura­
ción, puesto que no son idénticos los
cambios observados durante un año a
la edad de 5 ó 6 años que en la puber­
tad.

- En ocasiones es difícil asignar la
edad ósea a una radiografía si están
presentes discordancias madurativas y
unos núcleos están más avanzados que
otros.

- Unicamente se dispone de la
radiografía promedio para cada edad
pero no se conoce el margen de norma­
lidad y no es posible saber si una deter­
minada radiografía se encuentra dentro
de los límites de variación normal o es
patológica.

EL METODO DE TANNER-WHITEHOUSE

La introducción de los denominados
métodos numéricos o cuantitativos
supuso un cambio trascendental en la
manera de valorar la maduración ósea.

Mediante un método matemático se
asigna una puntuación a las distintas
etapas evolutivas del hueso y de esta
forma un fenómeno cualitativo, que se
expresa por cambios morfológicos, se
transforma en un dato numérico que
puede ser analizado, igual que la talla o
el peso, con métodos estadísticos y
conocer exactamente en qué percentil o
desviación estándar se encuentra en
relación a los valores de referencia.

Estos métodos son por consiguiente,
más precisos, pero exigen más tiempo y
experiencia para hacer la valoración. El
más representativo es el de Tanner-Whi­
tehouse, que en su segunda versión es
el que se utiliza en la mayoría .de los
países y en el que se basa su método
de estimación de la talla adulta.

LIMITACIONES DEL ATLAS DE GREULICH-PYLE y

DEL METODO DE T ANNER-WHITEHOUSE

Estas dos obras, cada una en su esti­
lo, son modélicas pero están realizadas
con muestras de poblaciones muy aleja­
das en el tiempo y en sus características
de la población española actual.

El atlas de Greulich-Pyle está basado
en un número pequeño de niños ameri­
canos de una clase social privilegiada y
fuertemente seleccionada por lo que en
nuestro país las edades óseas en gene­
ral están retrasadas en 4 ó 6 meses. Por
el contrario, la muestra utilizada por
Tanner pertenece a una clase social
baja, que incluye niños de orfanatos y
asilos ingleses, lo que hace que la edad
ósea de nuestros niños esté avanzada
en relación con sus estándares.

Además, "el tempo» o ritmo de creci­
miento y maduración de la población
española actual es distinto; concreta­
mente nuestras niñas tienen la menar­
quía aproximadamente un año antes
que en Suecia o Inglaterra C5, 6).

Finalmente, ninguno de estos méto­
dos permite valorar la maduración ósea
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durante los dos primeros años de vida,
ya que el recién nacido no está presen­
te en ningún núcleo de osificación del
carpo y los que aparecen posteriormen­
te lo hacen lentamente.

ApORTACIONES DE NUESTRO GRUPO.

EL ESTUDIO DE BILBAO

El estudio de crecimiento de Bilbao
fue diseñado para elaborar tablas y cur­
vas de distancia y velocidad de los prin"
cipales parámetros antropométricos y,
además, para obtener una serie amplia
de radiografías de niños normales que
nos permitiera elaborar un atlas que
reflejara la maduración ósea de la mues­
tra estudiada, adaptar a la situación
actual de la población española el
método numérico más difundido, el
TW2, y diseñar un programa para la
estimación de la talla adulta a partir de
nuestros estándares.

Al iniciar el estudio del grupo de
recién nacidos comprobamos que nin­
guno de los métodos utilizados habi­
tualmente era adecuado para valorar la
maduración ósea a lo largo de los dos
primeros años de vida por una serie de
limitaciones metodológicas que han
sido expuestas en publicaciones ante-

riores (7, 8). Para evitar estos inconve­
nientes decidimos desarrollar un méto­
do numérico (SHS) basado en el estudio
de una radiografía lateral de tobillo y
pie izquierdo (7, 9, 10 ,11).

Recientemente hemos terminado
este estudio de la maduración ósea y
los resultados obtenidos de la valora­
ción de 5.266 radiografías de 1.800
niños y niñas sanos de O a 18 años, los
hemos recogido en un libro que incluye
un atlas, un método numérico basado
en el TW2-RUS, el método SHS para
valorar la maduración ósea durante los
dos primeros años de vida y un "paque­
te» de programas informáticos que per­
mite calcular de una manera rápida la
talla definitiva mediante los tres méto­
dos más utilizados: Bayley-Pinneau,
Roche-Wainer-Thissen y TW2-Mark2,
pero partiendo de los datos obtenidos
con nuestros estándares (12).

COMPARACION DE NUESTROS DATOS CON EL

ATLAS DE GREULICH y PYLE Y LOS ESTAN­

DARES BRITANICOS (TW2-RUS)

La comparación de nuestro atlas con
el de Greulich y Pyle (13) mostró que
los niños tienen un ligero retraso hasta
la edad de 6 años; desde esta edad
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FIG. l. Diferencias de la edad ósea entre el atlas de Greulicb y Pyle y el atlas del estudio de crecimiento de
Bilbao
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FIG. 3. Valor medio y percentiles 3 y 97 de la
maduración ósea valorada mediante el TW-RUS
de los niñas del estudio de crecimiento de Bilbao

comparado con los estándares británicos.
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hasta los 14 años, la diferencia se incre­
menta y es de 3 a 6 meses, pero a partir
de este momento, la maduración de
nuestros niños avanza y finaliza 6 meses
antes que la de los niños americanos.
En las niñas se observa este mismo
fenómeno sólo que más acentuado,
hasta el punto de que la edad ósea de
las niñas españolas es superior en 6
meses a partir de los 12 años (Fig. 1).

Cuando se comparan los datos del
TW2-RUS con los estándares británicos
(13), se observa que hasta la edad de 5
años en las niñas y de 7 años en los
niños, las curvas se superponen, pero a
partir de esta edad las correspondientes
a nuestros niños se desplazan hacia arri­
ba (Figs. 2 y 3). Esto indica que los
niños españoles maduran más rápida­
mente que los británicos y alcanzan la
máxima puntuación 0000 puntos) un
año antes; a los 15 y 17,2 años respecti­
vamente, como puede apreciarse en la
figura 4. Las diferencias son más marca­
das para las niñas en la etapa prepube-
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FIG. 2. Valor medio y percentiles 3 y 97 de la
maduración ósea valorada mediante el TW-RUS
de los niños del estudio de crecimiento de Bilbao

comparado con los estándares británicos.

ral pero durante la pubertad, tanto las
niñas como los niños, tienen una madu­
ración ósea superior en un año a los
ingleses.

Estos resultados confirman los obte­
nidos en otros estudios europeos 04,
15, 16, 17, 18, 19, 20) en relación con
los datos británicos, pero en cambio
contrastan con los aceptados hasta
ahora cuando se comparan con el atlas
de Greulich y Pyle 04, 17). Nuestros
datos demuestran que en la etapa pre­
puberal los niños españoles se están
aproximando a la población estudiada
por Greulich y Pyle y que después de la
pubertad la maduración ósea es más
avanzada y finalizan ésta seis meses
antes.

La interpretación precisa de las dife­
rencias observadas es difícil; quizá jue­
guen algún papel las condiciones socio­
económicas y la tendencia secular pero
existen datos que apoyan la hipótesis
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FIG. 4. Edad ósea (TW2-RU5J y edad cronológica en los niños y niñas del estudio de crecimiento de Bilbao
comparados con los británicos.

de que son debidas fundamentalmente
a diferencias reales entre las distintas
poblaciones.

Este hecho justifica la conveniencia
de disponer de estándares actualizados
obtenidos a partir de una muestra
representativa de la población en la que
vayan a utilizarse, igual que sucede con
los datos antropométricos. En este senti­
do nuestros estándares, procedentes de
una muestra amplia, representativa de la
población española actual, probable­
mente se ajustan más a la situación de
la población, no sólo de España, sino
de los demás países desarrollados de
Europa, que los británicos, debido al
alejamiento en el tiempo y la baja
extracción social de la muestra inglesa.

PREDICCION DE TALLA

La posibilidad de hacer un pronósti­
co lo más aproximado posible de la
talla definitiva es un objetivo que puede
ser útil para orientar a algunos niños en
relación con actividades o carreras pro­
fesionales en las cuales la talla juega un
papel importante," para decidir iniciar o
no la terapéutica en niños con talla
baja, sobre todo cuando se trata de tra­
tamientos largos y penosos como el

alargamiento quirúrgico de los miem­
bros, y para controlar la respuesta al tra­
tamiento.

PRINCIPALES METODOS DE PREDICCION DE

TALLA

Todos los métodos utilizados se
basan en tres principios:

1Q. Que la talla final depende en
gran medida de factores hereditarios y
existe un coeficiente de correlación
aproximadamente de 0,75 entre ésta y
la talla de los padres.

2º. Que a partir de los dos años los
individuos normales se han situado ya
en el canal o percentil que van a seguir
hasta el final del período de crecimiento.

3º. Que la maduración ósea es un
. indicador más preciso que la edad cro­
nológica para conocer el porcentaje de
la talla final que se ha alcanzado en un
momento determinado.

En el primer principio se fundamenta
la estimación de la denominada «talla
diana«, cuyo conocimiento es muy
importante y muy útil ya que permite
sospechar Una alteración del crecimiento
cuando las predicciones de talla definiti­
va se alejan de ella de forma persistente.
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Otro sistema muy sencillo, basado
en el segundo principio, consiste en
asignar la talla final que corresponda al
percentil en que se encuentre el niño.
Aunque es un método poco refinado,
puede resultar útil siempre que se utlice
entre los 2 y los 10 años de edad, ya
que fuera de esas edades, la correlación
entre talla actual y talla definitiva es
muy baja.

Si se exceptúan estos dos, práctica­
mente todos los métodos que se utilizan
en la actualidad incorporan la valora­
ción de la maduración ósea como ele­
mento importante para estimar la talla
final.

Los tres más difundidos son el de
Bayley-Pinneau (21), el de Roche-Wai­
ner-Thissen (22) yel de Tanner-White­
house (23). Difieren en el sistema que
utilizan para valorar la maduración
ósea, atlas de Greulich y Pyle, los dos
primeros, y el método TW2-RUS el últi­
mo, y en los datos complementarios
que utilizan. A los lectores interesados
les recomendamos los trabajos origina­
les o la revisión realizada recientemente
por B. Sobradillo, en la que recoge la
bibliografía básica (12).

LIMITACIONES EN LA PREDICCION DE LA TALLA

A pesar del perfeccionamiento pro­
gresivo de los distintos métodos, sigue
existiendo un porcentaje de impredicti­
bilidad que obliga a ser prudente en la
interpretación de los resultados.

Qepende fundamentalmente de las
diferencias en la amplitud del brote de
crecimiento puberal y de la distorsión
que se produce cuando hay modificacio­
nes en el ritmo o patrón madurativo, que
se van a expresar por diferencias entre la
edad ósea y la edad cronológica.

. En estos casos es necesario extremar
la prudencia, así como en condiciones
normales los métodos TW2 y el de
Roche-Wainer-Thissen son más preci-

sos, cuando estas diferencias son muy
elevadas el método que expone a un
menor error es el de Bayley-Pinneau
(24).

"PREDICTA», UN PROGRAMA INFORMATICO PARA

LA ESTIMACION DE LA TALLA ADULTA CON

ESTANDARES ESPAÑOLES

Como complemento de la publica­
ción citada (12), hemos elaborado un
conjunto de programas, tablas y proce­
dimientos para calcular y editar el pro­
nóstico de talla definitiva según los tres
métodos mencionados: Bayley-Pinneau,
Rocher-Wainer-Thissen y la última revi­
sión de Tanner et al (TW2 Mark2), así
como la última diana.

Aunque se utilizan tablas y fórmulas
publicadas por los autores, las edades
óseas deben ser las obtenidas por com­
paración con nuestros estándares, que
se identifican en la pantalla del ordena­
dor con las siglas: ATLAS/FOC y
ROS/FOC (Fig. 5). El programa realiza
la conversión y los cálculos de acuerdo
con los algoritmos fijados.

Los resultados aparecen en la panta­
lla y pueden ser editados en una impre­
sora. En el informe final aparecen:

- Los datos descriptivos iniciales
(edad cronológica, sexo, talla, peso,
talla de los padres y edad ósea).

- El pronóstico de talla por los tres
métodos.

- La talla diana, con los límites de
±1 DE.

Los dos programas que forman el
"paquete», junto con el procedimiento
de tratamiento y las tablas se han inclui­
do en un disquete de fácil manejo, que
se adjunta como COmplemento con el
libro: "Maduración ósea y predicción de
talla» (12).
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NOMBRE l··············· ·1 NUMERO: .

Fecha de exploración (dd/mm/aa): __ / __ / __

Fecha de nacimiento (dd/mm/aa): __/ __/ __

Sexo (h o m); _ Talla: cm Peso: kg

Edad ósea ATLAS-FOC (aa/mm): __ / __ Edad ósea RUS-FOC:

Talla padre: cm Talla madre: cm

FIG. 5. Pantalla para la introducción de datos del programa PREDICTA.
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HISTORIA DE LA PEDIATRIA

Pioneros de la Escuela del Profesor Guillermo Arce

E. SANCHEZ VILL,\RES

En Valladolid donde cursó los estudios
de Licenciatura en Medicina y Cirugía
(1919-24), Guillermo Arce Alonso en­
contró un Maestro que le dejó una gran
huella, el prof. Enrique Nogueras Carena,

catedrático de la asignatura enronces
denominada «Enfermedades de la infan­
cia». Su muerte ocurrió el año 1925, a
consecuencia de una enfermedad maligna
que había dado sus primeros signos poco

PioJlems de la bcuela Pediátnca de G. Arce. Santander 1930. De izquierda a derecha: Atanasia Tomé Ortá,
AntOJlio GÓlI7ez Ortiz. Gerardo Clavero del Campo, Santiago Moro. Guz/lermo Arce Alonso. Manuel Mere­
etilo ¡'it:~Jlez. Angel Gómez de la Casa JI Juan Lastra; sentados de izquierda a derecha; Dionisia Miguel Parra

JI José FelljJe Pamba Quintana
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antes y dejó a G. Arce un tanto inde­
ClSO.

Esta circunstancia le llevó a trabajar co­
mo médico desde 1924 a 1926 en Murie­
das, capital del Ayuntamiento y valle de
Camargo, provincia de Santander, al lado
de su tia don Nicolás Alonso, Médico Ti­
tular de aquel lugar. Esta persona tenía
una serie de virtudes que se le quedarían
grabadas a don Guillermo de manera defi­
nitiva: la identificación con los problemas
y las necesidades de las clases sociales más
modestas.

Su formación como pediatra la llevó a
cabo en el Hospital del Niño Jesús de Ma­
cltid y en la Escuela Nacional de Puericul­
tura desde 1926 a 1928. En este último
año ganó por oposición la plaza de Jefe de
Servicio de Pediatria del Hospital Provin­
cial de Lérida, permaneciendo en esa ciu­
dad catalana durante un año. Siempre
guardó un imborrable recuerdo de la labor
organizativa realizada en aquella localidad
y especialmente de sus primeros discí­
pulos.

En 1929 accedió a la plaza de Jefe de
Servicio de Pediatría del Jardin de la In­
fancia de Santander, dependiente de la
Diputación Provincial y se le encomienda
la tarea de Profesor-]efe de los Servicios de
Puericultura de la Casa de Salud de Val­
decilla. En los años siguientes hace estan­
cias en varios hospitales de Francia y Ale­
mania y quedan así sentadas las bases de
una labor y unos resultados que no se ha­
cian esperar. Comienzan a llegar colabora­
dores de distintas partes de España.

El grupo inicial del Servicio es el que
aparece en la figura. De acuerdo a la in­
formación que amablemente nos propor­
ciona Manuel Merecilla, único sobrevivien­
te, la fotografía está hecha el día 10 de
octubre de 1930 en el Jardín de la Infan­
cia, pocos días antes de comenzar a
programarse la Escuela de Pediatria. Se re­
coge en la obra <<Médicos y Hospitales de
Santander» editada por Francisco Vázquez
González Quevedo.

En la fotografía figuran de pie y de iz­
quierda a derecha: Atanasia Tomé Ortiz
Antonio Gómez Ortiz, Geardo Claver~
del Campo, Santiago Moro, Guillermo
Arce Alonso, Manuel Merecilla Iñiguez,
Angel Gómez de la Casa y Juan Lastra;
sentados de izquierda a derecha: Dionisia
Miguel Parra y José Felipe Pamba Quinta­
na. Una nota muy curiosa es que el único
que viste bata propia de personal de Labo­
ratorio era el Dr. Clavero que poco des­
pués marcharía a desempeñar una cátedra
en Cádiz. Le sustituyó M. Merecilla que
en el año 1930 todavía utilizaba una bata
de clínico. Sirvió al Jardín de la Infancia
hasta 1?76 (46 años) y todavía le sigue
manteruendo un honorable sentimiento
de lealtad y cariño. Otra curiosidad es que
el nombre de Juan Lastra, posteriormente
emigrado por ideas politicas, no aparece
en la leyenda de la figura del libro origi­
nal.

Nuestro entrañable recuerdo a los 10
pioneros de la Escuela de G. Arce, 60
años después.
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NORMAS DE PUBLICACION

EL BOLETÍN ofrece la posibilidad de publicar
artículos relacionados con la Patología Infantil
Médica y Quirúrgica y con la Asistencia Pediá­
trica; también tendrán cabida en él otros aspec­
tos de marcado interés cient1fico, profesional o
social. Su fin es de carácter primordialmente
docente e informativo.

Las colaboraciones pueden consistir en revi­
siones cient1ficas, estudios originales y multica­
suísticos, casos clínicos, imágenes radiológicas,
artículos sobre sanidad pública y sobre pedia­
tría extrahospitalaria, protocolos diagnósticos o
terapéuticos, cartas al editor y editoriales acerca
de temas de actualidad. Habitualmente estos
últimos serán solicitados por la dirección del
BoLETÍN de acuerdo al contenido de cada nú­
mero, pero también se recibirán aportaciones
espontáneas.

PREPARACIÓN bE LOS MANUSCRITOS:

Los artículos se presentarán por duplicado,
mecanografiados en folios escritos a doble espa­
cio, por una sola cara y numerados correlativa­
mente. Se dejarán márgenes superiores a 2,5
cm.

En la primera página se hará constar, por
este orden: a) El título del trabajo, que deberá
ser informativo y relacionado con el texto. b)
Apellido y abreviatura del nombre de los auto­
res. c) Institución, Centro Sanitario, Servicio o
Urúdad donde se realizó el trabajo. Si hubiera
más de uno se señalarán con asteriscos los auto­
res pertenecientes a cada uno de ellos. d)
Nombre completo y dirección del autor al que
se mandará la solicitud de correcciones y las se­
paratas. e) Becas o ayudas de las que se quiera
dejar constancia.

RESUMEN y PALABRAS CLAVE:

En el segundo folio se escribirá el resumen.
Tendrá un máximo de 100 palabras para los ca­
sos clínicos y 150 para los originales. Deberá es­
tar redactado en términos concretos, evitando
vaguedades y tópicos, como «se hacen conside­
raciones», «se discuten los resultados», «se pre­
senta la experiencia», etc. Incluirá los datos
estadísticos que se hayan conseguido. El resu­
men deberá ser comprendido sin necesidad de
leer parcial o totalmente el resto del artículos y
no incluirá material o datos que no figuren en
él. Su ordenación seguirá en miniatura la del
artículo completo.

Se debe cuidar con esmero la redacción de
este apartado, ya que será el primer foco de
atención de un lector con interés marginal en
el tema y de él dependerá que decida la lectura
íntegra del artículo.

A continuación se indicarán 2-4 palabras o
frases muy cortas relacionadas con el contenido
del artículo. Se escribirán en mayúsculas y es
aconsejable que coincidan con el encabeza­
miento de Temas Médicos que incorpora el In­
dex Medicus. Servirán para hacer los índices
anuales y codificar el artículo.

El título, resumen y palabras clave llevarán
una copia en inglés, aunque la redacción de la
revista puede hacérselo al autor, si fuera nece­
sario.

ARTÍCULOS:

Podrán consistir en revisiones de algún te­
ma de actualidad y que no se le encuentre así
abordado en libros y monografías de uso habi-
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tual. Su longitud máxima será de 8-10 folios,
sin contar la bibliografía. Su construcción será
libre pero también incluirá resumen y palabras
clave. Sin embargo, cuando vayan destinados a
pediatras extrahospitalarios no será preciso el
resumen, debido al carácter elemental del
artículo y a la originalidad de esta sección.

Los artículos originales tendrán una exten­
sión máxima de 10 folios, aparte de la
bibliografía imprescindible. En la introducción
se especificarán concisamente los conceptos bá­
sicos, la situación actual del problema y los fi­
nes del trabajo, pero no intentará ser una revi­
sión exaustiva del problema. En el material y
métodos se describen los criterios para selec­
cionar y diagnosticar a los enfermos. Se defi­
nen las características de los diferentes grupos
de estudio, incluido el control normal. Deben
detallarse las técnicas utilizadas o citar su pro­
cedencia bibliográfica, si es fácilmente ase­
quible. Cuando corresponda, se mencionarán
las pruebas matemáticas seguidas para calcular
la significación estadística de los resultados.
Los resultados se presentarán de forma ordena­
da y clara, procurando no repetir exaustiva­
mente en el texto los datos que ya figuren en
las tablas. En la discusión se resaltarán los as­
pectos originales y relevantes de los hallazgos
obtenidos, procurando que exista una correla­
ción entre los resultados y las conclusiones. Los
datos se compararán a los publicados por otros
autores, comentando las diferencias, y si fuera
posible explicándolas. Se expondrán hipótesis
nuevas cuando estén justificadas y se resaltarán
las nuevas líneas de investigación que queden
abiertas.

Los casos clínicos tendrán una extensión
máxima de 5-6 folios y la bibliografía no de­
berá superar las 8-10 citas, salvo artículos espe­
ciales que se acompañen de revisiones. Consta­
rá de una breve introducción, presentando el
artículo y definiendo conceptos: la observa­
ción clínica con los datos semiológicos,
analíticos, radiológicos y, en su caso, evoluti­
vos. Finalmente se discutirá el caso, comparán­
dolo a otros publicados y resaltando las ense­
ñanzas que aporta. Si se estima oportuno se
acompañará de una revisión o resumen de los
casos publicados en la literatura mundial hasta
el momento.

BIBLIOGRAFÍA:

Las citas bibliográficas se numerarán conse­
cutivamente por el orden en el que aparezcan
en el texto. Se incluirán todos los autores si son
6 o menos. Cuando sean 7 o más se citarán só­
lo los 3 primeros y se añadirá «y cols.». El
nombre de la revista se abreviará según el mo­
delo que aparece en el Index Medicus. A conti­
nuación, y por este orden riguroso, se hará
constar el año de publicación, el número del
volumen, la primera página y la última. Los
nombres de los autores se escribirán en mayús­
culas y se deberá ser especialmente cuidadoso
con la puntuación, de acuerdo a los siguientes
ejemplos:

a) Artículos de revistas: JULIA A,
SANCHEZ C, TRESANCHEZ JM, SARRET E.
Leucemia mieloide crónica en el síndrome de
Turner. Rev. Clin Esp 1979; 153: 399-402.

b) Autor corporativo: ORGANIZACION
MUNDIAL DE LA SALUD. Recomended
method for the treatment of tuberculosis. Lan­
cet 1979; 1: 264-267.

c) Libro completo: OSLER AF. Comple­
ment: Mechanisms and functions. Nueva York.
Appleton 1968.

d) Capítulo de un libro: WEINSTEIN L,
SWARTZ MN. Pathogenetic properties of
microrganisms. En Sodeman WA edito Patholo­
gic Physiology. Filadelfia. WB Saunders 1974;
pp. 457-472.

TABLAS:

Las tablas de mecanografiarán cada una en
un folio independiente. Se numerarán con ca­
racteres romanos. En la parte superior llevará
escrito en mayúsculas un título sucinto y al pie
las abreviaturas y llamadas que se estimen
oportunas. Conviene que su número no sea ex­
cesivo en proporción a la extensión del texto y
que no se repita su información en las figuras.

FIGURAS:

Pueden aceptarse los dibujos originales o
fotografías de adecuada calidad. Se cuidará que
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los caracteres sean de tamaño suficiente para
ser fácilmente identificado una vez que la figu­
ra se reduzca para su publicación. Pueden
incluir flechas y asteriscos para resaltar aspectos
importantes. Se ordenarán con números arábi­
gos según el orden de aparición en el texto.
Los pies de las figuras se escribirán de manera
correlativa en un folio aparte, procurando que
se aporte la suficiente información para que las
figuras sean comprendidas sin necesidad de leer
el texto del artIculo. En el caso de
microfotografias se identificará siempre el mé­
todo de tinción y el número de aumentos.

Las fotograflas serán identificadas al dorso,
con un lápiz blando, señalando el nombre del
primer autor, número correlativo y orientación.
Las imágenes, especialmente radiograflas, se re­
cortarán, suprimiendo las zonas negras o sin in­
terés. De esta forma resaltará más la zona co­
mentada y se reproducirá a mayor tamaño.

ENVío DE LOS ORIGINALES:

Se enviará por duplicado todo el texto, sal­
vo las fotograflas, al Director del Boletin;
Dept. de Pediatr1a; Facultad de Medicina;
clRamón y Cajal 7, 47007-Valladolid.

Antes de enviar el articulo se recomienda
cuidar los siguientes puntos:

- Releer el texto y corregir los errores me­
canográficos.

- Comprobar que se incluyen todas las ta­
blas y figuras y que están «colgadas» en el tex­
to.

- Comprobar que se envIan 2 copias y
que se guarda 1 copia más.

- Asegurarse que las figuras están bien
protegidas.
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