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Algunos recuerdos historicos

Antes de glosar los grandes avances y descubri-
mientos que han supuesto auténticos hitos en el de-
sarrollo de nuestra especialidad, quiero mencionar
algunos datos y hechos que desde su mera exis-
tencia, supusieron resefiables hitos historicos.

Latalla baja'y en mucho menor grado el gigantismo
ha sido un hecho resefable y de algun modo atrac-
tivo para historiadores, reyes, pintores, etc.

Es en la Biblia donde se encuentra probablemen-
te la primera referencia al enanismo cuando Dios
hablando con Moisés le dice que todo individuo
con defectos fisicos como mancos, cojos, ciegos,
enanos, etc., no podran oficiar en el Altar (Lev 21,
16-20).

Los antiguos griegos y latinos se sintieron fasci-
nados por razas enanas mencionandolas en sus
escritos. Homero, Herodoto, Ctesias, Aristoteles,
Pomponio Mela, Plinio, Philostrates y Ovidio, son
algunos de los que situan a estas razas en la In-
dia y en las fuentes del Nilo entre otros. Ya en el
siglo XVIII, Buffon sitUa estas razas en Madagascar,
Wood en las Islas Canarias y Schweinfurth de nue-
vo en las fuentes del Nilo 23,

A finales del siglo XIX, Haliburton relata la existen-
cia de razas de enanos ademés de en Norteame-
rica, en las montafias del Atlas y en los Pirineos *.
Otros muchos relatos demuestran que existieron
razas de enanos por todo el mundo. No sélo razas
sino individuos que se hicieron famosos por su
extrema baja talla. Ya en el imperio romano toda
familia noble alardeaba de su poder mostrandolos
en publico. Canopus y Andrémeda eran propiedad
de Julia hija de César Augusto, Sisiphus de Marco
Antonio etc... Heliogabalo provocaba matrimonios

entre ellos. Esopo, autor de las famosas fabulas,
era de los mas famosos.

En los siglos posteriores resucitd esta mezquina
ostentacion de riqueza y poderio de modo que en
los siglos XVI, XVII'y XVIII las cortes europeas pa-
recian rivalizar en quién posefa mas enanos, como
fueron entre otras los casos de Catalina de Médicis,
Isabel d’Este, Natalia hermana de Pedro el Grande,
llevandose la triste palma Carlos IX de Francia que
poseia nueve. Nuestro genial Velazquez inmortalizd
a D. Antonio el Inglés, D. Sebastian de Morra, Nico-
lasino Pertusato o Maria Béarbola.

Atila, terrible rey de los Hunos, es uno de los mas
famosos de todos los tiempos. Segun la descrip-
cion que de él hace Jornandes ° podria correspon-
der a un acondropléasico: “forma brevis, lato pec-
tore, capite grandiore, minutis oculis, rarus barba,
canis aspersus, simo naso...”

Ao largo de los siglos XIX y XX fueron frecuentes los
casos que amasaron fortunas exhibiendo su peque-
flez; asi sucedio en Londres hacia 1843 con Robert
Skinner y su esposa Judith que en 23 afios tuvieron
14 hijos de talla normal o Charles Stratton conocido
como general Tom Thumb que se asocié para exhibi-
ciones con el comodoro Natt y las hermanas Warren
con una de las cuales se cas6. Yaen 1910 una hun-
gara llamada mademoiselle Anita vivia en el Hotel
Savoy de Londres, hablaba inglés, francés, aleman
y hingaro y se habia trasladado a Londres para ne-
gociar su seguro de vida y exhibir su pequefiez.

Es de destacar que de los Presidentes de Nortea-
mérica solo excepcionalmente ha ganado las elec-
ciones el mas bajo y que los asesores se afanan
para que el volumen que desplazan sus candidatos
en las retransmisiones televisadas no sea inferior al
del contrincante.
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Contribuciones importantes al conocimiento del
papel de la hipofisis en el crecimiento

Kundrat y Paltauf en 1891 sospecharon la existen-
cia de lo que llaman “nanismo auténtico”, echter
Zwergwuchs (literatura sajona) o true dwarf (litera-
tura angldfila) 67, al que pocos afios después Gilford
se refiere creando el término ateleios que significa
“no llegado a la perfecciéon”, dandole una personali-
dad propia & Con gran probabilidad estas comuni-
caciones corresponden a casos deficitarios de GH.
Bessie Rischbieth y Barrington en 1912, o sea hace
un siglo, proponen los siguientes criterios diagnosti-
cos de este tipo de enanismo: 1) retraso muy acen-
tuado del desarrollo, 2) proporciones corporales
normales, sin deformidades, 3) aspecto facial de
mufieco (a) sin rasgos de cretinismo, 4) inteligencia
normal 5) retraso de la maduracion 6sea y 6) ausen-
cia de causa aparente del mismo °. Su propuesta
para clasificar el enanismo fue: I) el grupo debido a
condiciones ambientales desfavorables sobre todo
a una alimentacion escasa y a una vida de miseria
asi como a factores hereditarios, IlI) debido a una
tendencia especial del protoplasma a un desarrollo
deficiente como partos multiples, sifilis hereditaria,
plombismo y otras intoxicaciones metélicas, Ill) al-
teracion del crecimiento intrauterino, siendo el cre-
cimiento de estos individuos siempre insuficiente,
IV) motivado por condiciones adversas durante la
infancia citando textualmente la hidrocefalia, me-
ningitis cronica, pneumonia, caguexia, rindn quis-
tico, cardiopatias congénitas, alcoholismo cronico,
enfermedades de las cépsulas suprarrenales, del
pancreas y de los intestinos. V) ausencia o altera-
cion de la glandula tiroides, VI) grupo heterogéneo
en el que los autores englobaban los casos de Ate-
liosis, el raquitismo, la acondroplasia de Parrot y la
condrodistrofia de Kaufman.

La influencia de la hipdfisis en el crecimiento huma-
no es conocida desde 1886 en que la acromega-
lia es asociada con una mal funcién de la glandula
hipdfisis. Cushing H."° en 1912 asi como Evans y
Long en 1921 " sospechan de la existencia de una
hormona hipofisaria responsable del crecimiento.
En 1925 Hanhart describe 2 27 casos de enanismo
en familias agrupadas en tres zonas geograficas,
dos de ellas suizas (Oberegg y Samnaunthal) y otra
yugoeslava (isla de Fiume). Algunos de estos ena-
nos segun los documentos fotograficos eran atléti-
cos. Elmodo de transmision del enanismo en estas
tres familias era autosémico recesivo. En un trabajo
posterior comunica Hanhart que dos mujeres de su
primer estudio se habian casado con hombres nor-
males teniendo dos y tres hijos de talla normal res-
pectivamente. En 1924 estudia Kraft '® tres casos
de enanismo familiar. Otro autor Kock, ' encuentra
dos afios mas tarde en la necropsia de uno de los
tres casos de Kraft, una degeneracion del l6bulo
anterior de la hipdfisis con formacion de quistes

coloidales. Otras partes del cerebro eran normales.
Smith estudia en 1930 el efecto de la hipofisectomia
en la rata y su tratamiento sustitutivo 5. Rochlin y
Simonson ¢, asf como Paal y Scholz estudian por
esa época varios casos de enanismo familiar de
probable origen hipofisario 7. Mc Cune estudia en
1943 varios casos de posible origen hipofisario ', y
Hewer comunica en 1944 el caso de un adulto ena-
no no hipotiroideo con una funcién sexual normal,
demostrando en la necropsia un déficit de células
aciddfilas de la hipdfisis ™.

Avances diagndstico-terapéuticos importantes

En 1944 Li y Evans aislan una hormona de creci-
miento GH altamente purificada a partir de hip&fisis
de animales 2°. Veintidés afios mas tarde Li, Liu y
Dixon graban su nombre en la Historia de la Endo-
crinologia al describir la composicion quimica de
esta hormona con su secuencia de aminoacidos ?'.
Antes de poder medir la concentracion plasmatica
de la GH, Raben ya en 1958 fue el primero en tratar
a pacientes hipofisarios con GH de extraccion hu-
mana, hGH 2?2, Otra fecha importante en el desarro-
llo de nuestra especialidad es el afio 1963 cuando
Glick, Roth, Yalow y Berson introducen el método
de radioinmunoensayo para medir la concentracion
de GH en plasma 2.

Un hito importante es la obtencion de esta hormo-
na por recombinacion genética que obligadamen-
te vino a resolver el terrible drama de la encefalitis
mortal de Creutzfeldt-Jacob, en individuos jovenes
que habian sido tratados con hormona de creci-
miento no suficientemente purificada y obtenida de
cadaveres humanos cuyo tejido hipofisario contenia
priones del virus.

Desde 1985 el tratamiento con GH es sélo con hor-
mona recombinante, rhGH, evitando lo que segun
Carleton Gadjusek, Premio Nobel 1976, descubridor
del origen y consecuencias de la enfermedad del
kuru entre antropéfagos de Nueva Guinea, parecia
iba a ser una gran epidemia asi como la transmision
de otras enfermedades especialmente el SIDA.

Esa fecha marca un hito importante en el trata-
miento con hormona de crecimiento ya que nos ha
permitido ampliar las indicaciones terapéuticas y el
tratamiento en adultos deficitarios. La demostracion
no soélo de su eficacia sino de la inocuidad a corto-
medio y largo plazo en las indicaciones aprobadas,
con estudios de farmacovigilancia que, sumados,
suponen mas de 100.000 casos controlados y va-
rios cientos de miles de afios de tratamiento, son
de enorme importancia para los pacientes y para
nosotros mismos. Estos estudios marcan también
un hito en nuestra especialidad por lo que han
aportado al objetivo prioritario de la seguridad te-
rapéutica.
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Han sido hitos muy importantes los avances en el
conocimiento y tratamiento de la diabetes mellitus.
En 1921, FG Banting, Nobel en 1923, y el por enton-
ces estudiante de Medicina Ch. Best descubrieron
la insulina al extraerla del tejido pancreatico 4. San-
ger comunicd en 1953 la estructura de la molécula
y Meienhofer su sintesis en 1963 2¢. La insulina
obtenida por recombinacion genética a mitad de la
década de 1970 fue la primera molécula proteica
obtenida por este método, ha sido complementada,
incluso desplazada, a lo largo de las dos Ultimas
décadas por las insulinas sintéticas o anélogos de
insulina ?”. La monitorizaciéon continua de la gluce-
mia ha sido un paso decisivo en el control del nifio
diabético mejorada con el sistema de infusion con-
tinua de insulina ISCI a través de las bombas de in-
fusion acompanadas de sensores a tiempo real. El
sistema de asa cerrada supone un paso mas hacia
el pancreas artificial aunque todavia precisa de una
auténtica formacion informética para los calculos
que deben atender a las necesidades cambiantes
de insulina. El trasplante de islotes pancreaticos no
es operativo por varios motivos y tampoco ha resul-
tado en ratones las células beta obtenidas de célu-
las pluripotenciales, modificadas genéticamente, al
no ser sensibles a los cambios de la glucemia y a
su caducidad vital 2.

Estos y otros muchos hallazgos y progresos en
el diagnéstico clinico, bioquimico y molecular y en
el tratamiento de la diabetes infantil, junto a pro-
gramas de seguimiento y educacion de pacientes
y familiares han supuesto una enorme mejoria en
la evolucion a corto y largo plazo de estos nifos.
Y esta mejoria trascendental ha sido gracias al es-
fuerzo, dedicacion y constancia de quienes crearon
en 1985 la Comisién o Grupo de Diabetes Infantil de
la Sociedad Espafiola de Endocrinologia Pediatri-
ca, a la que, desde aqui y en nombre de tantos im-
plicados, les agradezco muy sinceramente su labor
al tiempo que les animo a proseguirla. De hecho su
magnifica semilla sigue dando sus frutos. Reciente-
mente este grupo ha actualizado todo su quehacer
en relacion a la Educacion Diabetoldgica de afec-
tados y familias en la publicacion: “Lo que debes
saber sobre la diabetes en la edad pediatrica”. Ed.
por el Ministerio de Sanidad, M 40190-2010 Madrid
(también en on line).

Hito muy importante en nuestra especialidad fue
la puesta en marcha del diagnoéstico precoz del hi-
potiroidismo congénito, midiendo la TSH neonatal
desecada en papel de filtro obtenida por puncion
del talén. Por el impulso decisivo de Ruth lllig este
programa se implantd por primera vez en Europa
en 1976 %; en Espafa se inici¢ a lo largo de 1978-
1979.

Gracias a este diagnostico precoz la substitucion
en los primeros arnos de la vida con L-Tiroxina, T, ha

evitado el retraso mental, a veces muy severo, de
miles de nifios que hoy llevan una vida normal. En
1985 se cred el Grupo de Tiroides de la Sociedad
Espafiola de Endocrinologia Pediatrica que elaboré
las normas y protocolos, de acuerdo con el corres-
pondiente Grupo de la ESPE, de cara al diagnés-
tico, reevaluacion de diversos casos, asi como al
impulso de estudios genéticos y al tratamiento con
la modificacion de las dosis que inicialmente se ha-
bian recomendado y especialmente a la evolucion
del desarrollo neurocognitivo como objetivo primor-
dial del programa.

Ademas de estos grupos pioneros, otros han ido
creandose a lo largo de los afos lo que indica
nuestra vitalidad y que se ocupan de estos temas:
anomalfas de la diferenciacion sexual, biologia mo-
lecular, bioética, hiperplasia suprarrenal congénita,
pubertad precoz, obesidad y el més reciente refe-
rido a los nacidos pequefios para la edad gesta-
cional.

A destacar también el esfuerzo multiple llevado a
cabo para Estudios de Crecimiento y Desarrollo de
Nifios Espafioles Normales, aprovechando y actua-
lizando los ya existentes, tanto transversales como
longitudinales y continuando una tradicion espafio-
la que apenas se observa en otros paises.

Las repetidas ediciones de nuestros Tratados de En-
docrinologia Pediatrica, los Protocolos de Consen-
so, los Manuales para MIR, las Monografias y Publi-
caciones de nuestra Sociedad y de nuestros Socios,
etc., reflejan un esfuerzo comun que bien puede
calificarse de un hito histdrico sin precedentes.

Estudios moleculares

Un hito de primera importancia fue la descripcion
en 1953 por parte de Watson y Crick de la estructu-
ra de doble hélice de la molécula de ADN .

Un avance técnico muy significativo fue el desarro-
llo de la PCR o reaccion en cadena de la polimerasa
en 1986, que permitié obtener un gran nimero de
copias del fragmento a estudiar y de esa manera
facilitar los estudios moleculares.

A lo largo de los primeros afios de la década de
los 80, diversos investigadores por medio de en-
donucleasas de restriccion identificaron la locali-
zaciéon y composicion del gen de la GH y genes
relacionados, componentes del llamado cluster de
la GH 3134,

Fue en 1981 cuando Phillips et al. describieron el
defecto molecular en casos de déficit muy severo,
en realidad ausencia congénita de GH %. Este tipo
de nanismo denominado 1A habia sido descrito por
lllig et al. en Zurich en 1970, en 6 pacientes, 4 de
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ellos emparentados 6. La demostracion de una de-
leccion de 6.7 y 7.6 kb del gen de la GH explicaba
la baja talla que se manifestaba parcialmente ya al
nacer, con varios cm menos que la de los hermanos
normales y llegaba a -6, -7 DS al afio de vida con
una aparicion clinica inconfundible, propia de un
déficit hipofisario.

Sin embargo el tratamiento sustitutivo con GH fraca-
s6 por la creacion masiva de anticuerpos antiGH .
Uno de esos 6 pacientes ha sido controlado recien-
temente en el Hospital Vall d’ Hebro, mide 120 cm,
esta casado, tiene 2 hijos heterocigotos portadores
de la deleccion y una talla proxima a 180 cm. En
2004 Phillips 11l ya publicd una completa revision de
la Genética de los problemas de crecimiento coinci-
diendo con el XXV Congreso de la SEEP %,

En el afio 1966, Laron et al. publicaron casos fa-
miliares clinicamente parecidos a los hipofisarios,
pero con unos niveles muy elevados de GH, pre-
guntandose si no se trataria de un nuevo error del
metabolismo por el que esa hormona seria inefec-
tiva al no ser capaz de incrementar la actividad del
entonces llamado Sulfation Factor, luego Somato-
medina C (SM-C) y actualmente IGF-1 .

En 1984, el grupo de Laron demostro en 2 de estos
pacientes un defecto en el receptor de la GH al no
ser captada ésta por los microsomas hepéaticos com-
parandola con la captacion normal del 8 al 24 % “°.
Poco después Geffner et al. demostraron la sensi-
bilidad de los tejidos al IGF-1 pero no a la GH ',
En 1989 Godowski et al. demostraron el defecto
molecular del receptor de la GH en dos pacientes
con nanismo tipo Laron “2, En relacion a este sindro-
me es la frecuencia del mismo en dos regiones de
Ecuador: Lojay el Oro. Todavia se les conoce como
‘conversos” seflalando su origen judeo-espafiol,
descendientes de sus antecesores expulsados de
Espafa por los Reyes Catolicos “.

En el afio 2007, Rosenfeld recogié en una magnifica
monografia los criterios diagnosticos del déficit de
IGF-1 44,

Posteriormente Backeljauw actualizd en una revi-
sion monografica el diagnostico y tratamiento con
IGF-1 recombinante de estos pacientes con déficit
primario de IGF-1 %,

Evolucidn histérica de nuestra especialidad

Nuestra SEEP no se entenderia sin la existencia
de las Sociedades Internacionales de Endocrino-
logia Pediatrica como la ESPE, la Lawson Wilkins
Pediatric Endocrine Society (LWPES), la Sociedad
Latinoamericana de Endocrinologia Pediatrica y la
Sociedad Japonesa de Endocrinologia Pediatrica,
especialmente las dos primeras.

Dos pediatras han sido decisivos en el nacimiento
y posterior desarrollo de esta especialidad. Lawson
Wilkins del Johns Hopkins Hospital en Baltimore,
primer endocrinélogo pediatrico y conocido ya en-
tonces por ser el iniciador del tratamiento con cor-
ticoides de la hiperplasia suprarrenal congénita.
Prader viajo en 1951 con Wilkins y esto significé el
inicio de una estrecha colaboracion entre Nortea-
mérica y Europa que persiste en la actualidad, ce-
lebrando un Meeting conjunto cada 4 afios, la ESPE
y la LWPES.

Afos mas tarde, Prader resumio la creacion de este
grupo luego ESPE, justificandola por la dificultad de
los pediatras en exponer sus problemas endocrino-
l6gicos en foros no pediatricos “¢.

En 2001, hemos celebrado los 50 afios de la ESPE
que sin duda es la mas potente de las actualmente
existentes y cuya trayectoria ha sido publicada por
Sippel .

En Espana la ESPE tuvo lugar en Zaragoza en 1992
y en Madrid en 2002 y en el afo 2015 se celebrara
en Barcelona.

En relacion al nacimiento de la SEEP, la primera
Junta Directiva la formamos yo mismo como Presi-
dente, M. Pombo, Secretario y Vocales: R. Gracia,
L. Loridan, F. Rodriguez H. y E. Vicens. Con el in-
tenso trabajo de M. Pombo elaboramos los estatu-
tos 'y en 1979 celebramos nuestra 1* Reunion Anual
en Barcelona. Desde nuestro nacimiento en 1978
han trascurrido pues 34 afos, el futuro de nuestra
Sociedad esta garantizado, habiendo evitado su
declive como ha sucedido en paises otrora punte-
ros e ilusionando a muchos jévenes que prosiguen
aquella romantica andadura hoy mezcla de madu-
rez, fuerza y entusiasmo.
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