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Baja estatura: Una tunica definicion basada en la evaluacion poblacional

La mitad de la poblacion tiene por definicion una talla por debajo de la media, 25% por debajo del 25° percentil
de las curvas de crecimiento de referencia y 3% por debajo del tercio del percentil. Un percentil 25 o 2
desviaciones estandar (DT) en altura se considera cominmente una baja estatura. Se pueden percibir grandes
diferencias en altura entre las distintas poblaciones del mundo siendo critica la eleccion de las curvas de
referencia (véase capitulo correspondiente). La velocidad de crecimiento disminuye del nacimiento en adelante.
El ratio es tipicamente de 25 cm/afio durante el primer afio, después una media de 10 cm/afio de 1 a 4 afios. El
crecimiento posterior se desacelera y es lineal entre los 6 y 11 afios y es de unos 5 ¢cm por afio, habiendo poca
diferencia entre nifios y nifias. El crecimiento acelerado en la pubertad aumentara la talla de las nifias de 8 a 10
cm por afio. El inicio tardio en la pubertad de los chicos (generalmente de 1 o 2 afios) aumenta la duracion del
crecimiento prepubertal. La mayor amplitud en chicos (3-5 cm mds que en el crecimiento de las chicas) lleva a
una media de 12.5 cm de diferencia en altura entre ambos sexos. La altura final se alcanza al final de la pubertad,
cuando se fusionan las epifisis de los miembros inferiores. La edad del comienzo de la pubertad es un
determinante clave en la altura final. Se tienen que tener en cuenta la etapa de la pubertad y la edad de aparicion a
la hora de analizar una altura determinada y estimar una altura objetivo. A menudo la pubertad se desarrolla antes
en las nifias con sobrepeso y mas tarde en los nifios que en sus homodlogos delgados. La altura objetivo (AO)

puede ser calculada en funcion de la de los padres y siempre que no difiera mas de 20 cm (cf. tabla 1) *.

Tabla 1: Estimacion de la altura objetivo (en cm):

AO para niias: (altura del padre + altura de la madre-13)/2

AO para nifos: (altura de la madre + altura del padre+13)/2

Una estatura baja es un indicador de limitacion en el crecimiento de los huesos. Existen varias razones en las que
se pueden apoyar este fenomeno: deficiencia hormonal, respuesta anormal de los huesos a factores de
crecimiento y farmacos. El impacto del componente genético oscila desde ser la tinica causa a ser un mero factor
en la baja estatura. La asociacion entre obesidad y baja estatura es una aparente paradoja que demuestra que la
ingesta energética no es el unico colaborador a la hora de un crecimiento adecuado. En este capitulo,
examinaremos desde un punto de vista clinico las casusas que pueden relacionar el exceso de la ingesta
energética y la acumulacion de grasa con una corta estatura.

Regulacion del crecimiento: interaccion entre hormonas y nutricion

El crecimiento depende de varias hormonas y de la nutricion. La hormona de crecimiento (GH) se libera en
pulsos discontinuos del lobulo anterior de la glandula hip6fisis que van aumentando durante la infancia hasta la
pubertad, bajo el control de la hormona hipotalamica liberadora de GH (GHRH), ghrelina, una hormona
orexigénica liberada por el estomago y el factor de crecimiento insulinico de tipo 1 (IGF1). Las acciones de GH y
IGF1 son amplias. IGF1 ejerce una fuerte respuesta negativa en la secrecion de GHRH. El GH puede actuar
directamente o puede necesitar la mediacion de IGF1. El ochenta por ciento de IGF1 se sintetiza antes en el
higado y circula unida principalmente a la proteina 3 transportadora de IGF (IGFBP3) y a la subunidad acido-
labil (ALS ), que juntas mejoran su estabilidad y vida media. GH tiene poca accién directa en los huesos, al
contrario de lo que ocurre en los musculos. La circulacion de IGF1 y la secrecion local de IGF1 mediante
acciones endocrinas y paracrinas permite un crecimiento de los huesos. La accion de IGF1 en la
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proliferacion celular es mediada por series de transduccion de sefiales una vez que GH y IGF se hayan unido
a los receptores de la superficie celular. Las hormonas tiroideas y la hormona paratiroidea (PTH), también
juegan un papel clave en el crecimiento 6seo y el proceso de maduracion. Como consecuencia, una baja
estatura puede revelar defectos genéticos graves.

La GH no solo influye en el crecimiento lineal. Fomenta la lipdlisis y previene la lipogénesis. Junto con el
IGF1, tiene un rol fundamental en la proliferacion, diferenciacion y senescencia de los preadipocitos. El
receptor de insulina en las membranas celulares puede transportar al IGF pero con mucha menos afinidad
que con insulina. La hormona tiroidea tiene multiples acciones, entre las que se incluyen la estimulacion de
termogénesis, de ahi el aumento del consumo de energia y la estimulacion del crecimiento en nifios.

GH y obesidad

En adultos sanos, existe una fuerte relacion inversa entre la cantidad de GH secretada, el tejido adiposo
visceral y la cantidad de depdsito ectopico de grasa, sobre todo en el higado y los musculos. En una persona
obesa se ven limitadas tanto las secreciones espontaneas como las estimuladas. La masa de GH secretada en
rafaga disminuye pero la frecuencia no se ve afectada. La pérdida de peso restaura la respuesta de GH. Los
datos en nifios y adolescentes son escasos. Los adolescentes obesos tienen concentraciones similares de
suero IGF1 en ayunas y un nivel mas bajo inicial, en el pico y en el area debajo de la curva GH (expresado
en Log) que sus homologos delgados®. IGF1, las concentraciones de IGFBP-3 fueron similares en un grupo
de prepuberes delgados y en controles de obesos donde IGFBP-1 era menor en nifios obesos®. La insulina en
si tiene propiedades de estimulacion del crecimiento. En consecuencia, los nifios obesos tienden a mostrar
una velocidad de crecimiento lineal mayor que sus homologos delgados hasta el final de la pubertad. La
falta de aumento temporal en la velocidad de crecimiento, una bajara estatura relacionada con el sobrepeso o
la obesidad y una disminucion en la velocidad de crecimiento deberia llamar la atencién, ya que ambos
pueden reflejar una deficiencia hormonal o una respuesta anormal a los factores de crecimiento. El
crecimiento acelerado adicional pero transitorio, relacionado con la obesidad comienza con su inicio y se
detiene al final de la pubertad cuando las placas dseas se fusionan.
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Figura 1: Acelaracion del crecimiento en altura durante el desarrollo de obesdad en una nifia.
Obsérvese la disminucion en la velocidad de crecimiento en altura en la pubertad a pesar del
aumento de la obesidad
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Una estatura baja asociada a obesidad deberia conducir a la sospecha de un defecto nutricional temprano
que ha mitigado el crecimiento normal, a alteraciones endocrinas o a una enfermedad genética que afecta
la cascada hormonal estimulado al crecimiento o a la capacidad de repuesta de los huesos largos.

Consecuencias tardias de una malnutricion temprana

El GH y la secrecion de IGFs estan bajo el control nutricional. Una malnutricién in utero y durante los
primeros 2 aflos de vida es un determinante principal de tanto del impedimento del crecimiento lineal
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como de la subsecuente obesidad y complicaciones asociadas. En grupo de nifios uruguayos de menos de
5 afios, el riesgo de sobrepeso fue casi multiplicado por 3 (OR: 2,4, 95% CI 1,6-3,5) en nifios con retraso
en el crecimiento mientras que la baja estatura maternal por debajo de los 1.5 m aumento el riesgo de
nacer con bajo peso pero no de obesidad®. El embarazo en la adolescencia que retrasa y limita el
crecimiento de la nifia aumenta el riesgo de resultados perinatales deficientes y sus consecuencias
posteriores’. Un estudio prospectivo realizado en 5 cohortes de nacimiento en Sudamérica, Filipinas y
Sudafrica mostré que un peso mayor al nacer se asocia a un indice de masa corporal (IMC) en adultos
mayor de 25 kg/m? (OR 1.28, 95% CI 1,21-1,35) y redujo la probabilidad de baja estatura adulta (OR
0,49, 95% CI 0,44-0,54). Un mayor crecimiento lineal incremento la probabilidad de sobrepeso durante la
infancia (edad de 2 afios OR 1,24, 95 % CI 1,17-1,31, mitad de la infancia OR 1,12, 95% CI 1,06—1,18)6.

Baja estatura, obesidad y enfermedad del tracto intestinal

La obesidad asociada a la baja estatura muestra que las necesidades de energia estan mas que cubiertas.
Esto extrafiamente no impide la aparicion enfermedades gastrointestinales asociadas con la mala
absorcion de macronutrientes como la enfermedad celiaca. Una revista reciente revela muchos casos de
obesidad en el momento del diagnostico de la enfermedad celiaca. Una velocidad de crecimiento reducida
a pesar del sobrepeso o la obesidad puede ser parte de las caracteristicas de esta enfermedad aiun poco
conocida. Dolor abdominal recurrente y el historial familiar de enfermedad celiaca fueron las principales
caracteristicas que condujeron al diagndstico. Sobrepeso y obesidad pueden empeorar mientras que la
velocidad de crecimiento aumenta en algunos nifios y adolescentes después de la introduccién de una

dieta sin gluten7. En algunos niflos y adolescentes, el sobrepeso y la obesidad estan presentes en el
momento del diagnostico de enfermedades intestinales inflamatorias. Una velocidad de crecimiento
reducida y una altura final deficiente son otras consecuencias de estas enfermedades. Por lo que sabemos,

. . ., 8.
aun no se ha informado de su combinacion

Origen hormonal de la obesidad
Hipotiroidismo

Formas historicas de hipotiroidismo dieron como resultado enanismo con retraso mental severo, hipotonia
y aumento de la acumulacion de grasa. Campaiias mundiales de suplementos de yodo bajo el abrigo de la
Organizacion Mundial de la Salud y examenes neonatales para la deteccion del hipotiroidismo congénito
han resultado en casi una total desaparicion de esta principal forma de enfermedad. Una sustitucion
hormonal temprana resulta en la mayoria de los casos en un patron de crecimiento normal. En nifios
mayores, particularmente cuando la diagnosis ha sido realizada después de los 5 afios, la estatura y el
aumento excesivo de peso estan entre las consecuencias mas comunes de la deficiencia de hormonas

. . 9
tiroideas en relacion con el retraso mental”.
La causa mas comun de hipotiroidismo en nifios mayores y adolescentes es la tiroiditis linfocitica de

Hashimoto, que tipicamente combina un bocio, un considerable aumento de TSH, bajo fT4 y T4 total y la
presencia de anticuerpos antitiroperoxidasa (TPO) y antitiroglobulina (TG).
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Los adolescentes obesos con obesidad severa tienen concentraciones ligeramente altas de fT3 que no se
deberia confundirse con hipotiroidismo sino que resultan en una tasa mayor de transformacion de fT4 a
fT3 (véase capitulo correspondiente). También pueden observarse ligeros incrementos de TSH, aunque la
obesidad no puede ser atribuida a estas anomalias moderadas que normalmente se resuelven tras la

pérdida de peso y no requieren tratamiento hormonal'":

Deficiencia de 1a hormona del crecimiento

La GH juega un papel clave en el crecicimiento y en el metabolismo de tejido adiposo. Las diferencias de
GH pueden por lo tanto resultar en una velocidad de crecimiento disminuida asociada con un exceso de
grasa corporal que va desde leve sobrepeso hasta la obesidad.

La deficiencia de GH e IGF cubre un amplio rango de diagnostico ya que puede involucrar cualquier paso
en la serie desde la sintesis de la hormona e IGF hasta la accion en las células objetivo. Se han descrito
muchos sindromes que van desde enanismo severo hasta baja estatura. La mayoria de ellos no se asocian
en la manera clasica con sobrepeso u obesidad. Sin embargo, la creciente prevalencia de sobrepeso y
obesidad puede cambiar el panorama clinico. La falta de GH suficiente provoca una aparicion
caracteristica de obesidad troncal, rostros inmaduros querubicos e hipoplasia maxilar. Antes de los 2
afios, el crecimiento depende mas de los IGF por lo que la deficiencia de GH generalmente tiene poca
expresion en la altura.

En nifios de edades comprendidas entre 6 y 11 afios, y cuando el crecimiento es linear, deberia
sospecharse la deficiencia de GH si la concentracion de serum IGF1 es <100 ng/ml. La deficiencia de GH
es severa si la concentracion de serum IGF1 es < 30 ng/ml, marcada entre los 30 y 50 ng/ml y a confirmar
si esta entre los 50 y 100 ng/ml. Tendria que detectarse otras deficiencias hormonales asociadas de origen
hipotalamico o hipofisario. En la etapa de pubertad, un retraso asociado en una nifia (falta de desarrollo
de los pechos a los 12 afios, curso de la pubertad a ritmo lento, ausencia de la menstruacion a la edad de
14.5 anos) requiere sospechar de un trastorno mas complejo del eje hipotalamico hipofisario. En nifios, el
inicio tardio de la pubertad se asocia al sobrepeso. Sin embargo, en ambos sexos, deberia realizarse un
IRM para descartar tumores cerebrales de la linea media, principalmente craniofaringiomas. Otros
hallazgos incluyen una glandula pituitaria anormal o ectdpica o un aumento del tallo de la pituitaria,
hallazgos que requiere de cuidadosas investigaciones por parte de equipos especializadoslz’ B Los
fenotipos clinicos hallados en relacion a genes de GHR, STATSSb, IGF1, IGF-ALS y IGF1-R anormales
raramente incluyen obesidad. Un diagndstico preciso y una gestion de estos pacientes depende de una

., . . . , . . , .. L, 11,14
cooperacion directa entre equipos endocrinologicos de pediatria especializados y genéticos™ ™.

Seudohipoparatiroidismo

El seudohipoparatiroidismo (SPT) y la Osteodistrofia hereditaria de Albright (OHA) son unos trastornos
hereditarios raros y heterogéneos con un componente genético. Se estima su prevalencia en 0.8/100 000.
Los defectos genéticos llevan a una resistencia de los 6rganos a la hormona paratiroidea (HPT). El
receptor HPT se empareja con la proteina transductora G (Gs), activando de este modo la formacion de
cAMP. Este hallazgo permitié la distincion de distintos subtipos del trastorno y podria clarificarse
parcialmente la asociacion con otros defectos hormonales que comparten el mismo Gs (TSH, GH). Sin
embargo, entre el 20% y el 30% de los pacientes no hay mutacion de GNAS , el gen que causa la
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enfermedad. Se identificaron defectos epigenéticos y mutaciones inactivantes del gen no identificadas
previamente. El fenotipo tipico incluye obesidad, constitucion robusta y pequeia talla, cara redonda,
cuello corto y grueso, metacarpos cortos (especialmente el 4° y 5°). El CI disminuye en el 50-70% de los
casos. La avanzada edad odsea contrasta con el retraso encontrado en la deficiencia de GH. La
calcificacion en el tejido subcutaneo, rifiones y cerebro son comunes. Sus caracteristicas biologicas
incluyen una alta PTH, una baja calcemia e hiperfosfatemia. La administraciéon de calcitriol y de calcio
requiere un cuidadoso manejo. Los pacientes que sufren PHP, cuando las mutaciones son heredadas de la
madre, sufren resistencia a multiples hormonas entre las que se incluyen PTH, TSH, FSH, LH y GHRG,
las cuales deben evaluarse y monitorizarse de forma regular. El seguimiento también debe incluir control

15
de peso .

.Sindrome de Cushing o trastorno metabolico de obesidad inducida?

El sindrome de Cushing es una rara entidad severa con una incidencia de alrededor de 5 nifios por millén al
afio. La causa mas comun del sindrome enddégeno de Cushing en nifios es la sobreproduccion de
corticotropina (ACTH) de la pituitaria, llamada enfermedad de Cushing. La enfermedad de Cushing, que
supone un 75% de todos los sindromes de Cushing en nifios mayores de 7 afios, se debe mayoritariamente
a microadenomas hipofisarios. En los nifios mas pequefios, los motivos adrenales de los sindromes de
Cushing (adenoma, carcinoma e hiperplasia micro o macronodular) son dominantes. El sintoma mas
comun es un pernicioso aumento de peso sin un aumento de altura. Otros sintomas incluyen plétora facial,
hipertension, hirsutismo, desarrollo retrasado de la pubertad o amenorrea. Entre las manifestaciones
caracteristicas en la piel se incluyen estrias de color violeta.

El diagnoéstico supone todo un reto y depende de la confirmacion del hipercortisolismo y la localizacion y
caracterizacion del diagnostico por imagenes, incluyendo estudios de cateterismo realizados por equipos

1 16
altamente especializados .

El sindrome de Cushing debe ser diferenciado de las respuestas crecientes de cortisol en la obesidad
comun. Mientras que los niveles de cortisol en plasma aparecen normales, una obesidad abdominal se
asocia con una mayor excrecion urinaria y una mayor tasa de produccion de cortisol. En adultos, se puede
explicar esta observacion con el nivel tisular local de conversion de cortisona a cortisol catalizado por el
11B- hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1 (11 B-HSD1), la cual se expresa en muchos tejidos y la
accion de 11B-HSD?2 en tejido adiposo. Los niveles de cortisol vuelven a la normalidad tras una reduccion

de peso (ver capitulo correspondiente)”,

Displasia esquelética

Gran parte de los 400 trastornos esqueléticos se listaron en la clasificacion de estas enfermedades con
baja estatura. Sin embargo, algunas formas leves rara vez son diagnosticadas mientras que en algunos
casos el tratamiento de la GH humana recombinante (thHG) puede mejorar la altura final. La asociacion
con la obesidad atn no ha sido, que sepamos, analizada y se desconoce la prevalencia de la asociacion
con sobrepeso u obesidad. Las formas leves no son poco comunes en unidades de obesidad. El
diagnodstico deberia intuirse a la hora de un examen clinico cuando el aumento excesivo de peso no se
asocie con el aumento velocidad de crecimiento de la altura en un sujeto con estatura baja o un percentil
de crecimiento menor que el previsto seglin la altura de los padres. Los padres con estatura baja también
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llaman la atencién. Deben descartarse otras deficiencias hormonales o baja estatura por causas
nutricionales.

Las anomalias leves del esqueleto se detectan en el examen clinico: la deformidad de Madelung en el
antebrazo, la desproporcion de las extremidades (segmentos proximales cortos) conduce a sospechar la
discondrosteosis de Leri Weill, fruto de un defecto heterozigotico del gen SHOX (Short stature
HomeobOX containing gene) localizado en la regién pseudoautosomica del cromosoma X e Y, lo cual se
identifica en el 58-100% de los pacientes. La proteina SHOX se expresa en las placas de los huesos
miembros. Una haploinsuficiencia del gen SHOX aumenta el ratio de diferenciacion de los condrocitos y
de ello el ratio de fusion de placas oOseas. Las nifias con sindrome de Turner tienen deformidades
discondrosteosicas.

El examen de los padres deberia incluir la anotacion de la estatura y la deteccion de anomalias que se
vuelvan mas evidentes al final de infancia y durante la pubertad. Deberian realizarse radiografias a los
antebrazos y mufecas de padres ¢ hijos.

Una imagen tipica incluiria el arqueamiento y el acortamiento del radio, una prominencia de la cabeza
cubital y una desviacion palmar y cubital que lleve a una configuracion piramidal de los huesos
carpianos. Algunos pacientes mejoran con el tratamiento de hrGH. Esto evidencia que los pacientes con
baja estatura, con o sin obesidad, requieran una investigacion apropiada y la gestion por parte de unidades
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pediatricas de endocrinologia de referencia™.

Algunos sindromes raros

Sindrome de Prader-Willi

El sindrome de Prader-Willi (SPW) es una enfermedad rara pero grave que deberia deducirse
inmediatamente en casos de una grave hipotonia neonatal con marcadas dificultades en la alimentacion
durante los primeros meses de vida, manos y pies pequefios y otras anormalidades morfoldgicas y
comportamentales (tabla 2). El diagnostico clinico deberia confirmarse mediante una prueba genética que
evidencie la pérdida de los alelos paternales en la region 15q11.2-13 en el 65-75% de los individuos.
Otros mecanismos incluyen la disomia uniparental del cromosoma 15 maternal en 20-30% de los
individuos y un defecto de impresion en el cromosoma 15 paterno heredado en el 1-3% de los pacientes.
El estudio de la metilacion del ADN diagnosticara el 99% del SPW sin distinciéon de las clases
moleculares, las cuales requeriran un estudio mas profundo. La deficiencia del GH junto con el
hipogenitalismo es una caracteristica del SPW. El hipogonadismo, que se manifiesta en ambos sexos,
causa una pubertad incompleta y un retraso de la misma. El tratamiento o no de la deficiencia del GH en
esta enfermedad especial es materia de debate a pesar de la reciente aprobacion por la FDA y la EMA.
Los cuidados apropiados especializados, el apoyo parental y el asesoramiento han mejorado el resultado

de muchos pacientes que pueden evitar la obesidad®™.

Tabla 2: Sindrome de Prader-Willi (adaptado de ')
El diagnostico clinico requiere 5 puntos (al menos 4 de ellos principales) por debajo de los 3 arios
de edad; 8 puntos (al menos 5 de ellos principales a partir de los 3 arios de edad).
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Prader Willi syndrome
Prevalencia : 1/10 000 -1/30 000

Crirerios para el consenso en el diagnostico

Criterios principales Criterios secundarios

(1 punto cada uno) (1/2 punto cada uno)
Hipotonia neoanatal/infantile y succion Diminucién de los movimientos fetales y
deficiente letargo infantil
Problemas de alimentacion y falta de Problemas de comportamiento tipicos
crecimiento
Aumento de peso entre los 1-6 afios ; Apnea del suefio

obesidad; hiperfagia
Rasgos facials dismérficos caracteristicos Estatura baja para la familia

Genitales pequefios ; retraso en la pubertad Hipopigmentacion para la familia
e insufficiensa

Manos y pies pequefos para la estatura
Manos estrechas, extremo cubital recto
Esotropa, miopa

Saliva densa, viscosa

Defectos en la articulacion del habla

Pellizcamiento de la piel

El retraso en la pubertad, la baja estatura y el sobrepeso u obesidad asociados pueden ser relevantes para
una insuficiencia ovarica como el sindrome de Turner (XO0).

Los médicos deberian monitorizar cuidadosamente el aumento de nifios con sobrepeso y obesidad como
lo hacen con sus homologos delgados y tener en cuenta las diferencias a observar.
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El sindrome de Bardlet-Biedl

El sindrome de Bardlet-Biedl es un trastorno genético por el que se alteran las funciones ciliares en las
cé¢lulas. Las seis principales caracteristicas son el distintivo del trastorno: obesidad, degeneracion
retiniana, hipogonadismo, polidactilia, disfuncion renal y retraso mental. Algunas caracteristicas
secundarias pueden estar presentes: deterioro neuroldgico, anomalias craneofaciales, defecto hepatico,
anomalias cardiovasculares, anosmia, defecto en la termosensibilidad y la enfermedad de Hirschsprung.
Su prevalencia oscila entre 1/160.000 en el norte de Europa, hasta /13.500 en Kuwait. Se han identificado
14 genes diferentes. En el 20% de los casos, el defecto genético sigue siendo desconocido. El
descubrimiento del solapamiento genético con otras muchas enfermedades ciliares estd mejorando el
entendimiento de este grupo de enfermedad y obesidad: las proteinas BBS parecen jugar un papel clave

en el metabolismo de la energia, la acumulacion de grasa y la regulacion del apetitozo.

La obesidad y la baja estatura pueden ser parte de otros sindromes bien caracterizados como el sindrome
de Turner en las nifias o el sindrome de X fragil. La obesidad también es una caracteristica comun en
otras muchas enfermedades con discapacidad intelectual, por lo que es a menudo desconocida. Multitud
de paginas web que describen enfermedades raras son de gran ayuda a la hora de identificar sindromes
relacionados con la obesidad.

Talla baja idiopatica

Una talla baja idiopatica significa que no se ha evidenciado alin ninguna causa (no que no exista) en las
familias donde el nifio normalmente tiene al menos un padre de corta estatura. La disostosis de Mild Leri
Weill, un expresion genética anormal del eje GH se ha indicado en numerosos documentos recientes.
Dado que se ha demostrado que la administracién de thGR potencia el crecimiento final en algunos pero
no todos los pacientes, se deberian realizar radiografias en las mufiecas con mayor frecuencia, ya que
éstas proporcionan informacion sobre la edad de los huesos y la morfologia de los mismos.

Los pediatras que se ocupan de la obesidad no deberian dudar en buscar ayuda en las unidades pediatricas
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de referencia para asegurar una adecuada exploracion y tratamiento”".

Una estatura baja o la ausencia de un crecimiento de altura asociada a la obesidad deberian llamar la

atencion de los pediatras y conducir a una exploracion fisica cuidadosa y precisa, seguida de
investigaciones especificas en unidades pediatricas de endrocrinologia especializadas.
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