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SUMMARY 

Several patients With Silver-Russel syndrame (SRS), attendlng our Genetics CMnlc 

were diagnosed as havlng persisten! metaboMc acidosis. Slnce the abnormality hove 

not been reported In SRS, we reexamlned 33 SRS patlents to evatuate the lrecuency 

and type ol metabolic acidosis, the cMnlcaf and laboratory features as wefl as the 

growth pattern In SRS patients With and without metabolic acidosis. Arnong them, 14 

had consisten! decreese In serum blcarbonate levet. Renal studles In acldoUc paUents 

showed urine pH ol 5.8 and 24 h urine calcium ol < 2.4 mglkg; serum creatinlne, 

excreUon ol glucose end amlnoacids were normal as wel as renal unrasound and 

excrelory urography. These data supported the diagnosis ol renal tubular acidosis, 

probebly type 11; the patlenls were treeted wtth oral blcarbonate and acidosis wes 

successluly corrected. Clnk:lll manWestattons were slmlar In acidoUc and non­

llddotlc paUents. The nutrillonal Indexes et diagnosis end In lmt evaluation (at least 8 

months alter diagnosis) were abnonnally low In .. patlents, howe'ler acldoUc paUents, 

treated with blcarbonllle, showed en lmpravement ol nutrlllonlll slMus partlcularty In 

the welghtlholghi lndex, allhough the dllleronce between groups allor lolow-up dld 

not reach statlsUcal slgnlllcance. We suggest that melabollc acidosis due to renal 

tubulllr acidosis, probely type 11 may be associ8lled wtlh the SRS and should be 

sought In al patlents. 



RESUMEN 

Verlos pacientes que acudieron e nuestra consulta de genetlca con diagnóstico de 

slndrome de Sllver-Russell (SSR) presentaban acidosis metabclHca persistente. 

Debido e que esta alteración no he sido reportada en SSR, se estudiaron a 33 

pacientes con objeto de evaluar le frecuencia y tipo de acidosis metabclUce, las 

ceracterlsticas cllnlcas y de laboratorio, asl como el patrón de crecimiento en los 

pacientes con y sin acidosis metabclllca. De ellos, 14 presentaban disminución del 

nlllel s6rico de HC03.Los estudios renales en los pacientes acldótlcos 

presentaron un pH urinario de 5.8 y un calcio en orina de 24 h < VI mg/Kg; la 

creatinlna sérica, excreción de glucosa y amlnoécldos, Ultrasonido renal y 

urografta excretora fueron normales. Estos datos apoyan el diagnóstico de 

acidosis tubular renal, probablemente tipo 11; los pacientes recibieron 

tratamiento con bicarbonato oral logrando corregir su acidosis de manera 

satisfactoria. Las manifestaciones cllnlcas fUeron similares en los pacientes con 

y sin acidosis. Los Indices nutricionales al momento del dlagnósbco y en una 

llltlma evaluación (por lo menos 8 meses después del dlagn6sHco) fueron 

anormalmente bajos en todos los pacientes; sin embargo, los pacientes 

acldóticos tratados con bicarbonato, presentaron una mejorla en su estado 

nutrtclonal principalmente en el Indice peso/talla, aunque la diferencia entre los 

dos grupos no alcanzó una diferencia estadlsticamente slgnlftcativa.Por estos 

hallazgos sugerimos que la acidosis metabólica causada por una acidosis 

tubular renal puede estar asociada con el SSR y debe ser Investigada en todos 

estos pacientes. 



INTRODUCCION 

El síndrome de Sllver-Russell (SSR) es un trastorno de crecimiento reconocible 

de Inicio pre-naial con diversas anomallas cráneo-raciales características. Los 

pacientes presentan retraso en el crecimiento pre y post-natal, cara triangular, 

frente prominente, comisuras bllcafes Inclinadas hacia abajo, mlcrognatia, 

crtptorquldla, manchas café con leche, clinodactllla, slndactllla, asimetría 

corporal y generalmente desarrollo pslcomotor normal (Sllver et al. 1964, 

Temtamy y Mackuslck, 1978). 

Aunque se ha sugerido una etiologla no genética, en algunas ramlllas se ha 

observado agregación ramlllar que sugiere diferentes tipos de transmisión 

hereditaria (Cunean et al, 1990). 

No se han reportado alteraciones endócrfnas ni metabólicas en SSR, sin 

embargo, entre los pacientes atendidos en el servicio de Gen6tlca del lnstttuto 

nacional de Pediatría de la Ciudad de México, en vartos pacientes se encontrc! 

que presentaban acidosis metabólica persistente sin ninguna causa aparente, 

la cual se sospechó que f\Jera producida por una acidosis tubUlar renal (ATR). 

ATR es una condición heterog6nea con multlples etiologías y 

ftslopatológlcamente se reconocen dos tipos principales: Tipo 1 (clhk:a, distal) 

asociada con un defecto en la capacidad para disminuir el pH urfnarto; Upo 11 

(proximal) que se asocia con un defecto en la reabsorción tubular de 

bicarbonato (Buckalew y Moore, 1980). 

En este estudio se reevaluaron los pacientes con SSR que acudieron a nuestra 

consulta en los llltlmos 5 anos para evaluar la frecuencia y tipo de acidosis 

metabólica asociada con este síndrome y comparar las características cllnlcas. 



MATERIAL Y METOOOS 

Se revisaron los e11pedlentes cHnlcos de todos los pacientes con diagnóstico de 

SSR atendidos en el servicio de Genética del lnslltulo Nacional de Pedlatrfa. El 

diagnóstico se realizó de acuerdo a los crttertos adoptados por Tanner y col. 

(1975) y OaVles y col. (1988); los pacientes presentaron retraso en el 

crecimiento pre-natal y post-natal, cara trlllngular, cornllluras bucales 

Inclinadas hacia abajo, asociados con por lo menos ooa de las siguientes 

caracterlsticas: manchas café con leche, cffnodactilla, slndactilla, y aslmetrla 

corporal. Los pacientes Incluidos en el estudio l\Jeron seleccionados si 

cumpllan los criterios diagnósticos y después de dos mediciones de su CU1Va 

de crecimiento, una al momento del diagnóstico y una segunda medición por lo 

menos a meses despues. Cuando se encontró un expediente Incompleto el 

paciente l\Je localizado para completar los estudios. 

Para cada paciente, se obtuvieron los siguientes datos: {ver anexo 1) 

-Caracterlsticas Cllnlcas Incluyendo mediciones de peso y talla. 

-Estudios de laboratorio sérfcos: bicarbonato, cloro, sodio, potasio, glucosa y 

creallnlna.- En orina: pH, glucosa, calcio y aminoécidos. 

-Estudios de gabinete: Edad Osea, urografia excretora y ultrasontdo renal. 

Los paciente fueron divididos en dos grupos de acuerdo a la presencia o 

ausencia de acidosis metabólica; se practicó anéllsls estadlstico para comparar 

ambos grupos y se aplicó anl!Nsls ANOVA para variables continuas y chl 

cuadrada para variables discretas. 

También en cada paciente se realizó evaluación de Indices nutriclonales: 

peso/talla, peso/edad y talla/edad al momento del diagnóstico y en su última 

evaluación después de un seguimiento mlnlmo de 8 meses, de acuerdo a las 

tablas del National Center for Heallh Statistics (1977). 



RESULTADOS 

Oe acuerdo a los criterios de selecclOn se encontraron un total de 33 pacientes 

cuyas edades al momento del diagnóstico van desde 11 meses haata 12 anos 

(tabla 2). Oe estos pacientes, se detecto que 14 de ellos tenlan un nivel de 

bicarbonato sérico menor de 18 mEq/L en por lo menos dos mediciones 

diferentes; lo que nos Indicó la presencia de acidosis metabólica y la necesidad 

de realizar otros estudios de laboratorio. 

La tabla 3 muestra que las caractertstlcas cllnlcas encontradas en ambos 

grupos de pacientes fueron similares. La tabla 4 resume los resultados de 

laboratorio de los dos grupos y e Indica que en los pacientes con acidosis el 

bicarbonato sérico se encontró slgnlftcatlvemente bajo, Igual que el nivel de 

calclo urinario el cual fue de 1.9:1:2.3 mg/Kg/24h, excepto en dos pacientes en 

que se encontró un valor mayor de 2.4 mg/Kgl24h que se considera el valor 

normal, el pH urinario para ambos grupos de pacientes se encontró en 5.8:1: 

0.3. El valor de creatinlna sé rica ,la excreción urinaria de glucosa y de 

amlnoécldos , asl como ultrasonido renal y urografla excretora fueron normales 

en todos los pacientes estudiados. El los 14 pacientes con acidosis estos datos 

apoyan el diagnóstico de ATR, probablemente tipo 11; por lo que fueron tratados 

con la administración de bicarbonato por vla oral logrando asl una corrección 

exitosa de su acidosis. 



La tabla 5 Ilustra sobre los Indices nutriclonales para ambos grupos de 

pacientes tanto al momento del diagnóstico, como en su última evaluación, 

después de un periodo de seguimiento de por ro menos ocho meses, tiempo 

durante el cual todos estos pacientes recibieron tratamiento con bicarbonato 

por vla oral. Los Indices nutriclonales de todos los pacientes al momento del 

diagnóstico se encontraron por debajo de lo normal y no se observó diferencia 

significativa entre los dos grupos. Sin embargo, después del tratamiento con 

bicarbonato oral, los pacientes del grupo con acidosis mostraron un Incremento 

de todos los Indices nulrlclonales principalmente en el Indice peso/talla, con una 

diferencia cercana a la slgnlficancla estadística. 

OISCUSION 

En todos los pacientes Incluidos en este estudio se hizo el diagnóstico de SSR 

en base a una historia de crecimiento anormal y manifestaciones flllicas 

caracterrstk:as. Todos mostraban talla baja pre y post-natal; mientras que otras 

manifestaciones como: frente prominente, facies triangular, asimetría corporal 

y cllnodactrlla se presentaron con una frecuencia variable. 

A todos ros pacientes con talla baja que acuden a nuestra consulta se les 

rcallza estudios de laboratorio que Incluyen: electrolltos sértcos y examen 

general de orina, Independientemente del diagnóstico que se sospeche. Estos 

estudios mostraron que 14 de los 33 pacientes con diagnóstico de SSR 

presentaron un nivel de bicarbonato sérico persistentemente bajo con anlon­

gap, pH urinario y calcio urinario dentro de limites normales. Con estas 

caracterlsticas de laboratorio y en ausencia de otros datos cUnlcos que 

expliquen la acidosis metabólica, se pensó en una acidosis tubular renal, sin 



embargo, no se pudo realizar la determinación de la excreción fraccionada de 

bicarbonato urinario ni otras pruebas de acidificar.Ión de la orina. 

Por medio de otros estudios se demostró la ausencia de anoma\las renales 

estructurales. el tamiz metabóllco en orina demostró glucosuria y amlnoacldurta 

negatiVos y el valor de creatinina sértca dentro de \Imites normales. Estos 

hallazgos renales apoyan el diagnóstico de ATR, probablemente tipo 11 

(proximal) y que ésta se encontró asociada en un 42.4% del total de los 

pacientes con SSR estudiados. 

No se han reportado alteraciones endócrlnas o metabólicas en \os pacientes 

con SSR, sin embargo, se han obseNado algunas anomallas metabóHcas en 

unos pocos pacientes: lllpogllcemla se reportó por Escobar et al. (1978) y 

Garels et al. (1971 ); deficiencia aislada de hormona del crecimiento se 

presentó en pacientes reportados por Eecke\s et al. (1970) y Nlshl et al. (1982). 

Wlllems et al. reportó activación en la oxidación de ácidos grasos en un 

paciente con SSR que presentó hlpercetosls, cetoaclduria y aciduna 

dlcarboxli1ca C6-C12. Sin embargo, este es el primer estudio que demuestra 

una alta frecuencia de acidosis metabólica secundaria a ATR en los pacientes 

que presentan SSR. La ATR no se encontró asociada con anoma\las renales 

estructurales que también ya han sido reportadas en los pacientes con SSR 

(Haslam et al. 1973). 

Las caracterlsHcas clinlcas tueron similares en los pacientes acidóticos y no 

acldóticos. Los indices de evaluación nutricional para todos los pacientes se 

encontraron anormalmente bajos tanto al momento del dla911óstico como en su 

ú\Hma evaluación lo cual eslfl de acuerdo con la descripción de que un 

componente constante de los pacientes con SSR es que son pequenos con el 

grosor de los pliegues cutáneos por debajo de lo normal (Oavies et al. 1988). 

Todos los pacientes tratados con bicarbonato oral presentaron una 



mejoría de su estado nubiclonal particularmente en el Indice peso/tala. A pesar 

de esta mejoría las diferencias entre los índices nutrlclonales entre ambos 

grupos de pacientes después del seguimiento no alcanzó a ser significativa; 

probablemente, debido al ntlmero reducido de pacientes. 

En un estudio posterior, se realizará en estos pacientes una cuidadosa 

evaluación renal que Incluya la excreción fraccionada de bicarbonato en orina 

para estudiar la reabsorción tubUlar de bicarbonato, asl como la capacidad de 

acidificación de la orina por el r1non. 

En conctuslOn, nuestra experiencia sugiere que la ATR, probablemente tipo 11 

(proximal). puede ser un hallazgo asociado con el SSR y que debe Investigarse 

en todos estos pacientes. El tratamiento con bicarbonato oral puede ser 

Importante para mejorar el estado nutrtclonal y el seguimiento tongltudfnal 

permitirá evaluar el comportamiento de la acidosis y ta duracíón del tratamiento 

para los pacientes con SSR que presenten ATR. 
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TABl.AS Y ANEXOS 



TABLA1 

ACIDOSIS TUliULAR RENAL 

DIAGNOSTICO 

!!fQ.1 TIPOll 

(Distal) (Proximal) 
pHUl'INARIO >8 <6 

HC~ Sl!!RICO BAJO BAJO 

HC~ Ul'tlNARIO ALTO 

CALCIO URINARIO ALTO NORMAL 



ACIDOSIS TUBULAR RENAL Y SILVER RUSSELL 
DISTRIBUCION POR EDAD Y SEXO 

Sl!XO SIN A.T.R. CON A.T.R. TOTAL 

MASCULINO 12 6 18 

FEM!NINO 7 a 15 

TOTAL 111 14 33 

EDAD 11m-12a 17m-9a 



TABLA3 

MANIFESTACIONES CUNICAS EN PACIENTES CON 
SILVER-RUSSELL ACIDOTICOS Y NO-ACIDOTICOS 

MANIFESTACION CLINICA ACIDOTICO NO-ACIDOTICO TOTAL 

n=19 n=14 n=33 

FALLA DE CAECIMIENTO 
PAENATAL 19 14 33 

FALLA oe: CAECIMleNTO 
POSTNATAL 19 14 33 

CAAA TRIANGU~ 19 11 30 

FRONTAL PAOMINENTE 9 12 21 

COMISUMS BUCALES 
HACIA ABAJO 7 8 13 

MICAOGNATIA 8 4 10 

PALAOAAALTO 9 5 14 

CAlPTOl'tQUIDIA 4 2 6 

ASIMeTRIA CORPOAAL 14 7 21 

MANCHAS CAFé CONLECHE 2 3 

eoAO OSl!A Al!TftASADA 19 14 33 

OTAOS • 10 11 21 

• otras anormalidades lnclufdas comMllones en 6 pacientes, pabelones 
auriculares dl9pléslcos en 4, pliegue slmlano en 4, braquklactftla en 3, 
slndaclllfa en 2. 



TABLA4 

ESTUDIOS DE LABORATORIO Y GABINETE 

NO 
ACIDOTICOS 

n=19 

Bicarbonato sérlco (meq/dl) 20.7±2.2 

pH unnano• 5.8:1:0.3 

Calcio urinario mg/Kg/24h* 

Glucosuria 

Amlnoacldur1a 

Ultrasonido renal normal (7) 

Urogr1ft1 excretora normal (4) 

() NOmero de pacientes estudiados. 
• Promedio +/- OS 

ACIDOTICOS 

n=14 

13.7:1:1.7 <0.0001 

5.8:1:0.3 NS 

1.9±2.3 

negativo 

negallVo 

normal(14) 

normal (8) 

p 



TABLAS 

INDICES NUTRICIONALES POR GRUPO DE PACIENTES Al 
DIAGNOSTICO Y EN UNA ULTIMA EVALUACION 

AL D!AQNOSTICO (%) 

PESOITALLA 

TALLA/EDAD 

PESO/EDAD 

ACIDOTICOS 
n=19 

82.1:1:12.1 

83.Ste.I 

M.3*10.6 

ULTIMA EVAl.UACION (%1 

Pl!!SOITALLA 

TALLA/EDAD 

PESO/EDAD 

• Promedio +/- OS 
•• t de Student 

:1: 

83.f:t9.6 

81.3:t5.8 

52.4:t12.5 

NO ACIDOTICOS 
n=14 

83.2:1:8.3 

84.1:1:5.7 

57.5:1:9.1 

93.2:1:18.7 

84.4:t3.2 

62.7:t10.8 

0.75 

0.51 

0.70 

0.09 

0.14 

0.31 



ANEXO 1 

Asociación del Sindrome de Silver-Russell y Acidosis Tubular 
Renal. 

HOJA DE CAPTACION. 

DATOS GENERALES: 

NOMBRE 
EXPEDI~E~N~T~E~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

~~~g·~~~~~~~~~~­

~!~~A A~LN~~~~~R~~~~~-
TALLA AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO D.S 
PESO AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO ~~~~~~-D.s;-----

ARBOL GENEALOGICO 



CARACTERISTICAS CLINICAS: 

FACIES TRIANGULAR 
DESPROPORCION CRANEO CARA 
FRENTE PROMINENTE 
MANDIBULA PEQUERA 
COMISURAS BUCALES HACIA ABAJO 
PALADAR ALTO 
LABIOS DELGADOS 
HEMIHIPOTROFIA DE EXTREMIDADES DER. IZQ. 
CLINODACTILIA 
CRIPTORQUIDIA 
HIPOSPADIAS 
MANCHAS CAFE CON LECHE 
OTROS~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

ESTUDIOS DE LABORATORIO: 
Exámen general de orina: pH 

SI 
( ) 
( ) 
( ) 
( ) 
( ) 
( ) 
( ) 
( ) 
( ) 
( ) 
( ) 
( ) 

NO 
( ) 
( ) 
( ) 
( ) 
( ) 
( ) 
( ) 
( ) 
( ) 
( ) 
( ) 
( ) 

NºLeucocitos/campo.~~~~ 
Electrolitos Séricos: 

:~~i~bonato _C_l_o_r_o~~~-Potasio 
Qu1mica Sanguinea~ 

Creatinina.~~~~-

ESTUDIOS DE GABINETE: 
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