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SUMMARY

Several patients with Siver-Russel syndrome (SRS), attending our Genetics Clinic
were diagnosed as having persistent metabolic acidosis. Since the abnormality have
not been reported in SRS, we reexamined 33 SRS patients to evaluate the frecuency
and type of metabolic acidosis, the cknicat and laboratory features as weft as the
growth pattern In SRS patients with and without metabolic acidosis. Among them, 14
had consistent decsrease in serum bicarbonate level. Renal studies in acidotic patients
showed urine pH of 5.8 and 24 h urine calcum of < 2.4 mg/kg; serum creatinine,
excretion of glucose and aminoacids were normal as well as renal ultrasound and
excretory urography. These data supported the diagnosis of renal tubular acidosis,
probably type |i; the patients were treated with oral bicerbonate and ecidosis weas
successflly corected. Clinical manifestations were simller in acidotic and non-
acidotic patients, The nutritional indexes at disgnosis and in last evaiuation (at least 8
months efter daqnosk) weie abnomally low in all patients, however acidotic patients,
treated with bicarbonate, showed an imp t of nutritional stetus particulady in
the welghVheight index, although the difference between groups after follow-up did
not reach statistical significance, We suggest that metabolic acidosis due to renat
tubuier acidosis, probably type || may be associatted with the SRS and shouild be
sought in ek patients,




RESUMEN

Varios pacientes que acudieron a nuestra consutta de genética con diagndstico de
sindrome de Siver-Russel (SSR) presentaban acidosis metabdlica persistente.
Debido a que esta alteracion no ha sido reportada en SSR, se estudiaron a 33
pacientes con objeto de eveluar la frecuencle y tipo de acidosis metabélica, ias
caracteristicas clinicas y de laboratorio, asi como el patrén de crecimiento en los
pacientes con y sin acidosis metabdiica. De sllos, 14 presentaban disminucion del
nivel sérico de HCOz.los estudios renales en los pacientes acidélicos
presentaron un pH urinaric de 5.8 y un calcio en orina de 24 h < 2.4 mg/Kg; la
creatinina sérica, excrecién de glucosa y aminoacidos, ultrasonido renal y
urografia excretora fueron normales. Estos datos apoyan el diagnéstico de
acidosis tubular renal, probablemente tipo II; fos pacientes recibieron
tratamiento con bicarbonato oral logrando comegir su acidosis de manera
satisfactoria. Las manifestaciones clinicas fueron similares en los pacientes con
y sin acidosis. Los indices nutricionales al momento del diagnéstice y en una
Oltima evaluacién (por lo menos 8 meses después del dlagnésﬁco) fueron
anormalmente bajos en todos los pacientes; sin embargo, los pacientes
acidéticos tratados con bicarbonato, presentaron una mejorla en su estado
nutricional principalmente en el indice pesoftalla, aunque la diferencia entre tos
dos grupos no alcanzé una diferencia estadisticamente significativa.Por estos
hallazgos sugerimos que la acidosis metabdlica causada por una acidosis
tubular renal puede estar asoclada con el SSR y debe ser investigada en todos

estos pacientes.



INTRODUCCION

El sindrome de Silver-Russell (SSR) es un trastorno de crecimiento raconocible
de Inicio pre-natal con diversas anomallas craneo-faciales caracterfsticas. Los
pacientes presentan retraso en el crecimiento pre y post-natal, cara triangular,
frente prominente, comisuras biicales Inclinadas hacia abajo, micrognatia,
criptorquidia, manchas café con leche, clinodactiifa, sindactiia, asimetria
corporal ¥ generalmente desarrollo psicomotor normal (Silver et al. 1964,
Temtamy y Mackusick, 1978).

Aunque se ha sugerido una etiologla no genética, en algunas familias se ha
observado agregacién famillar que suglere diferentes tipos de transmisién
hereditaria (Duncan et al, 1890).

No se han reportado alteraciones endtcrinas ni metabélicas en SSR, sin
embargo, entre los paclentes atendidos en el serviclo de Genética de! Instituto
nacional de Pediatrfa de la Ciudad de México, en varios paclentes se encontré
que presentaban acidosis metabdlica persistente sin ninguna causa aparente,
la cual se sospech6 que fuera producida por una acidosis tubular renal (ATR).
ATR es una condicién heterogénea con multiples efiologlas y
fisiopatoidgicamente se reconocen dos tipos principales: Tipo | (clasica, distal)
asociada con un defecto en la capacidad para disminuir el pH urinario; tipo il
(proximal) que se asocia con un defecto en la reabsorcion tubular de
bicarbonato (Buckalew y Moore, 1980).

En este estudio se luaron los pacfentes con SSR que acudieton a nuestra

consulta en los Gltimos & afios para evaluar la frecuencia y tipo de acldosis

metabélica asociada con este sindrome y comparar fas caracterfsticas cllnicas.



MATERIAL Y METODOS

Se revisaron los expedientes clinicos de todos los pacientes con diagnéstico de
SSR atendidos en el servicio de Genética del instituto Nacional de Pediatria. Ei
diagnéstico se realizé de acuerdo a los criterios adoptados por Tanner y col.
(1975) y Davies y col. (1988), los pacientes presentaron retraso en el
crecimiento  pre-natal y postnatal, cara ftriangular, comisuras bucales
Inclinadas hacia abajo, asoclados con por lo menos una de las sigulentes
caracteristicas: manchas café con leche, clinodactilla, sindactilia, y asimetria
corporal, Los pacientes Incluldo§ on el estudio fueron seleccionados si
cumplfan los criterios diagndsticos y después de dos mediciones de su curva
de crecimiento, una al momento del diagndstico y una segunda medicién por o

8 d Cuando se encontré un expediente incompleto el

P

paciente fue localizado para completar los estudios.

Para cada paciente, se obfuvieron los siguientes datos: (ver anexo 1)
~Caracteristicas Clinicas incluyendo mediciones de peso y talla.

-Estudios de laboratorio séricos: bicarbonato, cloro, sodio, potasio, glucosa y
creatinina - En orina: pH, giucosa, calcio y aminoacidos.

Estudios de gabinete: Edad 6sea, urografia excretora y ultrasonido renal.

Los paciente fueron divididos en dos grupoé de acuerdo a la presencia o
ausencia de acidosis metabdlica; se practict analists estadistico para comparar
ambos grupos y se aplicé andlisis ANOVA para variables continuas y chi
cuadrada para variables discretas.

También en cada paciente se realiz6 evaluacién de Indices nutricionales:

pesoftalla, peso/edad y talla/edad al momento del diagndstico y en su dltima
evaluacién después de un seguimiento minimo de 8 meses, de acuerdo a las

tabias del National Center for Health Statistics (1977).



RESULTADOS

De acuerdo a los criterios de seleccion se encantraron un total de 33 pacientes
cuyas edades al momento del diagnéstico van desde 11 meses hasta 12 aflos
(tabla 2). De estos paclentes, se detecté que 14 de eilos tenfan un nivel de
bicarbonato sérico mencr de 18 mEq/L en por lo menos dos mediciones
diferentes; lo que nes indicd la presencia de acidosis metabdlica y la necesidad
de realizar otros estudios de laboratorio.

La tabla 3 muestra que las caracteristicas clinicas encontradas en ambos
grupos de pacientes fueron similares. La tabla 4 resume los resultados de
laboratorio de los dos grupos y ¢ Indica que en los pacientes con acidosis el
bicarbonato sérico se encontré significativemente bajo, igual que el nivel de
calclo urinario el cual fue de 1.9+2.3 mg/Kg/24h, excepto en dos pacientes en
que se encontr6é un valor mayor de 2.4 mg/Kg/24h que se considera el valor
normal, el pH urinario para ambos grupos de pacientes se encontré en 5.8+
0.3. El valor de creatinina sérica/la excrecién urnaria de giucosa y de
amineécidos , asi como ultrasonido renal y urografla excretora fueron normales
en todos los pacientes estudlados. El los 14 pacientes con acidosis estos datos
apoyan el diagnéstico de ATR, probabiemente tipo II; por lo que fueron fratados
con la administraclon de bicarbonato por via oral logrando asi una correccién

exitosa de su acldosis.



La tabla 5 ilustra sobre los Indices nutricionales para ambos grupos de
pacientes tanto al momento del diagnostico, como en su dltima evaluacion,
después de un perlodo de seguimiento de por o menos ocho meses, tiempo
durante el cual todos estos pacientes recibieron tratamiento con bicarhonato
por via oral. Los indices nutricionales de todos los pacientes al momento del
diagnéstico se encontraron por debajo de lo normal y no se ohservé 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 nutricionales principalimente en el Indice pesoftalla, con una

diferencia cercana a Ia significancia estadistica.

DISCUSION

En todos los pacientes incluidos en este estudio se hizo el diagndstico de SSR
en base a una histeria de crecimiento anormal y manifestaciones fisicas
caracteristicas. Todos mostraban talla baja pre y post-natal; mientras que ofras
manifestaciones como: frente prominente, facies triangular, asimetria corporal
y clinodactiia se presentaron con una frecuencia variable.

A todos ios pacientes con talia baja que acuden a nuestra consulta se les
realiza estudios de laboratorio que incluyen: electroitos séricos y examen
general de orina, independientemente del diagnéstico que se sospeche. Estos
estudios mostraron que 14 de los 33 pacientes con diagnéstico d8 SSR
presentaronh un nivel de bicarbonato sérico persistentemente bajo con anion-
gap, pH urnario y caicio urinario dentro de limites normales. Con estas
caracteristicas de laboratorio y en ausencia de ofros datos clinicos que

expliquen la acidosis metabdlica, se penso en una acidosis tubular renal, sin



embargo, no se pudo realizar la determinacion de fa excrecion fraccionada de
bicarbonato urinario ni otras pruebas de acidificacion de ta orina.

Por medio de otros estudios se demostré la ausencia de anomallas renales
esfructurales, el tamiz metabdlico en orina demostrd glucosuria y aminoaciduria
negativos y el valor de creatinina sérica dentro de llmites normales. Estos
hallazgos renales apoyan el diagndstico de ATR, probabiemente tipo U
(prowimal) y que ésta se encoplrd asociada en un 42.4% del total de los
pacientes con SSR estudiados.

No se han reportado alteraciones enddcrinas o metabolicas en los paclentes
con SSR, sin embargo, se han observado algunas anomalias metabdlicas en
unos pocos pacientes: hipoglicemia se reportd por Escobar et al. (1978) y
Gareis et al. (1971}, deficiencia aislada de hormona del crecimiento se
presentd en paclentes reportados por Eeckels et al. (1970) y Nishi et al. (1982}
Willems et al. reporté activacién en la oxidacién de acidos grasos en un
paciente con SSR que presentd hipercetosis, cetoaciduria y aciduria
dicarhoxfica C6-C12. Sin embargo, este es el primer estudio que demuestra
una alta frecuencia de acidosis metabélica secundaria a ATR en los pacientes
que presentan SSR. La ATR no se enconfré asociada con anomalias renales
estructurales que también ya han sido reportadas en los pacientes con SSR
{Hastam et al. 1973), -

Las caracteristicas clinicas fueron similares en los pacientes acidéticos y no
aclddticos. Los indices de evaluacién nutricional para todos 1os pacientes se
enconfraron anormalmente bajos tanto ai momento del diagnastico como en su
ditima evatuacién lo cual estd de acuerdo con la descripcion de que un
componente constante de los pacientes con SSR es que son pequefios con el
grosor de los pliegues cutaneos por debajo de lo normal (Davies et al. 1988).

Todos los pacientes tratades con bicarbonate oral presentaron una



mejor(a de su estado nutricional particularmente en e! indice pesoftalla. A pesar
de esta mejorfa las diferencias entre los Indices nubricionales entre amhos
grupos de pacientes después del seguimlento no alcanzé a ser significativa;
probablemente, debido aj nimero reducido de pacientes.

En un estudio posterior, se realizard en estos paclentes una culdadosa
evaluacion renal que incluya la excreclén fraccionada de bicarbonato en arina
para estudiar (a reabsorcién tubular de bicarbonato, asi como la capacidad de
aclidificacién de la orina por el rifién.

En conclusién, nuestra experiencia sugiere que ta ATR, probablemente tipo il
{proximal), puede ser un haliazgo asocfado con el SSR y que debe investigarse
en todos estos pacientes, El tratamiento con bicarbonato oral puede ser
importante para mejorar el estado nutricional y el seguimiento longftudinal
permitira avatuar el comportamiento de la acidosis y la duracién del tratamiento
para los paclentes con SSR que presenten ATR.
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TABLAS Y ANEXOS



TABLA 1

ACIDOSIS TUBULAR RENAL
DIAGNOSTICO

TPOL

(Distal)
pH URINARIO >e
MCO; SERICO BAJO
HCO3 URINARIO -

CALCIO URINARIO ALTO




ACIDOSIS TUBULAR RENAL Y SILVER RUSSELL
DISTRIBUCION POR EDAD Y SEXO

SEXO SIN ATR. CON ATR. TOTAL

MASCULINO 12 6 18

FEMENINO 7 ) 15
TOTAL 19 “ 33

EDAD 1im-12a 1Tm-9a



TABLA 3

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

MANIFESTACION CLINICA  ACIDOTICO  NO-ACIDOTICO  TOTAL

=19 n=14 n=33
FALLA DE CRECIMIENTO
PRENATAL 19 14 33
FALLA DE CRECIMIENTO
POSTNATAL 19 14 33
CARA TRIANGULAR 1% B B 30
FRONTAL PROMINENTE 9 12 21
COMISURAS BUCALES
HACIA ABAJO 7 8 13
MICROGNATIA [ 4 10
PALADAR ALTO 9 ] 14
CRIPTORQUIDIA 4 2 6
ASIMETRIA CORPORAL 14 7 21
MANCHAS CAFE CONLECHE 1 2 3
EDAD OSEA RETRASADA 19 14 33
OTROS * 10 11 21

* Oftras ancrmalidades incluldas convulslones en 6 pacientes, pabellones
auriculares displasicos en 4, pliegue simlano an 4, braquidactitia en 3,
sindactitia en 2.



TABLA 4
ESTUDIOS DE LABORATORIO Y GABINETE

NO
ACIDOTICOS ACIDOTICOS

n=19 n=14
Bicarbonato sérico (meq/dl}  20.7:+2.2 13.7x1.7 <0.0001
pH urinario* 5.840.3 5.8+0.3 NS
Calclo winario mg/Kg/24h* - 1.942.2
Glucosuria —_ negativo
Aminoaciduria — negativo
Ultrasonido renal normal (7) normal (14)
Urografia excretora normal {4) normal (8)

() Nomero de pacientes estudiados.
* Promedio +/- DS



TABLA 5

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

ACIDOTICOS NO ACIDOTICOS P

n=19 n=14
AL DIAGNOSTICO (%)
PESOITALLA 8212121 83.248.3 0.75
TALLAEDAD 83.516.9 84.125.7 0.51
PESOMEDAD 56.3:10.6 §7.549.1 Q.70
ULTIMA EVALUACION (%)
PESOITALLA 83.118.6 93.2+18.7 0.08
TALLAJEDAD 81.315.8 844432 0.14
PESO/EDAD 5241125 62.7+10.8 0.31

* Promedio +- DS
** t do Student



ANEXO 1

Asociacién del Sfindrome de Silver-Russell y Acidosis Tubular
Renal.

HOJA DE CAPTACION.
DATOS GENERALES:

NOMBRE

EXPEDIENTE

SEXO,

EDAD

PESO AL NACER

TALLA AL NACER

TALLA AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICC D.S
PESO AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO D.S.

ARBOL GENEALOGICO



CARACTERISTICAS CLINICAS:
SI

2
o

FACIES TRIANGULAR
DESPROPORCION CRANEQ CARA
FRENTE PROMINENTE

MANDIBULA PEQUEfA

COMISURAS BUCALES HACIA ABAJO
PALADAR ALTO

LABIOS DELGADOS
HEMIHIPOTROFIA DE EXTREMIDADES DER. IZQ.
CLINODACTILIA

CRIPTORQUIDIA

HIPOSPADIAS

MANCHAS CAFE CON LECHE

OTROS

e
e o Y ot St o St S o
s g o s o o S, S

ESTUDIOS DE LABORATORIO:
Exdmen general de orina: pH

N°Leucocitos/campo

Electrolitos Séricos:

Bicarbonato Amincaciduria

Sodio Cloro Potasio calciuria

Quimica Sanguinea: BUN Fosfaturia
creatinina Glucosuria

ESTUDIOS DE GABINETE:

US Renal

Urografia Excretora

Radiometria

otros

OBSERVACIONES:
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