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Long-term evolution of patients with atypical 
genitalia. Problems at puberty 

Berenice Bilharinho de Mendonça

Head Professor of Endocrinology
Faculdade Medicina Universidade São Paulo, Brasil 

Patients with atypical genitalia present a challenge 
to professionals who engage in establishing their 
diagnosis and treatment. The lack of long term follow 
up data underwrites this dilemma. These patients 
present a large spectrum of phenotypes but most of 
these phenotypes were described long before the 
identification of molecular defects was available.

We present here an update on the long term follow 
up of patients born with atypical genital based on our 
three decades of experience with these patients in 
a tertiary centre in Sao Paulo, Brasil. The study was 
mainly retrospective, however all of the patients were 
interviewed and examined by the multidisciplinary 
team at the moment they answered a designed ques-
tionnaire containing 152 questions to analyze the im-
pact of the disorder on the patients’ social, profes-
sional and sexual behavior. The etiological diagnosis 
was established by the clinical, cytogenetic, hormo-
nal and imaging evaluation and were complemented 
by the molecular study in most of the patients.

We studied 55 patients with the classical form of vi-
rilizing CAH (52 with 21- hydroxylase deficiency and 
3 with 11-hydroxylase deficiency) and 96 patients 
with 46,XY DSD grouped in four categories:  DSD 
due to defects in T production comprising of gona-
dal dysgenesis, Leydig cell hypoplasia, 3β-HSD2 or 
17α-hydroxylase or 17β-HSD3 deficiencies, a se-
cond group with 5α-RD2 deficiency, a third group 
with androgen insensitivity syndrome comprising its 
complete and partial forms and the last group with 
atypical genital with unknown etiology.

Attribution of female social sex was predominant in 
both 46,XX and 46,XY DSD groups. Social sex change 
to male occurred in 18% of 46,XY DSD and in 10% of 
46,XX DSD patients. Childhood male or neutral games 
was the single variable significantly associated with 
the change of social sex to male in both 46,XY and 
46,XX DSD patients registered as females (p<0.05). 

In 46,XX group, all CAH patients who changed to 
male sex were improperly treated and had severe 
virilization. In the 46,XY DSD group the only etiology 
significantly associated with female to male social sex 
change was 5a-RD2 deficiency. Exposure to high tes-
tosterone levels in prenatal life resulted in lessened in-
terest in having children in female social sex patients.

Heterosexual orientation was reported by 94% of 
the 46,XY DSD patients and by 80% of the 46,XX 
DSD patients. There was a significant association 
of the sexual orientation with the etiological group 
(predominance of homo/bisexuals in the virilizing 
CAH group. Sexual satisfaction was more frequently 
reported by the 46,XY DSD patients (54%) than 
46,XX DSD patients (33%). The penile length of the 
4 groups of patients with DSD were compared; the 
patients with 5a-RD2 deficiency had the smallest 
penile length before and after therapy whereas the 
undetermined group presented the largest penis 
size. All but two patients with undetermined 46,XY 
DSD presented a final penile length corresponding 
to less than -2 SDS. However, there was no statisti-
cally significant difference in final penile length bet-
ween sexual satisfied and unsatisfied groups, even 
though patients complained about penile length.

As far as the professional aspects, the majority of 
the patients reported being happy with their profes-
sional activities: (80% of the 46,XY DSD and 79% of 
the 46,XX DSD patients (p>0.05). Five patients with 
female social sex (4.7%) (3 from the 46,XX group 
and 2 from the 46,XY group) work in jobs that are 
typically male oriented in contrast with the male so-
cial group, in which, all of the patients work in male 
oriented or neutral jobs.

Most patients reported high level of satisfaction af-
ter treatment, which showed the importance of a 
multidisciplinary team and psychological support 
in the treatment of sexual development disorders.

10.3266/RevEspEndocrinolPediatr.pre2015.Apr.306
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MESA REDONDA

TALLAS BAJAS DISARMÓNICAS

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2015; 6 (Suppl)  

10.3266/RevEspEndocrinolPediatr.pre2015.Apr.289

Resumen
La talla baja se define como una talla de pie por 
debajo de 2 desviaciones estándar (DE) por la 
media (o por debajo del percentil 2,5) para edad 
y sexo (1). La maduración esquelética se determina 
normalmente por la medición de la edad ósea, que 
se evalúa mediante una radiografía anteroposterior 
de la mano izquierda y la muñeca. Las tallas bajas 
pueden ser armónicas o proporcionadas o disar-
mónicas (desproporcionadas). Las causas más fre-
cuentes de talla baja disarmónica son las displasias 
esqueléticas, de las que existen actualmente más 
de 300 patologías distintas. La evaluación genéti-
ca de este gran grupo de patologías se realiza ac-
tualmente mediante estudios moleculares masivos, 
usando tecnología de secuenciación de nueva ge-
neración. La evaluación clínica de un paciente con 
talla baja se realiza siguiendo un protocolo de 10 
pasos: 1- Antropometría: talla, peso, PC, talla sen-
tado; 2- Cuantificación de la desproporción; 3- Que 
región es lo pequeño o anormal; 4- En lo anormal, 
donde se ubica la alteración, 5- Anomalías asocia-
das  por  deformaciones, 6- Anomalías asociadas  
por  malformaciones, 7- Estudio radiológico, 8- Ca-
tegorización de la desproporción como pura, con 
discapacidad intelectual,  con malformación o no; 
9- Confirmación de laboratorio y 10- diagnóstico 
final y asesoramiento genético del individuo y su 
familia.

Palabras clave: Talla baja disarmónica, displasias 
esqueléticas, evaluación clínica, genética molecu-
lar.

Abstract
Short stature is defined as a standing height below 
2 standard deviations (SD) for average (or below 
the 2.5th percentile) for sex (1). The skeletal matu-
ration is usually determined by measuring bone 
age, evaluated by an anteroposterior radiograph of 

the left hand and wrist. Short statures may be pro-
portionate or disproportionate. The most frequent 
causes of disproportionate short stature are skeletal 
dysplasias; currently more than 300 different dis-
eases. The genetic evaluation of this large group of 
diseases should be approached through massive 
technologies (e.g.  using next generation sequenc-
ing). Clinical evaluation of a patient with short stat-
ure is performed following a protocol of ten steps: 1. 
Anthropometry: height, weight, PC, sitting height; 2- 
Quantification of the disproportion; 3- what region is 
small or abnormal; 4- In the abnormal region, where 
is the alteration located 5- associated deformations, 
6- associated malformations, 7- radiological stud-
ies;  8- Categorization of the disproportion as pure, 
with intellectual disability, malformed or not located; 
9- Laboratory confirmation and 10- final diagnosis 
and genetic counselling of the individual and his/
her family.

Key Words: disproportionate short stature, skeletal 
dysplasias, clinical evaluation, molecular genetics.

La evaluación del crecimiento longitudinal es esen-
cial en la evaluación médica y el cuidado de los 
niños. La talla baja debe ser diagnosticada sólo 
con mediciones precisas de los parámetros de cre-
cimiento y con el análisis de otras variables antro-
pométricas específicas.

La talla baja se reconoce mediante la comparación 
de la altura de un niño en particular con el de una 
población del mismo sexo, edad y origen étnico. 
La talla adulta está en gran medida predeterminada 
genéticamente; alrededor del 80% o más de la va-
riación en altura puede explicarse por factores ge-
néticos, aunque los factores ambientales también 
juegan un papel fundamental (alimentación, depor-
te, estimulación afectiva, etc.).

Aspectos clínicos y genéticos en tallas bajas 
disarmónicas

Pablo Lapunzina

Centro de Investigación Biomédica en Red de Enfermedades Raras, ISCIII.  
INGEMM, Instituto de Genética Médica y Molecular, Hospital Universitario La Paz,  
Idipaz, CIBERER, Madrid (España)
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El fallo de crecimiento (FC) se confunde a menudo 
con la baja talla. Por definición, el FC es un estado 
patológico de velocidad de crecimiento baja soste-
nida en el tiempo, mientras que la baja talla armóni-
ca es a menudo una variante normal de la estatura. 
Independientemente de los antecedentes genéti-
cos, la talla baja puede ser un signo de una amplia 
variedad de condiciones patológicas o trastornos 
hereditarios. Por lo tanto, la evaluación precisa del 
crecimiento longitudinal es un aspecto fundamen-
tal de la evaluación de la  salud de los niños. La 
utilización de tablas de crecimiento poblaciones y 
su comparación prospectiva en los niños es funda-
mental para la evaluación de baja talla. La desvia-
ción de un patrón de crecimiento previo apropiado 
para el patrón genético a menudo sugiere una pato-
logía adquirida o de comienzo postnatal.

La talla baja se define como una talla de pie por de-
bajo de 2 desviaciones estándar (DE) por la media 
(o por debajo del percentil 2,5) para el sexo (1). La 
maduración esquelética se determina normalmente 
por la medición de la edad ósea, que se evalúa me-
diante una radiografía anteroposterior de la mano y 
la muñeca izquierda.

Las causas de la baja talla armónica pueden di-
vidirse en 3 grandes categorías: enfermedades 
crónicas (incluyendo la desnutrición y trastornos 
genéticos), la talla baja familiar, y el retraso consti-
tucional del crecimiento y el desarrollo. La enferme-
dades endocrinas (déficit hormonales) globalmente 
son causas poco frecuentes de baja talla. La ma-
yoría de los niños con talla baja evaluados por los 
médicos en los países desarrollados presentarán 
una talla baja familiar, un retraso constitucional del 
crecimiento, o ambas cosas. La talla baja y retra-
so constitucional del crecimiento son diagnósticos 
de exclusión cuando no se han hallado patologías 
subyacentes. Por otra parte, la talla baja disarmó-
nica o disproporcionada se debe frecuentemente a 
alteraciones esqueléticas, entre las que las displa-
sias esqueléticas (DE) o displasias óseas son una 
de las causas más frecuentes.

Las displasias esqueléticas. Las DE son un grupo 
amplio y heterogéneo de patologías, frecuentemen-
te raras y de base genética, del metabolismo óseo. 
Actualmente, y según la última clasificación de las 
DE, existen alrededor de 400 entidades distintas, y 
más de 250 genes responsables (2). Están clasifica-
das en “familias” de enfermedades, en función de 
las bases moleculares subyacentes de cada familia 
de patologías. Así, y sólo como un ejemplo, en la fa-
milia de las alteraciones del gen FGFR3, se encuen-
tran agrupadas unas cuantas patologías, tales como 
acondroplasia, hipocondroplasia, displasia tanatofó-
ricas tipo I y II, el Síndrome de Crouzon con acanto-
sis nigricans, el Síndrome SADDAN, el Síndrome  de 
Muenke y otros fenotipos asociados (Tabla 1) (2, 3).

La talla baja desproporcionada también puede ser 
el signo de una amplia variedad de condiciones 
patológicas o trastornos hereditarios; por lo tanto, 
la fisiopatología depende de la causa subyacente.

Evaluación clínica de un paciente con talla baja

En general, en un paciente con talla baja se debe 
seguir un protocolo por fases:

Fase 1: Antropometría: talla, peso, PC, talla sentado
Fase 2: Cuantificación de la desproporción
Fase 3: Qué región es lo pequeño o anormal
Fase 4: En lo anormal, donde se ubica la alteración
Fase 5: Anomalías asociadas  por  deformaciones
Fase 6: Anomalías asociadas  por  malformaciones
Fase 7: Estudio radiológico
Fase 8: Categorizar: pura, con RM,  con malforma-
ción
Fase 9: Confirmación de laboratorio
Fase 10: Diagnóstico y asesoramiento

Fase 1: Antropometría: talla, peso, PC, talla sen-
tado

Medir la altura de pie por triplicado utilizando un 
estadiómetro de pared calibrado.

En los bebés, la longitud se determina por tripli-
cado utilizando un estadiómetro o pediómetro de 
mesa. El valor medio de los datos por triplicado sir-
ve como la verdadera medición de la talla. En los 
niños que no pueden incorporarse por completo o 
reclinarse (por ejemplo, las personas con espina 
bífida, los que tienen contracturas articulares, etc.), 
la envergadura ofrece una alternativa confiable 
para la evaluación longitudinal de crecimiento de 
los huesos largos. Para medir la envergadura, se 
debe determinar la longitud entre la parte distal de 
los dedos medios de ambas manos contra una su-
perficie plana y firme (usualmente la pared), exten-
diendo completamente los brazos: Luego de esto 
se procede a la medición de la distancia máxima 
entre las puntas de los dedos medios. Documentar 
la velocidad de crecimiento en el tiempo comple-
menta la evaluación inicial de altura. Calcular la ve-
locidad de crecimiento como la variación en la talla 
de pie durante al menos 6 meses (en los niños) o 
en la longitud sobre al menos 4 meses (en bebés). 
La ausencia o disminución del crecimiento lineal se 
define como la velocidad lineal de crecimiento de 
más de 2 desviaciones estándar por debajo de la 
media para el género, la población y la edad crono-
lógica de cada persona. En los bebés, determinar 
la circunferencia fronto-occipital.

Fase 2: Cuantificación de la desproporción

En pacientes en los que se sospecha enanismo con 
extremidades cortas, la altura del tronco se puede 

Pablo Lapunzina
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obtener midiendo el segmento superior del cuerpo, 
cuando el niño se sienta en posición vertical sobre 
un estadiómetro (o en el suelo contra una pared y mi-
diendo contra un estadiómetro de pared). Alternati-
vamente, el segmento inferior se puede determinar 
midiendo desde el borde superior de la línea media 
de la sínfisis del pubis en el suelo, con el niño de 
pie (pies colocados juntos). La relación entre el seg-
mento superior-inferior debería ser cercano a 1 (4).  
La relación es de más de 1 en niños con miembros 
cortos, (ej: individuos con hipocondroplasia o acon-
droplasia).

Fase 3: Determinar qué región es la más peque-
ña o anormal

Se debe explorar los cuartos metacarpianos, que 
son cortos en personas con pseudohipoparatiroi-
dismo, síndrome de Turner, y osteodistrofia heredi-
taria de Albright. La clinodactilia del quinto dedo se 
ve en el síndrome de Silver-Russell. Hay que confir-
mar la historia de la enfermedad con mediciones di-
rectas siempre que sea posible. Por ejemplo, medir 
la talla de los padres durante la visita clínica en vez 
de preguntarles la talla. Se debe también evaluar la 
asimetría y que segmento es el más pequeño o más 
grande. También hay que examinar cuidadosamen-
te el tercio medio facial. Un único incisivo superior 
central de refleja un defecto en el desarrollo facial 
de la línea media. De la misma forma,  una úvula 
bífida sugiere la posibilidad de un paladar hendido 
submandibular, que puede ser palpable, aún no vi-
sible en la inspección. Se debe medir las regiones 
de los miembros por segmentos (el muslo, la pier-
na, el pie) y el brazo, el antebrazo y la mano) de 
ambos lados si hay desproporción. Esto se realiza 

para determinar qué  segmento es el más pequeño 
o el más grande si existen asimetrías.

Fase 4: En lo anormal, donde se ubica la altera-
ción

Se debe identificar el segmento que se encuentra 
alterado: proximal o rizomélico, medial o mesoméli-
co o distal o acromélico. A la vez, se debe valorar si 
la columna está afectada o no (4).

Fase 5 y 6: Anomalías asociadas  por  deforma-
ciones y  malformaciones

Se debe valorar la presencia o no de anomalías me-
nores o mayores en los pacientes que tienen talla 
baja. Poder determinar malformaciones o deforma-
ciones es importante para orientar el diagnóstico 
clínico. Las causas endocrinas de baja talla asocia-
das a otras malformaciones se pueden dividir en 3 
categorías principales, a saber: retraso constitucio-
nal del crecimiento y el desarrollo sexual, baja talla 
familiar y las enfermedades crónicas de la infancia; 
entre las enfermedades crónicas, la malnutrición 
sigue siendo la principal causa de la baja talla en 
todo el mundo. Las causas genéticas de baja talla 
disarmónica/desproporcionada son principalmente 
las displasias esqueléticas, de las que existen más 
de 300 causas.

Fase 7: Estudio radiológico

Se debe hacer una evaluación radiológica comple-
ta de todo el esqueleto, para la evaluación de los 
segmentos potencialmente afectados: epífisis, me-
táfisis y diáfisis. Además, si están o no afectados 

Fenotipo Número MIM del fenotipo

Acondroplasia 100800

SADDAN (severe achondroplasia with developmental delay 
and acanthosis nigricans) 134934

Cáncer de vejiga, mutación somática 109800

Síndrome CATSHL 610474

Cáncer de cuello uterino, mutación somática 603956

Carcinoma colorectal, mutación somática 114500

Síndrome de Crouzon con acanthosis nigricans 612247

Hipocondroplasia 146000

Síndrome LADD 149730

Síndrome de Muenke 602849

Nevus  epidérmico, mutación somática 162900

Seminoma espermatocítico, mutación somática 273300

Displasia tanatofórica, tipo I 187600

Displasia tanatofórica, tipo II 187601

Tabla 1. Patologías y fenotipos asociados a mutaciones constitutivas y somáticas asociadas al gen FGFR3.

Aspectos clínicos y genéticos en tallas bajas disarmónicas



12 Rev Esp Endocrinol Pediatr 2015; 6 (Suppl)  

todos los segmentos de los miembros, el cráneo o 
la columna.

Fase 8: Categorizar: pura, con discapacidad in-
telectual y con/sin malformación

También es importante determinar si está asociado 
o no a discapacidad intelectual, y si existen o no 
malformaciones asociadas. Muchas enfermedades 
genéticas asocian discapacidad intelectual y la 
presencia de malformaciones puede orientar hacia 
un diagnóstico preciso en un niño con talla baja di-
sarmónica.

Fase 9: Confirmación de laboratorio

Se deben realizar en función de los diagnósticos 
presuntivos, pero habitualmente incluye alguno de 
los siguientes estudios: cariotipo por G-bandas, 
medición de los niveles séricos de hormona de cre-
cimiento (si hay indicación para ello), hemograma 
completo, velocidad de sedimentación, inmunog-
lobulina antiendomisio (IgA) y inmunoglobulina G 
(IgG), IgG transglutaminasa, y antigliadina, niveles 
de tiroxina sérica total (T4 total) y tirotropina (TSH) 
para detectar hipotiroidismo, transferrina y preal-
búmina, para descartar desnutrición; estudios es-
pecíficos ante una presunción diagnóstica: calcio, 
fósforo, otras determinaciones, etc.

Fase 10: Diagnóstico y asesoramiento

El diagnóstico puede ser confirmado con los hallaz-
gos clínicos, la evaluación radiológica, los estudios 
genéticos y moleculares o una combinación de 
todo lo anterior.

El asesoramiento genético debe ser considerado 
como parte integrante del proceso de solicitud de 
las pruebas genéticas. El asesoramiento genéti-
co no puede ser obligatorio (en general los actos 
médicos son muy excepcionalmente obligatorios). 
Conviene, sin embargo, que se ofrezcan y se reco-
mienden en las situaciones en que se va a solicitar 
alguna prueba genética, tal como se comentó más 
arriba, ya que las pruebas genéticas que se solici-
tan a los pacientes con talla baja disarmómica son 
habitualmente estudios moleculares de displasias 
esqueléticas. El asesoramiento genético de una 
displasia esquelética se ha de realizar o debe ser 
supervisado por un profesional de la salud debida-
mente capacitado para el asesoramiento genético. 
El asesoramiento genético se debe dar en un len-
guaje bien entendido por el individuo. Cuando esto 
no sea posible, debido a barreras lingüísticas, otras 
opciones tales como el uso de un intérprete deben 
ser ofrecidos. El asesoramiento previo a la prueba 
incluye la discusión sobre los derechos a conocer 

y decidir entre ellos el derecho a no saber. De-
pendiendo de los recursos disponibles, así como 
el contexto y la enfermedad que se estudie, debe 
ofrecerse sesiones adicionales de asesoramiento 
genético o consulta con un psicólogo. Un resumen 
escrito o informe debe ser proporcionado para que 
el consultante pueda leer y releer, si así lo desea.

Orientación al tratamiento

El tratamiento debe estar orientado según el diag-
nóstico específico de cada paciente. Como medida 
general, el tratamiento siempre debe orientarse a:

Prevenir y corregir deformidades esqueléticas.
Combatir complicaciones extra-esqueléticas.
Ofrecer consejo genético.
Ayudar a pacientes y familiares.
No realizar deportes o actividades de riesgo si pue-
den ser evitadas.
Tener hábitos dietéticos adecuados, evitar obesi-
dad.
Participar en grupos de apoyo.

Conclusiones

Las tallas bajas disarmónicas son en general enfer-
medades constitucionales del hueso. Actualmente 
se tiene la tendencia a una clasificación molecular 
de estas patologías. La genética es extremadamen-
te compleja, diversa y con mecanismos diferentes. 
Existe heterogeneidad genética inter e intraalélica. 
Se debe orientar al genetista molecular hacia qué 
patología o grupo de patologías debe ser encami-
nado el estudio.
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Talla baja en la Consulta de Endocrinología

Talla baja armónica. En esta situación, con mucho 
la más frecuente, el pediatra no precisa un estudio 
radiológico significativo, más allá de la radiografía 
de muñeca y mano izquierda para determinación 
de la edad ósea, ya que únicamente ser plantea 
el diagnóstico diferencial entre talla baja constitu-
cional, baja estatura familiar, un pequeño apartado 
de endocrinopatías y algunos síndromes dismórfi-
cos. 

Talla baja disarmónica. Por contra, el endocrinólo-
go solicita el apoyo de estudios de imagen cuando 
el paciente que acude a su consulta por talla baja  
presenta, además,  rasgos desproporcionados que 
sugieren la posibilidad de que detrás haya una 
displasia ósea lo que contraindicaría cualquier 
tratamiento hormonal.

Concepto de Displasia ósea

Las displasias óseas son anomalías del cartílago 
o hueso en crecimiento. Su origen es genético y 
hoy sabemos que muchos de los genes mutados 
codifican proteínas que actúan de forma directa 
y selectiva sobre las zonas de crecimiento óseo. 
Como estas zonas están activas hasta el cierre 
definitivo, hacia el fin de la pubertad, las deformi-
dades provocadas serán progresivas.

Por ello el fenotipo en las displasias óseas es 
evolutivo. Es decir que, aunque en un número sig-
nificativo de ellas los hallazgos malformativos son 
ya evidentes en los estudios intraútero, al nacimien-
to o en los primeros meses de vida, en las formas 
más leves los rasgos dismórficos iniciales son míni-
mos. Así se explica que formas imperceptibles al 
nacimiento vayan mostrando con el tiempo las 
claves dismórficas como la talla baja, la disar-

monía o las posibles deformidades. Estos son 
los pacientes que acuden a la Consulta de Endo-
crinología Pediátrica.

Esta talla baja disarmónica por displasia es con-
secuencia, esencialmente, de fallo de desar-
rollo de las zonas de crecimiento en longitud 
del individuo, bien sea de las extremidades o 
de la columna vertebral. Dentro de la talla baja 
por brevedad de miembros diferenciamos entre 
formas rizomélicas, cuando el acortamiento es se-
lectivo de húmero y fémur (ejemplo la condrodis-
plasia punctata forma recesiva), mesomélica, si lo 
es de cúbito, radio, tibia y peroné (el gran grupo 
de las llamadas precisamente displasias mesomé-
licas) y acromélicas, por brevedad clara de manos 
y pies.

Valoración clínica y estudio radiológico

La revisión de 2010 de la “Clasificación Internac-
ional de las Enfermedades Óseas Constitucionales 
(displasias óseas)” contempla 456 entidades mal-
formativas distribuidas en 14 grupos definidos por 
criterios moleculares, bioquímicos, clínicos  y/o ra-
diográficos. 

De  este amplio listado, más de 2/3 (70%) pre-
sentan una alteración genética conocida en uno 
o más genes.  Pero el estudio genético general no 
es posible, se ha de realizar sobre un gen con-
creto, de lo contrario la búsqueda a ciegas resul-
taría inviable (los genetistas de nuestro hospital 
nos dicen, en tono coloquial, “sería como buscar 
una aguja en un pajar”). Por tanto precisa un diag-
nóstico previo, lo más ajustado posible, que centre 
la investigación. Y ese diagnóstico correcto se 
centra, esencialmente, en la valoración clínica 
minuciosa y, fundamentalmente, en el estudio 
radiológico.

La radiología en las tallas bajas disarmónicas: 
Displasias óseas

Héctor Cortina Orts

Servicio de Radiología. Hospital Infantil La Fe. Valencia (España).

10.3266/RevEspEndocrinolPediatr.pre2015.Apr.280
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Serie displásica: restringida frente a completa

1.- Si el endocrinólogo advierte una talla baja du-
dosamente disarmónica practicamos una serie 
ósea restringida que comprende: Radiografía AP 
de Tórax, de Abdomen, de Rodillas y el Carpo 
izquierdo. Este estudio, que incluye nueve epífisis 
y metáfisis de gran actividad más una visión com-
pleta del esqueleto axial, es más que suficiente 
para descartar, sin equívocos, la existencia de una 
displasia, o confirmarla orientando en gran parte el 
diagnóstico.

2.- Si la disarmonía de entrada es evidente o cu-
ando en el caso anterior la serie restringida es 
positiva ampliamos a la Serie displásica completa 
que comprende: Cráneo AP y L, Columna AP y L, 
Pelvis AP, Extremidades y Manos y Pies AP. Es el 
estudio base para contrastar con futuros controles 
radiológicos evolutivos.

Claves del crecimiento en altura hasta el fin de 
la pubertad

El esbozo del esqueleto lo forman condensaciones 
celulares de tejido mesenquimal que constituyen el 
rudimento del futuro hueso. A partir de ahí la osteo-
génesis sigue dos líneas. En la osificación endoc-
ondral el tejido mesenquimal  se diferencia en un 
acúmulo de condrocitos que desarrollan un modelo 
cartilaginoso del hueso. Estas células cartilagino-
sas siguen un programa de efervescencia, degra-
dación y sustitución por hueso. Así se osifica la  
totalidad del esqueleto axial y apendicular. Por con-
tra, en los  huesos de la calota, los faciales, maxilar 
inferior y clavículas las células mesenquimales se 
diferencian, directamente, en osteoblastos. Es la 
osificación membranosa.

El crecimiento en altura durante la edad pediátrica 
quedará  ligado, exclusivamente, al desarrollo en 
longitud del esqueleto tanto apendicular (huesos 
largos) como axial (cuerpos vertebrales) que, como 
hemos visto, corresponde al de osificación endoc-
ondral. Y ¿cuáles son las áreas decisivas?:

a)  Cartílago de crecimiento

Hasta la maduración definitiva del esqueleto el 
cartílago de crecimiento o fisis (fig. 1a), espa-
cio cartilaginoso entre epífisis y metáfisis, es el 
responsable del crecimiento óseo. Comprende 
cuatro niveles: el primero de ellos, inmediato a la 
epífisis, está formado por condrocitos indiferen-
ciados (cartílago germinal). A continuación, estos 
condrocitos se multiplican (cartílago proliferante), 
después se disponen en columnas (cartílago se-
riado) y, por último sufren una degeneración con 
depósito de calcio (zona provisional de calcifi-
cación). Y ahí, en una serie de lagunas vasculares 

en cuyas paredes anidan osteoblastos, se inicia la 
formación del hueso esponjoso definitivo (fig. 1b)

Estos procesos de osificación están dirigidos por 
un complejo control genético específico para cada 
nivel. Y así, los genes mutados en las displa-
sias óseas codifican proteínas que actúan en 
los diferentes niveles. Por ejemplo el defecto del 
FGFR3, que actúa a nivel de cartílago germinal, 
provoca la acondroplasia e hipocondroplasia, el del 
PTHR1, que interviene en el cartílago hipertrófico, la 
displasia metafisaria de Jansen, el del Colágeno X 
que actúa también en el hipertrófico genera la dis-
plasia metafisaria de Schmid y el  defecto del RMRP 
que interviene en el cartílago seriado la  displasia 
metafisaria de Mc Kusick.

b) Epífisis

En el centro del primitivo molde epifisario mesen-
quimal aparece un núcleo de condrocitos que son 
el germen de la futura epífisis. El crecimiento en 
su periferia se hace a partir de una capa de con-
drocitos de disposición seriada idéntica a la del 
cartílago de conjunción metafisario. Muy proba-
blemente por ello las displasias epifisarias sólo 
excepcionalmente afectan de forma exclusiva  a 
las epífisis y con más frecuencia se acompañan de 

Héctor Cortina Orts

Figura 1a. Extremidad de hueso largo: epífisis, fisis (radiolu-
cente), zona  provisional de calcificación (banda radioden-
sa) y metáfisis.
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un grado variable de displasia metafisaria. Y, tam-
bién aquí, actúan diversas proteínas. Por ejemplo, 
COMP: displasia epifisaria múltiple y pseudoacon-
droplasia, Colágeno II: displasia epifisaria congé-
nita, síndrome de Stickler.

c) Columna vertebral

El esbozo vertebral está formado por un molde de 
tejido mesenquimal que, en su vertiente anterior, 
aprisiona a la notocorda primitiva mientras que 
en la posterior forma una arcada que engloba a la 
futura médula. La osificación del cuerpo se hace a 
partir de dos núcleos, anterior y posterior a la primiti-
va notocorda. Los platillos vertebrales superior e in-
ferior presentan una formación anular anterior con 
forma de herradura que es la epífisis vertebral.

La división del cuerpo vertebral por la notocorda, 
la hendidura coronal puede aparecer como vari-
ante de la normalidad en la radiografía lateral de 
columna vertebral durante las primeras semanas e 
incluso meses de vida. Su persistencia o una anó-
mala involución se entiende que son la base de un 
buen número de displasias vertebrales con el nexo 
común de la platispondilia.

Displasias por acortamiento de huesos largos

A) Afectación metafisaria predominante:

1.- Por mutación  en  el  gen FGFR3 (gen del re-
ceptor del factor de crecimiento fibroblástico).

Su misión en el crecimiento óseo es decisiva y la 
mutación de sus receptores provoca un severo en-
lentecimiento del crecimiento endocondral.

Responsable de la displasia tanatofórica (letal), ac-
ondroplasia e hipocondroplasia. La condroplasia 
es una displasia de “todo o nada”, no hay formas 
leves. Con un fenotipo y radiología inconfundible se 
diagnostican al nacimiento por lo que no es previs-
ible su llegada a una consulta de Endocrinología.

Hipocondroplasia

Muy diferente es el caso de la Hipocondroplasia, 
forma atenuada de la acondroplasia (se presume 
que obedece a mutaciones diferentes en el mismo 
locus). La mutación del FGFR3 provoca un cuadro 
clínico con frecuencia muy discreto que se traduce 
en un ligero acortamiento de miembros con mod-
erada macrocefalia.

Estudio radiológico

a) Los huesos largos son algo breves, las metáfisis 
ligeramente amplias aunque bien modeladas, ya 
que la mutación del FGF3 frena el crecimiento car-
tilaginoso pero no altera el contorno de la metáfisis 
ni distorsiona el espacio fisario.

b) El signo clave es la reducción progresiva de los 
espacios interpediculares en la radiografía an-
teroposterior de columna lumbar. Pero ni siquiera 
este hallazgo es constante.

c) En nuestra experiencia tiene sentido plantear el 
diagnóstico de hipocondroplasia “cuando a  un 
fenotipo sugestivo le sucede  una  radiología de-
cepcionante”.  

2.- Displasias con irregularidad metafisaria

Son un grupo heterogéneo de displasias.  La más 
frecuente es la de Schmid y en menor grado la de 
McKusick (hair cartilage dysplasia).  Junto a ellas, y 

La radiología en las tallas bajas disarmónicas: Displasias óseas

Figura 1b. Cartílago de crecimiento: os cuatro niveles.
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en su diagnóstico diferencial cabe incluir las llama-
das “Displasias secundarias”  en que la mutación 
genética actúa a nivel  de los receptores tubulares 
renales (target cells) provocando  la alteración del 
metabolismo Ca/P  y su consiguiente repercusión 
sobre el crecimiento y maduración osteocondral. 
Son los raquitismos tubulares, antes llamados vita-
min-resistentes.

Displasia metafisaria de Schmid: Obedece a una 
mutación en el Colágeno tipo X que interviene a 
nivel de la columna de cartílago hipertrófico lo que 
provoca, a nivel de la metáfisis una franca irregulari-
dad con espiculación y fragmentación de la placa 
fisaria. Pero sin afectar a la zona provisional de cal-
cificación. 

Displasia metafisaria de McKusick: Originada por 
una mutación del gen RMRP, muestra hallazgos 
sustancialmente más leves con mínima partici-
pación de las metáfisis de la cadera y en cambio 
muy evidentes en rodillas.

- Raquitismos tubulares

Claves radiológicas (fig. 2a):                                                    

Fisis amplia con ausencia de zona de calcifi-
cación provisional (no hay depósito de Ca).

Malacia ósea.- el defecto de depósito cálcico so-
bre las trabéculas óseas hace que  las más finas 
sean imperceptibles y en la radiografía la malla 
de las más gruesas ofrece una textura grosera (la 
“malacia”).

Arqueamiento secundario por la osteopenia de 
los huesos largos. 

Clave clínica.- Alteración bioquímica Ca/P

- Displasia metafisaria de Scmid

Claves radiológicas (fig. 2b): 

Fisis amplia y fragmentada pero presencia de 
zona de calcificación provisional.          

Arqueamiento de huesos largos pero con textura 
ósea normal.

Clave clínica.- Bioquímica normal

- Displasia Metafisaria tipo MC Kusick      

Claves radiológicas.- Hallazgos más discretos y 
predominio en metáfisis de las rodillas

Claves clínicas.- Bioquímica normal

Cabello muy fino y escaso / Laxitud articular.

B) Afectación epifisaria predominante

Claves generales de las displasias epifisarias:

1.-  Las epífisis son pequeñas, planas o irregulares.

2.-  Los huesos del carpo son epífisis. Por ello su 
morfología es también irregular y sus contornos es-
piculados.

3.-  Hay siempre un grado variable de displa-
sia metafisaria. Por el contrario en las displasias 
metafisarias las epífisis son totalmente normales.

4.- Las apófisis en anillo de los somas vertebrales 
son también epífisis. El defecto de las mismas pro-
voca displasia vertebral con la peculiar imagen de 
lengüeta anterior.

1.- Displasia Epifisaria Múltiple

Tipos de  displasia epifisaria múltiple:

a)  Leve.- Es el clásico tipo Ribbing. Obedece a 
diferentes mutaciones genéticas, las más fre-
cuentes  debidas a defectos del colágeno tipo 
IX.  Las formas más discretas pueden afectar sólo a 
las epífisis de las caderas creando confusión con la 
enfermedad de Perthes o displasia de Meyer. 

Clave.- la  talla baja en la displasia epifisaria. 

b)  Severa.- Tipo Fairbank (fig.3).

c)  Pseudoacondroplasia.- Con un fenotipo similar 

Héctor Cortina Orts

Figura 2a. Raquitismo tubular: fisis amplia y trabeculación 
ósea groser.

Figura 2b. Displasia metafisaria de Schmid: espiculaciones  
fisarias con zona de calcificación provisional indemne. Tra-
beculación ósea fina.
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al de la acondroplasia pero sin macrocefalia ha sido 
históricamente considerada como una forma menor 
que, sorprendentemente, mostraba una radiología 
muy próxima al tipo Fairbank. Y hoy se explica 
porque ambas obedecen a una mutación en el gen 
COMP (cartilage oligomeric protein). Sin ninguna 
relación, por tanto, con la acondroplasia.

2.-  Esfingomucopolisacaridosis

Disóstosis múltiple

Recibe este nombre el conjunto de alteraciones ra-
diológicas (fig. 4 a,b,c) comunes al grupo de las 
esfingomucopolisacaridosis posibles por tanto, en 
mayor o menor grado, en cualquiera de ellas. La 
presencia  de, por lo menos, dos de estos signos 
radiológicos es altamente sugestiva de enfermedad 
de depósito por defecto de degradación de los es-
fingomucopolisacáridos. Estos signos son:

1.-  Silla turca amplia y profunda (“en J”)
2.-  Costillas gruesas y toscas.
3.-  Adelgazamiento de la base de los ilíacos
4.-  Metacarpianos y falanges con morfología de 
conos enfrentados.
5.-   Vértebra de charnela dorsolumbar deformada.  

- Mucopolisacaridosis tipo IV (Enfermedad de 
Morquio)

Es la única con fenotipo, clínica y radiología difer-
enciada. La clave reside en que no hay depósitos 

La radiología en las tallas bajas disarmónicas: Displasias óseas

Figura 3. Epífisis pequeñas o todavía ausentes. Notable 
afectación metafisaria.

Figura 4a. Silla turca amplia y profunda.

Figura 4b. Adelgazamiento de la base de los ilíacos.

Figura 4c. Vértebra 
lumbar “en gancho”.
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viscerales y por contra la afectación esquelética es 
severa y específica.

Claves clínicas     

Desarrollo intelectual normal
Severo pectus carinatum  ( a los 2-3  años ).  
No hay visceromegalia

Claves radiológicas   

Pectus  carinatum
Platispondilia  peculiar
Severa  displasia  epifisaria
Morfología  específica  de  los  metacarpianos

Riesgo

¡Compresión medular por hipoplasia de odon-
toides¡

RM a los 4-5 años o antes si hay sintomatología
Fijación precoz occipitoatloaxoidea

Displasias mesomélicas

La talla corta se debe al acortamiento de la porción 
intermedia de los miembros  (antebrazos y piernas). 
Las formas severas, displasias de Langer,  Niev-
ergelt o Robinow, se diagnostican al nacimiento 
y actualmente intraútero.

La Discondrosteosis o sín-
drome de Léri-Weil  (fig. 5) 
como forma atenuada tiene su 
presentación más tardía, en la 
infancia avanzada. Provoca-
da por una mutación del gen 
SHOX, como la displasia de 
Langer, su forma homocigóti-
ca, se caracteriza por:

-Acortamiento del radio y 
luxación posterior del cúbito 
(deformidad en bayoneta)

-Deformidad de Madelung 
enfrentamiento de las metáfi-
sis distales de cúbito y radio. 

-Adaptándose a ellos dis-
posición triangular de los 
huesos del carpo. 

Displasias acromélicas: La 
braquidactilia E

Las alteraciones acromélicas se caracterizan por 
diferentes formas de Braquidactilia debidas a 
anomalías del desarrollo de falanges y metacarpi-

anos.  Pueden aparecer aisladas o formando parte 
de infinidad de síndromes. La clasificación de Bell 
incluye  cinco tipos:  A, B, C, D y E, siendo éste 
último el más trascendente.

Braquidactilia E (fig. 6).-  Acortamiento de meta-
carpianos y metatarsianos,  sobre todo del 4º y 5º 
(acortamiento del 4º en el 96%).  En pacientes de 
talla normal es una variante de normalidad, real-
mente una disóstosis*.  Pero si hay talla baja la 
Braquidactilia E es dato de altísima sospecha de 
Pseudohipoparatiroidismo (hipoparatiroidismo sin 
respuesta a la PTH  y con fenotipo típico) o Pseudo-
pseudohipoparatiroidismo (PHP normocalcémico 
y con facies idéntica al anterior ya que ambos son 
mutación del gen GNAS1). Y también de síndrome 
de Turner que, en  sus frecuentes formas de mosai-
cismo  puede tener un fenotipo normal.

* Frente a las Displasias óseas las Disóstosis 
son anomalías localizadas, originadas por algún 
tipo de noxa que actúa durante la fase de blasto-
génesis. Están presentes ya al nacimiento y no se 
van a modificar a lo largo de la vida (ej.- disóstosis 
craneofaciales, síndrome de Klippel-Feil, disóstosis 
espondilocostales).

Talla baja axial - Severa afectación de raquis

La característica común a todas estas displasias  es 
la la reducción en mayor o menor grado de la altura 
vertebral, es decir la platispondilia. Con morfología 
irregular de la vértebra, salvo en la Osteogénesis 
imperfecta, y diferente para cada tipo de displasia, 
lo que se convierte en rasgo altamente definitorio:  

- Displasia espondiloepifisaria congénita

Irregularidad  de  los  somas  vertebrales, tipo 
Scheuermann  (fig. 7a)

Clave complementaria.- Severa displasia epifisar-
ia. Coxa vara.

Héctor Cortina Orts

Figura 5. Discon-
drosteosis. Luxación 
proximal del radio. 
Moderado enfrenta-
miento de las metáfi-
sis distales de cúbito 
y radio (deformidad 
de Madelung)

Figura 6. Braquidactilia E: Hipoplasia del tercer metacarpia-
no derecho y primero, tercero y cuarto izquierdos
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- 

Enfermedad de Morquio

Discreta convexidad del cuerpo vertebral con acu-
ñamiento anterior típico (fig. 7b).

Clave complementaria.- Displasia epifisaria se-
vera

- Displasia de Dyggve, Melchior y Clausen

Doble giba superior e inferior. Afilamiento vertebral 
anterior  (fig. 7c)

Clave complementaria.- Contorno  ilíaco festo-
neado.

- Pseudoacondroplasia

Morfología anterior globulosa con lengüeta anterior 
(fig. 7d).

Clave complementaria.-  Severa displasia epifisar-
ia

- Osteogénesis  imperfecta.- Osteopenia con co-
lapso vertebral y acuñamiento (fig.8a) o vértebras 
bicóncavas.

Clave complementaria.- Huesos wormianos en 
cráneo (fig.8b).

La radiología en las tallas bajas disarmónicas: Displasias óseas

Figura 7a. Displasia espondiloepifisaria congénita.

Figura 7c. Displasia de Dyggve.
Figura 7b. Enfermedad de Morquio.

Figura 7d. Pseudoacondroplasia.

Figura 8a. 
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Presente y futuro en el tratamiento de la talla 
baja disarmónica

Resumen
El paciente con talla baja constituye un reto diag-
nóstico y terapéutico. De hecho, sólo en un peque-
ño porcentaje de casos se utilizan tratamientos es-
pecíficos para la estimulación del crecimiento. En 
la talla baja disarmónica la estrategia terapéutica 
es aún más compleja, sobre todo si tomamos en 
cuenta la diversidad de todas ellas, la etiopatoge-
nia y los escasos recursos terapéuticos con los que 
se cuenta actualmente para mejorar el pronóstico 
de crecimiento. Actualmente solo está autorizado el 
uso de la hormona de crecimiento en la deficiencia 
de SHOX. En otras displasias óseas como hipocon-
droplasia, acondroplasia, osteogénesis imperfecta, 
entre otras,  se ha utilizado en series pequeñas con 
resultados variables. No obstante el futuro en el 
tratamiento médico en las displasias esqueléticas 
pasa por proyectos diseñados en base al conoci-
miento del gen afectado.  FGFR3, por ejemplo, es 
un interesante candidato para el diseño de dianas 
terapéuticas.

Palabras clave: Talla baja, displasia esqueléti-
ca, tratamiento, cirugía, hormona de crecimiento, 
SHOX, FGFR3

Abstract
Short stature patients represent a challenge for both 
their diagnosis and their therapy. In fact, the speci-
fic treatment for growth stimulation is only used in a 
small percentage of cases. In the case of disharmo-
nic short stature, the therapy becomes even more 
complicated due to the great variability in their pre-
sentation and in their etiopathogeny. Currently, the 
use of growth hormone is just permitted in patients 
with SHOX deficiency. The growth hormone has 
been used for the treatment of small series of pa-
tients with other skeletal dysplasias, like hypochon-
droplasia, achondroplasia and osteogenesis imper-
fecta among others, with variable results. Anyhow, 

the future for the treatment of skeletal displasias is 
linked to the knowledge of the affected genes, for 
instance, FGFR3 is a very interesting target for de-
signing new therapies.

Key Words: Short stature, skeletal dysplasia, 
treatment, surgery, Growth hormone, SHOX, FGFR3

La talla baja de tipo desproporcionado o talla baja 
disarmónica es en general consecuencia de altera-
ciones en el sistema esquelético. Tradicionalmente 
clasificadas  en osteodisplasias que se asocian a 
alteraciones primarias en la consistencia e integri-
dad del hueso y en condrodisplasias relacionadas 
a anomalías primarias del hueso y del cartílago. Ac-
tualmente se diferencian más de 300 formas clíni-
cas por el fenotipo, las características radiológicas 
y la forma de herencia. Las displasias óseas, en su 
conjunto, tienen una incidencia de 1:4.100 al mo-
mento del nacimiento. Habitualmente el fenotipo de 
estos pacientes está caracterizado por talla baja, 
en ocasiones extrema, una historia familiar muy 
evocadora, proporciones corporales anormales y 
alteraciones de las extremidades y del tronco. Tam-
bién podemos encontrar displasias con fenotipos 
menos graves; de hecho es posible que dentro de 
la denominada talla baja idiopática estén incluidos 
algunos casos de displasia ósea con fenotipos le-
ves difíciles de identificar.

El diagnóstico suele efectuarse luego del nacimien-
to,  aunque con las técnicas actuales de seguimien-
to de la madre gestante ya se pueden encontrar al-
teraciones sugerentes de displasia ósea intraútero. 
En ocasiones puede tardarse en reconocerlas, ya 
que las alteraciones óseas se presentan evolutiva-
mente durante el crecimiento y desarrollo del niño 
siendo a veces difíciles de identificar,  particular-
mente antes de la pubertad cuando las despropor-
ciones son menos obvias.

10.3266/RevEspEndocrinolPediatr.pre2015.Apr.309
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El diagnóstico clínico requiere experiencia en el es-
tudio de las tallas bajas disarmónicas, debido a que 
los datos para su identificación pueden ser sutiles y 
de aparición evolutiva. No obstante sería recomen-
dable que en la práctica clínica habitual,  en el es-
tudio del niño con talla baja,  se realizase un estudio 
auxológico completo que incluya  una cuidadosa 
medida de los segmentos corporales.  Reservando 
el estudio radiológico óseo a aquellos casos en los 
que una vez realizado el análisis antropométrico se 
sospechen estas entidades.

La nomenclatura internacional  de las enfermeda-
des óseas constitucionales, en su última revisión, 
propone una clasificación que incorpora, además, 
datos del diagnóstico molecular. Como en otras 
áreas de la Endocrinología Pediátrica los avances 
en genética como recurso diagnóstico han signifi-
cado un avance importante para la identificación 
etiológica. En las displasias óseas este conocimien-
to en un futuro  probablemente favorecerá no solo 
una terapia dirigida, si no el desarrollo de alternati-
vas terapéuticas para su  tratamiento.

El presente y futuro en el abordaje terapéutico 
de las displasias óseas: El paciente con talla baja 
constituye un reto diagnóstico y terapéutico. De he-
cho, sólo en un pequeño porcentaje de casos se 
utilizan tratamientos específicos para la estimula-
ción del crecimiento. En la talla baja disarmónica la 
estrategia terapéutica es aún más compleja, sobre 
todo si tomamos en cuenta la diversidad de todas 
ellas, la etiopatogenia y los escasos recursos tera-
péuticos con los que se cuenta actualmente para 
mejorar su pronóstico de crecimiento.

En algunos casos seleccionados de talla baja disar-
mónica se valora el tratamiento quirúrgico, este tipo 
de intervención está reservado a algunos tipos de 
displasia ósea y consiste en la elongación ósea, es-
pecialmente de fémur, tibia y húmero. Su finalidad 
es mejorar la talla, las proporciones corporales y la 
corrección de deformidades. Debe realizarse en 
unidades especializadas preferentemente con ex-
periencia; ya que es un proceso complejo, de larga 
duración  y no  exento de complicaciones.  

En cuanto al tratamiento médico los recursos con 
los que se cuenta para mejorar la talla de estos pa-
cientes son, como se ha comentado, escasos y de 
eficacia discutible.

En el grupo de las displasias óseas, solo existe au-
torización para el uso de hormona de crecimiento 
(tabla) en la discondrosteosis de Leri Weill y cuan-
do se encuentra alteración en el gen SHOX.  Es-
tos pacientes se caracterizan por hipocrecimiento 
mesomélico, cubitus valgo, paladar ojival, cuello 
corto  y deformidad de Madelung; alteración ósea 
que se caracteriza por acortamiento e incurvación 

del radio, subluxación dorsal del extremo distal del 
cúbito, triangularización de los huesos del carpo. 
Las manifestaciones clínicas  son más acusadas 
en el sexo femenino, especialmente a partir de la 
pubertad. No obstante existe en este cuadro una 
gran variabilidad fenotípica, la talla adulta suele es-
tar alrededor de 145 cm en la mujer y 155 en el 
varón. Las mutaciones o deleciones en homocigo-
sis en el gen SHOX ocasionan un cuadro de mayor 
gravedad, la displasia mesomélica de Langer, con 
una importante afectación de la talla. El tratamien-
to con hormona de crecimiento en el paciente con 
deficiencia de SHOX ha mostrado en diferentes es-
tudios su eficacia y seguridad.

El uso de la hormona de crecimiento ha sido estu-
diado también en otras displasias óseas, en series 
de casos pequeñas y heterogéneas con resultados 
disímiles dependientes del tipo de displasia, de la 
edad de inicio de tratamiento, sexo y duración del 
tratamiento, entre otros aspectos. En el paciente 
con acondroplasia se ha observado que podría ha-
ber una ganancia transitoria en la velocidad de cre-
cimiento que no condiciona a la larga mejoría en la 
talla adulta. Recientemente Pinto y col, presentaron 
los resultados de un interesante estudio en pacien-
tes con hipocondroplasia tratados con hormona 
de crecimiento en el que concluyen que el trata-
miento, a pesar de la variabilidad entre pacientes, 
mostró una buena tolerancia y una mejoría, aunque 
modesta, en el crecimiento luego de tres años de 
seguimiento,  especialmente cuando el tratamiento 
fue iniciado precozmente. En general las publica-
ciones sobre los beneficios de la hormona de cre-
cimiento en el tratamiento del niño con displasia 
ósea muestran resultados diversos. Se requerirán 
estudios adicionales e incluso tener una mejor ca-
racterización de los patrones de crecimiento de 
este tipo de pacientes para obtener conclusiones. 
Estudios prospectivos, colaborativos con la parti-
cipación de diferentes centros permitirían obtener 
un número suficiente de pacientes para estudiar la 
eficacia y seguridad del tratamiento con hormona 
de crecimiento. De manera similar a como se han 
realizado los diferentes ensayos clínicos y estudios 
que avalan el uso, seguridad y eficacia del trata-
miento con rhGH en el paciente con deficiencia de 
SHOX.

No obstante, el futuro terapéutico en las displasias 
esqueléticas pasa por proyectos diseñados en 
base al conocimiento del gen afectado.  FGFR3, por 
ejemplo, es un interesante candidato para el diseño 
de dianas terapéuticas basadas en la reducción  de 
su producción excesiva. Este planteamiento abre 
posibilidades terapéuticas para normalizar el creci-
miento del hueso en la acondroplasia, que incluye 
estrategias  para interferir con síntesis de FGFR3, 
bloquear su activación, la inhibición de su actividad 
tirosina  quinasa, la promoción de su degradación 
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y antagonizar señales aguas abajo. De tal manera 
que se podría en esta vía de señalización plantear 
diferentes modelos para la intervención terapéutica: 
inhibidores químicos para reducir la actividad tirosi-
na quinasa de FGFR3, anticuerpos para bloquear la 
activación del receptor, péptido natriurético (CNP), 
RNAi para reducir la producción  de FGFR3,  inhibi-
dores Hsp90 para inducir la degradación del recep-
tor activado  y agentes que afecten la señalización 
nuclear directa de FGFR3. 
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Tabla 1. Indicaciones para el uso de la hormona de crecimiento.

              INDICACIONES Y DOSIS APROBADAS PARA SU USO EN EUROPA

Indicación Dosis

Déficit de hormona de Crecimiento 0,025-0,035 mg/kg/día

Síndrome de Turner 1,4 mg/m2SC/día

Insuficiencia renal crónica 0,045-0,050 mg/kg/día

Síndrome de Prader-Willi 1,0 mg/m2SC/día

Pequeño para edad gestacional 0,035-0,067 mg/Kg/día

Deficiencia de crecimiento debida a alteración en 
el gen SHOX 0,045-0,050 mg/kg/día

OTRAS INDICACIONES APROBADAS POR LA FDA (Food and Drug Administration), USA

•	 SIDA (aprobado en 1996)
•	 Talla baja idiopática (aprobado en 2003)
•	 Síndrome de intestino corto (aprobado en 2004)
•	 Síndrome de Noonan (aprobado en 2007)
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Dysfunction of the beta-cell in newborn babies.

Introduction

Pancreatic beta-cell dysfunction in the newborn pe-
riod can lead either tohypoglycaemia or hyperglyce-
mia. Hypoglycaemia occurs due to inappropriate-
insulin secretion which leads to hyperinsulinaemic 
hypoglycaemia (HH). Hyperglycemia occurs due to 
too little insulin secretion and this lead toneonatal 
diabetes mellitus (NDM). Genetic defects in nine 
different genes havebeen described which lead to 
HH. On the other NDM can be due to defects in 
alarge number of genes.

Hyperinsulinaemic hypoglycaemia

Insulin secretion from pancreatic β-cells is tightly 
regulated to keep fastingblood glucose concen-
trations within the normal range (3.5–5.5mmol/L). 
Hyperinsulinaemic hypoglycaemia (HH) is a hetero-
zygous condition in whichinsulin secretion becomes 
unregulated and its production persists despite low-
blood glucose levels. It is the most common cause 
of severe and persistenthypoglycaemia in neonates 
and children. The most severe and permanent forms 
are due to congenital hyperinsulinism (CHI). Recent 
advances in genetics have linked CHI to mutations 
in 9 genes that play a key role in regulating insulin-
secretion (ABCC8, KCNJ11, GLUD1, GCK, HADH, 
SLC16A1, UCP2, HNF4A andHNF1A). Mutations in 
genes ABCC8 (SUR1 subunit) and KCNJ11 (Kir6.2 
subunit)are the most common cause of CHI. Both 
the ABCC8/KCNJ11 genes arelocalized on chromo-
some 11p15.1. The most severe forms of CHI are 
due torecessive inactivating (loss of function) mu-
tations in ABCC8 and KCNJ11 leading to unregu-
lated insulin secretion despite severe hypoglycae-
mia. Dominant inactivating mutations in ABCC8 and 
KCNJ11 usually cause a milder form of CHI which 
is responsive to diazoxide. However, medically un-
responsive forms have also been reported.

Histologically, CHI can be divided into 3 types: 
diffuse, focal and atypical. Given the biochemical 
nature of HH (non-ketotic), a delay in the diagnosis 
and management can result in irreversible brain da-
mage. Therefore it is essential to diagnose and treat 
HH promptly. Advances in molecular genetics, ima-
ging methods (18F-DOPA PET-CT), medical therapy 
and surgical approach (laparoscopic surgery) have 
completely changed the management and impro-
ved the outcome of these children.

Neonatal diabetes mellitus

Neonatal diabetes mellitus is characterised by insu-
lin-requiring hyperglycaemia within the first 6 months 
of life and has the opposite phenotype to CHI. The 
condition can either be permanent (PNDM), requi-
ring lifelong insulin treatment or transient, where the 
condition can disappear during infancy but reappear 
inlater life (TNDM). Genetic disorders in a large num-
ber of greens have now been described which lead 
to either PNDM or TNDM. These gene defects can 
either be due to abnormalities in transcription factors 
which regulate pancreatic development, in key enzy-
mes which control glucose metabolism in the beta-
cellor in the genes (ABCC8/KCNJ11) which control 
the function of the pancreatic KATP channels.

Activating/gain of function mutations in KCNJ11 are 
the most common genetic cause of PNDM repor-
ted to date. Only dominantly-acting KCNJ11 muta-
tions have been described in PNDM. The majority 
(80%) of these mutations have a risen de novo du-
ring embryogenesis and in a few cases mosaicism 
has been reported. A common KCNJ11 mutation 
(R201H) has also been found, whichleads to redu-
ced sensitivity to ATP, preventing closure of KATP 
channels and reduced insulin secretion. ABCC8 
mutations are less common in PNDM and are only 
found in 27% of patients in whom no KCNJ11 muta-
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tion has been found.These activating mutations are 
either heterozygous, homozygous or compound he-
terozygous for both activating and inactivating mu-
tations. Although the majority of these mutations are 
sporadic (50%), mutations in ABCC8 can also bein 

herited recessively. A correct genetic diagnosis 
of NDM is very important as itcan affect treatment 
and clinical outcome. Patients with mutations in the 
ABCC8/KCNJ11 can be transferred onto oral thera-
py with sulphonylureas.

Khalid Hussain
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PET/CT con 18F-FDopa en la diferenciación de las 
formas focales y difusas del Hiperinsulinismo 
Congénito

Resumen

El hiperinsulinismo congénito (HIC) se presenta en 
dos formas diferentes: la forma difusa (D-HIC) y la 
focal (F-HIC). Ambas son clínicamente indistingui-
bles aunque diferentes desde el punto de vista ana-
tomopatológico y molecular. La diferenciación entre 
las formas difusas y focales resulta compleja me-
diante técnicas de imagen convencionales como la 
TC y la RMN. Otros métodos como la estimulación 
arterial selectiva con calcio y la determinación de 
insulina por cateterismo selectivo, son métodos in-
vasivos y complejos con un valor predictivo limitado 
y, consecuentemente, una baja precisión diagnósti-
ca. Diversos grupos de trabajo han descrito la utili-
dad de la PET/CT con 18F-FDOPA en el diagnóstico 
diferencial de las formas focal y difusa del HIC, o 
para demostrar lesiones focales ectópicas en la pa-
red duodenal o yeyunal. Desde hace pocos años 
también se ha comenzado realizar en nuestro país 
estos estudios en pacientes en edad infantil para 
la localización de lesiones pancreáticas causantes 
de HIC focal. En esta revisión se tratan las peculia-
ridades y el rendimiento diagnóstico de la PET con 
18F-FDOPA. 

Palabras clave: PET, fluorodopa, Hiperinsulinismo 
congénito.

1. Indroducción

El hiperinsulinismo congénito (HIC) es la causa más 
frecuente de hipoglucemia en la infancia y requiere 
un tratamiento médico y/o quirúrgico urgente para 
prevenir un daño cerebral severo e irreversible. En 
general, el tratamiento consiste en la combinación 
de un régimen dietético y medicamentoso (diazóxi-
do, octreótido, análogos de la somatostatina, o nife-
pidino), si bien, muchos pacientes no responden y es 
necesaria una pancreatectomía parcial o subtotal1,2.

Se han descrito diversas mutaciones genéticas 
asociadas al HIC (ABCC8, KCNJ11, GLUD1, GCK, 
HADH, SLC16A1, UCP2, HNF4A y HNF1A)3. No 
obstante, la forma severa y neonatal se asocia a 
las mutaciones en los genes ABCC8 y KCNJ11 que 
codifican las 2 subunidades del canal de potasio 
ATP dependiente (KATP) presente en la membrana 
plasmática de la célula β; la subunidad Kir6.2 co-
dificada por el gen KCNJ11 y la SUR1 codificada 
por el gen ABCC83. La ausencia o disfunción de 
estos canales conduce a la secreción continua de 
insulina y a subsecuentes hipoglucemias4. Estas 
mutaciones en los KATP son las responsables de la 
falta de respuesta farmacológica debido a que blo-
quean la acción del diazóxido, principalmente en 
las formas focales5.

El HIC se presenta en dos formas histológicas di-
ferentes: la forma difusa (D-HIC) y la focal (F-HIC). 
Ambas formas son clínicamente indistinguibles 
aunque diferentes desde el punto de vista anato-
mopatológico y molecular. La D-HIC constituye alre-
dedor del 50-70% de los casos6,7, presenta células 
beta con núcleos anormales e hipertrofiados a lo 
largo de todo el páncreas, y suele estar asociada 
a la presencia de dos mutaciones, una en cada 
alelo del gen ABCC88. El F-HIC se presenta en el 
30-40%7 y se caracteriza por la presencia de uno o 
varios focos de hiperplasia de células beta con nú-
cleos anormales9. Desde el punto de vista genético 
la forma focal se debe a un doble mecanismo, por 
un lado la pérdida somática durante el desarrollo 
fetal de la región p15 del cromosoma 11 materno, y 
por el otro, la presencia de una mutación en el ale-
lo paterno del gen ABCC8 o KCNJ1110. Reciente-
mente se ha descrito una tercera forma de HIC de-
nominada “localizad islet cell nuclear enlargement” 
(LINE), que se caracteriza histológicamente por un 
confinamiento regional de islotes celulares con nu-
cleomegalia, con ausencia de dichos núcleos en 
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islotes que no se encuentren en el área afectada, 
sin adenomatosis8.

La diferenciación entre las formas difusas y foca-
les resulta compleja mediante técnicas de imagen 
convencional como la TC y la RMN9. Otros métodos 
como la estimulación arterial selectiva con calcio y 
la determinación de insulina por cateterismo selec-
tivo10, son métodos invasivos y complejos con un 
limitado valor predictivo y, consecuentemente, una 
baja precisión diagnóstica10. Diversos grupos de 
trabajo han descrito la utilidad de la PET con FDO-
PA en el diagnóstico diferencial de las formas focal 
y difusa del HIC, o para demostrar lesiones foca-
les ectópicas en la pared duodenal o yeyunal11,12,13. 
Desde hace pocos años también se ha comenzado 
realizar en nuestro país los estudios PET con FDOPA 
en pacientes en edad infantil para la localización de 
lesiones pancreáticas causantes de HIC focal14,15.

2. Estudio PET en la edad infantil

2.1 Preparación del paciente

En general, la realización de un PET/CT en la po-
blación infantil debe seguir un protocolo cuidado-
samente adaptado. El objetivo es conseguir que el 
paciente pueda tolerar con facilidad la prueba y así 
obtener un estudio de la mayor calidad posible.

Por lo general, los estudios PET/CT con 18F-FDOPA 
se llevan a cabo en pacientes de muy corta edad, por 
lo que resulta imprescindible la realización de la prue-
ba bajo sedación anestésica del paciente16. En este 
sentido es muy necesaria la valoración de los espe-
cialistas de endocrinología pediátrica para conseguir 
niveles estables de glucosa durante las ayunas nece-
sarias previa a la sedación. Para ello, se suele utilizar 
una perfusión continua de suero glucosado cuyo rit-
mo se va ajustando según el control glucémico.

Además, se recomienda suspender la medicación 
que más pueda interferir en la función de las células 
β del páncreas, y consecuentemente en la capta-
ción de FDOPA, como el glucagón, que se debe 
retirar durante las 12 horas previas17,18.

2.2 Dosimetría

Las dosis administradas a los pacientes se calculan 
en función del peso por lo que los pacientes pediá-
tricos reciben siempre menores dosis de radiación 
que los adultos. El órgano crítico es la vejiga por lo 
que hay que hidratar al paciente para que elimine el 
radiofármaco lo antes posible. Con la implantación 
de los equipos híbridos PET/CT a la dosis de radia-
ción recibida por el radiofármaco hay que añadir 
la del estudio radiológico. Ésta dependerá del vol-
taje utilizado a la hora de hacer la imagen del TC; 
a mayor voltaje mayor tasa de dosis recibida por 

el paciente. No obstante, los equipos modernos de 
PET/CT permiten emplear protocolos de TC de baja 
dosis en la edad infantil19.

A los 60 minutos de haber administrado 4.2 MBq/
Kg de 18F-FDOPA por vía intravenosa se lleva a 
cabo un estudio PET/CT de cuerpo entero de 10-15 
minutos de duración.

2.3 Evaluación del estudio y posibles fuentes de 
error

Antes de evaluar un estudio PET/CT con 18F-FDOPA 
hay que tener en cuenta las variaciones fisiológicas 
relacionadas con su distribución en los pacientes 
pediátricos. Resulta importante conocer la distri-
bución fisiológica de la 18F-FDOPA que incluye la 
visualización de los ganglios de la base del cerebro 
(puede ser un buen control de calidad del estudio), 
la vesícula y vía biliar y la eliminación renal. El análi-
sis de las imágenes se lleva a cabo cualitativamente 
observando la distribución en el páncreas, y cuanti-
ficando la actividad de captación estándar máxima 
(SUVmax) mediante regiones de interés sobre la ca-
beza, cuerpo y cola de páncreas, estableciéndose 
un índice entre el foco de máxima captación y la 
captación promedio de todos el páncreas. El punto 
de corte establecido por diferentes instituciones se 
encuentra entre 1,2 y 1,5 a partir del cual el estudio 
es compatible con una forma focal de HIC11,20,21.

Sin embargo, deben tenerse en cuenta las posibles 
fuentes de falsos positivos y negativos. La activi-
dad de la cabeza del páncreas presenta una mayor 
captación fisiológica de 18F-FDOPA que el resto de 
las partes del páncreas, y por ello puede ser erró-
neamente interpretada como una lesión focal sien-
do en realidad una D-HIC con captación gradiente 
por mayor afectación de las células en la cabeza 
del páncreas22,23.

Las posibles fuentes de falsos negativos pueden 
ser una distribución no uniforme de la captación 
de 18F-FDOPA a lo largo del páncreas en forma de 
múltiples lesiones focales.

También pueden pasar desapercibidas lesiones 
pequeñas inferiores a 1 cm, o lesiones con forma 
plana. Las lesiones focales en la cola del páncreas 
pueden ser difíciles de evaluar por su proximidad 
al riñón, vesícula biliar o duodeno ya que estas es-
tructuras presentan una elevada actividad7,23,24. La 
fusión de las imagines PET con el estudio estruc-
tural CT puede ser de gran ayuda en estos casos.

3. Utilidad clínica del estudio PET con FDOPA en 
el HIC

La diferenciación entre las formas de CHI focal y 
difusa es esencial ya que la estrategia terapéutica, 
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y el pronóstico difieren radicalmente8,25. La interven-
ción quirúrgica puede ser necesaria para el control 
de la hipoglucemia pero sólo es curativa en los pa-
cientes con HIC focal si se realiza una resección 
completa de la lesión pancreática (o en los casos 
de focos ectópicos, la exéresis de dichas lesiones). 

Todo ello acrecienta la necesidad de una precisa 
localización preoperatoria. En el HIC la ausencia 
de detección de una mutación en el alelo materno, 
a priori, no permite descartar que ésta realmente 
exista ya que la sensibilidad del método utilizado 
no es del 100%. La estimulación arterial selectiva 
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Figura 1. Paciente de 2 meses con diagnóstico de HIC en tratamiento con Octreotide. Se encuentra hospitalizado desde que 
durante las primeras 12 horas de vida presentó un cuadro de hipoglucemia grave (5 mg/dl) con episodio de crisis comicial. 
Presenta una mutación heterocigota en el gen ABCC8 en el alelo paterno. En el estudio PET/CT con 18F-FDOPA se observa un 
área de muy elevada intensidad en la proximidad de la cabeza pancreática compatible con un HIC focal.

Figura 2. Paciente de 23 meses diagnosticado de HIC de debut tardío tras una crisis convulsiva a los 4 meses y episodio de 
hipoglucemia de 24 mg/dl a los 11 meses. El estudio PET/CT con 18F-FDOPA no muestra un aumento da captación focal en el 
páncreas. Al contrario, la distribución es homogénea en toda la glándula. El paciente presenta una mutación en el gen ABCC8/
SUR-1 también presente en el padre que es asintomático.
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con calcio y la determinación de insulina por cate-
terismo selectivo son pruebas muy incruentas, y su 
precisión tanto en el diagnóstico diferencial entre F-
HIC y D-HIC como en la localización del foco en las 
formas F-HIC es equiparable a las cifras descritas 
con PET con 18F-FDOPA11. Por tanto, la realización 
del estudio PET con 18F-FDOPA resulta definitiva 
tanto para confirmar la focalidad como para loca-
lizar el adenoma pancreático causante del HIC y 
plantear un abordaje quirúrgico curativo.

El aumento de captación de 18F-FDOPA en las 
formas focales se debe a una mayor densidad de 
células β, y no a la alteración en la secreción de 
insulina en las áreas de adenomatosis5 (Figura 1). 
En las formas no focales o difusas, la distribución 
de la 18F-FDOPA es homogénea en el páncreas (Fi-
gura 2), aunque también se pueden observar varias 
áreas focales en un mismo paciente.

La realización del estudio en un equipo híbrido PET/
CT aporta una precisa correlación anatomo-funcio-
nal que resulta imprescindible para la correcta loca-
lización de los adenomas, y facilitar así la resección 
quirúrgica de los mismos. Por lo tanto, la utilización 
de equipos híbridos PET/CT presentan una mayor 
sensibilidad, especificidad y consiguientemente 
mejor precisión diagnóstica para la localización de 
lesiones que los equipos PET sin CT.

Recientemente se han publicado dos metaanálisis 
que han destacado el rendimiento diagnóstico de 
la 18F-FDOPA en el diagnóstico diferencial entre 
F-HCI y D-HCI. Tanto en el estudio de Yang y col7 
como el de Treglia y cols24 muestran una alta sen-
sibilidad (88%-89%), aunque difieren en la especi-
ficidad (79% y 98% respectivamente), con un área 
bajo la curva ROC de 0,92. En un estudio corres-
pondiente a un único centro, se revisa el rendimien-
to de la PET/CT con 18F-FDOPA en 105 pacientes 
para los que alcanzan una sensibilidad del 85%, 
una especificidad del 96% y un valor predictivo po-
sitivo para el diagnóstico del F-HCI del 96%23.

Los excelentes resultados demostrados por la PET 
con 18F-FDOPA sugieren que es la técnica de refe-
rencia para la guía de la resección quirúrgica en la 
mayoría de los casos de HIC evitando así cirugías 
innecesarias que conlleven una diabetes inducida.
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Tratamiento quirúrgico de las formas focales de 
hiperinsulinismo

Resumen
El tratamiento quirúrgico del hiperinsulinismo ha 
experimentado cambios importantes en los últimos 
años. Los avances tanto en el diagnóstico genético 
de la enfermedad como en el tratamiento médico, 
han permitido identificar a los pacientes candidatos 
a ser operados1. De grandes series de resecciones 
pancreáticas completas con poca base científica 
y anatómica con sus consiguientes complicacio-
nes y secuelas2, hemos pasado a procedimientos 
más limitados, basados en hallazgos objetivos y 
que permiten limitar los efectos secundarios3. His-
tológicamente existen dos tipos de hiperinsulinis-
mo congénito: difusos (60-70% de los pacientes) 
y focales, que se pueden diferenciar mediante un 
estudio genético. Las formas difusas se asocian a 
mutaciones homocigóticas recesivas o heterocigó-
ticas compuestas en los genes ABCC8 y KCNJ11, 
mientras que las focales se asocian a la pérdida 
de heterocigosidad de los genes Katp paternos4. 
Otro de los grandes avances en esta enfermedad 
ha sido el descubrimiento de una prueba de ima-
gen funcional capaz de delimitar también la exten-
sión de la enfermedad. La tomografía con emisión 
de positrones marcados con 18F-DOPA también 
es capaz diferenciar las formas focales de las difu-
sas, permitiendo además localizar en las primeras 
el lugar o lugares donde se encuentra la lesión5, 6. 
El último pilar en el que se asienta un tratamiento 
quirúrgico científico es la anatomía patológica7. 
Para realizar un procedimiento correcto es funda-
mental contar con patólogos experimentados que, 
en plazos breves de tiempo, con una sola tinción y 
de forma intraoperatoria, sean capaces de informar 
como normal o patológica una muestra pancreáti-
ca. En este artículo resumimos parte de nuestra ex-
periencia en el tratamiento quirúrgico de las formas 
focales de hiperinsulinismo, insistiendo tanto en los 
criterios diagnósticos como en el tipo de interven-
ción realizada.

PACIENTES

CASO 1

Paciente recién nacida a término de peso adecua-
do para su edad gestacional. Entre sus anteceden-
tes familiares destaca que su madre fue diagnos-
ticada a los 18 años de una forma no clásica de 
déficit de 21 hidroxilasa, motivo por el que durante 
la gestación se realizó una biopsia corial que fue 
normal y se realizó tratamiento corticoideo prena-
tal empírico. Al segundo día de vida ingresa en 
la UCI neonatal por hipoglucemia persistente que 
terminó confirmándose como hiperinsulínica. El tra-
tamiento médico con diazóxido, hidroclorotiacida y 
altos aportes de glucosa no lograron evitar algún 
episodio de hipoglucemia de hasta 35mg% que 
necesitaron ingresos de forma periódica. El PET-
TAC demostró una lesión aislada en la cabeza del 
páncreas y el estudio genético fue compatible con 
una forma focal, motivos por los que fue remitida a 
nuestro servicio para su tratamiento quirúrgico.

Fue intervenida a los 2 meses de vida con un peso 
de 5.040 g (>p97) y una talla de 56 cm (>p97), evi-
denciándose en el proceso uncinado del páncreas 
una tumoración violácea que se extirpó completa-
mente y fue informada en la biopsia intraoperatoria 
como compatible con hiperplasia pancreática (Fi-
gura 1). Tras decidir no continuar con la interven-
ción, la paciente evolucionó de forma favorable, 
no necesitando aportes adicionales ni medicación 
hiperglucemiante desde el segundo día postopera-
torio. Seis años más tarde, la paciente está asinto-
mática.

CASO 2

Paciente recién nacido a término de peso elevado 
para su edad gestacional que presentó de forma 
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precoz una hipoglucemia recurrente acompañado 
al inicio de temblor. Tras confirmarse el diagnósti-
co de hipoglucemia hiperinsulínica, se realizó un 
PET-TAC que demostraba la captación patológica 
del isótopo a nivel de la cabeza pancreática (Figura 
2), así como un estudio genético que confirmó una 
mutación en el gen ABCC8. Fue intervenido a los 
2 meses de vida con un peso de 6350 g (>p97). 
Al no encontrarse una lesión palpable evidente, se 
practicó la resección de la cabeza pancreática con 
disección y preservación de la vía biliar y una anas-
tomosis yeyuno-pancreática a un asa en Y-de-Roux. 
El informe anatomopatológico fue de hiperplasia 
focal de células C con focos de nesidioblastosis. 
El paciente presentó glucemias normales desde el 
mismo día de la intervención, persistiendo así du-
rante los últimos 4 años.

CASO 3

Paciente de 3 meses de vida y 6580 g de peso 
que es trasladado a nuestro centro con diagnósti-
co de hiperinsulinismo congénito focal. Su historia 
comienza a las 8 horas de vida en forma de una 
crisis comicial secundaria a hipoglucemia grave 
de 5 mg%, siendo diagnosticado poco después de 

hiperinsulinismo que necesitó medicación y altos 
aportes de glucosa oral. El estudio genético identifi-
có una mutación en heterocigosis del alelo paterno 
en el gen ABCC8. El PET-TAC demostró una lesión 
hipercaptante en la cabeza del páncreas.  Durante 
la laparotomía se apreció una tumoración palpable 
en la superficie anterior de la cabeza del páncreas, 
justo sobre el proceso uncinado. El informe intrao-
peratorio fue de hiperplasia pancreática por lo que 
se decidió extirpar parcialmente la cabeza del ór-
gano. Desde las horas siguientes a la intervención 
se mantuvieron cifras de glucemia normales con 
aportes basales y sin medicación. Tres meses más 
tarde, el paciente continúa asintomático.

DISCUSION

El tratamiento quirúrgico del hiperinsulinismo ha 
cambiado durante la última década al mismo tiem-
po que lo ha hecho su diagnóstico. La descrip-
ción de las mutaciones responsables de algunas 
formas8 y el desarrollo de una prueba de imagen 
funcional, así como la mejoría en el tratamiento mé-
dico, han provocado que el papel del cirujano pe-
diátrico también se modifique9. Hemos pasado de 
una época en la que las resecciones pancreáticas 

Figura 1. Imagen intraoperatoria en la que se señala con la pinza de disección la lesión situada en el proceso uncinado pan-
creático.
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casi completas y empíricas eran la norma, a otra en 
la que se planean intervenciones limitadas basadas 
en pruebas.

Actualmente se puede afirmar que las formas foca-
les de hiperinsulinismo son casi la única indicación 
quirúrgica de esta enfermedad. Antes de la cirugía, 
la combinación de las pruebas genéticas y el PET-
TAC con 18F-DOPA permiten, casi con un 70% de 
seguridad, localizar anatómicamente el lugar de la 
lesión10, 11.

Técnicamente se trata de una intervención que co-
mienza con una laparotomía transversa supraum-
bilical y una abertura de la transcavidad de los 
epiplones, lo que permite la exposición de la cara 
anterior del páncreas. Se realiza al mismo tiempo 
una maniobra de Kocher duodenal para poder ins-
peccionar la cabeza de la glándula también en su 
cara posterior. Una vez expuesta, se inspecciona 
en su totalidad y se palpa en busca de lesiones 
que, a veces como en dos de los casos expuestos, 
son muy evidentes pero que en otras son imposi-
bles de delimitar4, 12.

Si la lesión es palpable o visible, se debe enviar una 
muestra al patólogo para que, de forma intraopera-
toria, informe de la naturaleza patológica de la mis-
ma y de la extensión de la lesión. Suele ser útil remi-
tir en el mismo momento un pequeño fragmento de 
glándula macroscópicamente normal que permita 
una comparación con la patológica13. Si la lesión 
focal ha sido totalmente extirpada, la intervención 
puede darse por concluida.

Cuando el foco se encuentra en el espesor de la ca-
beza del páncreas, se debe realizar una pancrea-
tectomía cefálica, disecando y respetando para ello 
la vía biliar dentro de la glándula. Para permitir el 
drenaje pancreático se debe reconstruir la continui-
dad mediante una pancreático-yeyunostomía a un 
asa en Y-de-Roux14. En el caso de que la lesión se 
encuentre en la cola o el cuerpo del páncreas, se 
debe proceder la disección de la cola respetando 
los vasos esplénicos, la coagulación bipolar de los 
vasos pancreáticos y, por último, la resección su-
ficiente de la glándula. Estos son los casos en los 
que el abordaje laparoscópico estaría más indica-
do4, 12, 15-17.

En general no es necesaria la colocación de nin-
gún tipo de drenaje, y el paciente puede reiniciar la 
tolerancia oral tan pronto como recupere el peris-
taltismo. En la mayoría de los pacientes se puede 
reducir la medicación hiperglucemiante y los apor-
tes extra de glucosa ya desde el mismo día de la 
intervención. En 48-72h, si la resección de la lesión 
ha sido completa, el paciente debe mantener glu-
cemias normales con sus aportes basales.

Se puede afirmar que la intervención quirúrgica del 
hiperinsulinismo focal puede ser técnicamente sen-
cilla pero que, en la mayoría de los casos requiere 
un equipo con experiencia en cirugía hepato-bilio-
pancreática. Hay muchos factores que pueden fa-
vorecer el éxito de la intervención12. Uno de ellos 
es el estudio exhaustivo del PET-TAC, que permite 
anticipar con una exactitud aproximada el lugar de 
la lesión11, 18, 19. Otro es la existencia de un equipo 

Tratamiento quirúrgico de las formas focales de hiperinsulinismo

Figura 2. Imagen tomada del PET-TC que muestra una lesión hipercaptante en la cabeza del páncreas.
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de patólogos con conocimiento de la enfermedad y 
que participen de la planificación desde el preope-
ratorio, esperen la muestra y sean capaces de emitir 
un diagnóstico en pocos minutos12, 13. Es importante 
perder todo el tiempo necesario en la inspección y 
palpación de la glándula, lo que suele permitir la 
localización de la lesión, siempre con suma delica-
deza, pues el páncreas es muy friable y sangra con 
facilidad. En el caso de resecciones cefálicas, es 
muy útil la disección de la vía biliar primero en la 
cara anterior del hilio hepático pasando un vessel-
loop a su alrededor de forma que, una vez traccio-
nado desde la cara posterior, permite visualizar el 
colédoco a este nivel resecar el tejido pancreático 
a su alrededor14. Todas estas maniobras deben rea-
lizarse siempre con ayuda de magnificación ocular 
de al menos 2,5 aumentos. Si en esta disección se 
daña el conducto biliar, es obligatoria la realización 
de una hepático-yeyunostomía. Para la reconstruc-
ción del drenaje pancreático debe tenerse en cuen-
ta que el conducto pancreático nunca es visible y 
que la pancreático-yeyunostomía debe realizarse 
de forma que se asegure un correcto vaciamiento. 
La fragilidad y el pequeño tamaño de los tejidos ha-
cen que todas estas suturas se deban hacer con 
materiales específicos y con suma delicadeza. Las 
resecciones de cola y cuerpo pancreáticos son 
más sencillas y pueden, en manos expertas, hacer-
se mediante un abordaje laparoscópico 4, 12, 17.

En resumen, el tratamiento quirúrgico de las for-
mas focales de hiperinsulinismo requiere de un 
equipo multidisciplinar entrenado, una planifica-
ción preoperatoria precisa y una técnica quirúrgica 
exquisita. Es recomendable que sea realizado por 
grupos con elevada experiencia en intervenciones 
hepato-biliares, pues a veces requiere reconstruc-
ciones complejas que aconsejan un conocimien-
to de la anatomía local muy profundo. Por último, 
aunque no menos importante, debe facilitarse en 
todos los casos que los padres participen en la 
toma de decisiones junto a los médicos responsa-
bles. No debe olvidarse que suelen ser pacientes 
trasladados de otras provincias, con una historia 
de semanas previas de ingreso hospitalario y con 
un elevado nivel de ansiedad. Debe informarse con 
exactitud y sinceridad, anticipando los distintos es-
cenarios postoperatorios posibles.  
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Inducción de la pubertad

Resumen
El proceso de maduración del eje hipotálamo-hi-
pofiso-gonadal comienza en la vida fetal, se activa 
durante los primeros meses postnatales “minipuber-
tad” y culmina en la pubertad con el desarrollo de los 
carácteres sexuales secundarios y la capacidad re-
productiva. El retraso puberal se define como la falta 
de comienzo de la misma por encima de 2-2,5 DE 
respecto de la población de referencia. Las causas 
de ausencia de desarrollo puberal pueden ser por 
una hipogonadismo hipo (HH) o hipergonadotropo 
(HHiperg) y éstos pueden ser congénitos o adqui-
ridos; dejamos a parte al retraso constitucional que 
da lugar a un retraso y no a una ausencia de puber-
tad, que en general no precisa tratamiento. Su diag-
nóstico precoz y conocer el tipo de hipogonadismo 
es importante para la inducción de la pubertad. En 
el HH se puede inducir con GnRH pulsátil (bombas 
de infusión, dosis inicial 5 a 25 ng/kg cada 90 a 120 
minutos, inicialmente nocturno, incrementando pos-
teriormente durante las 24 h) o con gonadotropinas 
sc (LH 500 UI y FSH 75 UI 3 veces/semana con 
aumento progresivo de dosis) o con esteroides se-
xuales. En el caso el HHiperg se hará siempre con 
esteroides sexuales. En el varón, en España, donde 
no se dispone de preparado oral de undecanoato 
de testosterona, se realiza con cipionato o enantato 
de testoestrona im a dosis progresivas y en el man-
tenimiento puede utilizarse el undecanoato de tes-
tosterona por vía im cada 12 semanas, pero lo más 
fisiológico es la utilización de testosterona en gel o 
parches. En caso de la mujer se utilizan estrógenos 
transdérmicos a dosis progresivamente crecientes 
y hacia los 24-36 meses se añaden progestágenos 
micronizados intravaginales u orales.

Palabras clave: Pubertad retrasada, Hipogonadis-
mo, Minipubertad, Inducción puberal, Testosterona, 
Estrógenos transdérmicos.

El comienzo de la pubertad está precedido por dos 
periodos de actividad del haz hipotálamo-hipofiso-
gonadal (HHG): en la vida fetal y durante los prime-
ros meses postnatales(1). El haz HHG, ya activo a 
mitad de la gestación, se silencia cerca del final de 
la misma por el feedback negativo que ejercen las 
hormonas placentarias (especialmente estrógenos) 
que desaparece en la primera semana de vida. La 
activación del haz HHG fetal en varones juega un 
papel importante en el desarrollo genital(2).

Mini-pubertad

Al nacer las gonadotropinas están bajas, a la se-
mana el haz HHG se reactiva e incrementa el nivel 
de gonadotropinas (pico entre la 1ª y 12 semanas), 
predominando los niveles de Hormona Folículo-Es-
timulante (FSH) en niñas y de Hormona Luteinizan-
te (LH) en varones. Las gonadotropinas disminuyen 
hasta el 6º mes, excepto la FSH en la niña que per-
manece elevada hasta los 3-4 años. Después, el 
haz HHG permanece quiescente (no se conocen 
los mecanismos) hasta la pubertad en que vuelve 
a reactivarse. En ambos sexos, la producción post-
natal de gonadotropinas lleva a la activación gona-
dal.

En varones, la Testosterona (T) alcanza un nivel 
pico entre 1 y 3 meses de edad, con declinar pos-
terior siguiendo el descenso de LH. La actividad 
biológica de esta T está cuestionada, ya que los 
niveles de SHBG se incrementan de manera con-
comitante, llevando a un menor incremento de la 
T-libre sobre la total. Sin embargo, sí que se ob-
serva incremento del tamaño del pene, crecimiento 
del testículo y de la actividad prostática, que se 
considera importante para el desarrollo de los ge-
nitales y para la adquisición del comportamiento 
masculino.
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En las niñas, la elevación de las gonadotropinas lleva 
a la maduración de los folículos ováricos y al incre-
mento de los niveles de estradiol de carácter fluctuan-
te que se asocia a un incremento temporal del desa-
rrollo folicular ovárico. Con frecuencia se ven grandes 
folículos ováricos durante el 1 y 2º año de vida.

No se conoce la significación biológica de la mini-
pubertad ni las consecuencias a largo plazo de la 
misma, puede que juegue un papel importante en 
el futuro desarrollo de una pubertad normal. En el 
contexto de la teoría de la programación perinatal, 
este periodo parece ser importante para la salud re-
productiva. Hoy algunos autores abogan por el tra-
tamiento neonatal del HH con gonadotropinas para 
mejorar el desarrollo puberal y la fertilidad futura(3).

Pubertad

La pubertad es el periodo en el que se consigue 
el desarrollo de los carácteres sexuales adultos y la 
capacidad reproductiva. Requiere un HHG intacto y 
en su puesta en marcha juega un papel importante 
la reactivación de la secreción pulsátil de la hormo-
na liberadora de gonadotropinas (GnRH). Existe una 
compleja red de genes implicados en el desenca-
denamiento de la pubertad(4). La GnRH estimula la 
secreción pulsátil de LH y FSH, las cuales estimulan 
la maduración gonadal y activan la producción de 
los esteroides gonadales. El inicio de la pubertad 
está determinado genéticamente, con gran influen-
cia de la herencia, etnia, nivel nutricional y factores 
ambientales. El comienzo de la pubertad varía entre 
las distintas razas y países, en general, alrededor 
de los 10 años en la niña y los 12 años en el va-
rón. Los primeros signos clínicos de pubertad son 
el desarrollo mamario en la niña y el aumento del 
tamaño testicular en el varón (>3 ml)(5). La pubarquia 
no debe ser considerada como un signo de inicio 
puberal, pues depende del efecto del aumento de 
los esteroides suprarrenales tras la adrenarquia.

El retraso puberal(6) se define como la ausencia de la 
aparición del desarrollo mamario en la niña o del au-
mento del tamaño testicular en el varón a una edad 
superior a 2 a 2 ½ DE de la población de referencia, 
en general a los 13 años en la niña y a los 14 años 
en el varón. El retraso puberal se debe a una inade-
cuada secreción de esteroides gonadales debido a 
alteraciones hipotalámicas, hipofisarias o gonada-
les(7). Las formas congénitas, con afectación intraú-
tero precoz, dan lugar a formas más severas que en 
el varón cursan con micropene y criptorquidia.

Causas del retraso de la pubertad

Retraso constitucional del crecimiento y desarrollo

Es la causa más frecuente de retraso puberal en 
ambos sexos, es más frecuente en el varón y se 

considera una variante de la normalidad. Para su 
diagnóstico hay que descartar las otras causas 
patológicas de retraso puberal. Suele haber ante-
cedentes familiares de retraso puberal. Antes de la 
pubertad se acompaña de talla baja y retraso ma-
durativo y suelen alcanzar la talla genética. No ne-
cesita tratamiento excepto si existe un gran impacto 
psicológico. En este caso, dosis bajas de esteroi-
des sexuales pueden poner en marcha la pubertad 
sin afectación de la talla final. En la actualidad no 
está recomendado el uso de GH, anabolizantes es-
teroideos ni inhibidores de la aromatasa(8).

Hipogonadismo(9)

El hipogonadismo en el varón se refiere a una dis-
minución en cualquiera de las dos funciones prin-
cipales del testículo, la producción de esperma y/o 
de T, y en la mujer, a una disminución en la produc-
ción de estrógenos y progestágenos y alteración 
de la ovulación. Estas anomalías pueden deberse 
a alteraciones del testículo o del ovario (hipogona-
dismo primario o hipergonadotropo [HHiperg]) o a 
alteraciones del hipotálamo o de la hipófisis (hipo-
gonadismo secundario o hipogonadotropo [HH]). 
La distinción entre ambos se hace cuantificando la 
concentración sérica de gonadotropinas.

Causas de Hipogonadismo hipogonadotropo

•	 Permanente: déficit de GnRH, deficiencias 
combinadas de hormonas hipotálamo-hipofisa-
rias, tumores del SNC, enfermedad infiltrativa y 
secundarios a Quimio (QT) y Radioterapia (RT).

•	 Funcional: enfermedad sistémica, enfermedad 
inflamatoria crónica intestinal, celiaquía, anore-
xia nerviosa, bulimia, hipotiroidismo y ejercicio 
excesivo.

Causas de Hipogonadismo hipergonadotropo

•	 Síndrome Turner, síndrome Klinefelter, disgene-
sia gonadal y alteración gonadal secundaria a 
QT o RT

Enfoque diagnóstico

Se basa en los signos clínicos y síntomas, la confir-
mación por métodos de laboratorio (hormonales), 
estudios de imagen y genéticos(10).

En el HH hay que hacer una minuciosa historia 
familiar para la búsqueda de datos de anosmia, 
ausencia de reglas en mujeres, historia familiar 
de retrasos puberales o presencia de anomalías 
esqueléticas. En el retraso puberal, la edad ósea 
ayuda a distinguir entre hipogonadismo funcional y 
permanente(11). La edad ósea raramente progresa 
más allá de los 12 a 13,5 años sin la presencia de 
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esteroides gonadales. En el varón el diagnóstico de 
HH se basa en la presencia de niveles bajos de T, 
inhibina B, hormona antimülleriana (mantiene nive-
les prepuberales de HAM(12)) y de espermatozoides 
asociado a niveles bajos o normales de LH y FSH; 
no es necesario la realización del test de GnRH 
(no discrimina bien entre el origen hipotalámico o 
hipofisario del déficit). La ausencia de pulsatilidad 
nocturna de LH es un buen marcador. En la mujer 
las concentraciones bajas de estradiol es la norma, 
pero sólo son valorables en la edad puberal.

Antes de hacer el diagnóstico de HH aislado, hay 
que investigar la función de la hipófisis anterior para 
descartar otros déficits hormonales o hiperprolac-
tinemia que pueden formar parte de las formas 
sindrómicas de HH congénito(13). La RM cerebral y 
de los bulbos olfatorios es útil en las formas con-
génitas de HH, como el síndrome de Kallmann, y 
en las formas adquiridas. La ecografía renal es im-
portante, en el síndrome de Kallmann puede revelar 
malformaciones renales o agenesia, principalmente 
en pacientes con anomalías del gen KAL1, y suele 
ser normal en las formas asiladas de HH congéni-
to. La ecografía testicular y de genitales internos es 
útil para determinar con precisión el volumen tes-
ticular y ver la integridad de las vías seminales y 
de los vasos deferentes, que si son anómalos com-
plican el tratamiento de la fertilidad. En la mujer, la 
ecografía pélvica es útil para determinar el tamaño 
uterino, que refleja la impregnación de estrógenos, 
así como el grosor endometrial, tamaño ovárico y 
número y tamaño de los folículos que se correlacio-
na con la severidad del déficit de gonadotropinas. 

El diagnóstico definitivo del HH congénito en au-
sencia de historia familiar o datos de alteración ge-
nética es difícil hasta los 18 años, excepto si existen 
otros hechos sugestivos como micropene, criptor-
quidia, anosmia, defectos esqueléticos o agenesia 
renal. Un 10% de los casos de HH idiopáticos son 
reversibles.

Inducción de la pubertad

Los objetivos de la inducción de la pubertad son 
conseguir un desarrollo puberal completo con una 
adecuada cronología y la adquisición y optimización 
de la capacidad reproductiva. Además, maximizar la 
consecución de la talla adulta, evitar osteoporosis, 
disminuir el riesgo cardiovascular y evitar problemas 
psicosociales. El diagnóstico precoz del hipogona-
dismo facilita que la inducción de la pubertad se 
haga a una edad apropiada. Antes del tratamiento 
hay que diferenciar entre HH y retraso constitucional.

Tratamiento para la inducción de la pubertad

El tratamiento del retraso puberal generalmente se 
inicia en niñas mayores de 12 años y en varones 

mayores de 14 años con EO superior a 12,5 años. 
Hay tres opciones de tratamiento: administración 
pulsátil de GnRH, administración de gonadotropi-
nas o de esteroides sexuales. En el HHiperg sólo 
podremos utilizar los esteroides sexuales(14).

La opción terapéutica usada dependerá de los ob-
jetivos: desarrollo de los testículos/ovarios o sólo de 
los caracteres sexuales secundarios, conseguir y 
mantener masa muscular y ósea adecuada y res-
taurar la fertilidad(15). No hay que olvidar el aspecto 
psicológico del retraso o ausencia de la pubertad. 
Entre las dificultades de este tratamiento está distin-
guir entre las formas transitorias y las permanentes 
del HH.

En los casos de hipogonadismo funcional hay que 
tratar siempre la causa de base. En los casos de 
HH podemos inducir la pubertad con la administra-
ción pulsátil de GnRH (bombas de infusión, dosis 
inicial 5 a 25 ng/kg cada 90 a 120 minutos inicial-
mente nocturno, con incremento hasta pulsos de 25 
a 600 ng/kg, en base a las concentraciones de T 
conseguidas, en las 24 h; hay una experiencia muy 
limitada) o con las gonadotropinas exógenas (LH 
500 UI x 3 veces por semana sc junto a FSH 75 UI x 
3 veces por semana y luego aumento progresivo de 
dosis según respuesta clínica y analítica)(16). Estas 
dos modalidades terapéuticas se utilizan con el ob-
jetivo de  inducir el aumento del tamaño testicular y 
la espermatogénesis en el varón y la ovulación en la 
mujer. La inducción de la espermatogénesis tarda 
de 1 a 2 años en la pubertad normal, por lo que la 
duración del tratamiento será prolongada, tanto con 
GnRH como con gonadotropinas; la respuesta de-
pende del tamaño testicular al iniciar el tratamiento. 
Este tipo de terapia no es útil en el varón con an-
tecedente de criptorquidia ya que la respuesta es 
pobre. Se obtiene mejor resultado sobre el aumento 
del tamaño testicular con GnRH vs gonadotropinas; 
sobre la inducción de la espermatogénesis el efec-
to es semejante, con una respuesta positiva en el 
90-95% de los casos.

Con frecuencia en el HH y siempre en el HHiperg 
la inducción de la pubertad se hace con la admi-
nistración de esteroides sexuales para el desarrollo 
de los caracteres sexuales secundarios en ambos 
sexos y conseguir y mantener la masa muscular y 
ósea.

En el varón: T (preparados orales de acción prolon-
gada o gel de T diario que es más fisiológico). La 
inducción se suele hacer con enantato o cipionato 
im, inicial cada 4 semanas con dosis progresiva y 
acortando intervalos (Tabla1). La T oral no modifica-
da es prácticamente metabolizada en su paso por 
el hígado. La T alquilada en posición 17 (metiltes-
tosterona y fluoximesterona) escapa al metabolismo 
hepático pero tiene alto riesgo de complicaciones 
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hepáticas, tales como colostasis, adenoma/carci-
noma hepático y pielosis hepática. El undecanoato 
de T vía oral se absorbe en el intestino por los linfá-
ticos y evita el metabolismo hepático, tiene una vida 
media muy corta y hay que darla 4 veces al día (no 
disponible en nuestro país y parece producir nive-
les erráticos de T)(17). Una formulación con aceite de 
castor y propilenglicol mantiene la farmacocinética 
y alarga la vida media; de ella faltan estudios de se-
guridad a largo plazo. El gel de T no está aprobado 
para menores de 18 años, pero podría ser un méto-
do más fisiológico de inducción de la pubertad. To-
davía en nuestro país no utilizamos la vía oral para 
inducir la pubertad. En la fase de mantenimiento 
(no para la inducción) puede utilizarse el undeca-
noato de T por vía im cada 12 semanas, que se va 
liberando progresivamente y mantiene niveles ade-
cuados de T durante ese periodo. No es bien cono-
cido si la restauración del ciclo normal circadiano 
de T es importante. El ritmo nictameral se obtiene 
con parches de T o con gel de T por la mañana. 

El 10% del gel se absorbe en el estrato córneo y 
actúa como reservorio del que se libera lentamente. 
Recientemente se ha planteado el tratamiento de 
los varones con HH congénito durante el periodo 
neonatal con GnRH pulsátil(18).

En la mujer se deben utilizar los estrógenos trans-
dérmicos con progestágenos micronizados a partir 
de la edad habitual de inicio puberal, alrededor de 
los 12 años (Tabla 2). La inducción consiste en una 
fase inicial de estrogenización, similar a lo que ocu-
rre de forma natural en el inicio puberal, de entre 
24 y 36 meses de duración. Una vez alcanzado el 
desarrollo mamario y uterino deseados (S4 y tama-
ño uterino por ecografía pélvica de >34-40 mm con 
línea endometrial visible), o bien si existe sangra-
do vaginal recidivante, se asociará tratamiento con 
progestágenos. Los estrógenos de administración 
transdérmica presentan mayor biodisponibilidad 
que por vía oral,  mejor tolerancia gastrointestinal 
y menor toxicidad hepato-biliar al evitar el primer 
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Preparados de 

testosterona
Dosis Ventajas Desventajas

Inicial
Ésteres  
testosterona (im)
Enantato o 
Cipionato

.   50 mg/mes, 6 m

. 100 mg/mes, 6 m

. 150 mg/mes, 6 m

.  150-200 mg , 2 s

Mucha experiencia
Barato

. Inyectable

. Fluctuación nivel T

. Mayor eritrocitosis 

Mantenimiento (im)
Undecanoato 
testosterona 

. 1000 mg dosis inicial
[2ª dosis a 6 semanas]
. 1000 mg cada 10-14 s

. Inyección menos   
  frecuente
. Poca fluctuación de T

. Dolor inyección

. Volumen grande

. A veces tos

Parches 
testosterona

. 2,5 a 5 mg diario no 
escrotal

. Remeda ritmo 
  circadiano T 
. Niveles medio-normal 
  de T 
. No inyección
. Flexibilidad dosis
. Menor eritrocitosis

. Irritación piel

. Si sudor, se 
  despegan
. Nivel normal/bajo T
. Aplicación diaria
. Más caros

Testosterona gel 
(1%)

. 2,5 a 5 g 
(libera 2,5 a 5  mg de T) 
poner cada noche

. Remeda ritmo 
  circadiano T 
. Niveles de T 
  medio-normal
. No inyección
. Flexibilidad dosis
. Menor eritrocitosis

. Si contacto con otra   
  persona se trasfiere T
. Aplicación diaria
. Más caros
. Niveles 
  moderadamente 
  altos de DHT
. A veces ligera  
  irritación cutánea

T: Testosterona. DHT: Dihidrotestosterona

Tabla 1. Inducción/mantenimiento de la pubertad en varón con esteroides sexuales.
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paso hepático. También parece que no interfieren 
en la respuesta de la IGF1 al tratamiento con GH(19). 
Una inapropiada utilización de estrógenos puede 
llevar a una inapropiada maduración ósea con talla 
baja e irregularidades menstruales.

Monitorización del tratamiento

1.	 Desarrollo de los caracteres sexuales secun-
darios: desarrollo mamario en la mujer; tamaño 
testicular en el varón tratado con GnRH o go-
nadotropinas.

2.	 Maduración ósea
3.	 Crecimiento
4.	 Varones: la recomendación de medición de T 

varían según el tipo de terapia(20).

1.	 En los preparados de acción prolongada, 
como el undecanoato vía im, la T debe es-
tar en nivel proyectado a la semana y en el 
límite bajo antes de la próxima inyección. 
En la terapia con parches, se debe medir 
T por la mañana; con gel, en cualquier mo-
mento. Hay que vigilar la eritrocitosis al ini-
cio, a los 3 a 6 meses y después de cada 
cambio de dosis.

5.	 En las mujeres:

1.	 Niveles de estradiol en las diferentes fases 
del tratamiento para llegar a objetivos.

2.	 En HHiperg medir gonadotropinas.

Conclusiones

La ausencia de la minipubertad puede indicarnos 
la presencia de un hipogonadismo, su constata-
ción puede ayudarnos a un diagnóstico y a una in-
ducción precoz de la pubertad. La inducción de la 
pubertad en el varón va a depender de si se trata 
de un HH o HHiperg. En el primer caso se pue-
de inducir con análogos GnRH o gonadotropinas 
y en ambos con testosterona si lo que buscamos 
es solo el desarrollo de los caracteres sexuales 
secundarios. La inducción de la pubertad en las 
niñas debe hacerse con estrógenos transdérmicos 
a dosis iniciales bajas y nocturnas, con incremento 
progresivo.  
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Resumen
La transexualidad es una manifestación persistente 
de discordancia personal entre el sexo asignado al 
nacimiento y el sexo/género sentido. El abordaje del 
tratamiento en esta población tiene que hacerse en 
equipos multidisciplinares expertos. El protocolo de 
tratamiento más aceptado entre los distintos equipos 
está basado en los estándares asistenciales, pro-
puestos por la Asociación Mundial de Profesionales 
para la Salud Transgénero (WPATH), que se revisan 
periódicamente y sirven de guía asistencial. El pro-
tocolo del proceso para el cambio de sexo contem-
pla tres fases: psicológica, hormonal y quirúrgica. 
La disforia de género puede manifestarse en dife-
rentes grados de intensidad en cada persona y mo-
mento vital. Una gran mayoría de casos se inician a 
edades muy tempranas, siendo condiciones com-
plejas y asociadas a intenso malestar. Es de suma 
importancia la detección precoz y el tratamiento in-
tegral. Si la identidad de género está perfectamente 
consolidada no hay motivos para esperar hasta la 
mayoría de edad para iniciar el tratamiento. Hoy día 
los equipos de tratamiento defienden que se debe 
iniciar el proceso terapéutico durante la etapa pu-
beral, habiendo un diagnóstico claro de persisten-
cia y habiendo vivido el adolescente las primeras 
etapas puberales en su sexo biológico, con el fin 
de disminuir el sufrimiento psicológico, mejorar la 
aceptación social y mejorar el resultado estético 
en el aspecto del sexo deseado. El tratamiento hor-
monal con supresión puberal es reversible y no se 
debe iniciar hasta haber alcanzado el II-III estadio 
de Tanner, con presencia de esteroides en sangre y 
con una edad mínima de 12 años. 

Palabras clave: Disforia de género, Transexualidad, 
Infancia, Adolescencia, Menores, Estándares asis-
tenciales, Evaluación psicológica, Supresión puberal, 
Tratamiento hormonal, Tratamiento multidisciplinar. 

Abstract
Transsexualism is a persistent manifestation of 
personal discordance between the sex assigned 
at birth and sex/gender sense. The approach to 
treatment in this population must be made by ex-
pert multidisciplinary teams. The most accepted 
treatment protocol between teams is based on the 
standards of care proposed by the World Professio-
nal Association for Transgender Health (WPATH), 
which are reviewed periodically and serve as care 
guide. The protocol process for change of sex con-
templates three phases: psychological, hormonal 
and surgical. Gender dysphoria can manifest itself 
in different degrees of intensity in each person and 
vital moment. A large majority of cases begin at an 
early age, being associated with complex condi-
tions and intense discomfort. It is therefore impor-
tant early detection and comprehensive treatment 
and if gender identity is perfectly established the-
re is no reason for waiting until adulthood to begin 
treatment. Actually, the treatment teams prefer to 
start the therapeutic process during pubertal sta-
ge, having a clear diagnosis of persistence and 
having lived the teenager early pubertal stages in 
their biological sex, in order to reduce the psycho-
logical suffering, improve social acceptance and 
improve the aesthetic result in the appearance of 
the desired sex. Hormone treatment with puberty 
suppression is reversible and should not start ha-
ving reached the II-III Tanner stage, with the pre-
sence of steroids in blood and with a minimum age 
of 12 years.  

Key words: Gender Dysphoria, Transexuality, 
Childhood, Adolescence, Underage, Standards 
of Care, Psychological assessment, Puberty sup-
pression, Hormonal treatment, Cross-Disciplinary 
treatment.
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Definición

La transexualidad es definida como una manifes-
tación persistente de discordancia personal entre 
el sexo asignado al nacimiento (genético, gonadal, 
genital y morfológico) y sexo/género sentido. Como 
consecuencia de la discordancia la persona expe-
rimenta un sentimiento de profundo rechazo hacia 
las características sexuales primarias y secunda-
rias de su sexo biológico y busca adecuar su cuer-
po mediante tratamientos hormonales y quirúrgicos 
para corregir su apariencia y conseguir vivir y ser 
tratada socialmente arreglo al genero sentido y de-
seado (1), solicitando con posterioridad rectificar la 
identidad registral del sexo con el fin de legalizar el 
nuevo sexo y nombre en sus documentos.

Epidemiología

Las estimaciones de la prevalencia varían de forma 
considerable (2). En Europa los estudios más recien-
tes son el escocés que estima una prevalencia del 
1:12.225 habitantes (3), el holandés 1:11.900 varo-
nes biológicos y 1:30.400 mujeres biológicas (4) y el 
inglés (5) que asume una incidencia de 3 por cada 
100.000 habitantes mayores de 15 años. En España 
la prevalencia se sitúa en 1:9.685 a 1:21.031 va-
rones biológicos y de 1:15.456 a 48.096 mujeres 
biológicas (6-8). En base a estos datos (Tabla 1) el 
cociente de transexuales femeninos (THM) y tran-
sexuales masculinos (TMH) se sitúa entre 4:1 y 2:1.

Tratamientos para la reasignación sexual

El abordaje del tratamiento en esta población tiene 
que hacerse en equipos multidisciplinares por ex-
pertos. El protocolo del proceso de tratamiento que 
tiene más aceptación entre los distintos equipos de 
tratamiento está basado en los estándares asisten-
ciales propuestos desde la década de los años 80 
por la entonces Asociación Internacional de Disfo-
ria de Género “Harry Benjamín” (HBIGDA) (9), en la 
actualidad se la conoce como Asociación Mundial 
de Profesionales para la Salud Transgénero (10). Esta 
asociación aprueba unos estándares de tratamien-
to que se revisan periódicamente y sirven de guía 
asistencial, siendo presentada la última versión en 
2011 (7ª versión).

El protocolo del proceso transexualizador contem-
pla tres fases importantes (terapia triádica: psicoló-
gica, hormonal y quirúrgica), siendo la fase inicial 
de diagnóstico y psicoterapia, si se precisa, la que 
establece unos criterios específicos de eligibilidad 
y otros adicionales de disposición que deben cum-
plirse antes de iniciar la hormonación y las cirugías.

La evaluación psicológica desde la fase inicial del 
diagnóstico hasta el seguimiento postquirúrgico es 
básica y fundamental, debiendo hacer diagnóstico 

diferencial con el travestismo fetichista, travestismo 
no fetichista, la orientación sexual egodistónica, 
el trastorno de la maduración sexual, el trastorno 
por aversión al sexo y con los trastornos sexuales 
y de identidad no especificados (11). Un diagnóstico 
equivocado es un factor predictivo de arrepenti-
miento posterior tras el tratamiento de reasignación 
sexual y de la evolución posterior (9).

Los datos de las investigaciones apuntan que la 
presencia de disforia de género no implica nece-
sariamente la existencia de otros trastornos menta-
les, ahora bien muchos adolescentes transexuales 
experimentan problemas psicosociales y de salud 
mental que, con probabilidad, son debidos a los 
desafíos con los que se tienen que enfrentar para 
ser aceptados socialmente. Los problemas psico-
sociales incluyen el rechazo familiar, el rechazo de 
iguales de edad, el acoso, posibles abusos, los 
problemas legales, ausencia de apoyo económi-
co para los tratamientos y los problemas escolares 
(12,13).

La intervención psicoterapéutica durante la fase 
hormonación es de apoyo psicológico para llevar 
a buen término el proceso de experiencia de vida 
real.

Los criterios para pasar a la fase quirúrgica genital 
no solamente exigen más de un año de tratamiento 
hormonal, sino también haber vivido de forma sa-
tisfactoria con el rol de género sentido a un nivel 
alto de satisfacción. El apoyo psicológico durante 
esta fase consiste en entrenar habilidades para el 
control de la ansiedad anticipatoria pre-quirúrgica y 
en pautas de control emocional.

Tras la cirugía de reasignación genital es preciso, 
por la especial vulnerabilidad que viven, apoyar 
con estrategias de afrontamiento y psicoeducación 
para el manejo y solución de situaciones o proble-
mas cotidianos a nivel personal, social, de relación 
de pareja y sexual.

Las familias de los jóvenes transexuales juegan un 
papel clave mediante el apoyo y la amortiguación 
de los problemas a los que se tienen que enfrentar. 
También los miembros de la familia tienen que rea-
lizar su propio proceso de ajuste y adaptación a las 
manifestaciones de sus hijos e hijas transexuales. 
Pueden obtener ayudas adicionales de asociacio-
nes de familias con hijos e hijas transexuales.

Necesidad de diagnóstico y tratamiento por pro-
fesionales especializados en equipos multidisci-
plinares

La discordancia entre la identificación de género 
sentida y el sexo asignado y de crianza, produce 
un sentimiento disfórico que puede manifestarse en 



4737 Congreso de la Sociedad Española de Endocrinología Pediátrica

Disforia de género en infancia y adolescencia: Guía de práctica clínica

diferentes grados de intensidad en cada persona 
y momento vital (14). Diversas publicaciones sostie-
nen que una gran mayoría de casos se inician a 
edades muy tempranas y, si la identidad de género 
está perfectamente consolidada, no hay motivos 
para esperar hasta la mayoría de edad para iniciar 
el tratamiento hormonal y quirúrgico (15).

En la actualidad es imposible realizar el diagnóstico 
de transexualidad o disforia de género basándose 
en criterios objetivos. La manifestación del senti-
miento de identidad sexual/identidad de género se 
realiza a partir de entrevistas clínicas por métodos 
psicológicos basados en criterios diagnósticos es-
tablecidos (14,16). Por consiguiente, el diagnóstico 
depende de la información suministrada por los 
propios transexuales y/o por la familia y el entorno, 
que en ocasiones es sesgada con o sin intencio-
nalidad.

Durante muchos años los protocolos internaciona-
les (17) indicaban en los criterios asistenciales que 
no se deberían iniciar tratamientos irreversibles ni 
hormonales ni quirúrgicos en personas transexua-
les hasta que no se hubiera alcanzado la mayoría 
de edad, a pesar de que un número amplio de tran-
sexuales venían manifestado una identidad persis-
tente desde la infancia y un sufrimiento psicológico 
evidente que se incrementaba con la aparición de 
los signos puberales.

Hoy día, en cambio, hay equipos de tratamiento 
que defienden que se debe iniciar el proceso te-
rapéutico durante la etapa puberal, habiendo una 
diagnóstico claro de persistencia y habiendo vivido 
el adolescente las primeras etapas puberales en su 
sexo biológico, con el fin de disminuir el sufrimiento 
psicológico, mejorar la aceptación social y mejorar 
el resultado estético en el aspecto del sexo desea-
do (18).

La disforia de género en infancia y adolescencia 
son condiciones complejas y asociadas a intenso 

malestar, siendo por ello que es de suma importan-
cia la detección precoz y el tratamiento integral, ya 
que con ello se mejora la calidad de vida, disminu-
ye la comorbilidad mental y la disforia de género (17). 
Sin embargo, es preciso tener en cuenta los datos 
de persistencia (Tabla 2), éstos indican que aunque 
hay una gran variabilidad que va desde el 27% al 
95%. Una tasa significativa de niños/as prepubera-
les que dicen sentirse del sexo contrario al de na-
cimiento, no seguirá experimentado la disforia de 
género en la adolescencia (15,19-24), dificultando con 
ello el establecimiento de un diagnóstico definitivo 
en la adolescencia (25).

Dentro del diagnóstico diferencial es de suma im-
portancia descartar a niños, niñas y adolescentes 
cuya conducta simplemente no encaja en el este-
reotipo cultural de masculinidad o femineidad (gé-
neros raros o variantes de género y travestis) así 
como aquellos que presentan trastornos de la dife-
renciación sexual (intersexos).

Dadas las consecuencias irreversibles, parcial o 
totalmente, de los tratamientos hormonales, es ab-
solutamente necesario realizar un cuidadoso diag-
nóstico y una evaluación exhaustiva individualizada 
en Unidades especializadas. El diagnóstico debe 
ir apoyado por un seguimiento riguroso y continuo 
del menor y de su familia con el fin de asesorar du-
rante el proceso de construcción de la identidad de 
género sentida (26).

El profesional que realiza el diagnóstico tiene que 
tener una buena formación en psicopatología del 
desarrollo en la infancia y adolescencia y ser compe-
tente en el diagnóstico y tratamiento de problemas 
mentales, además de ser un amplio conocedor de 
la disforia de género (10). Para poder incrementar la 
certeza diagnóstica y planificar de forma más ade-
cuada la intervención, la evaluación debe ser multi 
y pluridimensional (27) y el profesional deberá tener 
instrumentos y conocimientos necesarios para se-
leccionar cuidadosamente a los candidatos más 

Tabla 1. Prevalencia y proporción entre sexos de la transexualidad en diversos estudios nacionales e internacionales (2).

Autores Año País THM TMH THM/TMH

Pauly 1968 EE-UU. 1/100.000 1/400.000 4/1

Walinder 1971 Suecia 1/37.000 1/103.000 2,8/1

Hoenig 1974 Reino Unido 1/30.000 1/100.000 3,3/1

Eklund 1986 Holanda 1/18.000 1/54.000 3/1

Tsoi 1988 Singapur 1/2.900 1/8.300 2,9/1

Van Kesteren 1996 Holanda 1/11.900 1/30.400 2,5/1

Weitze 1996 Alemania 1/14.400 1/33.200 2,3/1

Gómez 2006 España 1/21.031 1/48.096 2,6/1

Esteva 2006 España 1/9.685 1/15.456 1,9/1

THM: transexual hombre a mujer. TMH: transexual mujer a hombre.
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adecuados que se puedan beneficiar de los trata-
mientos precoces que demoran la pubertad (28) o 
proponer otras alternativas terapéuticas que contem-
plen el abanico de posibilidades de las distintas ex-
presiones de género o recomendar una intervención 
específica si hubiera una trastorno psiquiátrico (10).

Tratamiento en adolescentes

Los Estándares Asistenciales (EA) de la Asociación 
Mundial para los Profesionales de la Salud Trans-
género constituyen un referente utilizado internacio-
nalmente por los profesionales que tratan a las per-
sonas con disforia de género. Las cuatro primeras 
versiones, publicadas en 1979, 1980, 1981 y 1990 
no incluían la reasignación sexual hormonal y qui-
rúrgica en la adolescencia, solamente a personas 
mayores de edad legal o a personas declaradas 
por un tribunal como adultos legalmente (menores 
emancipados) (29).

Es a partir de la quinta versión cuando empiezan 
a ser mencionados los adolescentes como subsi-
diarios de tratamiento hormonal, estableciendo que 
sólo en casos excepcionales era recomendable la 
administración de hormonas a menores de 18 años, 
requiriendo un mínimo de seis meses de interven-
ción del profesional de salud mental con el adoles-
cente y la familia para iniciar terapia hormonal (30).

La sexta versión (17) establece que los adolescen-
tes pueden ser elegibles para recibir hormonas que 
demoran la pubertad, recomendando que se haya 
llegado hasta el estadio II de Tanner y también pue-
den ser elegibles para iniciar tratamiento hormonal 
cruzado a los 16 años preferiblemente con consen-
timiento de padres.

En la séptima y última versión (10), se permite realizar 
intervenciones hormonales en personas con disfo-
ria de género a edades tempranas, sin indicaciones 
de tiempos mínimos de intervención del profesional 
de salud mental.

Por consiguiente, el tratamiento hormonal en ado-
lescentes es bastante reciente y está siendo apli-

cado en la última década en distintas Unidades 
especializadas (25,28).

1- Frenación puberal con agonistas (análogos de 
las gonadotropinas GnRH)

Esta fase es totalmente reversible.

Los criterios de elegibilidad para la supresión 
puberal requieren:

1.	 Manifestación de disforia de género sostenida 
desde temprana edad y que el malestar por la 
identidad haya aumentado durante las prime-
ras fases puberales.

2.	 Ausencia de problemas psicosociales impor-
tantes que interfieran con la valoración diag-
nóstica o con el tratamiento.

3.	 Buena comprensión del impacto de la reasig-
nación de género sobre su vida.

4.	 Suficiente apoyo familiar.

5.	 Haber alcanzado el desarrollo de estadio 2 a 3 
de Tanner y ser mayor de 12 años de edad con 
presencia de esteroides en sangre (15,31).

Es necesario explicar al adolescente y a la familia 
que la supresión puberal no implica que más ade-
lante se llevará a cabo el tratamiento hormonal cru-
zado.

Durante los años que se realiza la supresión pube-
ral el adolescente deber seguir consultas psicológi-
cas de seguimiento de forma regular, con el fin de 
evaluar los sentimientos sobre la transición, asegu-
rar la decisión y enfrentarse de forma adecuada a 
los cambios en el rol de género deseado (test de 
vida real).

Si el/la adolescente sufre de algún problema de 
salud mental pero el tratamiento de ese trastorno 
es adecuado, asegurando que el diagnóstico y el 
tratamiento de la disforia de género no es indebi-

Felipe Hurtado-Murillo

Ciudad. País Autor, (año) Muestra (edadª)
Resultado 
(% persistencia)

Amsterdam. Holanda Wallien et al, (2008) 77 (> de 16 años) 21 (27%)
Amsterdam. Holanda Steensma et al, (2011) 53 (< de 14 años) 29 (54.7%)
Melbourne. Australia Hewitt el al, (2012) 21 (adolescentesb) 17 (81%)
Amsterdam. Holanda Steensma et al, 2013 127 (> de 15 años) 47 (37%)
Madrid. España Asenjo-Araque et al, 

(2015)
45 (< de 18 años) 43 (95%)

aSe indica la edad en el momento de la última evaluación para valorar persistencia
bNo se indica la edad

Tabla 2. Datos sobre la persistencia de Disforia de Género en menores con seguimiento en unidades especializadas (24). 
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damente perturbado, pueden ser elegibles para la 
supresión puberal.

Dilemas sobre realizar frenación puberal me-
diante gonadotropinas

El tratamiento de los adolescentes con disforia de 
género ha recibido una variedad de críticas (32,33).

Argumentos a favor

1.	 Retrasar el comienzo del tratamiento hormonal 
hasta la mayoría de edad legal tiene desventa-
jas psicológicas y aumenta la probabilidad de 
comportamientos de riesgo. Algunos adoles-
centes que muestran una persistencia de años 
y un malestar intenso desarrollan comorbilidad 
mental: depresión, ansiedad, baja autoestima, 
fobias sociales y trastornos alimentarios. Por 
otra parte, aumentan los comportamientos de 
riesgos como los intentos de suicidio, automu-
tilaciones o el uso de hormonas sin control mé-
dico. Afectando por consiguiente al desarrollo 
social, intelectual y de la salud. En cambio, en 
estudios de seguimiento en adolescentes don-
de se ha frenado la pubertad biológica se ha 
constatado un alivio inmediato del sufrimiento 
y un desarrollo social adecuado por la ventaja 
de tener una apariencia en concordancia con 
el género deseado.

2.	 La supresión puberal mejora la precisión 
diagnóstica al proporcionar más tiempo para 
explorar la identidad sexual y de género sin 
tener la angustia de la presencia de los carac-
teres sexuales secundarios que se van desa-
rrollando.

3.	 Se elimina el desarrollo de caracteres sexuales 
no deseados y que serían una desventaja so-
cial enorme y para toda la vida.

4.	 Probablemente ayudará a que las cirugías que 
se lleven a cabo sean menos invasivas (reduc-
ción de mamas en transexuales mujer a hom-
bre y cirugía máxilofacial en hombre a mujer).

5.	 Los estudios longitudinales de transexuales 
adultos muestran que el resultado postoperato-
rio desfavorable parece estar relacionado con 
el inicio del proceso de reasignación sexual 
mas tardío (34,35).

Argumentos en contra

Las preocupaciones de los profesionales que desa-
prueban dicha intervención se centran en el riesgo 
de equivocarse en la decisión y que realizar supre-
sión puberal antes del estadio 4 o 5 de Tanner es 
médicamente inseguro.

Afirman que el diagnóstico de disforia de género no 
puede ser hecho en adolescentes debido a que la 
identidad podría fluctuar durante la adolescencia.

1.	 La inhibición de los caracteres sexuales secun-
darios podría inhibir una formación espontánea 
de su identidad correspondiente con su sexo 
biológico. La conjetura de que la supresión 
puberal dificulta la formación de una normal o 
natural identidad de género, no se sustenta ya 
que los estudios realizados en población clínica 
indican que la disforia de género es altamente 
persistente desde la temprana pubertad y más 
desde los estadios 2 o 3 de Tanner, ninguno 
de los jóvenes adolescentes diagnosticados y 
considerados elegibles para reasignación de 
género, dejaron el tratamiento o se arrepintie-
ron (36-38).

2.	 Se plantean preocupaciones sobre riesgos en 
la salud sobre el desarrollo de la masa ósea, la 
altura corporal, la desproporción de la segmen-
tación del cuerpo y el metabolismo. Los pocos 
estudios realizados han mostrado que aunque 
la supresión puberal produce una disminución 
en la velocidad de crecimiento, la introducción 
de hormonación cruzada puede dar una esta-
tura final apropiada para el género femenino 
deseado en chicos biológicos. Para las chicas 
biológicas, una administración oportuna de 
oxandrolona, un esteroide anabólico sintético 
que influye en el desarrollo del crecimiento, 
puede resultar en una aceptable estatura en el 
género masculino deseado.

3.	 También los parámetros de la masa ósea y el 
metabolismo parecen ser normales tras la ini-
ciación de la hormonación cruzada, aunque 
haya una inicial desaceleración de la madura-
ción ósea con la supresión puberal. Siendo por 
ello que la frenación puberal con análogos no 
supone un peligro para el desarrollo de la masa 
ósea (39,40).

4.	 Los efectos de la supresión de las hormonas 
de la pubertad sobre el desarrollo cerebral, 
actualmente son desconocidos. Clínicamente 
no han aparecido resultados negativos sobre 
el desarrollo de la función cerebral en adultos 
que cuando fueron adolescentes habían recibi-
do frenación puberal, comparados con adultos 
que no la tuvieron, puesto que mostraron un 
desarrollo similar en el comportamiento social, 
emocional y cognitivo.

Optar por la supresión puberal les permite a los 
adolescentes tener una apariencia que les posibi-
lita vivir sin obstrucción el rol del género deseado 
y eliminar los potenciales daños psicológicos de la 
estigmatización.

Disforia de género en infancia y adolescencia: Guía de práctica clínica



50 Rev Esp Endocrinol Pediatr 2015; 6 (Suppl)  

Evidentemente, aunque los efectos de la supresión 
puberal han sido probados en un número amplio de 
adolescentes y sus resultados son prometedores, 
es necesario valorar los efectos de este tratamiento 
a más largo plazo y replicar los resultados en otros 
centros de tratamiento (15).

2-Tratamiento hormonal cruzado

En el protocolo holandés, los/as adolescente con 
disforia de género son elegibles la primera etapa 
de la reasignación sexual cuando han alcanzado 
la edad de 16 años (18). Esta edad ha sido elegida 
porque tanto en Holanda como en muchos países 
los jóvenes son considerados capaces para tomar 
decisiones médicas con independencia, aun así es 
preferible tener el consentimiento de sus padres o 
tutores legales.

Para iniciar el tratamiento hormonal cruzado han de 
cumplir los mismos criterios que se exigen para la 
supresión puberal, excepto el criterio del estadio de 
Tanner. Aunque muchos jóvenes habrán realizado 
la transición social, es un criterio necesario de cum-
plimiento que realicen el cambio al rol de género 
deseado tan pronto como el comienzo de la hor-
monación cruzada es iniciada. Este requerimiento 
es exigido debido a que tan pronto como comien-
zan este tratamiento, las características sexuales 
secundarias del género deseado empiezan a ser 
visibles para los demás.

Esta fase es parcialmente reversible. La adminis-
tración de estrógenos y antiandrógenos en transe-
xuales femeninas induce el crecimiento del pecho 
(irreversible), cambios en la distribución de la grasa 
corporal (reversible), disminución del pelo facial y 
corporal (reversible), disminución de la masa testi-
cular, del tamaño del pene y de fertilidad (irrever-
sible).

La administración de testosterona en transexuales 
masculinos induce el agravamiento de la voz y el 
crecimiento del clítoris (irreversibles), aumento de 
vello facial y corporal, cese de las menstruaciones, 
redistribución de la grasa corporal y aumento de la 
masa muscular (reversibles).

3- Cirugías de reasignación sexual

Los criterios de elegibilidad son: que los adoles-
centes tienen que haber alcanzado la mayoría 
de edad, que las fases anteriores se han conso-
lidado con un diagnóstico claro y persistente de 
disforia de género y la transición social ha sido 
exitosa.

Las transexuales de mujer a hombre que llegaron 
a tener algún desarrollo del pecho precisan mas-
tectomía. También precisan de histerectomía y ova-

riectomía y si desean tener genitales masculinos 
precisan vaginectomía y metaiodioplastia o falo-
plastia.

Los transexuales de hombre a mujer suelen necesi-
tar aumento de pechos con prótesis mamarias (ma-
moplastia), penectomía parcial con vaginoplastia. 
Si comienzan la frenación puberal a temprana edad 
a menudo no tienen suficiente piel del pene para 
realizar la clásica vaginoplastia y necesitan proce-
dimientos de ajustes usando tejido del colon.

Esta fase es totalmente irreversible.
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Anticoncepción en la adolescencia y situaciones 
especiales

Resumen
La elección de un método contraceptivo requiere de 
un cuidadoso asesoramiento médico. Es necesario 
que los adolescentes conozcan todos los métodos 
de anticoncepción reversibles para poder elegir el 
que mejor se adapte a sus necesidades, valores, 
preferencias y personalidad. Antes de prescribir un 
anticonceptivo, debemos realizar una historia clíni-
ca, con la anamnesis dirigida a detectar factores de 
riesgo, hábitos tóxicos y antecedentes patológicos. 
Se recomienda iniciar el tratamiento con un prepa-
rado de levonorgestrel con menor riesgo de enfer-
medad tromboembólica venosa, con dosis igual o 
menor de 35 μg de etinilestradiol. Se describe la 
anticoncepción de urgencia, los diferentes méto-
dos anticonceptivos, así como diferentes situacio-
nes especiales en las adolescentes (discapacidad 
física o psíquica, obesidad, diabetes, trastornos de 
la conducta alimentaria y trasplantes de órganos, 
entre otros).

Palabras clave: adolescencia, estrógenos, gestá-
genos, discapacidad, obesidad, diabetes.

Las relaciones sexuales en la adolescencia se ca-
racterizan por ser irregulares, espaciadas y, con 
frecuencia, no previstas. La dificultad de acceso 
a los servicios sanitarios, la menor percepción del 
riesgo y la deficiente educación sexual, entre otros 
factores, sitúan a las adolescentes en una situación 
de alto riesgo de embarazos no planificados y de 
infecciones de transmisión sexual (ITS) (1).

Datos del Instituto Nacional de Estadística (2012) 
indican que la tasa de fecundidad se sitúa en 12 
nacimientos por mil adolescentes entre los 15 y 19 
años. Las interrupciones voluntarias de embarazo 
correspondientes al año 2013 fueron del 12,3 % en 
menores de 19 años (2).

Según el Comité de Adolescencia de la Academia 
Americana de Pediatría (3), los métodos anticoncep-
tivos más utilizados por las adolescentes fueron: los 
anticonceptivos orales (AHCO; 56 %), los gestáge-
nos depot inyectables (20 %), los parches transdér-
micos (10 %) y, por último, el anillo vaginal (5 %). 
La experiencia con los anticonceptivos de acción 
prolongada reversibles, tales como: el dispositivo 
intrauterino (DIU) y los implantes, se incrementaron 
entre los 15 y los 19 años en la última década. Más 
de un 13% de las adolescentes ha utilizado la anti-
concepción de urgencia.

La elección de un método contraceptivo requiere 
de un cuidadoso asesoramiento médico (4). Es ne-
cesario que los adolescentes conozcan todos los 
métodos de anticoncepción reversibles para poder 
elegir el que mejor se adapte a sus necesidades, 
valores, preferencias y personalidad. Para ello, es 
necesario:

•	 Conocer las necesidades contraceptivas de la 
adolescente o pareja

•	 Valorar el estado de salud y madurez psicoló-
gica

•	 Identificar los valores, creencias y característi-
cas personales del adolescente y de su pareja 
que deban ser tenidas en consideración para 
elegir el método más adecuado

•	 Dar a conocer los métodos anticonceptivos, 
informando sobre su eficacia, forma de uso, 
coste, etc.

•	 Recomendar la doble protección

•	 Ayudar a tomar decisiones informadas

María Teresa Muñoz Calvo
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•	 Proporcionar información sobre el correcto uso 
del método elegido, el manejo de eventuali-
dades y los posibles efectos secundarios que 
puedan aparecer.

La Guía “Recomendaciones sobre prácticas se-
leccionadas para el uso de anticonceptivos” de 
la OMS (5) ofrece un asesoramiento, basado en la 
evidencia científica, sobre cómo usar el método 
anticonceptivo elegido de una forma segura y efi-
caz.

Los métodos anticonceptivos en la adolescencia se 
pueden clasificar en:

•	 Recomendables/Preferentes: preservativo, 
anticoncepción hormonal combinada (oral, 
transdérmica y anillo vaginal), anticoncepción 
hormonal oral de solo gestágeno y dispositivo 
intrauterino (DIU)

•	 Aceptables: anticoncepción hormonal de de-
pósito (inyectables e implantes) o diafragma

•	 Poco aceptables: métodos naturales y contra-
cepción quirúrgica

•	 De emergencia: contracepción poscoital

En la reciente guía sobre prevención del embarazo 
en la adolescente, la Academia Americana de Pe-
diatría recomienda los anticonceptivos reversibles 
de acción prolongada: dispositivos intrauterinos, 
implantes subdérmicos y acetato de medroxipro-
gesterona en forma depot, que ofrecen una protec-
ción anticonceptiva de varios años y son seguros 
para la adolescente (3).

Tipos de anticonceptivos

1. Anticoncepción hormonal combinada (AHC)

Puede ser un método de elección para adolescen-
tes que mantienen relaciones sexuales frecuentes y 
no necesitan protección frente a ITS.

 Están compuestos de un estrógeno, generalmente 
etinilestradiol (EE) y un gestágeno. El mecanismo 
de acción es la inhibición de la ovulación al suprimir 
la LH. La acción anticonceptiva se ve incrementada 
por el espesamiento del moco cervical y por cam-
bios endometriales (6, 7).

Antes de prescribir un AHC, debemos realizar una 
historia clínica, con la anamnesis dirigida a detectar 
factores de riesgo, hábitos tóxicos y antecedentes 
patológicos. En la exploración, se recogerán: peso, 
IMC y TA (nivel de evidencia 4).

Se descartarán alteraciones clínicas (3):

•	 Trombofilia: no se recomienda la realización de 
cribado de rutina a la población general antes 
de indicar la AHC

•	 Enfermedad tromboembólica venosa (TEV): 
el riesgo absoluto es bajo en adolescentes, 
siendo del 5 al 10% en menores de 20 años. El 
incremento de riesgo aparece en los primeros 
meses tras el inicio del tratamiento y se reduce 
con la duración del mismo (nivel de evidencia 
3, 4). El riesgo relativo de TEV es menor para 
las formulaciones con levonorgestrel, noretiste-
rona y norgestimato, seguidas de gestodeno, 
acetato de ciproterona, drospirenona y deso-
gestrel. Se realizará un análisis de sangre si 
existen factores de riesgo (obesidad, tabaquis-
mo, enfermedad crónica) o un episodio previo 
de tromboembolismo idiopático (8).

•	 Migrañas con aura

•	 Hipertensión arterial

•	 Dislipemia severa asociada a otros factores de 
riesgo cardiovascular

•	 Diabetes mellitus con vasculopatía asociada

•	 Hepatitis aguda

•	 Tumores hepáticos benignos

•	 Uso de anticonvulsivantes: fenitoína, carba-
macepina y lamotrigina, entre otros

•	 Inmovilización prolongada

•	 Primeras 3 semanas después del parto

Los beneficios de AHC serían: mantener la regula-
ridad del ciclo menstrual, disminuir el sangrado ex-
cesivo y prevenir o mejorar la anemia ferropénica, 
la dismenorrea, la hemorragia uterina disfuncional, 
el síndrome premenstrual y el dolor durante la ovu-
lación (9). Asimismo, la AHC disminuye la incidencia 
de enfermedad inflamatoria pélvica y de embarazo 
ectópico, y confiere una posible protección frente 
a la enfermedad fibroquística mamaria. Por último, 
mejora el acné y el hirsutismo, especialmente los 
AHC cuyo componente gestagénico posee mayor 
actividad antiandrogénica (acetato de ciproterona, 
drospirenona) (nivel de evidencia 3,4) (10). Respecto 
al posible incremento de peso asociado a su uso y 
tan temido por las adolescentes, los estudios rea-
lizados no encuentran relación entre el uso de los 
AHC y el aumento de peso (9).

Se debe informar sobre las normas de uso, efectos 
secundarios, riesgos y beneficios. Se informará  so-
bre el mecanismo de acción de los AHC, la toma 
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correcta, los posibles efectos secundarios que pue-
den aparecer al inicio del tratamiento (náuseas, ten-
sión mamaria, pequeños sangrados). Asimismo, se 
informará sobre las medidas a adoptar en caso de 
olvidos eventuales (11).

En la elección del preparado, la Agencia Europea 
del Medicamento recomienda iniciar el tratamiento 
con un preparado con levonorgestrel, con menor 
riesgo de TEV, con dosis igual o menor de 35 μg de 
EE (12). Los preparados con dosis menores de 30 
µg de EE presentan mayor frecuencia de sangrado 
intermenstrual al inicio del tratamiento y mayor ries-
go de embarazo tras el olvido de 1-2 comprimidos; 
no obstante, tras unos meses de tratamiento con 
estos preparados, la incidencia es similar a la de 
las fórmulas con 30 µg de EE (nivel de evidencia 
3,4).

El inicio de la medicación se realizará el primer día 
de la menstruación y, según la presentación, la du-
ración será de 21 o 28 días (sin descanso). En los 
preparados de 28 días, los comprimidos sin des-
canso pueden ser de  4 ó 7 días (13). 

Las adolescentes olvidan con frecuencia la toma de 
los comprimidos y sólo alrededor del  40 % la toman 
correctamente todos los días. Por ello, la tasa de fa-
llos es de alrededor del 16% durante el primer año 
de uso (14). Si el olvido no supera las 24 h, se puede 
continuar normalmente el tratamiento. Si el periodo 
de olvido es mayor, se seguirá también con la me-
dicación, pero se emplearán medidas anticoncep-
tivas complementarias durante 7 días (14). Parece 
que la pauta sin descanso 24+4 es mejor para las 
adolescentes; ya que crea hábitos de rutina para la 
toma diaria.

Se realizará un control a los 3-6 meses para com-
probar que el método elegido se esta usando co-
rrectamente y valorar posibles efectos secundarios 
(3) (nivel de evidencia 4).

1.1. Anticoncepción hormonal combinada oral 
(AHCO)

La combinación de elección en la adolescencia es 
la de 30 µg de EE y 150 µg de levonorgestrel (9). Las 
adolescentes con síndrome de ovario poliquístico 
pueden no mejorar con este preparado, ya que el 
levonorgestrel tiene un cierto efecto androgénico; 
por ello, se recomienda utilizar preparados con 30 
µg de EE y 3 mg de drospirenona (derivado de la 
espironolactona) o  2 mg de acetato de ciproterona 
(15). Varios estudios observan que ambos prepara-
dos tienen efectos similares en el metabolismo li-
pídico y en los parámetros de estrés oxidativo. El 
acetato de ciproterona parece ser más eficaz en el 
tratamiento del hirsutismo y la drospirenona en la 
mejoría de la relación cintura/cadera. Asimismo, se 

muestran eficaces en la mejoría del IMC y de los 
factores de riesgo metabólicos (16).

1.2. Anticoncepción hormonal combinada en 
anillo vaginal

Se trata de un anillo transparente, de 54 mm de 
diámetro y 4 mm de grosor, de un polímero que 
contiene 2,7 mg de EE y 11,7 mg de etonorgestrel 
(metabolito activo del desogestrel). Libera, cada 
día, 15 µg de EE y 120 µg de etonorgestrel, que se 
absorben a través de la mucosa vaginal (17).

El anillo se coloca en el interior de la vagina el pri-
mer día de sangrado y se retira a los 22 días. Tras 
un periodo de 6 días sin anillo, en los que aparece 
la hemorragia por deprivación, se introduce de nue-
vo el anillo.

La vía vaginal permite evitar el primer paso hepá-
tico del fármaco, garantiza un mejor cumplimiento 
y la eficacia anticonceptiva es similar a la de los 
AHCO. Un estudio comparativo del anillo vaginal, 
los AHCO y los parches transdérmicos demostró 
que el anillo vaginal produce niveles mas bajos de 
exposición a EE que el resto (18).

1.3. Anticoncepción hormonal combinada trans-
dérmica

Es un sistema de liberación transdérmica en forma 
de parche de 45 mm de lado y menos de 1 mm de 
grosor. Contiene 0,6 mg de norelgestromina (princi-
pal metabolito activo del norelgestimato) y 0,75 mg 
de EE, y libera diariamente 20 µg de EE y 150 µg de 
norelgestromina (19).

Durante los primeros meses, puede producir san-
grados y tensión mamaria con mayor frecuencia 
que la AHCO y, además, el sangrado por depriva-
ción es también más prolongado (19).

El primer parche se coloca el primer día de la mens-
truación y, a continuación, uno cada semana duran-
te tres semanas, seguido de un intervalo libre de 7 
días durante el que se produce la hemorragia por 
deprivación. Se colocan en diferentes partes del 
cuerpo (espalda, abdomen, brazos), evitando las 
mamas por el riesgo de inducir tensión mamaria.

La vía transdérmica permite evitar el primer paso 
hepático, garantiza un mejor cumplimiento y su efi-
cacia anticonceptiva es similar a la de los AHCO. 
Las indicaciones y contraindicaciones son también 
las mismas que para los AHCO (20).

En 2007, Cole et al encuentran un mayor de riesgo 
de TVE con el uso de parches transdérmicos fren-
te a los AHCO con 35mg de EE (21). Sin embargo, 
estudios posteriores, comparando la AHC oral y 
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transdérmica, observan una eficacia anticoncepti-
va similar, un mejor cumplimiento terapéutico con 
los parches y también un mayor riesgo asociado de 
TEV de estos respecto a los AHCO, pero sólo por 
encima de los 40 años (22).

2. Anticoncepción hormonal con sólo gestáge-
nos

Los anticonceptivos sólo con gestágenos son de 
elección en adolescentes que no requieren pro-
tección frente a ITS y que presentan alguna con-
traindicación o efecto adverso relacionado con los 
estrógenos (3).

Se dispone de preparados orales o en forma de 
inyectables trimestrales e implantes. Se utilizan de 
forma continuada y, por tanto, no producen una 
hemorragia por deprivación similar al sangrado 
menstrual, como ocurre con los AHCO. Producen 
un patrón impredecible de sangrado, que puede 
ser, dependiendo de los casos: regular, frecuente, 
infrecuente, prolongado e incluso inexistente (ame-
norrea). Estas alteraciones del patrón menstrual 
constituyen el motivo más frecuente de rechazo o 
abandono de estos métodos (11). Hay que advertir 
y explicar a la adolescente que no suponen ningún 
problema para la salud; por el contrario, la ameno-
rrea, de producirse, podría ser una ventaja en el 
caso de sangrado excesivo o dismenorrea previa.

2.1. Oral

Es un anticonceptivo hormonal oral con 75 µg de 
desogestrel, gestágeno muy selectivo y con débil 
actividad androgénica, que: inhibe la ovulación 
(hasta en un 97% de los casos), espesa el moco 
cervical, adelgaza y atrofia el endometrio y retarda 
la motilidad tubárica (3). Presenta una eficacia simi-
lar a los AHCO y es útil en mujeres en las que está 
contraindicado utilizar AHC que contengan estró-
genos. Su principal inconveniente es el inadecua-

do control del ciclo, con sangrados prolongados 
o amenorrea, siendo ésta la causa principal de su 
menor aceptación y mayor abandono (6).

Se inicia el primer día de la menstruación y se toma 
diariamente sin interrupciones. Las contraindicacio-
nes (categoría 3 de la OMS) (Tabla 1) (5) son: lactan-
cia materna en las 6 primeras semanas, TEV actual, 
migrañas con aura, cáncer de mama, hepatitis viral 
aguda y tumor hepático (9).

2.2. Inyectable de sólo gestágeno

El acetato de medroxiprogesterona, a la dosis de 
150 mg, se inyecta IM, cada 12 semanas (la primera 
vez entre el primer y quinto día del ciclo). Tiene una 
elevada eficacia anticonceptiva y puede utilizarse 
en adolescentes en las que los AHCO estén contra-
indicados. Sus principales efectos secundarios son 
las alteraciones menstruales; inicialmente, sangra-
dos irregulares y frecuentes (80%) y, posteriormen-
te, amenorrea al año de su uso (50%). Se ha descri-
to también que puede inducir ganancia de peso; si 
bien, no existe unanimidad al respecto en los dife-
rentes estudios (11). También son controvertidos sus 
potenciales efectos sobre la mineralización ósea. Se 
ha descrito una disminución de la densidad mineral 
ósea, que se normalizaría a los dos años de su sus-
pensión (23), y efectos adversos en los marcadores 
de formación y resorción ósea. Por último, puede 
suprimir la ovulación hasta un año después del cese 
de tratamiento (nivel de evidencia 4).

Es una buena opción de tratamiento para adoles-
centes con enfermedades crónicas (crisis epi-
lépticas), retraso mental o problemas psíquicos y 
conductuales. No protege frente a las ITS. Otras 
ventajas de los gestágenos inyectables serían: 
mejoría de la dismenorrea, protección frente a la 
deficiencia de hierro y el cáncer de endometrio y 
prevención de los episodios de migraña (nivel de 
evidencia 3,4) (24).

María Teresa Muñoz Calvo

Categorías de la OMS según elegibilidad del método anticonceptivo 

CATEGORÍA SELECCIÓN MÉTODO ANTICONCEPTIVO 

1 Ninguna restricción en el uso de AHC 

2 Las ventajas superan los riesgos, su uso es recomendable 

3 Los riesgos, generalmente superan los beneficios.  
Método no recomendable 

4 El riesgo del método es inaceptable. No debe usarse 

AHC: anticoncepción hormonal combinada 

Adaptado de World Health Organization. Medical eligibility criteria for contraceptive use. Fourth edition 
2009. Referencia 5. 
Disponible en http://www.who.int/reproductivehealth/publications/family_planning

Tabla 1. Categorías de la OMS según elegibilidad del método anticonceptivo. 
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2.3. Implantes

Es un implante radiopaco que contiene 68 mg de 
etonogestrel (metabolito activo del desogestrel) y 
libera una dosis inicial de 60 a 70 µg/día, y de 25 a 
30 µg/día al final del tercer año (25).

Tiene una elevada eficacia anticonceptiva, con una 
tasa de fracaso menor del 1%, disminuyendo con el 
uso concomitante de fármacos inductores enzimá-
ticos (rifampicina o anticonvulsivantes, entre otros). 
Su principal efecto secundario son las alteracio-
nes menstruales. La OMS considera que pueden 
usarse sin restricciones entre la menarquia y los 
18 años, sin que parezcan afectar a la masa ósea 
(26). Serían una buena alternativa para: mujeres en 
las que la terapia estrogénica esté contraindicada; 
adolescentes con problemas de discapacidad inte-
lectual, salud mental, conductas de riesgo, migraña 
con aura, epilepsia, hepatitis aguda y tromboembo-
lismo; y madres con lactancia materna, aunque solo 
a partir de las 6 semanas.

Se necesita para su inserción, así como para su 
extracción, una sencilla intervención. Se coloca, 
mediante un aplicador, en la cara interna del surco 
bicipital medio del antebrazo no dominante, 6-8 cm 
por encima del codo. Se inserta entre el primer y 
el quinto día del ciclo (26). Proporciona una elevada 
eficacia anticonceptiva, que se mantiene tres años.  
A partir de esa fecha, debe procederse a su extrac-
ción y a la colocación de un nuevo implante. No 
previene frente a ITS.

Debe explicarse a la adolescente el probable cam-
bio en el patrón menstrual: 20% amenorrea y 50% 
sangrado irregular. Otros efectos no comunes se-
rían: ganancia de peso, cefalea y acné (27).

3. Dispositivo intrauterino (DIU)

Se trata de un dispositivo que se introduce den-
tro del útero, con un depósito de 52 mg de levo-
norgestrel, que es liberado a razón de 20 mg/día. 
Proporciona una elevada eficacia anticonceptiva y, 
además, reduce el sangrado menstrual y mejora la 
dismenorrea (28).

Ofrece a las adolescentes una elevada eficacia 
anticonceptiva y no precisa de motivación para su 
cumplimiento. Su mecanismo de acción consiste 
en impedir la fertilización del óvulo mediante la in-
hibición de la motilidad del esperma, además de 
espesar el moco cervical (29). Se coloca durante la 
menstruación y es un método de larga duración (5 
años).

El DIU con levonorgestrel precisa inserción por 
parte de un profesional y tolerancia al examen gi-
necológico por parte de la adolescente (30). Puede 

alterar el patrón de sangrado menstrual (sangrado 
intermenstrual, 20% al año, y amenorrea, 50% a los 
4-5 años). La recuperación de la fertilidad tras su 
retirada es inmediata.

Recientemente, se ha comercializado un DIU con 
levonorgestrel más pequeño y con una duración 
de 3 años, que estaría especialmente indicado en 
adolescentes por su facilidad de inserción y alta 
eficacia.

4. Anticoncepción hormonal de urgencia

Es importante que las adolescentes conozcan la 
existencia de la anticoncepción de urgencia para 
que puedan solicitarla en caso de necesidad.

Se utiliza:

Levonorgestrel: 1,5 mg en dosis única, antes de las 
72 horas tras un coito no protegido. Previene el em-
barazo en el 94-98% de los casos, con mayor efica-
cia si se administra en las primeras 12 horas (31). No 
presenta contraindicaciones y no conlleva riesgos 
importantes para la salud de la adolescente.  Como 
efectos secundarios, destacan: náuseas, dismeno-
rrea y dolor abdominal. No requiere receta médica 
para su dispensación. La siguiente menstruación 
puede aparecer en la fecha prevista, adelantarse 
o, en algunos casos, retrasarse. Transcurrida una 
semana de la fecha esperada, deberá realizarse un 
test de embarazo.

Acetato de Ulipristal: es un modulador selectivo de 
los receptores de progesterona (32). Se administra 
un comprimido de 30 mg antes de las 120 horas 
tras un un coito desprotegido. Presenta una alta efi-
cacia en la prevención del embarazo. No está reco-
mendado en menores de 18 años.

5. Situaciones especiales

Se entiende por situación especial: cualquier aten-
ción en materia de salud reproductiva que se debe 
ofrecer a las adolescentes con discapacidad física, 
psíquica o social.

5.1. Discapacidad

Las adolescentes con discapacidad física o psíqui-
ca pueden presentar alteraciones del ciclo mens-
trual (33) por diferentes motivos, como por ejemplo: 
patología tiroidea en el síndrome de Down; hiperpro-
lactinemia secundaria a ciertas medicaciones, hipe-
randrogenismo en el síndrome de ovario poliquístico 
y efectos secundarios de determinados fármacos 
anticonvulsivantes o antipsicóticos, entre otros.

Los métodos anticonceptivos más adecuados son 
aquéllos que no sólo hayan demostrado eficacia y 
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seguridad, sino que su empleo pueda garantizar-
se de manera responsable y eficiente. Esto implica 
dos condiciones: una, que la adolescente disponga 
de suficiente autonomía y capacidad para tomar 
decisiones sobre su sexualidad; y dos, que, en los 
casos de incapacidad de la adolescente, quien 
adopte las decisiones de representación pueda 
asegurar la eficacia de las medidas anticoncepti-
vas adoptadas (34). En esta situación, la AHCO sólo 
podría recomendarse en el caso de que una per-
sona muy allegada se responsabilizara de la toma 
diaria. Otros anticonceptivos, como los parches 
transdérmicos, no deben ser de primera elección 
en adolescentes inmovilizadas (35).

Los métodos anticonceptivos recomendados en 
los diferentes documentos de consenso son los si-
guientes (36):

•	 Acetato de medroxiprogesterona 

•	 Implantes:

»» Cuando se precise anticoncepción eficaz 
en casos de discapacitados psíquicos, se 
realizará por periodos de 3 a 5 años.

»» En las situaciones de escasa colaboración 
o asunción de responsabilidades por la 
usuaria.

•	 DIU con levonorgestrel: precisa de anestesia 
para su implantación en casos de: escasa coo-
peración, vagina o útero estrechos o presencia 
de contracturas. En adolescentes que no pue-
den caminar, permite una supresión menstrual 
eficaz, evitando tanto la exposición exógena a 
los estrógenos como los efectos sobre la den-
sidad mineral ósea del acetato de medroxipro-
gesterona.

•	 Los métodos quirúrgicos: se realizarán sólo en 
el caso de serios trastornos psicopatológicos, 
siempre con las debidas cautelas legales y tras 
un obligado análisis ético de cada situación in-
dividual. En ciertos casos, según la normativa 
vigente, es preceptiva la autorización del juez 
(37).

5.2. Obesidad

La incidencia de obesidad ha aumentado en los úl-
timos 30 años y en todos los países desarrollados, 
pero especialmente en los países mediterráneos, 
con una prevalencia de entre el 20% y el 40%. (38). 
El exceso de adiposidad puede alterar la edad de 
inicio puberal e inducir cambios hormonales du-
rante la misma, favoreciendo el desarrollo de un 
síndrome de ovario poliquístico, que se acompaña 
habitualmente de irregularidad menstrual (oligome-

norrea, amernorrea y/o metrorragias) y alteraciones 
en la fertilidad.

En los Criterios de Elegibilidad de la OMS, no existe 
un límite para la utilización de la AHC en función del 
IMC. Sin embargo, la Sociedad Española de Con-
tracepción sí establece un límite para su utilización 
y considera que cuando el IMC es superior a 35 kg/
m2 se produce un incremento del riesgo tromboem-
bólico, que es superior a los beneficios de su utili-
zación (39). Los implantes no producen incremento 
de peso entre las adolescentes y se considera cate-
goría 1 de la OMS.  Los AHCO son menos efectivos 
en mujeres obesas y pueden incrementar el riesgo 
tromboembólico hasta 10 veces según algunos au-
tores (40). El anillo vaginal parece disminuir el riesgo 
tromboembólico y el parche transdérmico solo se 
recomendará en adolescentes con menos de 90 kg 
de peso. Todos estos métodos anticonceptivos pre-
sentan la categoría 2 de la OMS (5).

Los métodos con sólo gestágeno se pueden utilizar 
sin limitación, excepto el acetato de medroxipro-
gesterona inyectable, con el que existe una mayor 
tendencia a ganar peso (categoría 2 de la OMS) (5).

Las adolescentes que precisan cirugía bariátrica 
necesitan una anticoncepción especial; ya que, los 
diferentes consensos recomiendan retrasar el em-
barazo al menos 12 a 18 meses después de la ciru-
gía. Las complicaciones del postoperatorio, como 
diarrea o vómitos, pueden disminuir la eficacia de 
los anticonceptivos (41). Se aconseja la colocación 
de un DIU con levonorgestrel al tiempo de la ciru-
gía

5.3.Diabetes

Los métodos anticonceptivos recomendados son 
los siguientes (42):

•	 Anticonceptivos hormonales combinados: son 
una opción aceptable y se deben utilizar aque-
llos con dosis bajas de estrógenos. Su uso no 
se ha asociado a aceleración de las complica-
ciones vasculares, incremento de los requeri-
mientos de insulina o alteraciones del perfil lipí-
dico. No obstante, se desaconsejan en mujeres 
con más de 20 años de evolución o con compli-
caciones vasculares, porque los riesgos de su 
uso superan claramente los beneficios.

•	 Anticonceptivos hormonales con progestáge-
nos: tienen pocos efectos secundarios y se 
pueden usar con seguridad.

•	 Dispositivos intrauterinos (DIU).  Carecen de 
efectos secundarios significativos, por lo que 
se pueden utilizar en diabetes de larga evolu-
ción y con complicaciones.
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5.4. Trastornos de la conducta alimentaria

Las pacientes con anorexia nerviosa presentan un 
hipogonadismo hipogonadotropo aislado, de ori-
gen hipotalámico, que puede ser debido a distintos 
factores, entre ellos: disfunción hipotalámica, pérdi-
da de peso, excesivo ejercicio físico y alteración de 
los esteroides sexuales, de los neurotransmisores, 
de la melatonina y de la leptina (43).

Estudios sobre la administración de estrógenos y 
gestágenos a las adolescentes con disminución de 
la masa ósea y amenorrea de, al menos, un año, 
indican que la osteopenia no es reversible (44). Uno 
de los posibles factores implicados en esta falta de 
recuperación serían las dosis altas de estrógenos 
presentes en los AHC, que podrían tener un efecto 
supresor sobre los niveles séricos de IGF-I (factor 
de crecimiento semejante a la insulina 1) (45).

Misra et al han demostrado que la administración 
de dosis bajas de estrógenos, en forma de par-
ches transdérmicos, en adolescentes con anorexia 
nerviosa, tiene un escaso efecto supresor de IGF-I 
comparado con la AHCO, produciendo además un 
incremento en la masa ósea durante un periodo de 
18 meses (45). Los parches transdérmicos podrían 
también mejorar la masa ósea, en adolescentes 
con anorexia nerviosa, a través de la inhibición de 
Pref-1 (preadipocyte factor 1), un inhibidor del adi-
pocito y de la diferenciación de los osteoblastos, 
que es regulado negativamente por el estradiol (46).

5.5. Trasplante de órganos

En adolescentes trasplantadas, debido a la nece-
sidad de un tratamiento inmunosupresor estable, 
debe retrasarse la posibilidad de un embarazo, 
al menos, un año, pero preferentemente dos años 
después (47).

Antes planificar el método anticonceptivo, hay que 
considerar:

•	 Tipo de órgano trasplantado
•	 Niveles de EE del anticonceptivo
•	 Interacciones potenciales del anticonceptivo 

con los agentes inmunosupresores
•	 Situación clínica de la paciente adolescente.

Todas las formas de anticoncepción son de cate-
goría 2 de la OMS. Además, si es un trasplante de 
alto riesgo por fracaso de injerto, rechazo o vas-
culopatía, los anticonceptivos son considerados de 
categoría 4 (48).

Los DIU son considerados de categoría 3 de la 
OMS, presentando escasa interacción con el tra-
tamiento inmunosupresor, además de ser una anti-
concepción reversible y eficaz (47). 
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Hipertiroidismo y yodo radioactivo en infancia y 
adolescencia

Resumen
El tratamiento del hipertiroidismo continúa siendo 
motivo de controversia. Los fármacos antitiroideos 
(metimazole, carbimazole) son de primera elección 
en el tratamiento del hipertiroidismo en infancia y 
adolescencia. La causa es enfermedad autoinmu-
ne hiperfuncional – enfermedad de Graves – en el 
95% de los pacientes. Si aparecen efectos secun-
darios por estos fármacos, o en caso de recidivas  y 
no remisión de la enfermedad, el tratamiento debe 
ser definitivo, decidiendo cirugía (requiere equi-
po experto en esta patología) o yodo radioactivo 
I-131*, en ambos casos con el objetivo de ablación 
tiroidea y lograr hipotiroidismo. Dosis superiores a 
200 uCi/gramo de tejido tiroideo son requeridas. 
Factores predictivos de recidiva del hipertiroidismo 
autoinmune son sexo masculino, menor edad en el 
momento del diagnóstico, bocio grande, pacientes 
prepúberes, oftalmopatía, recidivas previas, niveles 
muy elevados iniciales de T4L o de TSI. A pesar de 
conocer que los pacientes pediátricos presentan 
con menor frecuencia remisión de la enfermedad 
hipertiroidea  y requieren tratamientos mas prolon-
gados con fármacos antitiroideos todavía hay con-
troversias sobre cuando realizar un tratamiento de-
finitivo (cirugía, yodo radioactivo).

Palabras clave: Hipertiroidismo, enfermedad de 
Graves, antitiroideos, yodo radioactivo

Introducción

El hipertiroidismo en la infancia y adolescencia es 
muy infrecuente y de etiología multifactorial consti-
tuyendo solo el 5% de los casos totales de hiper-
tiroidismo. En el 95 % de los casos la causa es la 
enfermedad tiroidea autoinmune hiperfuncional 
(enfermedad de Graves).

La incidencia anual de la enfermedad de Graves 
(EG) está aumentando y se sitúa desde aproxima-
damente 0.1/100.000 en niños prepúberes hasta 
3/100.000 en adolescentes. Solamente un 15% tie-
nen edad de aparición entre 5-10 años de edad.  
El pico de presentación y la mayoría de los casos 
(80%) se diagnostican hacia los 10-15 años. La en-
fermedad de Graves es más frecuente en niños con 
otras patologías autoinmunes y en niños con his-
toria familiar de enfermedad tiroidea autoinmune. 
Predomina en mujeres.

Tratamiento del hipertiroidismo

El objetivo del tratamiento es disminuir el exceso 
de producción de hormona tiroidea y lograr el eu-
tiroidismo. El tratamiento actual incluye varias op-
ciones:

1.- Tratamiento farmacológico
2.- Tratamiento quirúrgico
3.- Tratamiento con radioyodo (I-131).

Ninguno de los tratamientos  está exento de efectos 
secundarios.

Tratamiento farmacológico del hipertiroidismo

Es siempre la primera opción terapéutica. Los 
fármacos antitiroideos (tionamidas) son metima-
zol (MTZ) y el carbimazol (CBZ) (que se metabo-
liza a metimazol). El propiltiuracilo (PTU) no está 
actualmente recomendado en la infancia ni en 
la adolescencia por sus graves efectos secun-
darios (necrosis hepática fulminante), estando 
reservado sólo para el primer trimestre de ges-
tación por los efectos teratogénicos de MTZ y 
CBZ.
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Los fármacos antitiroideos inhiben la síntesis de 
hormonas tiroideas actuando sobre la oxidación y 
organificación del yodo. El PTU además inhibe la 
conversión periférica de T4 a T3. Poseen también 
efectos inmunosupresores disminuyendo la concen-
tración de anticuerpos estimulantes de receptor de 
TSH (TSHRAb, TSI). Ninguno de los fármacos actúa 
sobre la liberación de las hormonas tiroideas ya for-
madas, motivo por el cual la función tiroidea normali-
za sólo después de varias semanas de tratamiento.

Una vez lograda la normalización de la función tiroi-
dea, un porcentaje de pacientes mantiene remisión 
de la enfermedad, generalmente después de 18-24 
meses de tratamiento, aunque puede prolongarse la 
terapia médica individualizada hasta diez e incluso 
mas de veinte años, siendo mas largo el tratamiento 
médico cuanto menor la edad de presentación.

La dosis inicial de CBZ o MTZ para bloquear la pro-
ducción de hormonas tiroideas es 0.1-1.0 mg/kg/día 
(máximo 30 mg/día). Pueden administrarse cada 8 
– 12 – 24 h, por vía oral. Por ejemplo se utilizan en 
niños de 1-5 años: 2.5-5.0 mg/día; 5-10 años: 5-10 
mg/día. 10-18 años: 10-30 mg/día. Si el hipertiroi-
dismo es grave se recomiendan inicialmente dosis 
50-100% mayores de las referidas.

Existen dos opciones en la utilización de los fárma-
cos antitiroideos:

1) Bloquear la producción de hormonas tiroideas 
mediante fármacos antitiroideos y prevenir el hipoti-
roidismo consecuente añadiendo levotiroxina.

Las ventajas de esta opción son:

•	 Menor número de episodios de hiper o hipoti-
roidismo (fluctuaciones de la función tiroidea).

•	 Menor número de analíticas y de consultas hos-
pitalarias.

Suele ser necesario añadir levotiroxina a dosis sus-
titutivas (1-2 mcg/kg/día oral) a las 4-8 semanas 
de iniciado el tratamiento, una vez comprobado el  
eutiroidismo bioquímicamente. Se mantiene el trata-
miento aproximadamente dos años, aunque en ni-
ños a veces son necesarios tratamientos prolonga-
dos de hasta cuatro años para alcanzar la remisión 
o poder realizar tratamiento definitivo.

2)  Disminuir progresivamente las dosis de fárma-
cos antitiroideos hasta alcanzar niveles de T4L y 
TSH dentro de la normalidad.

Las ventajas de esta opción son:

•	  Mejora del cumplimiento terapéutico al tomar 
sólo una medicación.

•	 Menor número de efectos secundarios de la 
medicación, al ser una dosis más baja, ya que 
la mayoría de efectos secundarios son dosis-
dependientes.

En esta opción de tratamiento se realiza una ree-
valuación a las 4-6 semanas y en el caso de bue-
na evolución, si se consigue normofunción tiroidea,  
las dosis se reducen progresivamente un 30-50%,  
posteriormente se realizan controles periódicos 
cada 4-6 semanas para lograr un estado de eutiroi-
dismo sin añadir levotiroxina, manteniéndose el tra-
tamiento a dosis bajas durante el tiempo necesario  
(2-10 años en niños), para alcanzar la  remisión. Es 
la pauta recomendada en la infancia por la posi-
bilidad de efectos adversos dosis-dependiente de 
antitiroideos.

Los niveles séricos de TSH pueden permanecer 
suprimidos durante meses en pacientes con hiper-
tiroidismo de larga evolución, por lo tanto determi-
naciones precoces de TSH pueden no ser valora-
bles, debiendo monitorizarse el tratamiento con T4L 
(fases de hipertiroidismo subclínico).

Factores relacionados con menores remisiones

Existen algunos factores que parecen estar relacio-
nados con peores tasas de remisión: sexo mascu-
lino, menor edad en el momento del diagnóstico, 
bocio grande, pacientes prepúberes, menor índice 
de masa corporal, oftalmopatía, recidivas previas, 
niveles muy elevados iniciales de T4L o de TSI.

Efectos secundarios de la medicación antitiroidea

Más frecuentes en niños que en adultos y pueden 
presentarse en 20% de los casos, algunos son de-
pendientes de dosis y otros idiosincrásicos. En la 
mayoría de los casos son leves, aunque existen al-
gunos severos que obligan a suspender la medica-
ción: se han descrito leucopenia, granulocitopenia, 
agranulocitosis, rash cutáneo, poliartritis, vasculitis, 
trombocitopenia, anemia aplásica, hepatitis, hepati-
tis fulminante. La agranulocitosis, generalmente se 
presenta en los tres primeros meses de tratamiento 
y puede presentarse como un síndrome febril con 
afectación orofaríngea. Ante casos de fiebre o en-
fermedad intercurrente debe interrumpirse inmedia-
tamente la medicación y realizar un control analítico 
urgente. Se debe advertir a las familias suspender 
la medicación y acudir a un servicio de Urgencias 
en el caso de fiebre, enfermedad intercurrente, ic-
tericia, orina oscura o heces pálidas.

La duración del tratamiento debe de ser individua-
lizada. Hay un 50% de remisiones después de 4-8 
años de tratamiento. El tratamiento puede ser man-
tenido en ausencia de efectos secundarios o por 
no disponer de otras terapias mas definitivas. Las 
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recidivas son del 30%. Los pacientes puberales no 
suelen remitir si no lo han hecho después de 4 años 
de tratamiento. Los pacientes prepuberales pueden 
remitir a los 8 – 10 años de haber iniciado el trata-
miento médico. La duración del tratamiento médico 
necesario se correlaciona de forma estadísticamen-
te significativa con la edad del paciente. Un proble-
ma de mantener antitiroideos largo tiempo además 
de los posibles efectos secundarios es también el 
aumento de tamaño de la glándula tiroides.

•	 Betabloqueantes

El control inicial de los síntomas del hipertiroidismo 
se realiza con betabloqueantes mientras comienza 
el efecto de los fármacos antitiroideos. Suele utili-
zarse propranolol (dosis 0.5-2.0 mg/kg/día), cada 
8 horas, hasta que disminuyen la taquicardia, la 
sudoración y el nerviosismo. Progresivamente se 
retiran, en aproximadamente dos semanas, coinci-
diendo con el comienzo de la actividad de los fár-
macos antitiroideos de síntesis. Los fármacos beta-
bloqueantes deben ser evitados en pacientes con 
asma e insuficiencia cardíaca.  

Tratamientos definitivo del hipertiroidismo. Cirugía

La cirugía (tiroidectomía total) es una alternativa 
en efectos secundarios de fármacos antitiroideos, 
en no adherencia al tratamiento, en no remisiones, 
en recidivas tras tratamiento médico prolongado el 
tiempo suficiente, oftalmopatías graves, bocios de 
gran tamaño, bocios multinodulares o nódulos au-
tónomos de gran tamaño o rehusar tratamiento con 
I-131.  Los pacientes deben presentar normofunción 
tiroidea para la intervención, con el objeto de pre-
venir una posible crisis tiroidea. El tratamiento hor-
monal sustitutivo con levotiroxina debe comenzar 
inmediatamente después de la cirugía. Las posibles 
complicaciones de la cirugía incluyen hipoparatiroi-
dismo permanente, lesiones del nervio laríngeo re-
currente. Debe realizarse por cirujanos expertos en 
patología tiroidea (más de 30 tiroidectomías/año).

Tratamiento definitivo del hipertiroidismo. Ra-
dioyodo (I-131)

El I-131 es una alternativa también en efectos se-
cundarios de fármacos antitiroideos, en no adhe-
rencia al tratamiento, en no remisiones, en recidivas 
tras tratamiento médico prolongado el tiempo sufi-
ciente, o por no aceptar tratamiento con cirugía.  

El tratamiento con I-131 comenzó hace mas de 60 
años en Estados Unidos, habiendo reportado mas 
de un millón de pacientes hipertiroideos tratados, 
de los que 1.200 eran de edad pediátrica.

Para su posible administración hay que valorar ries-
gos/beneficios. La remisión con este tratamiento es 

superior a 95%. El objetivo del tratamiento es indu-
cir hipotiroidismo. Las recomendaciones actuales lo 
consideran un tratamiento seguro, pero debe utili-
zarse a dosis elevadas (ablativas) (>de 200 uCI de 
I-131 por gramo de tejido tiroideo estimado) para 
asegurar la destrucción de la glándula. En glándu-
las de más de 80 gr. de tejido estimado puede no 
ser efectivo y ser preferible cirugía.

Algunos Centros administran 15 mCi como dosis 
fija  en niños, pero se recomienda realizar dosis 
calculada, porque puede ser suficiente administrar 
menor cantidad de I-131.

Si los niveles de T4L son elevados pre dosis de 
I-131 deben utilizarse previamente betabloquean-
tes y  MTZ o CBZ hasta mejoría y entonces adminis-
trar el I-131. Los fármacos antitiroideos se suspen-
den cinco a siete días antes de administrar I-131, 
manteniendo betabloqueantes si necesarios.

Si no hay orbitopatía no precisan cobertura esteroi-
dea para terapia con I-131.

El tratamiento ablativo tiroideo induce hipotiroidis-
mo primario yatrógeno, que precisa tratamiento 
hormonal sustitutivo con levotiroxina oral. Tras I-131, 
el  hipotiroidismo suele aparecer hacia los 2 meses 
del tratamiento. En algunas series la levotiroxina se 
inicia a dosis de 1 mcg/Kg/día a los 15 días de la 
administración del I-131 para evitar el hipotirodismo 
que empeoraría la afectación ocular hipertiroidea.

La glándula tiroides comienza a disminuir de tama-
ño aproximadamente a las 8 semanas de recibido 
el I-131.

Si a los 6 meses de la administración del I-131 per-
siste hipertiroidismo, una segunda dosis de I-131 
es requerida.

En caso de recidiva del hipertiroidismo tras trata-
miento quirúrgico se recomienda el uso de I-131, 
con ablación del resto tiroideo, ya que el riesgo de 
complicaciones es mayor en una segunda interven-
ción quirúrgica.

Edad de utilización del I-131 en hipertiroidismo

Se ha reportado el paciente más joven al año de 
edad. En niños menores de 5 años parece razona-
ble evitarlo por ser mayor el riesgo de tumores a 
edades más tempranas. Se considera adecuado 
después de los 10 años de edad, y si no hay un 
grupo quirúrgico experto disponible en presencia 
de efectos secundarios graves por fármacos anti-
tiroideos.

Basados en recomendaciones del Comité de Efec-
tos Biológicos de Radiaciones Ionizantes (BEIR) 
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por riesgos teóricos no se recomienda I-131 en me-
nores de 5 años y en los pacientes entre 5-10 años 
evitar >10mCi de I-131.

Efectos secundarios del I-131

Náuseas leves, dolor local en cara anterior del cue-
llo, pueden requerir tratamiento sintomático y  an-
tiinflamatorios. Muy rara vez desencadena crisis 
tirotóxica, relacionada con niveles muy elevados de 
T4L pre tratamiento con I-131. Deben controlarse 
niveles de Vitamina D para evitar hipocalcemias 
posteriores.

Los pacientes que reciben I-131 deben evitar el 
contacto con otros niños de familia/colegio, sobre 
todo menores de tres años de edad,  durante al 
menos siete días post dosis, aunque al ser < de 
33mCi las dosis recibidas no precisen ingreso en 
aislamiento hospitalario. La dieta pobre en yodo, 
utilizada en neoplasias tiroideas con ablación con 
I-131, no está indicada en EG, aumenta la radia-
ción corporal por mayor concentración de isótopo 
circulante.

Yodoradioactivo y neoplasias tiroideas

Las radiaciones de I-131 en desastres como Hiro-
shima y Nagasaki, Chernobil, o Fukushima demues-
tran una incidencia multiplicada por 6.000 de cán-
cer de tiroides, mayor en niños y jóvenes. El riesgo 
parece ser mayor con estas radiaciones de baja in-
tensidad (0.1 – 25 Gy, <30 uCi/gr) que con la dosis 
ablativa del tejido tiroideo (250 Gy, 200 uCi/gr).

En niños con EG tratado con dosis no ablativas te-
rapéuticas de I-131 se han reportado neoplasias ti-
roideas: 5 años de dad, 50 uCi/g; 9 años, 5 mCi; 11 
años, 1.2 mCi; 16 años, 3 mCi. No hay actualmente 
descritas neoplasias tiroideas post yodo radioacti-
vo terapéutico si las dosis son mayores de  150 Gy 
(160 uCi/gr) (12).

Orbitopatía hipertiroidea

El control de la orbitopatía hipertiroidea de la en-
fermedad de Graves (OG) requiere revisiones en 
centro de oftalmología.

Los casos leves son tratados sintomáticamente. 
Lágrimas artificiales, metilcelulosa al 1% en colirio, 
suero salino tópico, elevar la cabecera de la cama, 
proteger ojos del sol, del viento.

Puede empeorar tras tratamiento con antitiroideos 
(10%), tras cirugía (16%) o tras tratamiento con 
I-131 (33%).

La oftalmopatía empeora tras el tratamiento con 
radioyodo por elevar las concentraciones de TSI 

y otros antígenos tiroideos por el efecto de la ra-
diación sobre las células T.  Puede evitarse esta 
exacerbación administrando glucocorticoides. En 
orbitopatía moderada a severa deben recibir cor-
ticoides pre y post I-131. Las dosis recomendadas 
de esteroides son prednisona 0.3 – 0.5 mg/Kg oral 
(1 – 3 días después del I-131), con reducción pro-
gresiva y mantenimiento hasta dos - tres meses 
después o hasta fase normofuncional. Evitar hipo-
tiroidismo.

Factores de riesgo y empeoramiento de OG con 
I-131: es importante mantener a estos pacientes eu-
tiroideos. Puede administrarse post I-131 levotiroxi-
na a dosis de 1 mcg/Kg/día incluso comenzando 15 
días post yodo radioactivo.  La OG suele ser mas 
leve en la infancia  que en adultos. Suele estabili-
zarse y resolverse sin necesidad de intervenciones 
especiales. La radioterapia se considera contrain-
dicada en niños.  En casos muy alarmantes podría 
valorarse la posibilidad  de realizar cirugía orbitaria 
pero en la mayoría la estrategia conservadora es la 
recomendada.

Otros fármacos: Octreótido puede reducir la prop-
tosis. Rituximab está en estudio actualmente.

Yodo radioactivo y gestación

En las adolescentes y mujeres con hipertiroidismo 
que hayan sido tratadas con yodo radioactivo no se 
aconseja gestación hasta después de seis meses 
del tratamiento con I-131. Si la causa era enferme-
dad de Graves, el paso de anticuerpos estimulan-
tes del receptor de TSH (TSI) por placenta puede 
inducir hipertiroidismo neonatal transitorio, aunque 
la madre esté eutiroidea o hipotiroidea en tratamien-
to con levotiroxina.
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Premios

O1/d2-001 Crecimiento
EL PERFIL DE miRNAS CIRCULANTES EN GES-
TANTES OBESAS SE ASOCIA AL CRECIMIENTO 
PRENATAL Y POSTNATAL
J. Bassols Casadevall1, G. Carreras Badosa1, A. 
Bonmatí Santané2, FJ. Ortega Delgado1, JM. Mer-
cader3, A. Prats Puig 4, JM. Martinez Calcerrada5, 
L. Ibañez Toda6, JM. Fernandez Real1,  A. Lopez 
Bermejo1.

(1)Instituto de Investigacion Biomedica de Girona. (2)

Hospital Dr. Josep Trueta de Girona. (3)Centro Na-
cional de Supercomputación, Barcelona. (4)Escola 
Universitaria de la Salut i Esport, Girona. (5) Instituto 
de Medicina Legal de Catalunya, Girona. (6)Hospital 
San Joan de Déu, Barcelona.

Introducción: 
La obesidad durante el embarazo no solo tiene 
efectos adversos sobre la salud de la madre, sino 
también en el desarrollo del feto. Los recién nacidos 
de madres con obesidad tiene mayor peso al nacer 
y mayor riesgo de padecer obesidad y enfermeda-
des asociadas en la edad adulta. El mecanismo por 
el cual la nutrición materna induce estos cambios 
en la descendencia puede estar relacionada con la 
regulación de microRNAs (miRNAs).

Objetivo: 
Estudiar las asociaciones de los miRNAs circulan-
tes alterados en obesidad materna con paramétros 
de crecimiento prenatal y postnatal.

Materiales y métodos: 
13 miRNAs diferencialmente regulados en obesi-
dad pregestacional o gestacional fueron cuantifi-

cados en muestras de plasma del segundo trimes-
tre de gestación en 42 mujeres embarazadas [20 
con normopeso y 22 con obesidad pregestacio-
nal y/o gestacional]. Se excluyeron pacientes con 
preeclampsia o diabetes gestacional o con otra 
patologia previa o causada por el embarazo. Se 
cuantificó el peso de la placenta y el peso del re-
cién nacido al nacimiento y a los 1, 4 y 6 meses 
de vida. 

Resultados: 
Menores concentraciones de miR-340 y miR-652 se 
asociaron con un mayor peso de la placenta y me-
nores concentraciones de miR-423-5p y miR-652 
se asociaron con un mayor peso al nacer (todos 
p<0.05 a p<0.001). En análisis longitudinal, me-
nores concentraciones de miR-128a se asociaron 
con mayor peso a los 1, 4 y 6 meses, y menores 
concentraciones de miR-29c y miR-221 se aso-
ciaron con mayor peso a los 6 meses. En análisis 
multivariante los miR-128a (B= −0.474, p=0.001; 
R2=19.1), miR-29c (B= −0.379, p=0.01; R2=14.3) y 
miR-221 (B= −0.377, p=0.01; R2=14.2) fueron pre-
dictores del peso del lactante a los 6 meses, inde-
pendientemente de la obesidad materna. 

Conclusiones: 
Aportamos nuevos datos sobre el posible papel de 
los miRNAs como moduladores del crecimiento pre 
y postnatal. Las intervenciones sobre estos miRNAs 
podrían modular el efecto perjudicial de la obesi-
dad materna en su descendencia.

O1/d2-002 Crecimiento
ALTERACIONES DE LA EXPRESIÓN PROTEICA 
EN SUERO DE RECIÉN NACIDOS PEQUEÑOS 
PARA LA EDAD GESTACIONAL, EN DIFERENTES 
EDADES GESTACIONALES

37 Congreso de la Sociedad Española 
de Endocrinología Pediátrica
Valencia, 6 - 8 de mayo de 2015
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R. Cañete Estrada1, MD. Ruiz González2, MD. Cañe-
te Vázquez Centro3, JL. Gómez-Chaparro4, N. Abril 
Díaz5, JL. López-Barea5.

(1) Unidad de Endocrinología Pediátrica, Hospital 
Universitario Reina Sofía de Córdoba. (2) Unidad de 
Neonatología, Servicio de Pediatría, Hospital Uni-
versitario Reina Sofía de Córdoba. (3) Grupo PAIDI 
CTS-329 (IMIBIC), (4)Unidad experimental Distrito 
de Córdoba (UEDC), (5)Departamento de Bioquími-
ca y Biología Molecular. Edificio S. Ochoa, Campus 
de Rabanales, Universidad de Córdoba

EL Recién Nacido (RN) Pequeño para la Edad Ges-
tacional (PEG) puede presentar comorbilidades a 
largo plazo que influyen en su metabolismo, creci-
miento y/o desarrollo. Aunque desconocemos su 
proteoma sérico, la expresión alterada del perfil 
proteómico podría aportar información de su fisio-
patología y revelar biomarcadores de complicacio-
nes postnatales.

EL Recién Nacido (RN) Pequeño para la Edad Ges-
tacional (PEG) puede presentar comorbilidades a 
largo plazo que influyen en su metabolismo, creci-
miento y/o desarrollo. Aunque desconocemos su 
proteoma sérico, la expresión alterada del perfil 
proteómico podría aportar información de su fisio-
patología y revelar biomarcadores de complicacio-
nes postnatales.

Objetivo: 
Identificar cambios desde el nacimiento al mes de 
vida en el proteoma sérico del RN-PEG vs de peso 
adecuado (AEG).

Población y Método: 
Incluimos 43 RN-PEG y 45 RN-AEG divididos en 
3 grupos (15 PEG/15 AEG, respectivamente): gru-
po1, 29-32 semanas; grupo2, 33-36 semanas; gru-
po3, ≥37 semanas. Criterios de inclusión: firma de 
consentimiento informado, peso al nacimiento. 

Resultados: 
Encontramos diferencias en la expresión de 33 pro-
teínas, todas identificadas. 1, (LPIAT1), presente 
sólo en RN-PEG. Otras 7, (SUMO3, APOL1, ICLC6, 
DEFB108A, IGLC2 KRT9 y CCDC51) presentes sólo 
en RN-AEG. 20 sobreexpresadas (cinco Albu, GSN, 
APOE, KRT10, SLC41A2, ANAPC2, APOA1, UPG2, 
dos SERPIN1, DNAH6, Apoh, Prdx2, FGB, y dos 
TFS) y 5 subexpresadas (FCN2, dos VTNs, RAB35, 
y Apoh-fragment ) en RN-PEG respectivamente. 
LPIAT Y SERPIN1 fueron halladas en todos los gru-
pos y momentos estudiados del RN-PEG.

Conclusiones: 
Hay cambios significativos, entre los grupos de 
RN-AEG y PEG en diferentes momentos de la de-
terminación y de EG, en la expresión de proteínas 

implicadas en la síntesis de fosfolípidos, ubiquiti-
nación de proteínas, transporte lipídico, actividad 
antimicrobiana y respuesta innata inmune. En RN-
PEG, la expresión de LPIAT1 y SERPIN1 podría ser 
una respuesta adaptativa para proteger al cerebro 
de un entorno fetal adverso, que recuerda a la teo-
ría de Barker de la programación fetal. El presente 
estudio es el primero en evaluar los cambios en el 
proteoma de suero de los RN PEG estratificados 
por edad gestacional, en 1, 7 y 30 días después 
del nacimiento.

O1/d2-003 Diabetes
PARÁMETROS PROINFLAMATORIOS Y PRO-
TROMBOTICOS EN UNA POBLACION DE DIABE-
TES MELLITUS TIPO 1 COMPARADOS CON UNA 
POBLACION CONTROL
C. Sánchez-Villares Lorenzo, M. Martín Alonso, 
P. Prieto-Matos, L.Castro Corral

Complejo Asistencial Universitario de Salamanca

Introduccion:
La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) implica a largo 
plazo un incremento del riesgo de aterogénesis. 
La existencia de un estado pro-coagulante y pro-
inflamatorio asociado a la DM1 podría ser un factor 
condicionante.

Objetivos:
Describir las alteraciones en parámetros inflamato-
rios y procoagulantes en DM1 comparándolos con 
los de una población control.

Pacientes Y Métodos:
Estudio transversal y retrospectivo de 50 pacientes 
diagnosticados de DM1 escogidos aleatoriamente 
según su paso por consultas, comparándolo con 
una población control de similares características. 
Datos recogidos: edad, sexo, Tanner, talla, peso, 
PCR ultrasensible, leptina, adiponectina, IL6, TNF-α, 
ácido úrico, leucocitos, transaminasas, coagulación 
básica, homocisteína, factor von Willebrand, factor 
VIIIC, antitrombina III, fibrinógeno y PAI-1.

Resultados: 
Existen diferencias estadísticamente significativas  
entre la población con DM1 y la población control  
respectivamente en los niveles de ácido úrico  
(3,4±0,9/4,1±1mg/dL, p=0,001), AST (20,3±5,6/24, 
7±6,4U/L, p=0,001), ALT (15,2±4,9/19,1±7,2U/L, 
p=0,008), factor VIIIC (113,5±30,1/78,9±18,6%, 
p=0,003), fibrinógeno (51,5±7,5/55,3±12,7mg/dL,  
p=0,022) y TNF-α (10,4±3,6/13,9±6,5pg/mL, p= 
0,021), no hallándose diferencias estadísticamente 
significativas en el resto de parámetros.

Conclusiones:
Parecen existir diferencias estadísticamente signifi-
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cativas en parámetros relacionados con la inflama-
ción y la coagulación entre una población de niños 
con DM1 y una población sana, diferencias descri-
tas en otros estudios y que han de ser analizadas 
de una manera más exhaustiva ampliando el tama-
ño de la muestra.

O1/d2-004 Diabetes
GROSOR ÍNTIMA-MEDIA CAROTÍDEO Y ESTU-
DIO DE LA RIGIDEZ ARTERIAL EN NIÑOS CON 
DIABETES MELLITUS TIPO 1
M. Marhuenda Baño1, M.J. López García2, F. Núñez 
Gómez3

(1)Servicio de Pediatría. Hospital Universitario del 
Henares, Madrid. (2) Sección de Endocrinología 
Pediátrica. Servicio de Pediatría. Hospital Clínico 
Universitario de Valencia. (3) Unidad de Cardiología 
Pediátrica. Servicio de Pediatría. Hospital Clínico 
Universitario de Valencia

Antecedentes: 
La Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) representa un 
importante factor de riesgo de enfermedad cardio-
vascular. La ecografía de la arteria carótida común 
derecha se ha establecido como una técnica útil y 
fiable para valorar la presencia de cambios ateros-
cleróticos subclínicos, que se manifiestan con el 
aumento del grosor íntima-media carotídeo (GIMc) 
y la alteración de la función endotelial, estudiada 
mediante los parámetros de rigidez arterial.

Objetivos: 
Evaluar la rigidez arterial y el GIMc en una pobla-
ción de niños con diabetes, en comparación con 
una población de niños sanos.

Material y Método: 
Estudio caso-control, de niños con DM1 de 8 a 18 
años y controles sanos de similar edad y sexo. En 
todos se recogieron datos antropométricos, bioquí-
micos, estado puberal y tensión arterial; y en los 
niños con diabetes los parámetros derivados de 
control metabólico. Se determinaron el GIMc y los 
parámetros de rigidez arterial mediante ecografía, 
analizando el índice beta de resistencia, módulo 
elástico, complianza, índice de aumento y veloci-
dad de onda de pulso, todo ello en la arteria caró-
tida común derecha. La comparación de los resul-
tados se realizó empleando la t de Student (para 
distribuciones normales) y U de Mann-Whitney 
(para distribuciones no normales).

Resultados: 
Se estudiaron 81 casos (42 niñas) de 12,81 ± 2,7 
años y 47 controles (16 niñas) de 13,2 ± 2,5 años. 
El GIMc fue más elevado en los niños con diabetes 
que en los controles (0,47 ± 0,06 mm Vs 0,44 ± 0,07 
mm; p 0,002). Dentro de la población diabética, los 

de mal control mostraron, en comparación con los 
de mejor control, una tendencia a presentar valores 
más elevados de GIMc y de rigidez arterial. Los pa-
cientes con mayor tiempo de evolución diabética 
presentaron cifras más elevadas de GIMc y mayor 
rigidez arterial que los de menos tiempo de enfer-
medad.

Conclusiones: 
Los pacientes con DM1 mostraron signos precoces 
de aterosclerosis subclínica, representada como el 
aumento del GIMc y de los parámetros de rigidez 
arterial frente a controles. Estas diferencias tienden 
a ser mayores en diabéticos mal controlados y con 
mayor tiempo de evolución.

O1/d2-005 Paratiroides
COMPORTAMIENTO DE LOS NIVELES DE FGF23 
EN UN GRUPO DE RECIÉN NACIDOS PREMATU-
ROS CON HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO
C. Tripodi, C. Marrero Perez, E. Ruiz Yepe, A. Porte-
la Liste, B. Durán Fernandez-Feijoo, Victor. Manuel 
Garcia Nieto

Hospital Universitario Nuestra Señora de La Cande-
laria-Tenerife

Introducción: 
Las principales hormonas que regulan el manejo re-
nal del fosfato son la hormona paratiroidea y el fac-
tor de crecimiento fibroblástico 23 (FGF23). Éste, es 
producido por los osteocitos y los osteoblastos y 
actúa disminuyendo la reabsorción del fosfato en el 
túbulo proximal renal.

Objetivo: 
En un grupo de recién nacidos prematuros con hi-
perparatiroidismo secundario hemos estudiado el 
comportamiento de los niveles de FGF23. Este tra-
bajo es inédito en la literatura neonatológica.

Población y métodos: 
En un estudio prospectivo en el que incluimos 44 re-

Parámetros de rigidez arterial y GIMc de los casos, según control metabólico.

(Datos en medias ± DS) GIMc: grosor íntima-media carotídeo

Bueno Regular Malo P
N 22 33 24

Índice Beta 
Rigidez 3,01 ± 0,54 3,37 ± 0,74 3,34 ± 0,83 0,167

Módulo Elástico 
(kPa) 33,68 ± 5,85 39,03 ± 9,49 40,08 ± 10,21 0,036

Complianza
(mm2/kPa) 1,65 ± 0,40 1,47 ± 0,36 1,42 ± 0,34 0,101

Índice Aumento 
(%) 7,54 ± 15,05 4,97 ± 10,36 2,95 ± 13,35 0,288

Velocidad Onda 
Pulso (m/s) 3,53 ± 0,29 3,76 ± 0,43 3,83 ± 0,55 0,142

GIMc Medio 
(mm) 0,46 ± 0,05 0,48 ± 0,05 0,48 ± 0,06 0,312

GIMc Máximo 
(mm) 0,52 ± 0,05 0,54 ± 0,06 0,54 ± 0,07 0,588
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cién nacidos prematuros (V 18, M 26) con una edad 
gestacional entre 29 y 36 semanas y un peso al na-
cer comprendido entre 857 y 2896 g, encontramos 
que 11 de ellos tenían los niveles de PTH intacta 
elevados (<64 pg/ml). Los resultados se compa-
raron con los de 21 prematuros que tenían la PTH 
intacta normal (10-64 pg/ml) (Grupo C).

Resultados: 
No se encontraron diferencias significativas en 
cuanto a la fosfatemia en ambos subgrupos. Los 
neonatos con los niveles de PTH intacta elevados 
mostraron en relación a los del Grupo C una ex-
creción urinaria de fosfato significativamente incre-
mentada [TRP (p= 0,01), cociente fosfato/creatini-
na (p= 0,01), TP/GFR (p= 0,04)] y unos niveles de 
FGF23 significativamente reducidos [30,2 (16,1) vs. 
46,55 (19,2) pg/ml; p= 0,04].

Conclusiones: 
En los niños con hiperparatiroidismo secundario, la 
reducción de los niveles de FGF23 parece secun-
daria, en un intento de reducir la pérdida de fosfato 
inducido por la PTH, lo que contribuiría a normali-
zar la fosfatemia. La consecuencia de este hallazgo 
es que los osteoblastos tienen la capacidad, a tan 
temprana edad, de regular el metabolismo del fos-
fato a través de una reducción de la producción de 
FGF23 reduciendo así, en lo posible, la pérdida de 
fosfato inducida por el incremento de la paratohor-
mona.

O1/d2-006 Suprarrenales
UTILIDAD DE LA DETERMINACIÓN DE CORTISOL 
EN SALIVA COMO MARCADOR DE INSUFICIEN-
CIA SUPRARRENAL SECUNDARIA EN LA PO-
BLACIÓN PEDIÁTRICA
L. Capdevila Villagrasa, J. Pérez Sánchez, A. Borràs 
Martínez, J. Sánchez Manubens, J. Rivera Luján, R. 
Corripio Collado.

Hospital de Sabadell. Corporació Universitària Parc 
Taulí. Servicio de Medicina Pediátrica, Unidad de 
Endocrinología Pediátrica.

Introducción:
La principal causa de insuficiencia suprarrenal 
(ISR) secundaria en la edad pediátrica es el trata-
miento prolongado con corticoides exógenos.

La determinación del cortisol en plasma (CP) des-
pués de la administración de ACTH es el indicador 
de la funcionalidad adrenal más usado en la prác-
tica clínica habitual. No obstante, la determinación 
de cortisol salival (CS) se está postulando como 
técnica alternativa en el diagnóstico de patología 
adrenal, especialmente útil en la población pediá-
trica por tratarse de una prueba sencilla y no inva-
siva.

Objetivo / Materiales y métodos:
Evaluar la correlación entre CS y CP, para valorar la 
utilidad de la determinación salival como parámetro 
diagnóstico en niños con sospecha de ISR secun-
daria (iatrogénica). 

Estudio prospectivo de 2 años de duración (Ene-
ro 2014-Enero 2016) en pacientes de 0-18 años de 
edad en tratamiento con corticoides durante más 
de 15 días. Determinación de CP y CS en situación 
basal y tras administración de 1mcg de ACTH intra-
muscular (a los 30, 60 y 90 minutos).

Resultados:
Hemos analizado 60 muestras (plasmáticas y sali-
vares) de 15 estudios de 10 pacientes (2♂/8♀), con 
edad promedio de 12 años (rango: 3.6-16.5a), estu-
diados por sospecha de ISR secundaria a cortico-
terapia prolongada por patología de diversa índole. 
El coeficiente de correlación de Pearson mostró co-
rrelación entre niveles de cortisol plasmático y sa-
lival (r=0.649, p<0.001). Todos nuestros pacientes 
con alguna determinación de CP>18mcg/dL (n=5) 
tienen un pico de CS>0.58mcg/dL (curva ROC, es-
pecificidad 100% y sensibilidad 100%).

Conclusiones preliminares:
El cortisol salival:
•	 es una prueba menos invasiva, fácil y rápida de 

realizar que el cortisol plasmático.
•	 parece reflejar los niveles de cortisol plasmá-

tico libre.
•	 podría sustituir al cortisol plasmático como mé-

todo diagnóstico de ISR secundaria (iatrogéni-
ca) en la edad pediátrica.

En nuestro estudio, un valor de CS > 0.58mcg/dL 
permite discriminar a los pacientes sin ISR.

O1/d2-007 Tiroides
RESISTENCIA HIPOFISARIA A T4 EXÓGENA EN 
HIPOPLASIAS TIROIDEAS
N. Lacámara Ormaechea1, Arancha Escribano Mu-
ñoz2, Julio Guerrero Fernández3, Ana Coral Barreda 
Bonis3, Isabel González Casado3, Jose Carlos Mo-
reno Navarro1

(1)INGEMM Hospital Universitario La Paz, (2) Hospital 
Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia, (3) Hospi-
tal Infantil Universitario La Paz, Madrid

La sensibilidad reducida a hormonas tiroideas (HT) 
engloba defectos en el transporte, metabolismo o 
acción de HT. Las desyodasas de yodotironinas 
(DIO1, DIO2, DIO3) son selenoproteínas encarga-
das del metabolismo (activación o degradación) de 
HT. Aún no se han descrito defectos humanos en 
desyodasas, sin embargo el ratón con deleción de 
Dio2 expresa una resistencia hipofisaria a T4 exó-
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gena, presentando TSH, T4 y ratio TSH/T4 elevados 
y T3 normal.

Objetivo 
Identificar fenotipos humanos compatibles con de-
fectos de desyodación en DIO2, siguiendo el pa-
trón hormonal del modelo murino.

Pacientes y métodos:
De una cohorte de pacientes pediátricos con sos-
pecha de resistencia a HT sin mutación en THRB 
(13/25 pacientes, 52%), investigamos aquellos con 
TSH elevada (>5mU/ml), ratio TSH/T4L elevado 
(>0.15) y T3 normal bajo tratamiento con dosis ele-
vadas de levo-tiroxina que produjesen T4L >1.7 ng/
dl y/o hipertiroidismo clínico. Analizamos TSH, T4L, 
T3 total/libre, ratios TSH/T4L y T4L/T3L, dosis de 
levo-tiroxina y clínica hipertiroidea. PCR y secuen-
ciación Sanger de los genes DIO2 y RTSH.

Resultados: 
Identificamos 5 pacientes (3 varones) compatibles 
con el fenotipo buscado, 4/5 con diagnóstico de 
gran hipoplasia tiroidea por ecografía y/o gamma-
grafía detectados por cribado neonatal, y 1 paciente 
con hipotiroidismo no hipoplásico desde los 8 me-
ses. A partir de los 2 años los pacientes presentan 
TSH elevada (12 ± 5.1 mU/ml; 5/5) concomitante 
a T4L elevada (1.87 ± 0.1 ng/dl; 4/5), T3 normal, y 
ratios TSH/T4L (0.51 ± 0.19, VN 0.027-0.13; 5/5) y 
T4L/T3L (4.16 ± 0.5; VN 2.8-3.7; 3/5) elevados, sugi-
riendo resistencia hipofisaria a T4 exógena. La dosis 
máxima de levotiroxina fue de 5.89 ± 1.36 mcg/kg 
(VN 3-4 mcg/kg/día; 5/5), causando hipertiroidismo 
clínico en 3/5. No se han identificado mutaciones en 
las regiones codificantes de los genes estudiados.

Conclusiones: 
Existe un fenotipo pediátrico de resistencia hipofi-
saria a L-T4 exógena, que impide la normalización 
de la TSH con dosis habituales de levo-tiroxina por 
aparición de hipertiroidismo bioquímico o clínico. 
Este cuadro es reconocible por ratios elevados de 
TSH/T4L en asociación con dosis elevadas de L-T4 
y/o hipertiroidismo, e indica una alteración del me-
tabolismo hipofisario de HT no descrito previamen-
te en humanos y cuya etiopatogenia necesita ser 
investigada.

O1/d2-008 Tiroides
EVALUACIÓN DEL PROTOCOLO DEL CONTROL 
DE LA FUNCIÓN TIROIDEA DE LOS RECIÉN NA-
CIDO PRETÉRMINO DE 24-30 SEMANAS DE 
GESTACIÓN
A. Campos Martorell, KM. Narvaez Barros, AB. Fon-
tes Santiago, D. Yeste Fernandez, F. Castillo Salinas, 
M. Clemente Leon

Hospital Universitari Vall d´Hebron, Barcelona

Introducción:
El pretérmino debido a su inmadurez, a mayor inci-
dencia de morbimortalidad y mayor susceptibilidad 
al déficit y al exceso de yodo, presenta riesgo de 
función tiroidea disminuida. 

El screening del hipotiroidismo congénito mediante 
TSH no es válido para los prematuros y sería nece-
sario un protocolo de evaluación de función tiroidea 
específico.

Objetivos: 
Evaluación del protocolo aplicado durante 2011-
2014
Conocer la prevalencia de la hipotiroxinemia y la hi-
pertirotropinemia de la prematuridad
Estudiar cuántos prematuros son tratados y su evo-
lución posterior. 

Pacientes y métodos: 
Estudio descriptivo longitudinal y prospectivo de 
función tiroidea en prematuros, ingresados en UCI 
Neonatal

Determinación de T4L y TSHen la 2ª semana de vida
• Si TSH 5-15 mU/L:
– T4L < 0.8 ng/dl repetir en 24-48 horas*
– Si TSH 5-15mUI/L y T4L > 0.8 ng/dl repetir en 10-
15 días
– Si TSH 5-10mUI/L y T4L > 1 ng/dl repetir en 4 se-
manas o previo alta
• Si TSH >12-15 mU/L, en dos determinaciones ini-
ciar tratamiento
• *Si T4L < 0.8 ng/dl en dos determinaciones: Valo-
rar levotiroxina (4-6 mcg/kg/día)

Resultados:
Total pacientes: 337 (126 menos de 27 SG). Exi-
tus:47 (12.4%). No se obtuvo analítica: 38 (11%). 
Tabla 1.
• Pacientes hipotiroxinémicos (TSH normal con 
T4L< 0.8 ng/dl) n=11 (3%):8 en la 1ª analítica (ran-
go 0.41-0.79) y 3 en la 2ª (rango 0.66-0.77ng/dl), 
sólo 1 recibe tratamiento.

• Pacientes tratados:n=12 (3.5%): 8 por hipertirotro-
pinemia (TSH media 27.03, rango 12.5-46.6mU/L), 3 
por hipotiroidismo periférico (TSH media 41.3mU/L, 
T4L media 0.59 ng/dl) y 1 por hipotiroxinemia (TSH 
1.27mU/L, T4L 0.41ng/dl). Todos tuvieron prueba 
del talón negativa para hipotiroidismo congénito. 7 
de ellos siguen aún tratamiento.

Conclusiones:
- Necesario seguimiento de función tiroidea en pre-
maturos de menos de 30 SG. 
- La segunda semana de vida es un tiempo adecua-
do para valorar la función tiroidea en prematuros
- La aplicación del protocolo no supone un número 
excesivo de extracciones adicionales
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- Protocolo permite detectar pacientes susceptibles 
de tratamiento que pasarían desapercibidos (hipo-
tiroxinemia, hipertirotropinemia leve, hipotiroidismo 
periférico)

10.3266/RevEspEndocrinolPediatr.pre2015.Apr.294

Crecimiento

O2/d2-009
PROYECTO EPIPEG-PREMEB. SITUACIÓN CLÍNI-
CA A LOS 12 MESES DE UNA COHORTE NACIDA 
PEG EN SEGUIMIENTO DESDE EL NACIMIENTO 
I. Diez Lopez1, A. Sarasua Miranda1, M. Hoyo Mo-
racho2, I. Lorente Blazquez1, R. Gomez de Segura 
Lorente3, D. Perez Campos3

(1) H. Universitario Araba - sede Txagorritxu. Unidad 
de Endocrinología Pediatrica. (2) H. Universitario Ara-
ba - sede Txagorritxu. Unidad de Neonatología (3) H. 
Universitario Araba - sede Txagorritxu.

Establecer una cohorte PEG para su seguimiento, 
valoración catch-up, y análisis de factores medio-
ambientales y sociales.
Estudiar la influencia de estas variables sobre perfi-
les clínicos, analíticos y metabólicos.
Elaborar graficas de somatometria y tablas de nor-
malidad bioquímica. Crear una seroteca para pos-
teriores estudios bioquímicos y genéticos.

Material y Métodos:
Se estudian RN en nuestro Hospital durante 2012-
2014, y se clasifican según EG y peso/talla (Tablas 
Españolas 2008). Visitas a 1,3,6,9,12,18 y 24 me-
ses, con de peso, talla y perímetros. Se obtienen 
muestras de sangre.

Resultados iniciales: 
80 PEG reclutados en 18 meses (♂44, 55%). Datos 
epidemiológicos: Edad media madre 32.2 años her-
manos previos PEG 11/80 (14%); madres fumadoras 
durante gestación 32/80 (40%), 4[3-15] cigarrillos/
día; trabajadora durante gestación 55/80 (68%), de 
ellas 80% con >3 horas de pie/jornada; fármacos 
durante gestación 24/80 (30%), 70% para el asma, 
20% l-tiroxina y 10% otros. Patologías asociadas a 
gestación: 41/80(53%)(gestosis,preeclampsia,DM, 
tiroiditis, stress psicogeno). Parto: atermino 52/80 

(67%), eutocico 68/80 (85%). Datos de los niños al 
nacimiento: peso medio −2,6 DS[−3,5−2,0], talla 
media −2,5 DS[−3,2−2,1], para sexo y EG. Lactan-
cia materna exclusiva: 60/80 (75%) durante el 1er 
mes de vida. Ingresos o patología del RN en el 1er 
mes de vida 20/80(25%). 

Casos PEG que han llegado a 12 meses de segui-
miento 48 casos. Ingresos a lo largo de los 12 me-
ses 2/48 (4%) (bronquitis). Con 12 meses de vida 
presentan 7/48 casos (15%) no catch up adecuado 
con P y/o T P90.

Conclusiones:
La edad de las gestantes, su actual estilo de vida 
(tabaco, estres y trabajo) y la toma de fármacos ha-
bituales (asma), está provocando una mayor tasa 
de niños PEG. Estos niños parece que requieren un 
mayor uso de lactancia artificial, una mayor tasa de 
ingresos hospitalarios al nacimiento que los niños 
con PAG, pero que posteriormente no es una pobla-
cion de riesgo a patología. Sin embargo se detecta 
ya que el 75% de los RN PEG presentan un desa-
rrollo inadecuado somato métrico al año de vida, el 
cual puede tener repercusiones futuras.

Agradecimientos:
Co-financiado por Pfizer International Grants.

O2/d2-010
PROYECTO EPIPEG-PREMEB. PERFILES BIO-
QUÍMICOS DIFERENCIALES EN LOS NIÑOS PEG 
SEGÚN SU CATCH UP
I. Diez Lopez1, A. Sarasua Miranda1, I. Lorente Blaz-
quez1, M. del Hoyo Moracho2, D. Perez Campos3, R. 
Gomez de Segura Lorente3

(1) H. Universitario Araba. Sede Txagorritxu. Unidad 
de Endocrinologia infantil.(2) H. Universitario Araba. 
Sede Txagorritxu. Unidad de neonatología. (3) H. Uni-
versitario Araba. Sede Txagorritxu.

Proyecto epiPEG-PreMeb para estudiar niños PEG 
durante sus dos primeros años de vida.

Objetivos:
Estudiar en la cohorte PEG de seguimiento la po-
sible influencia y relación de variables analíticas y 
metabólicas a los 3 y 12 meses de vida con su si-
tuación somatométrica.
Presentar valores bioquímicos en cada uno de los 
subgrupos (IGF-1, glucosa, insulina, PCR, LDL).

Material y Métodos:
Se estudian los recién nacidos vivos de embarazos 
únicos en nuestro Hospital durante 2012-2014, PEG 
según EG y peso/talla (Tablas Españolas 2008). Se 
realizan visitas a 0, 3, 6, 9, 12, meses, con medicio-
nes de peso, talla y perímetros. Se obtienen mues-

	
  
	
  
Tabla	
  1.	
  Resultados	
  de	
  la	
  aplicación	
  del	
  protocolo	
  
	
  

	
  
	
   Número	
  

extraccio
nes	
  

Días	
  de	
  
media	
  

TSH>5	
  
mU/L	
  

TSH>15	
  
mU/L	
  

T4L<	
  0,8	
  
ng/dl	
  

Analíticas	
  
que	
  se	
  
repiten	
  	
  

%	
   Analíticas	
  con	
  
muestra	
  insuficiente	
  

%	
  

1	
  AG	
   337	
   17,5	
   102	
   6	
   10	
  
(0,41-­‐
0,79)	
  

104	
   26	
   49	
   12	
  

2	
  AG	
   105	
   29,4	
   38	
   6	
   6	
   34	
   8,5	
   7	
   1,7	
  

3	
  AG	
   33	
   40	
   13	
   1	
   1	
   15	
   3,7	
   5	
   1,2	
  

4	
  AG	
   16	
   45,8	
   12	
   1	
   1	
   12	
   3	
   0	
   	
  

5	
  AG	
   11	
   71	
   7	
   0	
   0	
   5	
   1,2	
   0	
   	
  

6	
  AG	
   4	
   60,7	
   3	
   0	
   0	
   1	
   	
   0	
   	
  

7	
  AG	
   1	
   98	
   0	
   0	
   0	
   1	
   	
   0	
   	
  

8	
  AG	
   1	
   118	
   0	
   0	
   0	
   0	
   	
   0	
   	
  

TOTAL	
   508	
   	
   	
   	
   	
   172	
   33	
   61	
   11	
  

AG:	
  analítica	
  general.	
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tras de sangre en ayunas de al menos 4h que se 
analizan y almacenan sobrante para estudios pos-
teriores. Catch deficiente si P y/o T P75 o Δ>1 SDS 
Métodos estudio IGF-1 (inmunoluminiscencia IM-
MULITE 2013- WHO NIBSC IRR 87/518), glucosa/
PCR Oquinasa ABBOT 2013, insulina quimiolumi-
niscencia CMIA-ABBOT 2013, lipidos Enzymatic 
CHOD-BAP ABBOT 2013 
Se realiza estudio ANOVA multivariante y test (X2) 
con intervalo de confianza del 95%. SPSS 19.0 para 
muestras apareadas (p<0,05).

Resultados iniciales: 
80 PEG reclutados en 18 meses (♂44, 55%). Casos 
a los 3 meses 74 casos en seguimiento (muestras 
de BQ 45) y a los 12 meses de seguimiento 48 ca-
sos (muestras de BQ 27). A los 3 meses distribu-
ción catch up bajo/normal/rápido (8/40/26), a los 12 
meses distribución (4/13/10)

Conclusiones:
Aunque la potencia del test es media-baja en algún 
grupo y son datos no finales (12 meses y catch up 
deficiente) se evidencian diferencias entre las dife-
rentes ramas, presentando los de catch deficiente 
unos valores de insulinemia, glucemia, lípidos e IGF-
1 por debajo de los de catchp normal y los de rápido 
significativamente más elevados, incluida la PCR.

Estos valores podrían contribuir para determinar de 
forma precoz el posible comportamiento somató-
metrico de un niño PEG en los primeros meses de 
vida y/o evidencian ya de forma precoz cambios en 
le perfil metabólico de los mismos. 

Agradecimientos:
Co-financiado por Pfizer International Grants.

O2/d2-011
ESTUDIO DE TRATAMIENTO CON HORMONA DE 
CRECIMIENTO EN LA COMUNIDAD VALENCIANA 
EN NIÑOS PEQUEÑOS PARA LA EDAD GESTA-
CIONAL
J. Sánchez Zahonero, MJ. López García, I. Tarazona 
Casany

Hospital Clínico De Valencia. Valencia

Introducción: 
Interesa valorar la efectividad del tratamiento con 
GH en el pequeño para la edad gestacional (PEG) 
en la Comunidad Valenciana y comparar sus resul-
tados con los de otras regiones.

Material y métodos: 
Protocolos de solicitud de GH remitidos al Comité 
Asesor entre 01-01-2001 y 31-12-2011. Se encon-
traron 1361 documentos, de los cuales 145 per-
tenecían a PEG, y sólo 115/145 cumplieron crite-
rios de inclusión (talla diana conocida, tratamiento 
con GH, al menos, 2 años). Los datos auxológicos 
obtenidos fueron unificados reconvirtiéndolos se-
gún patrón de los Estudios Españoles de 2010 y 
1978/2000. Análisis estadístico con SSPS 20. Prue-
bas empleadas: T Student, U Mann-Whitney, corre-
lación de Pearson. 

Resultados: 
La edad media de la muestra al iniciar tratamiento 
fue 8,10±2,75 años, la talla -3,14±0,59 SDS, y la do-
sis 0,035±0,004 mg/Kg/día. Talla media alcanzada 
tras 2 años de terapia (115 casos): -2,11±0,66 SDS; 
y tras 4 años (96/115 casos): -1,76±0,75 SDS. 

Sólo 35/115 finalizaron el crecimiento. Su edad 
media al inicio fue elevada (10,22±1,87 años), y 
experimentaron un crecimiento de 0,85 SDS hasta 
alcanzar talla adulta. Dicho incremento fue estadís-
ticamente significativo (P< 0,0001). Sin embargo, 
no consiguieron normalizar su talla final (-2,22±0,86 
SDS), ni alcanzar su talla diana (-1,72±0,75 SDS). 
Se encontró una buena aproximación a la talla del 
progenitor más bajo (-1,95±1,28 SDS). Los SDS de 
velocidad de crecimiento (VC) en el primer y se-
gundo año de tratamiento fueron bajos (2,12±2,01 
y 1,25±0,66 respectivamente) en comparación con 

Edad del control/parámetro 
Media ( SDS)  

Grupo catch up 
NORMAL 

Catch up 
DEFICIENTE 

Catch up RAPIDO Signi�cación 

EDAD del ESTUDIO  3 meses 3 meses 3 meses 3 meses 

Glucosa (mgrs/dl) 72 (8) 58 (6) 81 (5) 0.01 

Insulina (mCU/ml) 6 (1) 4 (2) 10 (3) 0.03 

PCR (mgrs/dl) 1.8 (0.5) 1.1 (0.3) 2.1 (0.6) 0.55 

LDL (mgrs/dl) 58 (8) 49 (6) 68 (10) 0.04 

IGF-1 (ng/ml) 38 (3) <25 46 (8) 0.01 

Total casos estudiados (45) 

EDAD del ESTUDIO  12 meses 12 meses 12 meses 12 meses 

Glucosa (mgrs/dl) 80 (7) 67 (6) 95 (4) 0.001 

Insulina (mCU/ml) 9 (2) 6 (2) 15 (4) 0.01 

PCR (mgrs/dl) 1.5 (0.3) 1.2 (0.2) 5.8 (1.3) 0.005 

LDL (mgrs/dl) 74 (8) 66 (5) 88 (8) 0.01 

IGF-1 (ng/ml)  88 (7) 35 (5) 124 (18) 0.0001 

Total casos estudiados (27) 

Resultados estudio BQ 
Origen: Base de datos PROYECTO EPIPEG-PREMEB.  

Comparación de los resultados obtenidos en nuestros PEG con los de otros estudios españoles 

Datos previos a iniciar el 
tratamiento con rhGH 

Estudio catalán(1) 
(n=49) 

Estudio madrileño(2) 
(n=52) 

 

Nuestra muestra 
(n=115) 

Edad cronológica (años) X ± DE: 
H: 7,8 ± 1,8 
M: 6,5 ± 1,4 

X ± DE: 
5,90 ± 2,29 

X ± DE: 
8,10 ± 2,75 

SDS de talla X ± DE: 
-3,3 ± 0,6 

X ± DE: 
-3,12 ± 0,62 

X ± DE: 
-3,14 ± 0,59 

Dosis de rhGH pautada 
(mg/kg/día) 

X ± DE: 
0,0319 ± 0,0035 

Rango: 
0,033 - 0,045 

X ± DE: 
0,035 ± 0,004 

Tras el 1er año de tratamiento Estudio catalán(1) 
(n=49) 

Estudio madrileño(2) 
(n=45) 

Nuestra muestra 
(n=115) 

SDS de talla ∆SDS talla en 1 año: 
0,8 ± 0,3 

X: -2,2 
P5: -2,4 
P95: -1,9 

X ± DE: 
-2,50 ± 0,63 

SDS de VC X ± DE. 
4,5 ± 1,8 

X: 3,22 
P5: 2,59 
P95: 3,85 

X ± DE: 
2,12 ± 2,01 

Tras el 2º año de tratamiento Estudio catalán(1) 
(n=49) 

Estudio madrileño(2) 
(n=36) 

Nuestra muestra 
(n=115) 

SDS de talla ∆SDS talla en 2 años: 
1,2 ± 0,4 

X: -1,8 
P5: -2,0 
P95: -1,5 

X ± DE: 
-2,11 ± 0,66 

SDS de VC 
(Media ± DE) 

X ± DE: 
2,0 ± 1,4 

X: 2,28 
P5: 1,7 
P95: 2,87 

X ± DE: 
1,25 ± 0,66 

Talla final Estudio catalán(1) 
(n=49) 

Estudio madrileño(2) 
 

Nuestra muestra 
(n=35) 

Edad cronológica (años) H: 17,4 ± 0,8 
M: 15,4 ± 0,8 

- X ± DE: 
16,22 ± 1,19 

SDS de talla X ± DE: 
-1,7 ± 0,7 

- X ± DE: 
-2,22 ± 0,86 

∆ (SDS talla final – SDS talla 
inicial) 

X ± DE: 
1,6 ± 0,8 

- X ± DE: 
0,85 ± 0,67 

∆ (SDS talla final – SDS TMP) X ± DE: 
-0,4 ± 0,8 

- X ± DE: 
-0,49 ± 0,71 

∆ (SDS talla final – SDS talla 
progenitor más bajo) 

No consta - X ± DE: 
-0,27 ± 1,55 

(1) Carrascosa A. Horm Res Pædiatrics. 2013;79:145-156.  
(2) Güemes Hidalgo M. An Pediatr (Barc). 2012. http://dx.doi.org/10.1016/j.anpedi.2012.08.010. 

X: Media. DE: Desviación estándar. P5: Percentil 5. P95: Percentil 95. ∆: Incremento. TMP: Talla media parental.  
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los de otras series. La talla final se correlacionó me-
jor con la VC del 2º año .Los PEG que comenzaron 
el tratamiento antes de los 5 años crecieron mejor 
que los que empezaron después (p=0,044). 

Factores pronósticos descritos como relevantes 
(inicio precoz del tratamiento, dosis de GH y VC en 
el primer año) se demuestran como desfavorables 
en nuestra muestra.

Conclusiones: 
Necesidad de iniciar tratamiento precoz en los PEG 
que cumplan criterios, y para ello se hace impres-
cindible potenciar los conocimientos en Atención 
Primaria. En niños de edades cercanas a la puber-
tad sería pertinente utilizar dosis de GH en el ran-
go alto de lo recomendado para obtener mejores 
resultados.

O2/d2-012
ENCUESTA SOBRE PACIENTES NACIDOS PE-
QUEÑOS PARA LA EDAD GESTACIONAL (PEG) 
SOMETIDOS A TRATAMIENTO CON HORMONA 
DE CRECIMIENTO RECOMBINANTE (HCr) EN ES-
PAÑA
JM. Rial Rodríguez1, I. Díez López2, A. De Arribas 
Muñoz3, J. Bosch Muñoz4, P. Cábanas Rodríguez5, 
C. Rodríguez Delhi 6

(1) Hospital Universitario Nª Sª de Candelaria. Servicio 
de Pediatría. (2) Hospital Txagorritxu. Vitoria. (3) Hospi-
tal Miguel Servet. Zaragoza. (4) Facultad de Medicina 
de Lleida. (5) Hospital Clínico Universitario. Santiago 
de Compostela. (6) Hospital S. Agustín. Avilés

Introducción:
Desde la autorización en 2003 por la Agencia Eu-
ropea del Medicamento (EMA) de la indicación de 
la HCr en PEG, en nuestro país han recibido trata-
miento numerosos pacientes. Sin embargo, desco-
nocemos la cifra exacta, su distribución geográfica, 
la respuesta clínica y los efectos adversos detecta-
dos. Gran parte de esta información consta en los 
registros de los Comités Asesores que autorizan los 
tratamientos en las distintas Comunidades autóno-
mas (CCAA). Con el fin de conocer objetivamente 
el uso de la HCr en los niños PEG en España, se ha 
realizado una encuesta en los registros de los Co-
mités de varias CCAA, fase preliminar de un estudio 
de ámbito estatal.

Métodos:
Se ha podido acceder a datos del País Vasco, Ca-
taluña, Navarra, Galicia y Aragón de 2003 a 2013. 
Se analizó número de pacientes PEG con HCr, 
peso, longitud y edad gestacional del recién naci-
do; edad, talla, velocidad de crecimiento, estadío 
puberal y dosis por kg al inicio del tratamiento. Se-
guimiento al año, talla, velocidad de crecimiento y 

dosis/kg. Causas de suspensión del tratamiento, 
efectos secundarios, talla final y menarquia. Soma-
tometría: Estudio Español 2008/2010. 

Resultados:
Total 910 pacientes, 47% mujeres. Un 23% fueron 
partos prematuros y un 5% múltiples. No se sus-
pendieron tratamientos por efectos secundarios. El 
incremento de talla en el primer año mostró correla-
ción negativa con la edad y talla de inicio y el peso 
al nacer, y positiva con la dosis de HCr. 

Peso al nacer -2,0 (0,9) DS
Longitud al nacer	 -2,6 (0,9)DS
Edad gestacional	 37,7 (3) semanas
Edad inicio tratamiento 	 7,2 (2,7) años
Talla inicial		  -3,3 (0,5) DS
Talla al año 		  -2,1 (0,8) DS
Dosis inicial 		  35,9 (5,7) mcg/kg/dia
Talla final 		  -1,3 (0,6) DS
Talla diana		  -1,1 DS
Menarquia		  13,2 (0,8) años

Conclusiones:
Se ha podido estudiar un número significativo de 
pacientes PEG que iniciaron tratamiento con HCr 
durante los últimos 10 años según los criterios de 
la EMA. Destacan la proporción de prematuros, lon-
gitud inferior al peso al nacer y comienzo tardío del 
tratamiento. La respuesta clínica es comparable a 
otras series que utilizan dosis superiores de HCr, al-
canzándose tallas finales próximas a talla genética.

O2/d2-013
INDICE TALLA SENTADO/TALLA DE PIE. UTILI-
DAD PARA INDICAR EL ESTUDIO GENÉTICO DEL 
GEN SHOX EN PACIENTES CON TALLA BAJA DI-
SARMÓNICA.
D. Yeste1, M. Domínguez Montán1, A. Campos1, M. 
Clemente1, A. Carrascosa1, P. Fernandez2

(1) Hospital Vall d´Hebron. Barcelona
(2) Medicina Molecular y Genética. Hospital Vall 
d´Hebron. Barcelona

Introducción: 
La haploinsuficiencia del gen SHOX por deleciones 
o mutaciones en heterocigosis determina un amplio 
espectro de fenotipos que abarca desde formas 
muy severas de talla baja disarmónica (S. Léri-Weil, 

 Peso al nacer  -2,0 (0,9) DS 
Longitud al nacer -2,6 (0,9)DS 
Edad gestacional 37,7 (3) semanas 
Edad inicio tratamiento 7,2 (2,7) años 
Talla inicial -3,3 (0,5) DS 
Talla al año  -2,1 (0,8) DS 
Dosis inicial  35,9 (5,7) mcg/kg/dia 
Talla final   -1,3 (0,6) DS 
Talla diana -1,1 DS 
Menarquia 13,2 (0,8) años 
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S. Turner) a formas muy leves con apariencia de 
Talla baja idiopática (TBI) y en las que es muy difícil 
su reconocimiento clínico. La auxología dirigida a 
evaluar la desproporción corporal como el índice 
talla sentado/ talla de pie (TS/TP) en los pacientes 
con TBI se ha postulado una herramienta de gran 
utilidad para orientar el estudio del gen SHOX.

Objetivo: 
Establecer la prevalencia de defectos del gen 
SHOX en una población de niños con talla baja di-
sarmónica evaluada mediante el índice TS/TP con 
independencia de la presencia de rasgos dismórfi-
cos y de anomalías radiológicas.

Pacientes y métodos:
Estudio prospectivo en el que se han incluido de 
forma consecutiva 37 pacientes con talla < -2 DE 
(E. transversal de Crecimiento Español 2010) e índi-
ce TS/TV> +2DE (F. Orbegozo. E. transversal de Bil-
bao 2001). A todos se les efectuó inicialmente es-
tudio genético mediante técnica MPLA (P018, MRC 
Holland) o array CGH (Diseño ISCA 8x60, Agilent). 
En los pacientes sin deleción del gen SHOX o de 
sus regiones reguladoras se efectuó secuenciación 
de todos los exones del gen SHOX y de las regio-
nes intrónicas flanqueantes.
 
Resultados: 
En 8 pacientes (6 mujeres) de 9.9 ± 3.3 años y 
talla: -2.7 ± 0.9 DE se localizaron los siguientes 
defectos del gen SHOX: (n=2 deleción completa, 
n=2 reorganización compleja de la región regula-
dora, n=1 deleción región reguladora, n=1 duplica-
ción 0.56 Mb, n=1 deleción parcial, n=1 mutación 
exón 5 p.Ala267dup). Otros 3 pacientes fueron 
diagnosticadas de S. de Turner (Cariotipos: 46,X; 
46,XX(65%)/45,X; 46,X,+mar).

Conclusiones: 
La frecuencia de defectos del gen SHOX en nuestra 
cohorte de pacientes con TBI disarmónica evalua-
da mediante el índice TS/TP es de 29.7%. El índice 
TS/TP es un parámetro de gran utilidad para iden-
tificar los pacientes con talla baja disarmónica y 
orientar el estudio del gen SHOX. Una importante 
proporción de pacientes con TBI disarmónica per-
manecen en la actualidad sin diagnóstico y es un 
campo abierto de investigación clínica.

O2/d2-014
EFECTOS DEL TRATAMIENTO CON HORMONA 
DE CRECIMIENTO SOBRE EL CORAZÓN EN NI-
ÑOS DEFICIENTES DE GH.
E. Gómez Gúzman1, MD. Cañete Vázquez2, M. Valle 
Jiménez3, R. Cañete Estrada4

(1) Unidad de Cardiología Pediátrica. Hospital Univer-
sitario Reina Sofía. (2) Grupo PAIDI CTS-329 (IMIBIC). 

Córdoba. (3) Servicio de Análisis Clínicos. Hospital 
Valle de los Pedroches. Córdoba. (4) Unidad de En-
docrinología Pediátrica. HURS (IMIBIC) (Córdoba)

Introducción: 
El déficit de hormona de crecimiento (DGH) en el 
adulto se ha relacionado con disminución de la 
función cardiaca, lo que contribuye al incremen-
to de mortalidad por enfermedad cardiovascular. 
Algunos estudios demuestran que los adultos con 
DGH tienen niveles elevados de péptido natriuré-
tico cerebral (BNP) como parámetro de disfunción 
cardiaca. El tratamiento sustitutivo con GH puede 
mejorar la función cardiaca y disminuir los niveles 
de BNP. Existen pocos estudios en niños, pero pa-
rece demostrado que el DGH condiciona un tama-
ño menor del ventrículo izquierdo y menor masa 
ventricular izquierda aunque con función cardiaca 
normal. Actuar y mejorar desde la infancia podría 
contribuir al descenso de la mortalidad por enfer-
medad cardiovascular en este grupo de pacientes 
con DGH. 

Objetivo: 
Evaluar la influencia del DGH sobre la función car-
diaca y masa ventricular izquierda así como los 
efectos en la misma del tratamiento sustitutivo.

Material y métodos: 
Estudio observacional prospectivo casos-controles. 
Se han estudiado 41 niños menores de 12 años, 
prepuberales, diagnosticados de DGH antes de ini-
ciar tratamiento y a los 6 meses y 41 niños controles 
sanos de las mismas características. Se analizaron: 
Edad, superficie corporal, tensión arterial y frecuen-
cia cardiaca. Datos ecocardiográficos morfológicos 
(Masa ventricular, diámetro sistólico y diastólico del 
ventrículo izquierdo) y funcionales (función sistólica 
y diastólica VI (Relación E/A, Relación E/E^, Tiempo 
de relajación isovolumétrica) así como función del 
VD (TAPSE), también el BNP. Los datos se analiza-
ron mediante t de Student considerando significati-
vo p<0.05. 

Resultados: 
Los pacientes con DGH comparados con el gru-
po control tienen menor masa ventricular izquierda 
indexada, con función sistólica y diastólica normal 
similares, sin diferencias en la frecuencia cardiaca, 
tensión arterial y niveles de BNP. Tras 6 meses de 
tratamiento aumenta la masa ventricular indexada 
y mantienen función cardiaca sistólica y diastólica 
normal. 

Conclusiones: 
El DGH se asocia en la infancia a una masa ven-
tricular izquierda menor, con función cardiaca aún 
conservada. El tratamiento sustitutivo con GH au-
menta la masa ventricular manteniendo la función 
tanto sistólica como diastólica normal. Actuar des-
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de la infancia sobre los factores de riesgo cardio-
vascular puede mejorar a disminuir la mortalidad 
por esta causa en el adulto.

O2/d2-015
EFECTOS DEL TRATAMIENTO DE LA HORMONA 
DE CRECIMIENTO SOBRE LA INMUNIDAD.
MD. Cañete Vázquez1, R. Aguado Vázquez2, R. Ca-
ñete Estrada3, M. Santamaría Osorio4

(1) Grupo Paidi CTS-329 (IMIBIC), Córdoba. (2) Servi-
cio de Inmunología, HURS (Córdoba). (3) Unidad de 
Endocrinología Pediátrica. HURS (Córdoba). (4) Ser-
vicio de Inmunología, HURS (Córdoba)

La hormona de crecimiento (GH) además de ac-
tuar sobre el crecimiento longitudinal, tiene muchos 
efectos metabólicos, y acciones en la regulación, 
función y desarrollo del sistema inmunitario.

Objetivos: 
Valorar el perfil inmune tras seis meses del trata-
miento con GH en niños deficitarios de esta hormo-
na. 

Metodología: 
Se analizaron 44 niños antes y seis meses después 
de iniciar tratamiento con rhGH (0.03 mg/Kg/día). 
Además de medir los niveles de IGF-1 e IGFBP-3, 
se valoró el perfil sanguíneo inmunitario a nivel hu-
moral (IgM, IgG, IgA, C1 inhibidor y complemento 
sérico C3 y C4) y celular (recuento y fórmula leuco-
citaria de linfocitos, monocitos, neutrófilos totales y 
subpoblaciones linfocitarias CD3+, CD19+ y célu-
las NK). También se realizó un estudio de las sub-
poblaciones linfocitarias CD4+ y CD8+ agrupadas 
por número de células positivas por encima y deba-
jo de valores normales. Los datos se analizaron me-
diante t de Student y prueba T de Wilcoxon para los 
parámetros cuyos valores no seguían distribución 
normal (linfocitos totales y células NK) consideran-
do significativo p<0.05. 

Resultados: 
Hubo disminución significativa de niveles de IgG 
e IgM, así como aumento de IGF-1 (p<0.05) tras 
6 meses de tratamiento con GH. Los niveles de 
CD3+, CD4+, CD8+, CD19+ y células NK sólo dis-
minuyeron levemente. En el estudio de las subpo-
blaciones CD4+y CD8+ agrupados por caracterís-
ticas similares por encima de valores normales, se 
observó que al inicio del tratamiento estaban au-
mentadas significativamente y tras este alcanzaron 
valores similares no significativamente distintos de 
los normales. Subpoblaciones agrupadas por de-
bajo de valores normales se observó justo lo con-
trario al inicio del tratamiento pero de igual forma 
alcanzaron valores similares a los normales tras el 
tratamiento.

Conclusiones: 
Nuestros resultados muestran cambios en la res-
puesta inmune en niños con déficit de GH tratados 
con rhGH. La GH es inmunomoduladora, tiene un 
papel homeostático que afecta al sistema inmune y 
normaliza los niveles en sangre periférica de CD4 y 
CD8 llevándolos valores similares a los normales. El 
mecanismo exacto por el que la GH modula el sis-
tema inmune es desconocido y requiere de futuros 
estudios más extensos.

O2/d2-016
EXPRESIÓN DE DLK1 EN TEJIDO ADIPOSO TRAS 
RESTRICCIÓN DE PESO FETAL: RELACIÓN CON 
LA EXPANSIÓN DE LA GRASA VISCERAL Y EL 
CRECIMIENTO RECUPERADOR POSTNATAL EN 
RATAS WISTAR
A. Prats Puig1, G. Carreras-Badosa2, X. Remesar3,  
J. Tibau4, L. Ibáñez Toda5, J. Bassols6, A. López-
Bermejo6

(1) Escola Universitària de la Salut i Esport. Girona. 
(2) Instituto de Investigación Biomédica de Girona. 
Girona. (3) UB; Universidad de Barcelona. (4) IRTA, 
Investigación y Tecnología agroalimentárias. (5) Hos-
pital San Joan de Déu. Barcelona. (6) Instituto de In-
vestigación Biomédica de Girona. Girona

Introducción: 
El gen DLK1 (PREF1) inhibe la adipogénesis y la 
diferenciación adipocitaria. Las alteraciones en la 
diferenciación adipocitaria tienen implicaciones en 
la expansión del tejido adiposo. Desconocemos si 
la expresión de DLK1 en el tejido adiposo está re-
lacionada con la expansión de grasa visceral se-
cundaria al crecimiento recuperador postnatal en 
animales con restricción de peso fetal.

Objetivos: 
Estudiar los cambios de expresión de DLK1 en te-
jido adiposo en relación al acúmulo de grasa vis-
ceral y crecimiento recuperador postnatal en ratas 
con restricción de peso fetal.

Materiales y métodos: 
Se estudiaron crías de ratas jóvenes Wistar en un 
modelo de restricción de crecimiento intrauterino 
inducido por restricción calórica durante el emba-
razo. Las ratas control parieron crías normales (C) 
y las restringidas parieron crías con bajo peso (R). 
Las crías de bajo peso manifestaron un crecimiento 
recuperador postnatal con dieta estándar (RC) o se 
mantuvieron delgadas con restricción calórica adi-
cional después del nacimiento (RR). A los 42 días 
de vida se cuantificó el aumento de peso postnatal, 
el depósito de masa grasa visceral y la expresión de 
DLK1 en tejido adiposo retroperitoneal (14 crías por 
cada grupo). Se estudió además microscópicamen-
te la morfología del tejido adiposo retroperitoneal.
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Resultados: 
Las crías con crecimiento recuperador postnatal 
(RC) presentaron mayor incremento de peso post-
natal, mayor porcentaje de masa grasa visceral, 
mayor acúmulo y tamaño de adipocitos y menor ex-
presión relativa de DLK1 en tejido adiposo retroperi-
toneal en comparación con las crías sin crecimiento 
recuperador postnatal (RR; todos p<0.0001). Ade-
más, en crías RC la expresión de DLK1 se asoció 
negativamente con el peso corporal (r= −0.863, 
p<0.0001), el incremento de peso postnatal (r= 
−0.835, p<0.0001) y con la masa grasa visceral (r= 
−0.808, p<0.0001).

Conclusión: 
Mostramos por primera vez cómo la disminución de 
la expresión de DLK1 en tejido adiposo retroperi-
toneal se asocia a la expansión del tejido adiposo 
visceral y al crecimiento recuperador postnatal en 
ratas con restricción de peso fetal. La disregulación 
de la expresión de DLK1 en tejido adiposo puede 
ser uno de los mecanismos responsables de la acu-
mulación postnatal de grasa visceral secundaria a 
restricción de peso fetal.

O2/d2-017
HIPOMETILACIÓN DEL CLÚSTER DLK1-DIO3: UN 
NUEVO MECANISMO REGULADOR DEL CRECI-
MIENTO PRE Y POSTNATAL
A. Prats Puig1, G. Carreras-Badosa2, E. Platero Gu-
tiérrez2, F. Díaz Roldán2, L. Ibáñez Toda3, J. Bassols2

(1) Escola Universitària de la Salut i Esport. Girona. (2) 
Instituto de Investigación Biomédica de Girona. Gi-
rona. (3) Hospital San Joan de Déu. Barcelona

Introducción: 
La impronta genética es la expresión génica mo-
noalélica. El clúster DLK1-DIO3 es una región de 
impronta genética en la cual la expresión génica 
está regulada mediante metilación de regiones in-
tragénicas diferencialmente metiladas (DMR). En 
ratones, la alteración de la dosis de los genes im-
printados de éste clúster se asocia a alteraciones 
del crecimiento embrionario, placentario y metabó-
licas en adultos. Se desconoce si el grado de meti-
lación de las DMRs de este clúster puede regular el 
crecimiento pre y postnatal.

Objetivos: 
Estudiar si la metilación placentaria de diferentes 
DMRs en el clúster DLK1-DIO3 está relacionada 
con el crecimiento placentario, fetal y postnatal.

Materiales y métodos: 
Se estudió el grado de metilación de 3 DMRs del 
clúster DLK1-DIO3 en 30 placentas humanas, me-
diante bisulfitación del ADN, PCR y pirosecuencia-
ción. Las localizaciones cromosómicas estudiadas 

fueron: región 1: chr14:101,270,990-101,271,064; 
región 2: chr14:101,278,037-101,278,081 y región 
3: chr14:101,292,465-101,292,596. Al parto, se 
pesaron las placentas y los recién nacidos (edad 
gestacional 39±1 semanas; valor-z peso nacimien-
to 0.3±0.9) y se recogieron muestras de placenta. 
Se midió el peso del recién nacido mensualmente 
durante el primer año de vida. 

Resultados: 
La menor metilación en las tres regiones estudia-
das se asoció con un menor peso al nacimiento (r 
entre 0.348 y 0.541 y p entre 0.05 y 0.009), mientras 
que la hipometilación en la región 2 se asoció con 
un menor peso placentario (r=0.525; p=0.008) y la 
hipometilación de la regiones 2 y 3 con un mayor 
aumento de peso en el primer año de vida (r=0.427, 
p=0.033 y r=0.779 y p= 0.001, respectivamente). 
En los análisis de regresión, la metilación en la re-
gión 1 y 2 explicaron un 67.9% de la variabilidad del 
peso al nacimiento (p=0.021; r=0.867 y p=0.039; 
r=0.421, respectivamente), mientras que la metila-
ción en la región 3 explicó un 50.7% del incremento 
de peso durante el primer año de vida (p=0.041; r= 
-0.472). 

Conclusiones: 
La hipometilación placentaria del clúster DLK1-
DIO3 se asocia a un menor crecimiento placentario 
y fetal y a un mayor crecimiento postnatal. Propone-
mos que la hipometilación del clúster DLK1-DIO3 
puede ser un nuevo mecanismo de regulación de 
crecimiento pre y postnatal.

O2/d2-018
CARACTERÍSTICAS CLÍNICO-RADIOLÓGICAS DE  
PACIENTES CON ALTERACIÓN DE GEN SHOX 
Y/O SECUENCIAS REGULADORAS
AC. Barreda Bonis1, P. Prieto Matos2, L. Sentchordi 
Montané3, A. Carcavilla Urquí4, C. Bezanilla López5, 
J. Cruz Rojo6, J. Guerrero-Fernández 7, L. Salaman-
ca Fresno 7, L. Regueras 8, S. Rupérez 9, A. Blanco 
10, I. Mulero 11, A. Belinchón 7, K. Heath 7, I. González 
Casado 7

(1) Hospital U. La Paz. S. Endocrino Infantil.(2) H. Uni-
versitario de Salamanca. Salamanca. (3) H. Universi-
tario Infanta Leonor. Madrid. (4) H. Virgen de la Salud. 
Toledo. (5) Fundación Hospital de Alcorcón. Madrid. 
(6) H. Universitario Doce de Octubre. Madrid. (7) H. 
Universitario La Paz. Madrid. (8)H. León. León. (9) H. 
de Ávila. Ávila, (10) H. de Burgos. Burgos, (11) H. Rio 
Hortega. Valladolid

Introducción: 
El gen SHOX es la causa monogénica más frecuen-
te de talla baja con una prevalencia entre 2-5% en 
talla baja aislada y 70% discondrosteosis de Léri-
Weill según autores. Su diagnóstico de sospecha 



80 Rev Esp Endocrinol Pediatr 2015; 6 (Suppl)  

se basa en el antecedente de talla baja familiar y 
una conjunción de signos físicos-radiológicos defi-
nidos mediante determinados scores.

Objetivos:
Revisión retrospectiva multicéntrica de pacientes 
con alteración en gen SHOX y/o secuencias regula-
doras de su transcripción con los objetivos: 
1.Caracterización clínica, auxológica y radiológica 
2.Aplicabilidad de los criterios clásicos de sospe-
cha de alteración de gen SHOX
3.Comparación por sexo, Tanner y genotipo-fenoti-
po de pacientes con defecto molecular identificado 
en SHOX (deleciones, mutaciones puntuales) y en 
las regiones reguladoras en 5`y 3`.

Material y métodos: 
Se recogerán: 
-Antecedentes: PEG, etnia, tipo de mutación y ori-
gen familiar, presencia de deformidad de Madelung 
(DM) familiar 
-Clínica: edad, Tanner, peso, talla, desviación res-
pecto a talla genética, IMC (Estudio español 2010), 
braza, talla sentado, deformidad de Madelung, cál-
culo de segmentos corporales, características clíni-
cas y radiológicas típicas (ver tabla)
-Cálculo de score Binder y Rappold.

-Edad ósea (método Greulich-Pyle).
Resultados (ver tabla: n=68)

En el análisis por sexos se objetivaron diferencias 
significativas a favor del sexo femenino en peso, 
braza acortada, Rappold, presencia de cúbito val-
go, genu valgo, antebrazo acortado, arqueado y 
triangularización del radio a nivel radiológico. 

Conclusiones:
1.Los parámetros clínicos más frecuentes en nues-
tra cohorte fueron el acortamiento de braza y la pre-
sencia de antebrazo acortado, seguidos de paladar 
ojival y el aspecto musculado. 
2.Los hallazgos radiológicos más frecuentes fueron 
el acortamiento e incurvación del radio, triangulari-
zación del carpo y braquimetacarpia. 
3.Solo un 40.7% según score Binder y un 61.7% 
según Rappold hubieran sido candidatos a estudio 
del gen SHOX, indicando la gran heterogeneidad 
clínica de defectos en SHOX y sugiriendo la necesi-
dad de una nueva baremación.
4.Las mujeres presentaron un fenotipo más acusa-
do (score Rappold, peso, braza acortada, cúbito 
y genu valgos, antebrazo arqueado y acortado y 
triangularización del radio).

O2/d2-019
RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON rhGH DE PA-
CIENTES CON ALTERACIÓN DE GEN SHOX Y/O 
SECUENCIAS REGULADORAS
AC. Barreda Bonis1, P. Prieto Matos2, L. Sentchordi 
Montané3, A. Carcavilla Urquí4, C. Bezanilla López5, 
J. Cruz Rojo6, J. Guerrero-Fernández 7, L. Salaman-
ca Fresno 7, L. Regueras 8, S. Rupérez 9, A. Blanco 
10, I. Mulero 11, A. Belinchón 7, K. Heath 7, I. González 
Casado 7

(1) Hospital U. La Paz. S. Endocrino Infantil.(2) H. Uni-
versitario de Salamanca. Salamanca. (3) H. Universi-
tario Infanta Leonor. Madrid. (4) H. Virgen de la Salud. 
Toledo. (5) Fundación Hospital de Alcorcón. Madrid. 
(6) H. Universitario Doce de Octubre. Madrid. (7) H. 
Universitario La Paz. Madrid. (8)H. León. León. (9) H. 
de Ávila. Ávila, (10) H. de Burgos. Burgos, (11) H. Rio 
Hortega. Valladolid

Introducción: 
La haploinsuficiencia de SHOX está aprobada 
como indicación de tratamiento con rhGH desde 
2008, basándose en una respuesta de similar al 
S.Turner. Son convenientes más estudios para ve-
rificar eficacia y efectos secundarios. 

Objetivos:
Revisión retrospectiva multicéntrica de pacientes 
con alteración en gen SHOX y/o secuencias regu-
ladoras tratados con rhGH para verificar eficacia/
efectos adversos.

 
Parámetros 

Media –mediana (mín-máx) 
Frecuencia 

DS 

Ca
ra

ct
er

ís
tic

as
   

 g
en

er
al

es
 

Sexo : 
- Varón (%):  
- Mujer (%):  

 
39.7 
60.3 

 

Edad de consulta (años): 
Media 8.52 (0.32-18.08) 

Mediana 9 
4.08 

Etnia: 
- Caucásica (%):  
- Gitana (%): 
- Hispana (%):  
- Asiática (%): 

 
75 
22 
1.5 
1.5 

 
 

Antecedente de PEG (%) 17.2  
Tanner: 

- I (%):  
- II (%): 
- III (%):  
- IV (%): 
- V (%): 

 
67.1 
11.9 
7.5 
4.5 
9 

 

G
en

ét
ic

a 

Genética: 
- SHOX (%):  
- Regiones reguladoras (%): 

 
55.8 
44.2 

 

Origen de la mutación: 
- Paterna (%):  
- Materna (%): 
- Desconocida (%):  

 
16.1 
57.4 
26.5 

 

A
ux

ol
og

ía
 

Peso (DS) Media -1.02 (-2.37a 0.61) 0.73 
Talla (DS) Media -2.28 (-4.07 a 0.76) 0.97 
Talla (DS)-Talla diana (DS) Media -0.54 (-3.99 a 2.5) 1.29 
Talla diana (en cm) (DS) Media 158.16 (-1.76) 8.26 (1) 
IMC (DS) Media 0.41 (-1.68 a 2.72) 0.91 
Braza-talla (cm) (n=50) Media -3.48 (-9 a 7) 

Mediana -4.3 
3.91 

 
Braza/talla (n=50) Media 0.9668 (0.881 a 1.045) 0.035 
Talla sentado/talla (n=27) Media 0.534 (0.3815 a 0.5968) 0.0417 
Deformidad de Madelung (%) 18.2 
Cociente SS/SI alterado para la edad (%) (n=40) 40 

Si
gn

os
   

cl
ín

ic
os

  (n
=5

5)
 Micrognatia (%) 19.2 

Paladar ojival (%) 37 
Cubito valgo (%) 18.9 
Antebrazo acortado (%) 40.7 
Antebrazo arqueado (%) 29.6 
Genu valgo (%) 13.2 
Aspecto musculado (%) 32.7 
Hipertrofia EEII (%) 28.8 

Si
gn

os
 

ra
di

ol
óg

ic
os

 (n
=5

5)
 

Radiolucencia (%) 21.8 
Piramidalización (%) 16.1 
Triangularización (%) 26.8 
Acortamiento e incurvación radial (%) 44.4 
Dislocación cubital (%) 7.1 
Braquimetacarpia 4-5 dedo (%) 23 
EO/EC (años) 0.9 (0.38 a 1.17) 
EO-EC (años) -0.6 (-3.22 a 1.5) 

Sc
or

es
 

Binder positivo (%) (n=27) 40.7 
Rappold: 

- <4 puntos (%):  
- 4-7 puntos (%): 
- >7 puntos (%):  

 
38.2 
29.4 
32.3 
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Comunicaciones

Material y métodos:
Se recogerán: 
-Antecedentes: PEG, etnia, mutación 
-Clínica: edad de inicio de tratamiento, Tanner, 
peso, talla(T), desviación respecto a talla genética, 
IMC(E.Español-2010), braza(B), talla sentado(TS), 
deformidad de Madelung(DM), segmentos 
-Edad ósea (EO)(Greulich-Pyle).
-IGF1, BP3(DS). Glucosa, insulina y HOMA
-Efectos secundarios.
Muestra: 22 pacientes: V/M: 9/13, 5 hasta talla adul-
ta. Edad de inicio de rhGH: media 7.40±2.58 años, 
mediana 7.57(4.16-12.3) con Tanner: 19 pacien-
tes T1 y 2 en T2. Etnia: 17caucásicos, 4 gitanos, 
1asiático. PEG:4. Genética: alteraciones en SHOX 
en 13pacientes y 9 en regiones reguladoras. Dosis 
rhGH inicial media: 0.041±0.0043mg/kg/día(0.031-
0.049). Duración del tratamiento: 3.54±2.17 
años(0.42-8.08). Talla genética media: 157.28 ± 
8.89cm(-1.88±1.43DS) 

Resultados: 
Diferencias estadísticamente significativas entre 
visita inicial y última en peso-SDS, talla-SDS, dife-
rencia con respecto a DS-talla genética (ya en el 
1ºaño) e incremento de la braza. La talla inicial me-
dia se situó en -3.03DS mejorando al año (-2.2DS) 
y en la última consulta (-1.7DS), con una ganancia 
media: +1.3DS; y respecto a genética. No hubo di-
ferencias en el IMC-SDS ni en el ratio B/T, ni TS/T, 
ni aparición de DM (1inicial, 3finalmente) (no signi-
ficativo)(ver tabla).

Hubo diferencias en las IGF1-SDS y BP3-SDS, ya 
en 1ºaño, así como aceleración ósea entre el mo-
mento inicial y final. E.secundarios: 3casos de ar-
tralgias y un S.fatiga crónica. 

Conclusiones:
1.En nuestra serie el tratamiento con rhGH parece 
que mejoró la talla inicial y con respecto a genética, 
con mejoría en la braza, sin existir diferencias signi-
ficativas en los ratios B/T y TS/T, ni DM.
2.Existió aceleración de EO (media de adelanto 
1año), cuyo efecto habrá que dilucidar cuando más 
pacientes alcancen talla final.
3.No hubieron efectos secundarios importantes.
4.Es necesario el seguimiento ulterior de estos pa-
cientes hasta talla adulta para determinar el riesgo/
beneficio de la terapia con rhGH.

O2/d2-020
EDAD DE LA PUBERTAD EN NIÑOS PEG TRATA-
DOS CON GH
C. Jimenez Alcantara1, N. Fuentes Bolaños2, A. Ari-
za Jiménez1, I. Leiva Gea1, MJ. Martinez-Aedo1, JP. 
López Siguero1

(1) Hospital Materno Infantil. Málaga. (2) St George,s 
Hospital. Londres

Introducción:
El inicio de la pubertad, su progresión y aparición 
de la menarquia en pacientes PEG se presenta 
en ocasiones de forma adelantada y rápidamente 
progresiva, que puede afectar la talla adulta. Los 
estudios longitudinales en estos pacientes son aún 
limitados lo que justifica la presentación de este tra-
bajo.

Objetivo, pacientes y metodología:
Estudio longitudinal Unicentro de 85 pacientes PEG 
tratados con GH, según los criterios de inclusión de 
la EMEA. De este grupo seleccionamos 42 pacien-
tes (50% varones) que habían alcanzado la puber-
tad con el objetivo de comparar su edad de inicio 
con la población de referencia española (Fernán-
dez 2001).

Se analizaron variables auxológica. Se realizó una 
comparación de medias para muestras grandes y 
pequeñas. Se consideraron estadísticamente signi-
ficativos valores de p<0.05. Se presentan las carac-
terísticas auxológicas de los pacientes puberes e 
impúberes (Tabla I).

La edad media de inicio de la pubertad fue de 
10.58 (1.065 DE) para las mujeres y de 11.13 (1.28 
DE) para los varones. La diferencia con respecto a 
la población de referencia es de 0.12 años (p>0.05) 
y de 1.17 años (p<0.001) para varones.

Resultados:
La población prepuberal y puberal son similares 
auxológicamente. El tratamiento con GH parece 
adelantar significativamente el inicio pubertad en 
varones (1.17 años) con respecto a la población de 

  Media DS Mediana Mínimo Máximo P (95%) 

Peso (DS) 
PreGH -1,391 0,568 -1,380 -2,370 -0,1  
Al año -1,0 0,7 -1,0 -2,1 1,220 *0,000 

PostGH -0,8 0,9 -0,9 -2,1 1,360 *0,000 

Talla  (DS) 
PreGH -3,035 0,774 -3,130 -4,360 -1,3  
Al año -2,2 0,7 -2,2 -3,5 -0,690 *0,000 

PostGH -1,7 0,9 -1,6 -3,3 0,180 *0,000 
Talla (DS)  - 

Talla 
genética (DS) 

PreGH -1,154 1,371 -0,795 -3,990 1,8  
Al año -0,3 1,5 0,1 -3,3 2,680 *0,000 

PostGH 0,2 1,5 0,1 -2,5 3,140 *0,000 

IMC (DS) 
PreGH -0,162 0,814 -0,165 -1,680 2,3  
Al año -0,2 0,9 -0,2 -1,7 2,910 0,823 

PostGH -0,1 1,0 -0,1 -1,5 2,480 0,862 

Braza (cm) 
PreGH 105,129 15,890 98,500 87,000 126,0  
Al año 109,7 10,7 110,0 93,5 127,000 *0,043 

PostGH 129,3 20,4 127,0 93,5 165,000 *0,018 

Braza - Talla 
PreGH -2,157 2,604 -2,700 -5,400 2,4  
Al año -2,8 2,5 -3,4 -6,8 1,000 0.893 

PostGH -1,1 4,7 -2,0 -6,8 10,800 0.398 

Braza / Talla 
PreGH 0,979 0,023 0,972 0,948 1,0  
Al año 1,0 0,0 1,0 0,9 1,010 0.686 

PostGH 1,0 0,0 1,0 0,9 1,070 0.176 

Talla 
sentado/talla 

PreGH 0,566 0,003 0,566 0,563 0,6  
Al año 0,6 0,0 0,6 0,5 0,582 0.180 

PostGH 0,5 0,0 0,5 0,5 0,582 0.180 

EO/EC 
PreGH 0,829 0,212 0,835 0,383 1,1  
Al año 0,9 0,2 0,9 0,5 1,068 0.112 

PostGH 1,0 0,2 1,0 0,6 1,365 *0.011 

EO-EC 
PreGH -1,062 1,305 -1,100 -3,220 1,2  
Al año -1,0 1,1 -0,8 -3,3 0,500 0.459 

PostGH 0,1 1,4 -0,3 -2,5 2,940 *0.013 

IGF1 (DS) 
PreGH -1,225 1,234 -1,200 -4,100 0,4  
Al año 1,1 0,9 0,9 -0,3 2,560 *0,000 

PostGH 1,0 1,4 1,1 -0,9 3,030 *0,017 

BP3 (DS) 
PreGH -0,328 1,163 -0,230 -2,500 1,7  
Al año 0,9 1,1 1,2 -2,2 2,170 *0,002 

PostGH 1,1 0,8 1,1 -0,2 2,360 *0,017 

Glucosa 
(mg/dl) 

PreGH 78,274 22,190 80,500 0,940 110,0  
Al año 86,6 8,4 86,0 75,0 102,000 0.140 

PostGH 84,9 7,1 84,0 75,0 98,000 0.866 

Insulina 
(mUI/ml) 

PreGH 5,209 2,143 5,100 2,000 9,4  
Al año 9,3 10,0 7,3 2,0 38,500 0.465 

PostGH 5,4 1,6 5,0 3,3 7,700 1 

HOMA 
PreGH 0,493 0,648 0,000 0,000 1,9  
Al año 1,2 2,1 0,7 0,0 9,126 0.158 

PostGH 0,3 0,5 0,0 0,0 1,502 0.110 
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referencia, mientras no modifica la edad de inicio 
puberal en mujeres. Sin embargo el porcentaje de 
pubertad adelantada (8 -9.5 años en niñas y 9- 10.5 
años en niños) en niños (4/21) no difirió del de las 
niñas (6/21).

O2/d2-021
ELEVADA INCIDENCIA DE HAPLOTIPOS ALÉLI-
COS HIPOMÓRFICOS DEL PROMOTOR PROXI-
MAL DE GH1 EN PACIENTES CON HIPOCRECI-
MIENTO ARMÓNICO Y DÉFICIT AISLADO DE GH
A. Campos Barros1, A. Gómez Núñez2, O. Zurita Mu-
ñoz2, E. Gallego Gómez3, J. Cruz Rojo3, L. Garzón3, 
C. Luzuriaga Tomás4, I. Riaño Galán5, C. Bezanilla 
López6, JM Donate Legaz7, M. Marbán Calzón8, S. 
Rupérez9, F. Hermoso10, E. Lara Orejas11, MV. Borrás 
Pérez12, JM Rius Peris13, B. García Cuartero14, I. Gon-
zález Casado15

(1)  Hospital Universitario La Paz, INGEMM, IdiPAZ, 
UAM, Madrid y CIBER de Enferemedades Raras 
(CIBERER U753), ISCIII, Madrid. (2) Hospital Uni-
versitario La Paz, INGEMM, IdiPAZ, UAM, Madrid. 
(3) Hospital Universitario 12 de Octubre, S. Endocri-
nología Pediátrica, Madrid. (4) Serv. End. Ped. Hosp. 
Univ. Marqués de Valdecilla, Santander. (5) Serv. 
Ped., Hospital S. Agustín, Avilés; (6) Serv. Ped., Hosp. 
Univ., Fundación de Alcorcón, Madrid; (7) Serv. Ped., 
Hosp. Stª María del Rosell, Cartagena; (8) Serv. Ped., 
Hosp. La Mancha Centro, Ciudad Real; (9) Serv. 
Ped., H. Nuestra Sra. De Sonsoles, Ávila; (10) Serv. 
Ped., Hospital Clínico Universitario, Valladolid; (11) 

Serv. Ped., Hospital Infanta Cristina, Parla, Madrid; 
(12) Serv. End. Ped., Hosp. Gral. de Granollers, Barce-
lona; (13) Serv. End., H. Virgen de la Luz, Cuenca; (14) 

Serv. End. Ped., Hosp. Univ. Ramón y Cajal, Madrid
(15) Serv. End. Ped., Hosp. Univ La Paz, Madrid.

Introducción:
Si bien la deficiencia aislada de GH (DAGH) es 
una de las causas principales del hipocrecimiento 
armónico postnatal y se conocen las bases mole-
culares de al menos 4 formas mendelianas, hasta 
un 85-90% de los casos de DAGH se siguen consi-
derando idiopáticos. Por otro lado, estudios previos 
han descrito hasta 16 SNPs diferentes en el promo-
tor proximal de GH1 que dan origen a un mínimo 
de 40 haplotipos diferentes, presentando algunos 
de ellos, efectos hipomórficos muy significativos so-
bre los niveles de expresión de GH al alterar las se-

cuencias consenso de unión de factores de trans-
cripción en el promotor de GH1 por un mecanismo 
de conversión génica.

Objetivo:
Investigar la frecuencia de haplotipos alélicos hipo-
mórficos del promotor proximal de GH1 en una co-
horte de pacientes con hipocrecimiento armónico 
y DAGH. 

Sujetos de estudio y métodos:
53 pacientes con hipocrecimiento armónico (talla al 
diagnóstico <-2,5DE) y tests de secreción de GH 
con pico <10ng/ml. Estudios moleculares: Rastreo 
mutacional de las secuencias codificantes y transi-
ciones intrón/exón de GH1 y genotipado del haplo-
tipo del promotor proximal de GH1 mediante ampli-
ficación por PCR y secuenciación directa. 

Resultados:
Se identificaron un total de 19/53 (35,8%) pacientes 
que presentaron alelos hipomórficos del promotor 
de GH1. Sus características y haplotipos se especi-
fican en la tabla adjunta. En 3/53 (5,7%) pacientes 
se identificaron asimismo, las mutaciones conoci-
das c.291+1G>A, p.Arg42Cys y p.Arg209His, en 
heterocigosis, en el intrón 3, exón 2 y exón 5 de 
GH1, respectivamente, causantes de DAGH tipo II. 

Conclusiones:
Aproximadamente 1/3 de los pacientes con DAGH 
e hipocrecimiento postnatal examinados presentan 
alelos hipomórficos del promotor proximal de GH1, 
lo que indica que los haplotipos hipomórficos del 
promotor de GH1 son un factor determinante im-
portante de la deficiencia de GH en estos pacien-
tes. La mayoría de los pacientes tratados con rhGH 
presentaron una respuesta positiva al tratamiento. 
Estudios anteriores han demostrado que la diversi-

 

 

 

Tabla I 

VARIABLES  PUBERAL (42) PREPUBERAL (43) DIFERENCIAS 
LONGITUD RECIEN NACIDO -2,61 SDS (1.14 DE) -2,7 SDS (1.11 DE) NS 
PESO RECIÉN NACIDO  -2,2 SDS (1.18 DE) -2,2 SDS (1.14 DE) NS 
TALLA DE INICIO GH -3,1 SDS (0.67 DE) -3,01 SDS (0.75 DE) NS 
EDAD DE INICIO GH 5,74 años (1.44 DE) 5,96 años (1.55 DE) NS 
VC AÑO PREVIO -0,35 SDS (1.13 DE) -0,76 SDS (1.13 DE) NS 
VC 1er AÑO 2,6 SDS (2,2 DE) 2,3 SDS (2,18 DE) NS 
TALLA DIANA -1,11 SDS (0,74 DE) -1,12 SDS (0,75 DE) NS 
PESO DE INICIO GH -1.68 SDS (0,47 DE) -1.88  SDS (0,47 DE) NS 
EDAD DE INICIO PUBERTAD 10.8 años(2.4 DE)   
TALLA DE INICIO PUBERTAD -1.2 SDS (0.9 DE)   
 

Tabla 1: Características de los pacientes con haplotipos alélicos hipomórficos del promotor 
proximal de GH1 

Paciente  Sexo 
Talla 
(DE) 

Test GH 
(pico)  
(ng/ml) 

Haplotipos (¥) 
promotor de GH1 

Mutación en GH1 

  HI    CL   
1  M  ‐3,4  0,3  0,5  H3   H2  c.291+1G>A 
2  H  ‐2,9  2,8  1,9  H3  H15  ‐ 
3  H  ‐3,0  4,9  3,9  H26  H1  ‐ 
4  M  ‐2,7  4,9  5,8  H11  H7  ‐ 
5.1  H  ‐3,6  0,5  4,4  H5  H2  p.Arg42Cys 
5.2  M  ‐2,7  4,0  3,1  H5  H2  p.Arg42Cys 
6  M  ‐3,5  7,8  3,3  H5  H1  ‐ 
7  H  ‐2,5  1,3  2,2  H13  H2  ‐ 
8  H  ‐3,2  2,7  2,0  H3  H2  ‐ 
9  H  ‐3,3  2,2  1,4  H7  H1  ‐ 
10  H  ‐2,7  2,8  3,9  H13  H1  ‐ 
11  M  ‐2,6  ‐  9,5  H3  H59  ‐ 
12  H  ‐3,9  2,7  0,9  H11  H2  ‐ 
13  M  ‐2,6  3,7  2,7  H3  H12  ‐ 
14  M  ‐4,3  2,1  3,2  H19  H1  ‐ 
15  H  ‐2,6  3,5  4,0  H11  H2  ‐ 
16  H  ‐2,6  3,4  5,2  H7  H2  ‐ 
17  H  ‐3,5  5,0  5,9  H13  H8  ‐ 
18  H  ‐2,7  8,8  ‐  H13  H4  ‐ 
19  M  ‐3,4  2,5  4,3  H7  H1  ‐ 

(¥): Clasificación de haplotipos del promotor proximal según Horan et al., (Hum Mut, 2003;  
21:408‐423, y Wolf et al.; Hum Mutat. 2009; 30:239‐47); Los haplotipos hipomórficos del 
promotor de GH1, indicados en negrita, presentan una actividad transcripcional < 55% con 
respecto al H1 (el mas frecuente en población normal) en ensayos de gen reportero (Horan 
et al., 2003). HI: hipoglucemia insulínica; CL: clonidina. 
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dad haplotípica del promotor proximal de GH1 es 
consecuencia de una tasa de conversión génica 
muy elevada causada por el alto grado de homo-
logía existente (>92%) entre las secuencias de los 
5 genes que componen el clúster de GH en el cro-
mosoma 17.

O2/d2-022
EN LOS RECIÉN NACIDOS DE MUY BAJO PESO 
(<1500 g) ADECUADOS A SU EDAD GESTACIO-
NAL Y SIN CATCH-UP ¿ESTARÍA INDICADO EL 
TRATAMIENTO CON HORMONA DE CRECIMIEN-
TO?
T. Durá Travé, M. Chueca, N. Ulibarrena, S. Zarikian, 
C. Andrés, A. Sola

Complejo Hospitalario de Navarra, Pamplona

Objetivo:
Estudio descriptivo antropométrico en una cohorte 
de recién nacidos de muy bajo peso (RNMBP) des-
de el nacimiento hasta los 8 años de edad, anali-
zándose las características del crecimiento en es-
tos pacientes. 

Material y Métodos:
Registro retrospectivo del peso y talla al nacimiento 
y a los 0.5, 1, 1.5, 2, 3, 4, 6 y 8 años de edad de una 
cohorte de 170 RNMBP (<1.500g). Se dividieron en 
recién nacidos con peso adecuado para la edad 
gestacional (AEG, n=101) y recién nacidos con 
bajo peso para la edad gestacional (PEG, n=69), 
según las tablas de Carrascosa et al. Las variables 
antropométricas se compararon con un grupo con-
trol. 

Resultados:
La edad gestacional era de 30,4±3,1 semanas. El 
peso y la talla al nacer eran de 1.182,1±228,4 g y 
de 30,5±3,2 cm, respectivamente. En ambos se-
xos y en todas las edades consideradas los pesos, 
tallas e IMC eran superiores (p<0,05) en el grupo 
control. A los 2 años de edad el 81,2% y el 71% de 
los AEG y PEG (p<0,05), respectivamente, tenían 
una talla normal. A los 8 años de edad la talla del 
8,9% de AEG y del 17,4% de PEG no habían expe-
rimentado un crecimiento recuperador. 

Conclusiones:
Los RNMBP tienen un crecimiento recuperador que 
permite alcanzar a los 4 años de edad una talla nor-
mal al 87,1% y 78,3% de AEG y PEG, respectiva-
mente. A los 8 años de edad el 8,9% de AEG no 
presentaban crecimiento recuperador, sin contem-
plarse la posibilidad de tratamiento con hormona 
de crecimiento.

10.3266/RevEspEndocrinolPediatr.pre2015.Apr.295

Diabetes

O3/d3-023
ALTA INCIDENCIA DE DIABETES TIPO 1 EN PO-
BLACIÓN INMIGRANTE DE OSONA Y BAIX CAMP 
M. Torrabías Rodas1, A. Feliu Rovira2, J. Altimiras Ro-
set1, M. Castells Prat1, I. Porcar Cardona2, P. Dome-
nech Terricabras1

(1) Hospital General de Vic. (2) Hospital Universitari 
Sant Joan de Reus. Reus

Introducción:
La población inmigrante ha aumentado considera-
blemente en España en la última década, y registra 
una baja incidencia de diabetes tipo 1 (DM1) en 
sus países de origen. El objetivo de este estudio 
es determinar si existen diferencias en la inciden-
cia de DM1 según el origen, la edad y el sexo en 
dos comarcas con altas tasas de inmigración (una 
interior y otra costera) en las que sus respectivos 
hospitales son receptores de la totalidad de debuts 
que se producen.

Material y métodos:
Estudio retrospectivo de los casos de debut diabé-
tico tipo 1 en menores de 18 años en las comar-
cas de Osona y Baix Camp entre los años 2000 y 
2012, utilizando como fuente la historia clínica de 
las unidades de endocrinología de nuestros cen-
tros y los datos demográficos del IDESCAT (Institut 
d´Estadística de Catalunya). Las tasas de inciden-
cia se expresan por 100.000 habitantes por año.

Resultados:
La población infantil en Osona y el Baix Camp en este 
periodo aumentó un 36,6% (de 53.721 a 73.416), un 
18,9% la población autóctona y casi se cuatriplicó 
(3,82 veces más) la inmigrante, a expensas mayori-
tariamente del colectivo magrebíe (75.5%). Cuantifi-
cados un total de 118 debuts diabéticos, un 66.9% 
fueron nativos y un 32.2% magrebíes, con tasa de 
incidencia total de 14.5, pero el análisis por origen y 
edad muestra una incidencia superior en los magre-
bíes respeto a los autóctonos (34.5 vs 11.1 p<0.001) 
y en menores de 5 años respeto a los de 5-18 años 
(18.9 vs 12.5 p<0.05), sin diferencias entre sexos 
(p>0.05). El riesgo relativo es 3.32 para los magre-
bíes y 1.51 para menores de 5 años.

Conclusiones:
La incidencia de DM1 en este periodo se mantiene 
estable, de 14.5, sin diferencias entre sexos, pero 
si según el origen, siendo mayor en magrebíes que 
en nativos (34.5 vs 11.1) y en menores de 5 años 
respeto a los de 5-18 años (18.9 vs 12.5). 

Estas altas incidencias de diabetes en la población 
magrebíe de nuestro medio abren un campo de es-
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tudio sobre los factores de riesgo que podrían estar 
incidiendo sobre esta población en los países de 
destino. 

O3/d3-024
VALORACION DE LA MONITORIZACION CONTI-
NUA DE LA GLUCOSA AMBULATORIA EN ADO-
LESCENTES, PARA LA DETECCION PRECOZ DE 
LA DIABETES RELACIONADA CON FIBROSIS 
QUISTICA EN UN HOSPITAL DE REFERENCIA
D. Belver García1, J. Pérez Sanchez1, O. Asensio 
de la Cruz2, M.M. Bosque García2,  M.P. Guallarte 
Alias3, R. Corripio Collado1

(1) Unidad Endocrinología Pediátrica, Hospital de 
Sabadell. Corporació Universitària Parc Taulí. (2) Uni-
dad Neumología Pediátrica, Hospital de Sabadell. 
Corporació Universitària Parc Taulí. (3)  Unidad Gas-
troenterología Pediátrica, Hospital de Sabadell. Cor-
poració Universitària Parc Taulí

Introducción:
En pacientes con fibrosis quística (FQ) la diabetes 
y prediabetes son factores predictores tempranos 
del deterioro progresivo de la función pulmonar. 
El test de tolerancia oral a la glucosa (TTOG) es la 
prueba diagnóstica por excelencia. Desde 2004 se 
ha puesto de manifiesto la presencia de hipergluce-
mias no detectadas con esta prueba. Recientemen-
te la monitorización contínua de la glucemia (MCG) 
se está mostrando como una herramienta útil para 
detectar hiperglucemias postpandriales que, de 
otro modo, restarían silentes.

Objetivo:
Valorar la utilidad de la MCG para la detección pre-
coz de excursiones glucémicas (EG) silentes en pa-
cientes pediátricos con FQ. 

Métodos:
Se incluyeron pacientes FQ de 10-17 años de edad, 
controlados en nuestro Hospital, sin diagnóstico de 
diabetes y que habían estado libres de infecciones 
y/o tratamiento antibiótico las 6 semanas previas. 
Se categorizaron según los resultados del TTOG 
realizado en el último año, teniendo también en 
cuenta los valores intermedios >200mg/dL. Se rea-
lizó MCG ambulatoria durante 5 días manteniendo 
estilo de vida habitual.

Resultados:
Se analizaron los datos de 13 pacientes (6♀):
-El TTOG mostró alteraciones en 3 sujetos. Ninguno 
diabetes. Uno intolerancia a hidratos de carbono 
(IHC). Dos mostraron valores intermedios superio-
res a 200mg/dL. 
-En MCG: 6 pacientes mostraron EG>200mg/dL, 
aunque sólo 2 de ellos presentaron TTOG anormal.
-El sujeto que mostró IHC tenía también EG>200mg/

dL. Su glucemia media fue de 136±38SD mg/dL y 
presentó un 10% del tiempo por encima de 190mg/
dL.
-La glucemia media (GM) de los 13 pacientes fue 
109±14SDmg/dL. La GM del grupo con MCG alte-
rada fue de 119.6±10.6SDmg/dL y 99.8±9.3SDmg/
dL en el grupo sin alteración, respectivamente 
(p=0,005). 

Conclusiones:
- La MCG parece ser más sensible en la detección 
de excursiones glucémicas anómalas en pacientes 
con FQ.
- Los nuevos dispositivos permiten que la determi-
nación MCG ambulatoria sea factible y cómoda en 
el paciente adolescente con FQ permitiendo detec-
tar hiperglicemias en condiciones fisiológicas.
-Queda pendiente valorar si la dieta con hidratos de 
carbono de bajo índice glucémico podría frenar la 
evolución de la prediabetes.

O3/d3-025
CORRELACIÓN DE LAS ALTERACIONES EN LA 
COAGULACIÓN Y FACTORES PRONFLAMATO-
RIOS CON LAS CIRCUNSTANCIAS AL DEBUT EN 
NIÑOS CON DIABETES MELLITUS TIPO 1
M. Martín Alonso, P. Prieto-Matos, L. Castro Corral, P. 
González Ildefonso, F. Manzano Recio, C. Sánchez 
Villares Lorenzo

Complejo Asistencial Universitario de Salamanca

Introducción:
La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) implica mayor 
riesgo de aterogénesis. Un estado pro-coagulante y 
pro-inflamatorio asociado podría ser un factor con-
dicionante.

Objetivos: 
Analizar parámetros inflamatorios y de coagulación 
en una muestra de pacientes con DM1 y correla-
cionarlo con las circunstancias al debut. Determinar 
si las condiciones al diagnóstico influyen sobre las 
necesidades de insulina.

Pacientes y métodos: 
Estudio transversal retrospectivo de 50 niños con 
DM1 escogidos aleatoriamente según su paso por 
las consultas de endocrinología pediátrica. Datos al 
debut: edad, sexo, Tanner, talla, peso, pH, HbA1c, 
HLA, autoinmunidad y dosis de insulina al alta; 
en el momento actual: PCR ultrasensible, leptina, 
adiponectina, IL6, TNF-α, ácido úrico, leucocitos, 
transaminasas, coagulación básica, homocisteína, 
factor von Willebrand, factor VIIIC, antitrombina III, 
fibrinógeno y PAI-1. Se dividen los pacientes según 
el tiempo de evolución desde el debut hasta el mo-
mento de la analítica (menos o más de 4 años de 
evolución)
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Resultados:
Comparando las dosis de insulina al alta en función 
de los distintos marcadores genéticos (DR3 y/o DR4) 
y los diferentes autoanticuerpos se demuestra una 
mayor dosis de insulina en niños con anticuerpos anti-
insulina (0,58+-0,27 vs 0,74+-0,23 U/kg/día; p=0,042) 
sin encontrar diferencias entre los distintos estadios 
puberales y medidas antropométricas entre ambos 
grupos. No se encuentran otras diferencias en fun-
ción de marcadores genéticos o de autoinmunidad.

Analizando las necesidades de insulina al alta se-
gún las características al debut encontramos corre-
lación positiva con la HbA1c (p=0,003, r=+0,419) y 
negativa con el pH ((p=0,001, r=-0,46)

Analizando los parámetros inflamatorios y protrom-
bóticos respecto a las características al debut, en-
contramos correlación positiva entre la HbA1c y la 
PCR ultrasensible (p<0,01, r=0,39)

No se encuentran diferencias significativas en rela-
ción a los parámetros inflamatorios y protrombóti-
cos en función del tiempo de evolución.

Conclusiones:
Los anticuerpos antiinsulina traducen una menor 
función residual pancreática demostrado por una 
mayor necesidad de insulina. Las circunstancias al 
debut influyen en los parámetros inflamatorios y en 
las necesidades de insulina al alta apoyando el pa-
pel de la glucotoxicidad y de la memoria metabóli-
ca generada. Son necesarios estudios más amplios 
para confirmar estos hechos.

O3/d3-026
HIPERTENSION ARTERIAL SUBCLINICA EN ADO-
LESCENTES DIABETICOS TIPO 1
M. Torrabías Rodas, N. Esteva Nuto, L. Comas Mon-
gay, M. Castells Prat, E. Sellarès Casas, M. Viñolas 
Tolosa

Hospital General de Vic

Introducción:
La hipertensión arterial (HTA) es un predictor de 
complicaciones crónicas en la diabetes, no obstan-
te existen alteraciones subclínicas más precoces 
que pasan desapercibidas con la toma aislada de 
presión arterial (PA), que son más prevalentes en 
pacientes con diabetes que en población general y 
que se detectan mediante la monitorización ambu-
latoria de presión arterial (MAPA). Estas alteracio-
nes son el patrón no dipper (falta de descenso noc-
turno de la PA), que incrementa significativamente 
el riesgo de microalbuminúria y retinopatía.

Material y métodos:
Estudio prospectivo de una muestra de pacientes 

adolescentes con diabetes tipo 1, normoalbuminú-
ricos y sin retinopatía, controlados en la consulta de 
endocrinología pediátrica de nuestro hospital a los 
que se realiza estudio de MAPA.

Resultados:
Muestra de 14 pacientes con diabetes tipo 1 con 
una edad media de 15.8 años (rango 12-18), de 5.7 
años de evolución, con HbA1c media de 8.4%, to-
dos con normotensión según toma aislada de PA. 
Pero la MAPA permite identificar 3 (21.4 %) pacien-
tes prehipertensos, 11 (78.5%) con patrón no dip-
per y 3 (21.43 %) dipper. El grupo no dipper res-
pecto al dipper presenta mayor edad (16.5 vs 15.3, 
p=0.099;NS), más años de evolución de la diabetes 
(7.9 vs 4.1,p=0.056;NS) y peor control metabólico 
(HbA1c 9.1 vs 7.9,p=0.16;NS). El 100% del grupo 
no dipper son normotensos (p=0.21;NS)

Conclusiones:
Un 78% de la muestra presenta ya alteraciones 
subclínicas de la PA, manifestadas por patrón no 
dipper mediante MAPA, aunque todos ellos normo-
tensos según la toma aislada de PA.

Aunque en este momento todos son normoalbumi-
núricos y sin retinopatía sería interesante el segui-
mento de estos pacientes no dipper a largo plazo 
para correlacionarlo con las complicaciones.

O3/d3-027
HÁBITOS DE VIDA Y CONTROL METABÓLICO 
EN ADOLESCENTES CON DIABETES MELLITUS 
TIPO 1 (DM-1)
E. Corella Aznar, A. Garza Espi, G. Lou Francés, S. 
Sanchez Marco, M. Ferrer Lozano

Hospital Infantil Miguel Servet Zaragoza

Introducción:
Ante la importancia de una correcta autogestión de 
la enfermedad en adolescentes, parece necesario 
diseñar intervenciones psicosanitarias eficaces que 
protejan su salud física y psicológica, y para una 
adecuada planificación de la transición a una uni-
dad de adultos. 

Material y métodos:
Estudio restrospectivo de 42 pacientes adolescen-
tes afectos de DM1 controlados en una Unidad de 
Diabetes infantil. Cumplimentaron voluntariamente 
un cuestionario de hábitos de vida y manejo de su 
diabetes, correlacionándose los resultados con su 
control metabólico. 

Resultados:
20 varones, 22 mujeres, edad media 15,8±1,6 años 
(13-18,49) y 7,3±3,4 anos de evolucion(1-14,62). 
HbA1c media 7,7±1%, 4,6±0,99 glucemias/día, 
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dosis de insulina 0,93 U/kg/día, 4,2±1,22 bolus/día. 
El 90,5% recibe tratamiento con multiples dosis de 
insulina (MDI). Tratamiento con ISCI/MDI: número 
de bolus/día MDI 4,07 Vs. ISCI 6,8, (p=0,01), dosis 
de insulina/día, HbA1c, numero glucemias/día entre 
ambos grupos p=NS. 

El número de bolus tiene una correlación negativa 
con la HBA1c (p=0,021); el número de glucemias 
se correlaciona negativamente con la HbA1c, glu-
cemia media y variabilidad (p NS).

Los adolescentes que realizan ejercicio físico ≥3ve-
ces/semana (64,3%) presentan mejor control meta-
bólico que los que no lo realizan (HbA1c 7,4% Vs 
HbA1c 8,3%; p=0,02). El 9,5% de los adolescentes 
refirieron fumar y el 38,1% consumir alcohol, fumar 
(p=0,026) y beber (p NS) se asocian con peor con-
trol metabólico.

El 64,3% de los adolescentes realizan control glu-
cemico antes de administrarse un bolus, pero el 
95,2% admiten su omisión en alguna ocasión. 

El 12,2% ha precisado control por el psicólogo, de 
estos el 75% querrían disponer de una consulta es-
pecífica de adolescentes con diabetes en la que se 
dispusiera de uno. La solicitud global de una con-
sulta específica fue 64,95%, siendo los peor contro-
lados los que mas la demandan. 

Conclusiones: 
Realizar deporte >3 veces/semana se asocia a un 
buen control metabólico. 
El consumo de alcohol, tabaco, la menor adminis-
tración de bolus y determinaciones glucémias se 
asoció a peor control metabolico.
Existe una demanda elevada por parte de los ado-
lescente, principalmente en aquellos peor controla-
dos, de crear unidades específicas para guiar en el 
autocuidado de la enfermedad y disponer de ayuda 
picológica.

10.3266/RevEspEndocrinolPediatr.pre2015.Apr.298
Gónadas

O3/d3-028
ESTUDIO DE LA DENSIDAD MINERAL ÓSEA, 
COMPOSICIÓN CORPORAL Y CALIDAD DE VIDA 
EN MUJERES ADULTAS QUE HAN RECIBIDO 
TRATAMIENTO CON ANÁLOGOS DE LA HORMO-
NA LIBERADORA DE GONADOTROPINAS DU-
RANTE LA INFANCIA
M. López Úbeda1, A. De Arriba Muño2, A. Garza 
Espí2, S. Congost Marín3, M. Ferrer Lozano2, JI La-
barta Aizpún2

(1) Hospital Universitario Miguel Servet. (2) Hospital 
Universitario Miguel Servet. Endocrinología Pediá-
trica. Zaragoza. (3) Hospital de Barbastro. Pediatria.

Introducción:
El tratamiento con análogos de la hormona libera-
dora de gonadotropinas (a-LHRH) está indicado en 
la pubertad precoz central, pero es poco conocido 
su efecto a largo plazo sobre la composición cor-
poral, la densidad mineral ósea (DMO) y la calidad 
de vida (CdV). 

Objetivo:
Evaluar el estado de salud percibida física, psíqui-
ca y social y analizar la DMO y la composición cor-
poral en mujeres adultas que han llevado tratamien-
to con a-LHRH.

Material y métodos:
Estudio descriptivo de 31 pacientes tratadas con a-
LHRH en la infancia. Edad adulta: 21,16±4,41años. 
Duración del tratamiento: 33,20±12,60meses. Do-
sis: 71,87±20,83 mcg/kg/mes. Variables analiza-
das: peso, talla, IMC, perímetro abdominal, perí-
metro cadera, índice cintura/cadera, índice HOMA, 
DMO por DEXA y entrevista personal con realiza-
ción del cuestionario de CdV SF-36.

Resultados: 
El tiempo medio transcurrido entre el fin de trata-
miento y la primera menarquía fue de 13,07±8,38 
meses. Edad menarquia: 12 ±2 años. El análisis de 
la composición corporal se expone en la tabla 1. 
Un 19,4% y un 22,6% de las pacientes presentan 
una elevación del índice cintura/cadera (>0,8) y del 
perímetro abdominal (>80cm) respectivamente. Un 
6,5% presentaban sobrepeso (IMC ≥25 kg/m2), y 
un 9,7% obesidad (IMC ≥30 kg/m2). El 16,1% de los 
pacientes presenta un índice de HOMA elevado. El 
valor medio de la DMO fue de -0,9±1,40 SDS. El 
72,7% eran normales, un 22,7% presentaban os-
teopenia y un 4,6% osteoporosis. En el cuestionario 
de CdV no se observan diferencias con los valores 
de referencia en la mayoría de las dimensiones (p 
>0,05). Un 33,3% de las pacientes referían en la en-
trevista personal trastornos de ansiedad y en más 
de la mitad de los casos (66%) precisaban trata-
miento farmacológico.El 61,3% creen que su salud 
es similar al año previo y un 19,4% que ha mejora-
do. Un 38,7% están satisfechas con la talla adquiri-
da y a un 32,3% no les importa la misma.

EXPLORACIÓN	
  ADULTA	
  

	
   MEDIA	
  ±	
  SDS	
  

PESO	
  (SDS)	
   -­‐0,21	
  ±	
  1,66	
  

Talla	
  (SDS)	
   -­‐1,09±	
  1,26	
  

IMC	
  (Kg/m2)	
   22,07±	
  3,74	
  

Perímetro	
  abdominal	
  (cm)	
   71,0±10	
  

Perímetro	
  cadera	
  (cm)	
   94±12	
  

Indice	
  cintura/cadera	
   0,75±0,06	
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Conclusiones:
El 27,3% de las pacientes adultas tratadas con a-
LHRH presentan disminución de la DMO. No se ha 
observado mayor prevalencia de sobrepeso y obe-
sidad. La sensación de CdV es similar a la pobla-
ción normal si bien el 33,3% refiere trastornos de 
ansiedad.

O3/d3-029
FUNCION GONADAL Y PREVALENCIA DEL SIN-
DROME DE OVARIO POLIQUISTICO EN MUJERES 
ADULTAS QUE HAN RECIBIDO TRATAMIENTO 
CON ANÁLOGOS DE LA HORMONA LIBERADO-
RA DE GONADOTROPINAS: ESTUDIO PRELIMI-
NAR
M. López Úbeda1, A. De Arriba Muñoz2,  L. Cardiel 
Valiente2,  L. Rodríguez Lázaro3, M. Ferrer Lozano2, 
JI. Labarta Aizpún2

(1) Hospital Universitario Miguel Servet. (2) Hospital 
Universitario Miguel Servet. Endocrinología Pediá-
trica. Zaragoza. (3) Hospital Universitario Miguel Ser-
vet. Ginecología y Obstetricia. Zaragoza

Introducción:
Existen datos dispares en cuanto a la prevalencia 
del Sindrome de Ovario Poliquístico (SOP) tras la 
retirada del tratamiento de análogos de la hormona 
liberadora de gonadotropinas (aLHRH). 

Objetivo:
Evaluar la función gonadal y la prevalencia del SOP 
en una cohorte de mujeres jóvenes que han llevado 
tratamiento con a-LHRH durante la infancia.

Material y métodos:
Estudio de 31 mujeres tratadas con aLHRH en la 
infancia durante 33,20±12,60 meses. Edad menar-
quia: 12±2 años. Han sido estudiadas 8±3,5 años 
tras la menarquia (edad: 21,16±4,41años). Tiempo 
transcurrido entre el fin de tratamiento y la primera 
menarquía: 13,07±8,38 meses. Se realizó entrevista 
personal, examen físico, determinación analítica de 
la función gonadal y ecografía entre el 2º y 4º día de 
ciclo menstrual. 

Resultados:
Un 32,3% de las mujeres presentaba oligomeno-
rrea, 29% hiperandrogenismo clínico (escala de 
Ferriman-Gallwey superior a 8), 25% hiperandro-
genismo bioquímico y 34,8% criterios ecográficos 
de OP. Un 51,6% presentaban ciclos menstruales 
regulares. Los resultados analíticos se reflejan en 
la tabla 1. Un 45,8% de las pacientes cumplían los 
criterios internacionales de SOP (criterios de Rotter-
dam y de la Sociedad de Exceso de Andrógenos). 
El fenotipo más prevalente de SOP fue oligomeno-
rrea e hiperandrogenismo clínico. Un 45,2% de di-
chas mujeres reciben tratamiento con anticoncepti-

vos orales. Un 6,5% presentaban sobrepeso (IMC 
≥25 kg/m2), y un 9,7% obesidad (IMC ≥30 kg/m2). 
3 mujeres tenían descendencia (una de ellas con 
antecedente de un aborto espontáneo) y una esta-
ba embarazada. 

Conclusiones:
La suspensión del tratamiento con aLHRH se acom-
paña de una recuperación de la función gonadal. La 
prevalencia de SOP tras la retirada del tratamiento 
parece ser mayor que en la población general.

10.3266/RevEspEndocrinolPediatr.pre2015.Apr.300
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O4/d3-030
HIPOFOSFATASIA GRAVE PERINATAL Y DEL LAC-
TANTE: ESTUDIO RETROSPECTIVO DE HISTORIA 
NATURAL
GA. Martos Moreno1, J. Argente1, M.P. Whyte2,  E. 
Leung3, W. Wilcox4, J. Liese5, A. Reeves 2 A. Melian 
6 T. Odrljin 7 H. Zhang 7 C. Hofmann. En nombre de 
los investigadores investigadores del estudio ENB-
011-10 4

(1) Servicio de Endocrinología. Hospital Infantil Uni-
versitario Niño Jesús. Departamento de Pediatría. 
UAM. CIBERobn. ISCIII. (2) Shriner’s Hospital for Chil-
dren, St. Louis, MO, USA. (3)  University of Manitoba, 
Winnipeg, MB, Canada. (4) Emory University, Atlanta, 
GA, USA. (5) University Children’s Hospital, University 
of Würzburg, Würzburg, Germany. (6) Alexion Phar-
maceuticals, Cheshire, CT, USA; (7) Alexion Pharma-
ceuticals, Cambridge, MA, USA.

Antecedentes: 
La hipofosfatasia (HPP) es una infrecuente enfer-

ESTUDIO	
  
ANALÍTICO	
   MEDIA	
  Y	
  SDS	
   ESTUDIO	
  

ECOGRÁFICO	
   MEDIA	
  Y	
  SDS	
  

Estradiol	
  
(pg/mL)	
  

31,5±22,75	
   Volumen	
  ovárico	
  
derecho	
  (ml)	
  

4,25±1,71	
  

LH	
  (mUI/mL)	
   4,6±3,9	
   Volumen	
  ovárico	
  
izquierdo	
  (ml)	
  

3,68±1,98	
  

FSH(mUI(mL)	
   6,1±2,47	
   Nº	
  folículos	
  
ovario	
  derecho	
  

7±5,5	
  

Inhibina	
  B	
  
(pg/mL)	
  

70,62±55,40	
  
Nº	
  folículos	
  

ovario	
  izquierdo	
  
6±2,75	
  

Hormona	
  
antimulleriana	
  

(ng/mL)	
  
6,1±16,70	
  

Volumen	
  uterino	
  
(ml)	
  

31,71±20,38	
  

Testosterona	
  
total	
  (ng/mL)	
  

0,49±0,30	
  

	
  

Testosterona	
  
libre	
  (pg/mL)	
  

0,38±0,32	
  

Androstendiona	
  
(ng/mL)	
  

2,97±1,39	
  

Indice	
  de	
  
andrógenos	
  
libres	
  (FAI)	
  

2,2±1,97	
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medad metabólica del metabolismo calcio / fósforo, 
producida por mutación(es) con pérdida de función 
en el gen que codifica la fosfatasa alcalina no espe-
cífica de tejido. Los datos disponibles en la literatu-
ra sobre la historia natural de las formas perinatal y 
del lactante de la HPP son muy limitados.

Objetivos: 
Describir las características clínicas de la historia na-
tural de las formas perinatal y del lactante de la HPP

Pacientes y métodos: 
Estudio multinacional retrospectivo en pacientes 
con HPP (inicio < 6 meses de edad) con complica-
ciones respiratorias, deformidad raquítica costal y/o 
convulsiones. Las variables específicas principal y 
secundaria consideradas fueron la supervivencia 
global y la supervivencia sin ventilación mecánica, 
respectivamente.

Resultados:
Se estudiaron 48 pacientes, de los cuales 14 pre-
sentaban signos de HPP ya intra-útero. En el mo-
mento del diagnóstico (mediana de edad: 8,6 
semanas, rango: 0-178 semanas), 32 (67%) pre-
sentaban deformidad raquítica costal. Cuando se 
realizó el análisis, 35 (73%) pacientes habían falle-
cido. La mediana de tiempo hasta el fallecimiento 
fue de 8,9 meses (IC 95%: 5,1-14,1), con una pro-
babilidad de fallecer a los 3 y 12 meses del 31% 
y 58% respectivamente. Todos los pacientes (10) 
que presentaron convulsiones habían fallecido; 29 
pacientes necesitaron soporte respiratorio y 19 re-
quirieron ventilación invasiva (mediana de tiempo 
hasta la ventilación invasiva: 7,8 meses [IC 95%: 
2,6-9,9]). De estos 19 pacientes que requirieron 
ventilación invasiva, 18 (95%) fallecieron.

Conclusión: 
La HPP perinatal o del lactante complicada con 
compromiso respiratorio, convulsiones o deformi-
dad torácica se asocia a una elevada mortalidad.

O4/d3-031
LA RESTRICCIÓN DEL CRECIMIENTO INTRAU-
TERINO SE ASOCIA A UNA MAYOR GRAVEDAD 
DE LAS COMORBILIDADES ASOCIADAS A LA 
OBESIDAD INFANTO-JUVENIL
R. González Leal1, J. Martínez-Villanueva1, J. Ar-
gente2, G.Á. Martos-Moreno2

(1) Servicio Endocrinología; Hospital Infantil Universi-
tario Niño Jesús. (2) Servicio Endocrinología; Hospi-
tal Infantil Universitario Niño Jesús. II. La Princesa. 
Departamento Pediatría; UAM. CIBERobn; ISCIII. 
Madrid

Introducción: 
Los recién nacidos pequeños para su edad gesta-

cional (PEG) presentan un riesgo incrementado de 
sufrir diversas patologías a largo plazo. Entre ellas, 
destaca la obesidad infantil y sus comorbilidades 
metabólicas, en relación con la ganancia ponderal 
asociada al crecimiento recuperador extrauterino. 

Objetivo: 
Estudiar la influencia del antecedente de restricción 
del crecimiento prenatal, en sujetos nacidos PEG, 
sobre las características antropométricas y comor-
bilidades metabólicas observadas en los niños y 
adolescentes obesos.

Materiales y métodos: 
Estudio observacional retrospectivo, de 1112 
pacientes obesos (46,8% niñas / 53,2% niños; 
edad:10,40 ± 3,36 años, IMC:+4,06 ± 1,65 SDS). 
Evaluación comparativa entre grupos según an-
tecedente de antropometría neonatal adecuada 
(AEG; n=815) o PEG (n=70). Variables considera-
das: Edad al inicio de la obesidad y en su primera 
consulta, IMC-SDS, cintura, glucemia, insulinemia, 
HOMA, colesterol total, ácido úrico, HDL, LDL, 
VLDL, triglicéridos, área bajo la curva (AUC) de 
glucemia e insulinemia en la prueba de tolerancia 
oral a la glucosa (disponible en 734 pacientes), co-
cientes LDL/HDL y triglicéridos/HDL.

Resultados: 
Un 6,3% de los pacientes con antropometría neo-
natal disponible (n=1046) habían nacido PEG y no 
habían recibido tratamiento con rGH por haber ex-
perimentado un crecimiento recuperador espontá-
neo. En éstos, se observaron (a igualdad de edad, 
IMC-SDS y distribución étnica y puberal) una talla 
(SDS) inferior y una edad ósea más acelerada que 

 

 TODA LA COHORTE 
(n=1112) PEG (n=70) AEG (n=815) SIGNIFICACIÓN 

EDAD (Años) 10,40 ± 3,36  10,96 ± 2,38  10,33 ± 3,43  NS 

TALLA_SDS 0,98 ± 1,25 0,30 ± 1,21 0,97 ± 1,26 P < 0,05 

Edad ósea   (Años) 10,82 ± 3,37 11,89 ± 2,89 10,72 ± 3,33 P < 0,05 

TALLA DIANA_SDS -0,37 ± 1,01 -0,66 ± 1,27 -0,37 ± 0,98 NS 

IMC_SDS 4,06 ± 1,65 3,85 ± 1,22 4,03 ± 1,58 NS 

CINTURA > p90 (%) 93,3 % 95,1 % 92,9 % NS 

EDAD ADRENARQUIA 
(Años) 9,98 ± 1,86 10,32 ± 1,64 9,93 ± 1,79 NS 

GLUCOSA BASAL (mg/dl) 92,51 ± 7,03 94,93 ± 7,29 92,37 ± 7,11 P < 0,05 

INSULINA BASAL (µU/ml) 14,11 ± 9,69 16,27 ± 10,60 13,92 ± 9,60 NS 

HOMA 3,26 ± 2,35 3,98 ± 2,77 3,21 ± 2,35 P < 0,05 

AUC_GLUCOSA(mg/dl) 271,52 ± 35,11 287,56 ± 36,36 272,22 ± 35,20 P < 0,05 

AUC_INSULINA(µU/ml) 180,30 ± 115,99 223,68 ± 128,03 178,39 ± 117,56 P < 0,05 

WBISI 1,15 ± 0,60 0,95 ± 0,56 1,14 ± 0,61 P < 0,05

HbA1c (%) 5,47 ± 0,33 5,57 ± 0,35 5,46 ± 0,34 P < 0,05 

ÁCIDO ÚRICO 4,88 ± 1,12 5,05 ± 1,18 4,85 ± 1,07 NS 

COLESTEROL TOTAL 
(mg/dl) 158,14 ± 29,60 160,85 ± 30,82 158,37 ± 29,67 NS 

LDL COLESTEROL (mg/dl) 96,93 ± 25,56 43,07 ± 9,03 45,60 ± 10,77 NS 

HDL COLESTEROL (mg/dl) 45,15 ± 10,69 98,84 ± 25,11 96,82 ± 25,91 NS 

VLDL COLESTEROL 
(mg/dl) 16,04 ± 10,46 17,66 ± 10,09 15,97 ± 10,60 NS 

TRIGLICÉRIDOS (mg/dl) 80,02 ± 50,23 89,25 ± 49,57 79,15 ± 49,73 P < 0,05 

ÍNDICE TG_HDL 1,96 ± 1,56 2,16 ± 1,35 1,93 ± 1,53 P < 0,05 

25 OH VITAMINA D (ng/ml) 21,77 ± 9,25 16,65 ± 9,19 22,82 ± 9,27 P < 0,05 

IGF-I (ng/ml) 295,29 ± 159,65 321,05 ± 180,87 292,17 ± 155,97 NS 

IGFBP3 (mcg/ml) 4,76 ± 1,08 5,04 ± 1,00 4,76 ± 1,06 NS 

Abreviaturas: AUC: Área bajo la curva (0,25×basal+0,5×valor-30´+0,75×valor-60´+0,5×valor-120´); WBISI: 10,000 / 

RAIZ de [(glucemia × insulinemia) × (glucemia media en TTOG  × insulinemia media en TTOG)] 
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en los AEG (p<0,05; Tabla) con valores compara-
bles de IGF-I e IGFBP-3 y un peor pronóstico de 
talla (método Bailey&Pinneau) respecto a su talla 
diana (p<0,01). Los pacientes PEG también pre-
sentaban una afectación más intensa del metabo-
lismo lipídico (mayores niveles de triglicéridos e 
índice triglicéridos/HDL, ambos p<0,05) e hidro-
carbonado (mayores niveles de glucemia, AUC de 
glucosa e insulina, HOMA, HbA1c y menor WBISI, 
todos p<0,05, [tabla]). Asimismo, se observó una 
disminución de los niveles circulantes de vitamina 
D en los pacientes PEG con respecto a los AEG 
(p<0,05, [tabla]).

Conclusiones: 
1) El antecedente de PEG determina un mayor nú-
mero e intensidad de las alteraciones metabólicas 
asociadas a la obesidad infanto-juvenil.

2) Los pacientes obesos nacidos PEG con creci-
miento recuperador espontáneo presentan un peor 
pronóstico de talla que aquellos pacientes nacidos 
AEG.

O4/d3-032
ANÁLISIS ANTROPOMÉTRICO, METABÓLICO Y 
EVOLUTIVO DE LOS NIÑOS y ADOLESCENTES 
CON OBESIDAD NO SINDRÓMICA QUE CONSI-
GUEN UNA GRAN PÉRDIDA PONDERAL
J. Martínez-Villanueva Fernández1, P. Pérez-Castro2, 
J. Argente3, G.Á. Martos-Moreno3

(1) Servicio de Endocrinología. Hospital Infantil Uni-
versitario Niño Jesús. (2) Servicio de Endocrinología. 
Hospital de Lugo. (3) Servicio Endocrinología; Hospi-
tal Infantil Universitario Niño Jesús. I.I. La Princesa. 
Departamento Pediatría; UAM. CIBERobn; ISCIII. 
Madrid

Introducción: 
Aunque se carezca de tratamientos farmacológicos 
con indicación aceptada en la obesidad infanto-
juvenil, el tratamiento conservador permite obtener 
en algunos pacientes una reducción ponderal in-
tensa; aunque existen pocos estudios que analicen 
la evolución ulterior de los mismos. 

Objetivos: 
1) Evaluar los cambios antropométricos y meta-
bólicos de los pacientes obesos tras la reducción 
ponderal. 2) Analizar la influencia del tiempo trans-
currido y de la reducción ponderal neta sobre los 
cambios observados. 3) Estudiar la evolución del 
IMC de los pacientes en los 3 años posteriores a la 
reducción ponderal.

Pacientes y métodos: 
Estudio prospectivo de 132 pacientes (11,28±2,83 
años; 3,99±1,93 IMC-SDS; 62,1% varones; 47,7% 
prepuberales) en situación basal (B) y tras una re-
ducción (R; n=132) de IMC >1,5-SDS (52,1%) y/o 
de peso >10% (47,9%). Variables: glucemia, in-
sulinemia, HOMA, HbA1c; uricemia, perfil lipídico, 
marcadores nutricionales (25OH-vitamina-D, proteí-
nas, albúmina, ferritina); tiempo y reducción ponde-
ral neta (kg) entre B y R; IMC-SDS a los 6 meses y 
anualmente hasta los 3 años tras R. 

Resultados: 
El tiempo medio hasta la reducción ponderal fue de 
0,79±0,60 años (35%,<6 meses y 80,2%,<1 año), 
objetivándose un incremento de HDL y una reduc-
ción de glucemia, insulinemia, HOMA y del resto de 
parámetros del perfil lipídico como consecuencia 
de la reducción ponderal (todos p<0,01), sin afec-
tación de los marcadores nutricionales. 

No se observaron correlaciones entre la magnitud 
en los cambios de los parámetros estudiados y el 
tiempo, ni el grado de reducción ponderal neta en-
tre B y R.

En el seguimiento longitudinal el IMC-SDS medio 
de los pacientes se mantuvo estable durante el 
año posterior a la reducción ponderal, objetivándo-
se una recuperación ponderal parcial en el 2º año 
post-R, con un mantenimiento de dicho IMC duran-
te el tercer año post-R (Figura).

Conclusiones: 
1) El tratamiento conservador permite una reduc-
ción intensa del IMC (en un 10% de los pacientes 
de nuestra serie [n=132/1300]) con mejoría meta-
bólica y sin afectación del estado nutricional del 
niño obeso, independientemente del tiempo inverti-
do en su obtención y de la reducción ponderal neta.
2) Dicha reducción ponderal puede mantenerse, al 
menos, hasta 3 años tras su consecución.

 
 

Figura: Evolución del IMC-SDS medio de los pacientes desde su primera visita hasta los 3 

años tras la reducción ponderal (R). 
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O4/d3-033
VALORES BAJOS DE CORTISOLEMIA EN PA-
CIENTES CON HIPOGLUCEMIA POR HIPERINSU-
LINISMO: UN PARAMETRO HORMONAL UNICO 
NO PERMITE EL DIAGNÓSTICO
M. Clemente León, A. Campos Martorell, A. Vargas 
Pieck, D. Yeste Fernández, M. Gussinye Canadell, 
A. Carrascosa Lezcano

Hospital Materno-Infantil Vall D´Hebrón. Barcelona

Introducción: 
el estudio etiológico de la hipoglucemia incluye el 
análisis hormonal de cortisol e insulina. En pacien-
tes con hiperinsulinismo congénito se ha descrito 
supresión de la repuesta hipotálamo-hipofisaria a la 
hipoglucemia.

Objetivo: 
evaluar niveles de cortisol en hipoglucemia en pa-
cientes con diagnóstico de hipoglucemia hiperinsu-
linémica.

Pacientes y métodos: 
estudio retrospectivo de pacientes diagnosticados 
de hipoglucemia por hiperinsulinismo en base a 
los siguientes criterios: 1)requerimientos de hidra-
tos de carbono >15 mg/Kg/minuto para normoglu-
cemia; 2) ácidos grasos libres plasmáticos (AGL) 
<1500 mcmol/L y/o insulina no suprimida (glucosa 
(mg/dl)/insulina (mIU/mL) <3) en hipoglucemia; 3) 
respuesta a glucagón.

Criterios de exclusión: 
1) tratamiento corticoideo en el momento de la hi-
poglucemia; 2) no determinación de cortisol en hi-
poglucemia.
Recogida de parámetros bioquímicos (cortisol, in-
sulina, AGL, betahidroxibutirato) en hipoglucemia 
(glucemia plasmática<45 mg/dL). 
25 (11 niñas) de los 47 pacientes con diagnóstico 
de hipoglucemia hiperinsulinémica en los últimos 
30 años cumplieron criterios para entrar en el estu-
dio. Edad al diagnóstico 2.3 meses (0,3-11).

Diagnóstico: 
4 hiperinsulinismo transitorio (1 Wiedemann-Bec-
kwith). 
Estudio genético de pacientes con hiperinsulinis-
mo permanente: n=21 (10 alteración gen ABCC8, 
1 mutación HNF4A, 1 mutación GLUD1, 1 síndrome 
de Kabuki, 4 ABCC8, KCNJ11, GCK y GLUD1 ne-
gativos, 3 pendiente, 1 no estudio).

Resultados:
Parámetros bioquímicos en hipoglucemia: 
-Cortisol: 7.97 ± 8.05 mcg/dL (30-1). Insulina 15 ± 
12 mUI/L (48-2). 
-Acidos grasos libres: 274 ± 226 mcmol/L (640-95). 
-Betahidroxibutirato 145.9 mcmol/L ± 197 (490-10).

18 pacientes (70%) presentaron cortisol <15 mcg/
dL y 9 pacientes cortisol <5 mcg/dl, ninguno pre-
sentó inestabilidad hemodinámica. 

Tratamiento:
-7/18 con cortisol <15 mcg/dL recibieron tratamien-
to con hidrocortisona sin persistiendo las hipoglu-
cemias.
-22/25 pacientes recibieron tratamiento con diazóxi-
do. 8/22 no respondieron (todos ellos mutación en 
ABCC8)

Conclusiones: 
los valores bajos de cortisol en hipoglucemia no 
descartan el diagnóstico de hiperinsulinismo con-
génito. En estos casos puede estar indicado el tra-
tamiento corticoideo hasta el diagnostico etiológico 
definitivo.	

10.3266/RevEspEndocrinolPediatr.pre2015.Apr.301
Misceláneas

O4/d3-034
HIPERINSULINISMO CONGÉNITO CON ESTUDIO 
GENÉTICO NEGATIVO
L. Salamanca Fresno1, A. Gómez Núñez2, J. Ramírez 
Fernández3, F.J. Rodríguez Contreras1, I. González 
Casado1, A. Campos Barros2

(1) Hospital Universitario La Paz. Servicio de Endocri-
nología Pediátrica. (2) INGEMM, IdiPAZ, Hospital Uni-
versitario La Paz y CIBER de Enfermedades Raras 
(U753), ISCIII, Madrid. (3) Servicio de Endocrinología 
Pediátrica, Hospital Universitario Príncipe de Astu-
rias, Alcalá de Henares, Madrid

Introducción:
El hiperinsulinismo congénito (HI) es la causa más 
común de hipoglucemia persistente en la infancia. 
Las mutaciones en ABCC8 y KCNJ11 suponen las 
formas más frecuentes y severas, sin embargo hasta 
en un 40-50% de los pacientes no se identifica muta-
ción, sugiriendo heterogeneidad genética adicional.

Sujetos de estudioy métodos:
Se presentan 4 casos de HI no relacionados. La 
presentación fue neonatal inmediata en los casos 
1, 3 y 4, y más tardía en el caso 2 (ver tabla).Se 
analizan las características clínicas, fenotípicas, te-
rapéuticas y evolutivas.
Estudios moleculares: Análisis mutacional de las 
secuencias codificantes de ABCC8, KCNJ11 y 
GLUD1 mediante HRM y secuenciación; análisis 
por MLPA de deleciones/duplicaciones en ABCC8.

Resultados:
Las principales características se resumen en la 
tabla 1. Tan sólo los pacientes 1 y 4 presentaron 
datos de macrosomía. Los 4 casos comparten una 
adecuada respuesta glucémica al tratamiento con 
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diazóxido, que se retiró de forma progresiva en 3 
y 4, no así en el 1, que precisó dosis crecientes, 
motivo por el que se realizó estudio 18FPET/TC 
que descartó HI monofocal. Los pacientes 1, 3 y 
4 presentaron episodios repetidos de hipoglucemia 
sintomática (crisis) en contexto de enfermedad in-
tercurrente, precisando 2 de ellos (3 y 4) tratamien-
to anticonvulsivo, aunque sólo el paciente 3 asocia 
datos de retraso psicomotor.

Estudios moleculares: No se identificaron muta-
ciones en las secuencias codificantes de ABCC8, 
KCNJ11 o GLUD1. Los pacientes 1 y 4 presentan la 
variante rara c.-49G>C en heterocigosis, localizada 
en el flanco 5UTR del transcrito de ABCC8. La mis-
ma presenta una frecuencia alélica (FA) de 0,08% 
en población de referencia y de 3,5% en nuestra 
cohorte de pacientes con HI (n=43), siendo esta 
diferencia estadísticamente significativa (p<0,001).

Conclusiones:
Es característico del HI congénito su elevada he-
terogeneidad clínica y genética. Si bien la buena 
respuesta al diazóxido es consistente con ausencia 
de canalopatías, hay formas dominantes descritas 
como respondedoras. Es necesario investigar la pa-
togenicidad de la variante c-49G>C de ABCC8, en 
mayor profundidad, por su elevada FA en la cohorte 
en estudio. En nuestra casuística estos pacientes 
parecen asociar mayor comorbilidad neurológica 
que los casos con mutación confirmada.

10.3266/RevEspEndocrinolPediatr.pre2015.Apr.304
Tiroides

O4/d3-035
¿CUÁL ES LA EDAD ÓPTIMA PARA LA REALIZA-
CIÓN DE LA TIROIDECTOMÍA PROFILÁCTICA EN 
PORTADORES DEL PROTOONCOGEN RET EN EL 
SÍNDROME MEN2A?
E. González Ruiz de León1, MC. Rivas Mercado2, M. 
Sanz Fernández1, J. Menárguez Palanca1, MD. Ro-
dríguez Arnao1, A. Rodríguez Sánchez1

(1) Hospital General Universitario Gregorio Marañón. 
Madrid. (2) Hospital Universitario de Móstoles. Madrid

Introducción:
El MEN 2 A es un síndrome caracterizado por car-

cinoma medular de tiroides (CMT) (100% de los pa-
cientes) asociado a feocromocitoma (50%) y tumo-
res paratiroideos (20%). 

El CMT es la forma más frecuente de presentación 
del MEN2A en la infancia. La calcitonina basal ele-
vada es un marcador tardío de CMT. Se recomienda 
realizar análisis genético del protooncogen RET a 
los familiares de primer grado de un caso índice, 
pues detecta el 100% de portadores (herencia au-
tosómica dominante), permitiendo un tratamiento 
precoz que ha logrado disminuir la morbi-mortali-
dad de esta enfermedad. 

En los últimos años la clasificación del riesgo de 
desarrollar CMT precoz según la mutación existente 
ha guiado la edad recomendada de cirugía profi-
láctica, aunque el momento óptimo continúa ofre-
ciendo dudas.

Pacientes y métodos:
Estudio descriptivo retrospectivo. Se presentan 16 
pacientes pediátricos (10 meses - 16 años y 5 me-
ses de edad) diagnosticados de MEN2A. Se reco-
ge historia clínica, árbol genealógico, exploración 
física, función tiroidea, calcitonina, PTH, catecola-
minas urinarias, ecografía cervical y gammagrafía.

Se realizó a todos tiroidectomía total, asociándose 
linfadenectomía cervical bilateral en los metastáti-
cos. Tras la cirugía se determinó calcio sérico y PTH 
y se inició tratamiento sustitutivo con levotiroxina, 
calcio y calcitriol. El seguimiento semestral incluía 
exploración física y las determinaciones analíticas y 
anualmente catecolaminas urinarias. 

Resultados:
En el momento del diagnóstico todos los pacientes 
estaban asintomáticos, excepto uno en el que el 
diagnóstico fue clínico (bocio nodular).

Las pruebas más relevantes, la genética y anatomía 
patológica se resumen en la tabla adjunta. Las res-
tantes determinaciones fueron normales durante la 
valoración y el seguimiento de todos los pacientes.

Tabla 1 INICIO 6 MESES 12 MESES

IMC (Kg/m2) 28,22 + 3,32 27,26 + 3,32 27,35 + 3,44

IMC (DE) + 2,2 + 0,94 + 1,88 + 1,01 + 1,81 + 0,94

HOMA 4,2 [2,8-5,5] 4,27 + 2,20 3,5 [2,3-4,6]

I/G (120’) 1,38 + 0,84 0,92 + 0,58 0,88 + 0,65

Colesterol Total (mg/dL) 168,65 + 28,11 160,65 + 30,44 166,67 + 31,74

HDL (mg/dL) 47,75 + 9,16 48,60 + 9,63 48,94 + 10,68

LDL (mg/dL) 103,80 + 23,28 95,37 + 24,95 102,56 + 25,04

Triglicéridos (mg/dL) 110,45 + 55,85 90,66 + 46,29 108,12 + 67,30

Cumplimiento dieta/ejercicio 41% 46,9%

Cumplimiento Metformina 85,5% 85,7%

Efectos adversos Metformina

Gastrointestinales/Neurológicos

3,2%/0% 8,5% + 2,1%

 

N º 
Codón 

portador de 
mutación 

Ecografía 
tiroidea 

Calcitoina  
Preoperatoria 

(ng/L) 
Edad cirugía 
(años y meses) Anatomía patológica 

1 C634 N 32 14 a 7m Ca. medular tiroides (3mm) lóbulo 
derecho 

2 C634 N 32.4 16 a 5m Ca medular tiroides (4x4mm) 
lóbulo derecho 

3 C634 Nódulo 2cm 
en LSI 2400 11 a Ca medular multicéntrico.  

Infiltración linfática 
4 C634 N 19.1 7 a 5m Microcarcinoma medular tiroides 
5 C634 N 13.3 9 a 7m Hiperplasia células C 

6 C634 N 14 8 a 3m Hiperplasia celulas C con 
micronódulos patológicos 

7 C634 N <10.5 4 a 5m Hiperplasia células C 
8 C634 N <9 5 a 3m Normal 
9 C634 N <8.1 3 a 6m Hiperplasia células C bilateral 
10 C634 N <7.7 9 a 3m Hiperplasia células C 

11 C634 N <7.7 4 a 6m Hiperplasia atípica células C 
bilateral 

12 C634 N 19 3 a 1m Hiperplasia bilat atipica células C. 
Lobulo izquierdo nódulo (2 mm) 

13 C618 N 30.4 2 a 9m Hiperplasia  celulas C 
14 C789 N 5.5 5 a 1m Hiperplasia células C 
15 C634 N 2.8 8 a 9m Hiperplasia células C atípica 
16 C630 N 2.1 11 a 2m Hiperplasia células C multifocal 

Tabla 1. Características de los pacientes y evolución. 
N: normal. LSI: Lóbulo superior izquierdo 
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Conclusiones:
La tiroidectomía profiláctica antes de los 5 años, 
independientemente de la mutación del protoonco-
gen RET, permite disminuir el riesgo de desarrollo 
de CMT y la morbimortalidad asociada.

La hiperplasia de células C es una lesión precurso-
ra del CMT, observada en tejido tiroideo extirpado a 
niños menores de 3 años con cifras de calcitonina 
normales, dato que confirmamos en nuestra serie. 

La cirugía tiroidea en niños es una técnica difícil 
con posibles efectos secundarios graves, por lo 
que debe realizarse por cirujanos con experiencia 
en esta patología.

O4/d3-036
RESPUESTA HORMONAL AL TRATAMIENTO CON 
TRIAC EN 5 NIÑOS ESPAÑOLES CON SÍNDROME 
DE ALLAN-HERNDON-DUDLEY POR DEFECTO 
EN EL TRANSPORTADOR MCT8 DE HORMONAS 
TIROIDEAS.
A. Iglesias Álvarez1, A.L Gómez-Gila2, P. Casano3, J 
del Pozo4, M.C de Mingo5, N Pons6

(1) Laboratorio Molecular de Tiroides/Instituto de Ge-
nética Médica Molecular (INGEMM). Hospital Uni-
versitario La Paz. (2) Endocrinología Pediátrica. Hos-
pital Universitario Virgen del Rocío. Savilla. España.
(3) Endocrinología Pediátrica. Hospital San Joan de 
Deu. Barcelona. España. (4) Endocrinología Pediátri-
ca. Hospital Niño Jesús. Madrid. España. (5) Endocri-
nología Pediátrica. Hospital La Fé. Valencia. España.
(6) Endocrinología Pediátrica y Diabetes. Lluís Alcan-
yis Hospital. Xátiva, Valencia. España.

El Síndrome de Allan-Herndon-Dudley (SAHD) es 
un grave retraso psicomotor que asocia parapare-
sia espástica y epilepsia, causado por mutaciones 
en el gen MCT8. MCT8 es el principal transporta-
dor de hormonas tiroideas al cerebro. Los pacien-
tes presentan un perfil tiroideo característico: T3L 
muy elevada, T4L baja y TSH levemente incremen-
tada. Los intentos terapéuticos en el SAHD, con 
PTU+Levotiroxina y DITPA, un análogo de T3, no 
han conseguido mejorar el deterioro neurológico 
progresivo del SAHD. El uso de TRIAC ha demos-
trado su potencial terapéutico en modelos anima-
les.

Objetivo: 
Evolución hormonal del tratamiento compasivo con 
TRIAC en 5 niños con SAHD. 

Pacientes y Métodos: 
5 niños entre los 10 meses y 9 años de edad 
con SAHD por defectos en MCT8: dos delecio-
nes (p.delF230, p.L304_I539del), un frameshi-
ft (p.V254DfsX24) y dos missense (p.G401R, 

p.P215L). Se inicia TRIAC a 10 µg/kg/día, incre-
mentando 10µg cada 2 semanas hasta normalizar 
T3-libre, T4-libre y TSH. Determinación en suero de 
TSH, T3l, T4l por inmunoensayo, T3r por radioinmu-
noensayo y SHBG por ELISA.

Resultados: 
Basalmente los pacientes presentaban niveles al-
tos de T3l (3/5): 7,3±2,4 (N<4 ng/dL) o T3t (2/5): 
4.2±0,2 (N<3,8 nmol/L), T4l bajas: 0,6±0,08 (N>0,8 
ng/dL), TSHs normales-altas 4,4±2,6 (N<4,5 µU/
mL), T3r (3/5) bajas 8,6±2,8 (N:15-30 ng/dL), y 
SHBGs muy elevadas: 207,6±55,8 (N<100 nmol/L). 
Tras 11,4 semanas y dosis media de TRIAC de 33,3 
µg/kg/día (entre 20-40 µg/kg/día), se normalizaron 
los niveles de T3l, 3,8±0,6 ng/dL (3/5) y T3t 3,14 
nmol/L (1/5), la TSH disminuyó, (1,99±1 µU/mL), 
T4l y T3r se mantuvieron bajas (0,39±0,05 ng/dL 
y 7,8±4,9) y SHBG se mantuvo elevada (221±59,3 
nmol/L). 2/5 pacientes presentaban epilepsia pre-
via en tratamiento. 1 paciente presentó un episodio 
comicial de novo con foco en EEG, motivo de sus-
pensión del TRIAC a 10 µg/kg/día.

Conclusiones: 
TRIAC es eficaz frente al hipertiroidismo y la hi-
pertirotropinemia, pero no normaliza T4l ni T3r en 
el SAHD. La dosis requerida parece inversamente 
relacionada con la edad, posiblemente por un vo-
lumen de distribución mayor en la primera infancia 
y es independiente del tipo de mutación en MCT8. 
Los efectos beneficiosos del TRIAC sobre el neu-
rodesarrollo infantil, así como su influencia sobre el 
umbral epileptogénico deben analizarse prospecti-
vamente.

O4/d3-037
YODURIA EN ESCOLARES Y SU RELACION CON 
EL COCIENTE INTELECTUAL
G. Grau Bolado1, A. Aguayo Cálcena2, A. Vela de 
Sojo2, I. Rica Etxebarria2, L. Castaño González2, P. 
Martul1 

(1) Hospital Universitario Cruces-UPV/EHU,Barakaldo, 
Vizcaya. (2) Hospital Universitario Cruces-UPV/EHU. 
CIBERER, Barakaldo, Vizcaya

Introducción: 
La yoduria en escolares se utiliza como indicador de 
deficiencia de yodo en la población general. Para 
este grupo de edad se consideran normales valores 
entre 100 y 299 µg/L. Yodurias deficientes se han 
relacionado con menor cociente intelectual (CI). 

Objetivos: 
Valorar si en población escolar existe relación entre 
la yoduria y el CI. Evaluar si las yodurias extremas 
(bajas o altas) determinan un menor nivel de inteli-
gencia.
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Material y métodos: 
A lo largo del año 2011 un psicólogo clínico valoró 
el CI (WISC-IV) de 257 escolares de 7,3 ± 0,2 años 
(50,7% varones) de nuestra área hospitalaria. En la 
misma visita se recogió una muestra de orina y se 
determinó la yoduria. 

Resultados: 
Su mediana de yoduria fue 215 µg/L (rango: 20-
700) y su CI total medio 106,6 ± 12,2. Clasifican-
do a los niños en función en la yoduria (deficiente/
normal/elevada) no encontramos diferencias en la 
media de puntuaciones del WISC global ni en las 
subescalas, salvo una menor puntuación en la es-
cala de procesamiento en el subgrupo con yoduria 
deficiente. Tampoco encontramos mayor porcen-
taje de niños con CI bajo en el grupo de yodurias 
deficientes.

Al estratificar a los niños en tres grupos en función 
de su CI: bajo (<90), normal (90-110) y alto (> 110) 
no encontramos diferencias en las medianas de las 
yodurias. 

Conclusiones:
•En nuestra área geográfica no encontramos rela-
ción entre la yoduria y el CI global en escolares. 
•Los valores extremos de yoduria (bajos o altos) no 
suponen menor CI global en nuestro medio.
•La escala de procesamiento en niños con yodurias 
bajas fue 4 puntos menor, que en el resto de los 
niños.

O4/d3-038
YODURIA EN ESCOLARES Y DÉFICIT DE ATEN-
CIÓN E HIPERACTIVIDAD:¿EXISTE ALGUNA RE-
LACIÓN?
G. Grau Bolado1, A. Aguayo Cálcena2, A. Vela de 
Sojo2, I. Rica Etxebarria2, L. Castaño González2, P. 
Martul1 

(1) Hospital Universitario Cruces-UPV/EHU,Barakaldo, 
Vizcaya. (2) Hospital Universitario Cruces-UPV/EHU. 
CIBERER, Barakaldo, Vizcaya

Introducción: 
La yoduria baja es un marcador de deficiencia de 
yodo. En escolares la normalidad se sitúa entre 
100-299 µg/L habiéndose relacionado niveles infe-
riores con un menor cociente intelectual y un peor 
rendimiento académico. 
Objetivos: 
Valorar si existe relación entre los niveles de yodu-
ria y la prevalencia de problemas de aprendizaje/
déficit de atención e hiperactividad (TDAH) en es-
colares. 

Material y métodos: 
En el 2011 se determinó la yoduria y se estudió la 
puntuación del test de Vanderbilt modificado, para 
diagnosticar el TDAH global o subtipos, en 254 es-
colares de 7,3± 0,2 años de edad de nuestra área 
de referencia hospitalaria (50,7% varones). 

Resultados: 
La mediana de yoduria fue 216 µg/L (rango: 20-
700). El 9,4% obtuvieron una puntuación positiva 
en el Vanderbilt (2% TDAH diagnosticado). No hubo 
diferencia en la mediana de yoduria de este subgru-
po y la del resto (247 mcg/L vs 215,5 mcg/L). Cla-
sificando a los niños en función de la yoduria (de-
ficiente/normal/elevada) no encontramos diferencia 
en la proporción de Vanderbilt positivo (global o por 
subtipos). Al considerar la diferencia de medias de 
las escalas académicas sólo hubo diferencia en la 
escala organizativa con mejor puntuación en los ni-
ños con yodurias deficientes:

Conclusiones:
•No encontramos relación entre la yoduria y el 
diagnóstico de TDAH o la puntuación positiva en la 
prueba de Vanderbilt en nuestra población escolar. 
•En nuestro ámbito los valores extremos de yodu-
ria no se relacionan con TDAH o con problemas de 
aprendizaje.

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
V
*Valores en media ± DE. Kruskal-Wallis (n<30) y T-Student para muestras 
independientes (n>30). 1p=0.037 
** Chi cuadrado 

 

 Yodurias (µg/L) 
Deficientes (19,8%) Normales (52,1%) Elevadas (28,1%) 

< 50 <100 100-299 ≥300 
n 7 51 134 72 
Verbal* 103,3±11,9 103,2±13,4 104,9±12,6 105,1±15,0 
Perceptivo* 108,1±13,6 109,5±11,2 107,5±11,8 106,4±13,3 
Memoria*   99,5 ±12,5 101,7±12,9 104,1±12,5 103,6±14,2 
Procesamiento*   101,4±4,0 103,4±10,41 107,1±11,01 107,5±13,0 
Total* 103,5±11,6 105,2±11,4 107.0±11,4 106,8±14,2 
% CI < 90**  14,2 11,7 8,9 12,5 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
*
*
 
*
*Prueba Chi-cuadrado.  
**Kruskal-Wallis (n<30) y T-Student para muestras independientes (n>30). 1p=0.038 

 

 Yodurias (µg/L) 
Deficientes (19,3%) Normales (52,3%) Elevadas (28,3%) 

<50 <100 101-299 ≥300 
n 7 49 133 72 
% Vanderbilt positivo* 0 10,2 10,5 6,9 
% TDAH* 0 0 2,2 2.7 
% Déficit de atención* 0 6,1 6,7 5,5 
% Hiperactividad* 0 6,1 6,7 4,1 
% Comorbilidad* 0 2 5,2 2,7 
Lectura**  3,7±1,0 3,7±0,8 3,6±0,9 3,7±0,9 
Matemáticas** 3,5±1,6 3,8±0,9 3,8±0,9 3,8±0,9 
Expresión escrita** 3,5±1,1 3,6±0,7 3,5±0,9 3,5±0,9 
Deberes** 4,1±1,0 3,8±0,7 3,9±0,8 3,8±0,9 
Relación compañeros** 4,1±0,7 4,1±0,7 4,0±0,8 4,2±0,8 
Cumplimiento normas** 4,7±0,5 4,1±0,7 4,0±0,9 4,0±0,9 
Interrupción clase** 4,0±1,1 3,9±1,0 3,8±1,0 3,9±0,9 
Organización** 4,3±0,9 3,9±0,81 3,6±1,01 3,6±0,9 
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PP1/d2-001
IMPACTO PRECOZ SOBRE EL DESARROLLO 
NEUROCOGNITIVO EN NACIDOS PEQUEÑOS 
PARA LA EDAD GESTACIONAL (PEG)
B. Puga González1,  P. Gil1, Z. Galve2, M.J. Oliván2, S. 
Rite2, A. de Arriba3, M. Ferrer3, J.I. Labarta3, A. Ferrán-
dez Longás1

(1) Centro Andrea Prader. Planta 1ª Hospital Infantil 
Universitario Miguel Servet. (2) S. Neonatología. Hos-
pital Infantil. Zaragoza. (3) S. Endocrinología. Hospital 
Infantil. Zaragoza

Introducción:
Estudios en animales y en humanos demuestran de 
forma consistente que hay alteraciones estructura-
les y una disminución del desarrollo del cerebro en 
animales y niños nacidos PEG, y que tienen niveles 
disminuidos de inteligenica y cognición.

Objetivo:
Valorar si esta afectación se observa ya desde los 
primeros meses de vida, y su evolución posterior.

Casuística y Métodos:
En 106 nacidos PEG (54,7% niñas, 43,5% niños) 
ha sido evaluado, transversal y en bastantes casos 
longitudinalmente el cociente de desarrollo psico-
motor (CD) entre los 3 y los 24 meses, con la Esca-
la de Brunet-Lézine y comparado con estándares 
normales (n 233). En 69 casos eliminamos factores 
de confusión como prematuridad, gemelaridad o 
comorbilidad.

Resultados:
a) Datos transversales: en el grupo total (n 106) 
el CD era de -1,3+1,2 DS (p<0.00) a los 4,0+1,7 
meses de edad. En el grupo sin factores de confu-

sión (n 69) el CD está a -1,0+0,9 DS (p<0,01) a los 
3,5+1,2 meses, mostrando el 23,2% un CD <2 DS a 
los 10,0+8,2 meses.

La figura muestra las diferencias significativas de 
este grupo a los 3, 6, 12 y 24 meses comparadas 
con los controles.

b) Datos longitudinales: 17 de 28 casos controla-
dos desde los 3 a los 12 meses, el CD ha sido de 
-1,0+0,7 DS (3 m), -0,6+1,2 DS (6 m), -0,8+1,0 DS 
(9 m) y -0,9+1,2 DS (12 m). La media del CD de 
los 28 casos que estamos controlando ha sido de 
-1,1+1,1 DS a los 3 meses.

Conclusiones:
Ya en la 1ª infancia, entre los 3 y 24 meses, las me-
dias del CD en 106 casos son significativamente 
inferiores a la del grupo control (p<0,00) incluso 
eliminando factores de confusión (n 69, p<0,01). 
Estos resultados preliminares indican que un alto 
porcentaje de los nacidos PEG presentan una afec-
tación ya muy precoz de su desarrollo psicomotor, 
sin factores comórbidos que lo justifiquen.

37 Congreso de la Sociedad Española 
de Endocrinología Pediátrica
Valencia, 6 - 8 de mayo de 2015
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Diabetes

PP1/d2-002
COMORBILIDADES ASOCIADAS A LA DIABETES 
MELLITUS TIPO 1 EN NIÑOS Y ADOLESCENTES
I. Rica Echevarría1, A. Mingorance Delgado2, AL. Gó-
mez Gila3, C. León4, I. González Casado5, C. Jaume6, 
Beatriz García Cuartero7, Raquel Barrio Castellanos7

(1) Sección de Endocrinología Pediátrica. Hospital Uni-
versitario de Cruces. (2) Hospital General Universitario 
de Alicante. (3)  Hospital Infantil Virgen del Rocío. Sevi-
lla. (4) Hospital Universitario Vall d´Hebron. Barcelona
(5) Hospital Infantil La Paz. Madrid. (6) Hospital Universi-
tario Son Espases. Palma de Mallorca. (7) Hospital Se-
vero Ochoa. Madrid Hospital Ramón y Cajal. Madrid

El tratamiento de la DM1 persigue conseguir y man-
tener un buen control metabólico evitando la apari-
ción de descompensaciones agudas y el desarrollo 
de complicaciones crónicas. 

Objetivo: 
Valorar la incidencia de descompensaciones agu-
das, la prevalencia de complicaciones crónicas y 
la asociación de enfermedades autoinmunes en 
pacientes pediátricos con DM1 controlados en 8 
hospitales terciarios de diferentes comunidades 
autónomas. 

Pacientes y metodología: 
Estudio observacional, multicéntrico de corte trans-
versal, desarrollado en el 2014, en 853 niños y ado-
lescentes con DM1 de más de 1 año de evolución. 
Variables incluidas: edad, sexo, años de evolución, 
nº de consultas/año, pauta de insulinoterapia (ISCI 
vs multidosis-MDI), antropometría, HbA1c (media 
anual; determinación capilar DCCT/IFCC), ingresos 
hospitalarios el año anterior por hipoglucemias gra-
ves (HGG) o cetoacidosis (CAD), prevalencia de 
complicaciones crónicas [hipertensión (HTA): TA>P 
95 para edad y talla; hiperlipemia: colesterol>rango 
y/o LDL>100 mg/dl; retinopatía detectada con cá-
mara no midriática o fondo de ojo; microalbuminuria 
en orina de 24 horas o en micción espontánea)] y 
diagnóstico de celiaquía y/o de tiroiditis autoinmu-
ne. Estudio estadístico: SPSS Satatics17.

Resultados: 
Edad media al estudio: 12,1±3,7 años (49,7% mu-
jeres) con un tiempo de evolución 5,8±3,4 años. 
El 25% tratados con ISCI. Realizan una media de 
4,7±0,04 revisiones/año. Los pacientes tienen 
una antropometría normal. La media de HbA1c es 
7,3%±1%. 
Tasa de ingresos por descompensaciones (nº/100 
pacientes/año): 1,5 por CAD y 4,5 por HGG. El sub-
grupo de pacientes con HGG solo difieren del resto 
en utilizar ISCI en mayor proporción (39% vs 24%; 
Chi-Cuadrado p = 0,05). 

El estudio de complicaciones crónicas en año pre-
vio se efectuó en la mayoría de los pacientes (TA en 
79%, perfil lipídico en 94%, fondo de ojo en 62%, 
microalbuminuria en 88%) y la prevalencia es baja 
(HTA 1,85%; hiperlipemia 16,9%; retinopatía 0,4%; 
microalbuminuria 3,2%). El subgrupo de pacientes 
con alguna complicación no se diferencia del resto 
en las variables estudiadas. 

El 8,1% asocian tiroiditis y el 8,9% enfermedad ce-
liaca. El subgrupo con tiroiditis tiene mayor HbA1c 
(7,5±1 vs 7,3±0,9; T-test, p=0,049). 

Conclusiones: 
El buen control de la diabetes en la edad pediátrica 
se asocia a una baja incidencia de descompensa-
ciones agudas y prevalencia de complicaciones 
crónicas.

PP1/d2-003
¿EL TIPAJE HLA-DRB1 PUEDE AYUDAR EN EL 
DIAGNÓSTICO DE PACIENTES CON SOSPECHA 
DE DIABETES MODY?
AA. Aguayo Calcena1, I. Urrutia Etxebarria1, R. Marti-
nez Salazar1, T. Velayos Gainza1, L. Castaño Gonza-
lez1, I. Rica Etxevarria1, Grupo Español para el estudio 
de la Diabetes Tipo 1 y Diabetes Tipo MODY

(1) Unidad de Investigación, Hospital Universitario Cru-
ces, UPV, BioCruces, CIBERDEM

Introducción: 
La diabetes tipo MODY presenta herencia autosó-
mica dominante, su diagnóstico clínico tiene ca-
racterísticas bien determinadas pero en ocasiones 
puede existir solapamiento con la diabetes tipo 
1 (DM1). El diagnóstico molecular de la diabetes 
MODY es laborioso y costoso, sin embargo su con-
firmación genetica puede permitir mejorar el tra-
tamiento y la calidad de vida de estos pacientes. 
Ante esta disyuntiva, es necesario buscar herra-
mientas que permitan seleccionar adecuadamente 
a los candidatos para estudio genético de MODY. 
La DM1 presenta haplotipos HLA que predisponen 
al desarrollo de la enfermedad y esta información 
podría ser utilizada para diferenciar los dos tipos 
de diabetes.

Objetivo: 
Determinar la utilidad del tipaje HLA-DRB1 para se-
leccionar de forma adecuada los pacientes a quie-
nes realizar el estudio genético de MODY.

Material y métodos: 
Se ha incluido una muestra de 160 pacientes con 
DM1 (autoinmunidad positiva y edad al debut 8.8 
± 3.9 años) y 74 afectos de diabetes MODY (61 
MODY 2 y 13 MODY 3; edad de diagnóstico 14.7 
± 6.5 años). Se ha realizado un tipaje de alta reso-
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lución (PCR-SSO) del locus HLA-DRB1. Los genoti-
pos se agrupan en 3 categorías: 0 alelos de riesgo 
(ni DR3, ni DR4), 1 alelo de riesgo (DR3 o DR4), 2 
alelos de riesgo (DR3 y/o DR4). Para el análisis es-
tadístico se utiliza el test Chi-cuadrado y se calcula 
la odds ratio (SPSS versión 22)

Resultados: 
La comparación de las frecuencias de los genoti-
pos HLA-DRB1 entre DM1 y MODY muestra diferen-
cias significativas:

Conclusiones:
La existencia de dos alelos de riesgo de DM1 hace 
poco probable el diagnóstico de diabetes tipo 
MODY. Sin embargo, ante un cuadro clínico com-
patible con diabetes MODY, se debería solicitar el 
estudio genético si el paciente presenta 1 o ningún 
alelo de riesgo.

Hipotálamo-Hipófisis

PP1/d2-004
SECUELAS ENDOCRINOLÓGICAS EN PACIEN-
TES CON CRANEOFARINGIOMA
V. Aguado Lozano, M.C. De Mingo De Mingo, R. Payá 
Aldaz, S. León Cariñena, F. Moreno Macián, M. Cer-
nada Badía

Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia

Introducción: 
El craneofaringioma es un tumor habitualmente su-
praselar, que deriva de células embrionarias de la 
bolsa de Rathke. Es un tumor benigno pero tiene un 
comportamiento agresivo con frecuentes secuelas 
endocrinológicas y neurológicas.

Material y métodos: 
Estudio de cohortes restrospectivo. Pacientes de 
0-18 años diagnosticados de craneofaringioma 
desde 1984 a 2014. 
Las variables cualitativas se describen con %, las 
continuas normales con media (DS). 
Se practica una regresión logística binaria. Se acep-
ta como nivel de significación estadística p<0.05.

Resultados: 
25 pacientes: 12 mujeres ,13 varones. 
Edad al diagnóstico 9 años (DS 3.97).
Clínica al debut: 40% neurológica , 16% endocrino-
lógica , 16% oftalmológica , 28% combinada. 
84% tiene lesión grande (>2.8 cm) al diagnóstico 
en TAC/RM.

92% abordaje inicial mediante craniectomía, 
8%transesfenoidal.
En 84% quedan restos tumorales tras primera ciru-
gía. En 4% recidiva tumoral.
Número de cirugías que precisan 4.8 (DS 5,01). 
La tabla refleja el % de pacientes con cada déficit 
endocrinológico, y el tiempo desde la primera ciru-
gía hasta el inicio del tratamiento sustitutivo.
60% tiene hipogonadismo.
8% desarrollan síndrome de Cushing secundario a 
elevadas dosis de corticoides por edema cerebral. 
36% obesidad ,16%sobrespeso. Z score IMC 1.40 
Kg/m2 (DS 2.10).
20% recibe radiocirugía, todos desarrollan panhi-
popituitarismo.
Disponemos de talla final en 18 pacientes (9 trata-
dos con GH).
Tratados con GH: Zscore talla final -0.75 (DS 1.14), 
Zscore talla diana-0.57 (DS 0.18)
No tratados: Zscore talla final-1.48 (DS 1.13), Zsco-
re talla diana-0.99 (DS 0.22)
Otras secuelas: 52% hidrocefalia, 60% déficit vi-
sual, 20%encefalopatía ,12% trastorno psiquiátrico. 
Exitus en 20%, 4 exitus por infarto isquémico cere-
bral, 1 por hemorragia intraventricular, tras neuro-
cirugía. 
Si realizamos una regresión logística binaria (IC 
95%), variable dependiente “tratamiento con GH”, 
covariables “exitus” y “comorbilidad”, no obtene-
mos significación estadística.

Conclusiones:
La incidencia de déficits endocrinológicos es simi-
lar a la descrita en la literatura. Del análisis estadís-
tico se deduce que los pacientes tratados con GH 
no tienen más mortalidad ni más complicaciones. 
Estudios previos demuestran que el tratamiento 
sustitutivo con GH en estos pacientes no tiene un 
impacto significativo en la progresión tumoral.

Metabolismo y Nutrición

PP1/d2-005
LA ACTIVACIÓN MACROFÁGICA (CD163 SOLU-
BLE) SE ASOCIA A UN PERFIL METABÓLICO DES-
FAVORABLE EN NIÑOS SANOS PREPUBERALES
F. Díaz Roldán1, G. Carreras Badosa1, A. Prats Puig2, 
JM. Martínez Calcerrada3, S. Espuña Díaz4, L. Ibañez 
Toda5

(1) Instituto de Investigación Biomédica de Girona. Gi-
rona. (2) Escola Universitària de la Salut i Esport. Girona
(3) Instituto de Medicina Legal de Catalunya. Girona. 
(4) Fundació Salut Empordà. Figueres. (5) Hospital San 
Joan de Déu. Barcelona

 
 Tabla. Frecuencias de Genotipos 
 
 

Frecuencias 
genotípicas (%) 

MODY 
n=74 

DM1 
n=160 p OR (95%CI) 

0 alelos de riesgo 64.9 7.5 <0.0001 22.77 (10.7-48.6) 
1 alelo de riesgo 29.7 44.4 0.03 0.53 (0.29-0.96) 
2 alelos de riesgo 5.4 48.1 <0.0001 0.06 (0.02-0.18) 

Déficit hormonal % Tiempo (meses) desde cirugía hasta el déficit

Diabetes insípida 72 6,58 (11.15)

Insuficiencia suprarrenal 76 10,86(15.78)

Hipotiroidismo 88 3,31 (14.04)

Déficit de hormona de 

crecimiento

68 34,84 (20.18)
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Introducción: 
El CD163 soluble (CD163s) es liberado a la circula-
ción en forma de dominio extracelular del receptor 
CD163, como marcador específico de activación 
de macrófagos. Se desconoce cuál es la repercu-
sión sistémica de la activación crónica de macrófa-
gos en niños prepuberales. 

Objetivo:
Estudiar las asociaciones de CD163s circulante 
con parámetros endocrino-metabólicos en niños 
sanos prepuberales.

Materiales y métodos: 
En un estudio transversal, se incluyeron 236 niños 
prepuberales [81 con normopeso (IMC-SDS<1), 74 
con sobrepeso (1≤IMC-SDS<2) y 81 con obesidad 
pero sin comorbilidades (IMC-SDS≥2)]. Se midió el 
índice de masa corporal (IMC), el perímetro abdo-
minal, la masa grasa corporal (mediante impedan-
ciometría) y la grasa visceral abdominal (mediante 
ecografía). Se cuantificaron en ayunas los niveles 
séricos de CD163s, insulina (e índice HOMA de re-
sistencia a la insulina), gamma-glutamil transpep-
tidasa (GGT), proteína C-reactiva (PCR) y lípidos: 
triglicéridos (TG) y HDL-colesterol.

Resultados: 
Las concentraciones de CD163s fueron mayores 
en los niños con sobrepeso y obesidad (p<0.0001). 
Concentraciones mayores de CD163s se asociaron 
con un fenotipo metabólico menos favorable, que 
consistió en mayor perímetro de cintura, porcen-
taje de grasa corporal, acúmulo de grasa visceral, 
índice HOMA-IR, GGT, PCR y TG, y menor HDL-
colesterol (todos p<0.005 a p<0.0001). En análisis 
multivariante, los niveles de CD163s fueron expli-
cados independientemente por la PCR (β=0.230, 
p=0.002), la GGT (β=0.178, p=0.013) y el IMC 
(β=0.156, p=0.038). Además, las concentraciones 
de CD163s (junto con la edad y la grasa visceral) 
explicaron de manera independiente el índice HO-
MA-IR (β=0.159, p=0.015; R2 modelo=0.171) y la 
ratio HDL-colesterol/TG (β= −0.151, p=0.035; R2 
modelo=0.143). 

Conclusiones: 
Mostramos por primera vez cómo el CD163 soluble 
se asocia con un perfil metabólico desfavorable en 
niños sanos prepuberales. La obesidad infantil pue-
de aumentar el riesgo de enfermedades metabóli-
cas del adulto a través de una activación macrofá-
gica crónica con repercusión sistémica.

Misceláneas

PP1/d2-006
SECUELAS ENDOCRINOLÓGICAS EN NIÑOS 
CON CÁNCER SOMETIDOS A TRASPLANTE DE 
PROGENITORES HEMATOPOYÉTICOS
MC. De Mingo Alemany, R. Segovia Orti, A. Herrero 
Gracía, S. León Cariñena, F. Moreno Macián, M. Cer-
nada Badía

Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia

Introducción: 
El 20-50% de pacientes supervivientes al cáncer en 
la edad pediátrica tienen secuelas endocrinológi-
cas, aquellos sometidos a trasplante de progenito-
res hematopoyéticos (TPH) tienen más riesgo.

Material y métodos: 
Estudio de cohortes retrospectivo. Pacientes de 0 
a 18 años sometidos a TPH desde 2004 a 2014, 
controlados posteriormente en endocrinología pe-
diátrica.
Las variables categóricas se describen con %. Las 
contínuas normales con media (DS) y las no norma-
les con mediana [P25-P75].
Variables independientes: edad al trasplante, sexo, 
irradiación corporal total (ICT), radioterapia craneal, 
busulfán, ciclofosfamida.
Variable de resultado principal: secuelas endocri-
nológicas.
Se ajusta un modelo de regresión logística multiva-
riable. Se acepta como nivel de significación esta-
dística un valor de p < 0.05. 

Resultados:
Desde 2004-2014 se han realizado 215 TPH en 
edad pediátrica. Han fallecido 77 pacientes. 
Muestra de 75 pacientes ,ninguno con déficits en-
docrinológicos previos a TPH. Las características 
clínicas se resumen en tabla.
Secuelas endocrinológicas: 40% hipogonadismo 
hipergonadotropo, 8% déficit de hormona de creci-
miento, 8% hipotiroidismo primario, 1.33% hipotiroi-
dismo secundario.
2 desarrollan pubertad adelantada, 1 pubertad tar-
día. 
Edad de aparición del hipogonadismo hipergona-
dotropo 11.97 años (DS 3.22).
Tiempo medio (en días) desde el TPH hasta la apa-
rición de los déficits endocrinológicos: déficit de 
hormona de crecimiento 991.83 (DS 507.84), hipoti-
roidismo primario 714.83 (DS 700.27). 
En el paciente con hipotiroidismo secundario el dé-
ficit aparece a los 365 días del TPH.
Disponemos de talla final en 18 pacientes. Z score 
de talla final -0.72 (DS 1.62). Su Z score de talla 
diana es -1.05 (DS 0.79).
Z score de índice de masa corporal -0.14 (DS 1.17)
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Se ha realizado criopreservación de corteza ovári-
ca a 36% de las mujeres. 
En el modelo de Regresión logística el sexo 
(p=0.000) y la ICT (p=0.009) predicen indepen-
dientemente el desarrollo de secuelas endocrino-
lógicas. 

Discusión:
La secuela endocrinológica más frecuencia es el 
hipogonadismo hipergonadotropo, que se describe 
en otras series hasta en un 25%. En contraste con 
otras series nuestros pacientes no tienen proble-
mas de peso. 
Del análisis estadístico se deduce que las mujeres 
y aquellos pacientes sometidos a ICT tienen más 
riesgo de desarrollar secuelas endocrinológicas.

Tiroides

PP1/d2-007
¿ES TRANSITORIO EL HIPOTIROIDISMO DE 
NUESTROS PREMATUROS?
A. González Vergaz, R. Sánchez Dehesa, B. García 
Cuartero, V. Sanchez Escudero, E. González Carrasco

Hospital Universitario Severo Ochoa. Leganés. Ma-
drid

Introducción: 
En grandes prematuros se recomienda realizar un 
segundo cribado de la función tiroidea entre la se-
gunda y cuarta semanas de edad para evitar los fal-
sos negativos del screening metabólico inicial. La 
incidencia de hipotiroidismo transitorio es elevada.

Objetivo:
1.- Analizar la utilidad de éste segundo cribado en 
nuestra población
2.-Comprobar la evolución de los pacientes diag-
nosticados de hipotiroidismo

Material y métodos: 
- Estudio prospectivo de 434 prematuros menores 
de 32 semanas y/o de 1500 gramos (220 niñas) na-

cidos entre enero de 2003 y diciembre de 2013, con 
cribado inicial normal.; 
- Se determinó TSH y T4 libre por quimioluminiscen-
cia entre 2-4 semanas postnatales.

Resultados:
14 pacientes (3,2 %) diagnosticados de hipotiroi-
dismo, 12 de ellos menores de 1000 g
Las características de ésta población se reflejan en 
la tabla 1

- Inician tratamiento a los 32,58 (13,9) días de vida 
, con TSH 80,9 (rango: 12,9-312) mcU/ml y T4 libre 
0,79 (0,30 ) ng/dl a dosis de 10,98 (3,1) mcg/k/día 
de levotiroxina durante 34,8 (5,9) meses. Todos ti-
roides ecográficamente eutópico
- Al realizar la reevaluación en 10 /14 ( continúan 
tratamiento 4 pacientes) :
- 20 % hipotiroidismo permanente (un varón gam-
magrafía con lóbulo izquierdo hipocaptante) 
- 20 % hipertirotropinemia 
- 60 % función normal sugiriendo hipotiroidismo 
transitorio. 

Sin embargo en los siguientes 6 meses los pacien-
tes con hipertirotropinemia y dos con función tiroi-
dea normal tras la suspensión del tratamiento desa-
rrollan hipotiroidismo permanente 
En los pacientes en que se realizó estudio del exon 
10 del gen del receptor de TSH no se encontraron 
alteraciones.

Conclusiones:
-Nuestros datos confirman la importancia de moni-
torizar la función tiroidea en grandes prematuros 
-La gemelaridad y el sexo femenino son factores 
asociados de riesgo de hipotiroidismo 
-Un seguimiento prolongado de la función tiroidea 
estaría indicado en estos pacientes que han preci-
sado tratamiento para confirmar la transitoriedad de 
estas alteraciones.

PP1/d2-008
EVOLUCIÓN A LARGO PLAZO DE LAS HIPER-
TIROTROPINEMAS NEONATALES EN NUESTRA 
COMUNIDAD
MJ. Chueca Guindulain1, S. Berrade1, N. Ulibarrena1, 
SE. Zarikian1, JC. Moreno2, M Oyarzabal1

(1) Complejo hospitalario de Navarra, Pamplona.  
(2) Laboratorio Molecular de Tiroides, INGEMM, Hospi-
tal La Paz, Madrid

Sexo 25 mujeres (33.3%), 50 varones (66.6%)

Patología de base 46.6%  leucemia linfoblástica aguda, 30.66% leucemia 

mieloide aguda, 8% meduloblastoma, 5.33% sarcoma de 

Ewing, 4%  síndrome mielodisplásico, 2.66% 

neuroblastoma, 1.38%  linfoma anaplásico de células 

grandes, 1.38% leucemia bilineal.

Edad al TPH 7.81 años (DS 4.23)

Número de TPH que reciben 82.66% 1 , 14.66% 2, 2.66% 3.

Tipo de TPH 56% autólogo, 24% alogénico emparentado, 17.3% 

alogénico no emparentado, 2.6% cordón umbilical.

RT craneal 13.3% recibe radioterapia craneal. 

Dosis total 55.81  Gys(35.42 DS), número de fracciones 

38.87 (DS 26.72), dosis/fracción 2.53 Gys (DS 2.81).

Irradiación corporal total 40% recibe ICT. 

Dosis total 12  Gys(P25 12, P 75 12), número de fracciones 

6  (P25 6, P75 6), dosis/fracción 2 Gys (P25 2, P75 2).

RT testicular 4%

RT abdomino-pélvica 6.6%

Quimioterapia de 

acondicionamiento 

52.33% busulfán, 18.66% melfalán, 21.33% fludarabina, 

77.3% ciclofosfamida, 2.66% ifosfamida, 30.66% tiotepa, 

37.33% etopósido. 

Tabla 1 
 

Características de la población 

Edad gestacional en semanas (DE) 27,4 (1,7) 
Peso en gramos 891 (215) 
Proceden de gestación múltiple 5/14 
CIR (1 cariotipo) 2   (47XXY) 
Sexo  M/H 10/4 
Antecedentes familiares tiroideos 2 
Edad realización analítica :días 
 

25 (15) 
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La hipertirotropinemia neonatal es una elevación 
TSH en el periodo neonatal (ETSH), junto con ni-
veles normales de hormonas tiroideas. A diferencia 
del hipotiroidismo congénito (HC), la actitud tera-
péutica ante el fallo moderado de la función tiroidea 
neonatal no está claramente establecida.

Objetivo:
Valorar prospectivamente la prevalencia poblacio-
nal de la ETSH, su curso transitorio o permanente y 
la evolución a largo plazo (rango 7-14 años).

Pacientes y métodos:
Todos los recién nacidos en nuestra comunidad en-
tre 2000-2007 con despistaje positivo para HC (TSH 
≥ 10 mU/l en papel de filtro), con TSH ≥ 5,5 mU/L 
y T4-L normal en la confirmación sérica. Se realizó 
seguimiento del perfil tiroideo con carácter mensual. 
Ante valores de TSH ≥ 3 DE y T4-L ≤-1 DE para la 
edad, en el seguimiento se inicia tratamiento con L-
tiroxina (dosis 3 ug/k/d). A los 3 años se reevaluó 
con ecografía, gammagrafía a todos ellos y test de 
TRH y estudio molecular de la hormonogénesis tiroi-
dea en 23/28 casos, tras consentimiento informado.

Resultados:
La muestra incluye 48.916 neonatos. 28 casos 
presentaron ETSH (excluyendo HC, prematuridad 

y S. Down) con una prevalencia de 1:1.747 recién 
nacidos. En un 18% (n=5) los niveles de TSH se 
normalizaron. En la reevaluación, el 57% persistía 
con hipotiroidismo subclínico (HS) precisando tra-
tamiento. El 70% mostraba alteraciones ecográfi-
cas (hipoplasia/atrofia) y el 52,6% alteraciones en 
la gammagrafía. La duración del tratamiento en 
las hipertirotropinemias transitorias fue de 31±8 
meses (rango 5-103 meses). En los transitorios re-
currentes, la edad de reinicio del tratamiento fue 
aproximadamente 7 años. Actualmente un 54% de 
los casos son hipotiroidismos subclínicos perma-
nentes en tratamiento con L-tiroxina con edad me-
dia de 11 años (rango 7,5-14,5). Se realizó genéti-
ca en 23/28 casos. Los niños con HS permanente 
son portadores de mutaciones heterocigotas en 
los genes DUOX2 y receptor de TSH en un 30%. 
Todos presentan un desarrollo neurocognitivo nor-
mal.

Conclusiones:
La ETSH es un hallazgo neonatal frecuente, que en 
muchos refleja disfunción tiroidea permanente. 

La función tiroidea optima en este tiempo de la vida 
es fundamental para el desarrollo neurocognitivo, 
por ello debemos asegurar unos niveles de hormo-
nas normales.
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PÓSTERS POR TEMAS
PÓSTERS SESIÓN *

Crecimiento

SP1/d2*-009
ESTUDIO DE TRATAMIENTO CON GH EN NIÑOS 
CON DÉFICIT IDIOPÁTICO PUBERAL, EN LA CO-
MUNIDAD VALENCIANA
J. Sánchez Zahonero, M.J. López García, I. Tarazo-
na Casany

Hospital Clínico Universitario de Valencia

Introducción: 
En nuestra comunidad, desde el 2010, los niños 
con talla baja por retraso puberal (RP) son tratados 
con GH si se demuestra que presentan déficit de la 
hormona tras alcanzar el Tanner 3. En el contexto 
de un estudio retrospectivo, a lo largo de 10 años, 
del crecimiento de niños con déficit de GH (DGH), 
interesó valorar, por separado, la efectividad del 
tratamiento en estos casos.

Material y métodos: 
Protocolos de solicitud de GH remitidos al Comi-
té Asesor entre 01-01-2001 y 31-12-2011. Se en-
contraron 1361 documentos, de los cuales, 311 
correspondían a niños con DGH. Sólo 19/311 fue-
ron casos con DGH idiopático puberal. Los datos 
auxológicos obtenidos fueron unificados reconvir-
tiéndolos según patrón de los Estudios Españoles 
de 2010 y 1978/2000. Análisis estadístico con SPSS 
20+. Pruebas empleadas: T Student, contraste mul-
tivariado (tamaño del efecto). 

Resultados: 
La muestra de 292 DGH comienza el tratamiento 
(dosis: 0,030±0,004 mg/Kg/día) con edad media de 
10,03±3,21 años y talla de -3,08±0,81 SDS, expe-
rimentando un crecimiento significativo (P<0,0001). 
Talla final: -1,48±0,88 SDS. Diferencia entre talla 
diana-final: 0,09±0,70 SDS. Los casos con DGH pu-

beral (19) comienzan la terapia (dosis: 0,034±0,004 
mg/Kg/día) con edad media de 13,24±1,29 años y 
talla de -3,00±0,58 SDS, experimentando un cre-
cimiento significativo (P<0,0001). Estatura final: 
-1,47±0,76 SDS. Diferencia entre talla diana-final: 
0,06±0,68 SDS.

Ambos grupos obtienen buenos resultados de cre-
cimiento, pero los de los casos con DGH puberal 
parecen ligeramente superiores. De hecho, el ta-
maño del efecto ejercido por el tratamiento sobre el 
crecimiento en los DGH puberal fue mayor (94,2%) 
que el de la muestra total (82,2%). 

Comentarios: 
La respuesta de crecimiento de estos 19 niños ha 
sido excelente; no obstante, no deja de ser un gru-
po pequeño, por lo que habría que confirmar estos 
resultados con muestras más amplias.

Si estos resultados son reproducibles, merece la 
pena esperar a la primación por hormonas sexua-
les, antes de poner en marcha el protocolo diag-
nóstico de DGH (test de estímulo de GH) ya que 
con pocos años de terapia se obtienen muy buenos 
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Representación gráfica de la evolución de las medias de SDS de talla y de VC en niños con DGH idiopático puberal 
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resultados, reduciéndose los efectos secundarios 
que pueda conllevar un tratamiento más prolonga-
do en el tiempo.

P1/d2d3-010
DISCONDROSTEOSIS DE LERI-WEILL
M. Sanz Fernández, E. González Ruiz de León, A. 
Rodríguez Sánchez, MD. Rodríguez Arnao, B. Ez-
quieta Zubicaray

Hospital General Universitario Gregorio Marañón. 
Madrid

Introducción: 
La discondrosteosis de Leri-Weill (DLW) es una 
displasia esquelética, de herencia dominante, mar-
cada por una estatura desproporcionadamente 
baja y deformación de Madelung en la muñeca. Su 
prevalencia es desconocida. El diagnóstico puede 
sospecharse en base a los hallazgos clínicos y ra-
diológicos y puede confirmarse por análisis mole-
culares.

Caso clínico: 
Motivo de consulta: niño de 3 años y 7 meses, en 
estudio por hipocrecimiento de inicio postnatal. An-
tecedentes familiares: Padre acortamiento meso-
mélico de los cuatro miembros, talla: 162 cms (-2,42 
DS). En la familia paterna, varios miembros presen-
tan fenotipo similar y talla baja (abuelo 155 cm (- 
3.51 DS), tío abuelo 140 cm(- 5,89 DS). Resto sin 
interés. Exploración física: Longitud: 89 cm (-3.04 
DS). Peso: 13 Kg (-1.36 DS). Habito atlético. Acor-
tamiento mesomélico de extremidades. Deformidad 
de Madelung en ambas muñecas. Resto de explo-
ración normal para la edad. Pruebas complemen-
tarias: IGF-I <25 μg/L (VN: 49-289) e IGFBP-3 2.35 
mg/L (VN: 0,9-4,3). Serie ósea: Acortamiento de los 
segmentos medios de las extremidades aprecián-
dose en las superiores tendencia a la incurvación 
cubital del radio y aumento del espacio interóseo. 
Edad ósea acorde a cronológica. Estudio genéti-
co molecular del gen SHOX: Cambio p.Ala170Pro 
(c.508G>C, en el exón 4) en heterocigosis que con-
firma la sospecha clínica de DLW en nuestro este 
este paciente. Iniciado tratamiento con hormona de 
crecimiento (rhGH) a dosis de 0,046 mg/Kg/día. 

Conclusión:
En aproximadamente un 70% de los casos la DLW 
está provocada por la haploinsuficiencia del gen 
SHOX debido a mutaciones heterocigotas o dele-
ciones. Se desconoce el defecto molecular en el 
30% restante de DLW. El diagnóstico tiene implica-
ciones terapéuticas dada la favorable evolución con 
hormona de crecimiento, además de posibles ac-
tuaciones quirúrgicas y del asesoramiento genético, 
dado su carácter hereditario autosómico dominante.
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ÑOL DEL ESTUDIO PATRO NIÑOS: ESTUDIO NO 
INTERVENCIONISTA EN NIÑOS TRATADOS CON 
HORMONA DE CRECIMIENTO HUMANA RECOM-
BINANTE BIOSIMILAR
A. Lechuga Sancho1, F. Moreno2, S. León2, C. Mingo 
Alemany2, R. Corripio3, J. Pérez3, V. Borrás4, M. Cai-
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pital Universitario de Salamanca. (11) Sandoz Farma-
céutica. Madrid 

Introducción:
PATRO Niños - PAtients TReated with Omnitrope® 
- es un estudio internacional, abierto, longitudinal, 
prospectivo, no intervencionista, en curso, para 
evaluar la seguridad y la eficacia a largo plazo de 
la hormona de crecimiento humana recombinante 
(rhGH) biosimilar en el tratamiento de niños y ado-
lescentes. Se presentan los datos intermedios ac-
tualizados (Enero de 2015) del subgrupo español.

Objetivo:
El objetivo principal es evaluar la seguridad de la 
rhGH biosimilar, particularmente el potencial diabe-
togeno, el riesgo de desarrollo de tumores malignos 
y los riesgos del tratamiento en pacientes con sín-
drome de Prader-Willi. Como objetivo secundario se 
pretende evaluar su eficacia.

Métodos:
El estudio PATRO Niños es un estudio observacio-
nal, que incluye pacientes tratados con rhGH bio-
similar según las indicaciones de la Ficha Técnica 
del fármaco. Se registran todos los acontecimientos 
adversos y los datos auxológicos, clínicos y de la-
boratorio son recogidos según la práctica clínica. 
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Resultados:
Se han reclutado a nivel mundial 3981 pacientes de 
300 centros. España ha incluido 56 pacientes pro-
cedentes de 10 centros: 32 varones, 24 mujeres; 32 
con GHD, 18 PEG y 6 con otras indicaciones. Un 
paciente había tenido tratamiento previo con hor-
mona de crecimiento. La edad media al inicio del 
tratamiento fue de 8,0 años. La duración media del 
tratamiento fue de 23,3 meses.

No se han registrado casos de diabetes “de novo”, 
disminución de la tolerancia a la glucosa, ni alte-
ración de la glucemia en ayunas. Trece pacientes 
(23,2%) experimentaron un total de 21 aconteci-
mientos adversos, todos no relacionados con el 
tratamiento, uno de los cuales grave (apendicitis). 
No se han registrado problemas de seguridad in-
esperados.

Se ha documentado una evolución positiva de los 
parámetros auxológicos; talla: 132.1 vs 115.1 cm, 
desviación estándar de la talla (HSDS): -1.33 vs 
-2.67, velocidad de crecimiento (HV): 7.93 vs 3.42 
cm/año, desviación estándar de la velocidad de 
crecimiento (HVSDS): 3.22 vs -3.52 (niveles actua-
les vs basales respectivamente). 

Conclusiones:
Este análisis demuestra que la rhGH biosimilar es 
segura y eficaz en niños con GHD y SGA. 
PATRO Niños ampliará la base de evidencia para 
la rhGH biosimilar en las indicaciones pediátricas.

SP1/d2*-012
COMPARACIÓN DE DOS PROCEDIMIENTOS DE 
MEDIDA DE IGF-1 EN PACIENTES EN TRATA-
MIENTO CON GH.
M. Martínez Barahona1, M. Murillo Vallés1, M.L. Gra-
nada Ybern1, M. Aldea Carilla1, E. Guerrini2, J. Bel 
Comos1

(1) H. Universitario Germans Trías i Pujol. (2) Becaria 
de la Fundación Leo Messi

Introducción:
El factor de crecimiento insulinoide tipo 1 (IGF-1) 
es el principal marcador periférico de la acción de 
la hormona de crecimiento (GH), por este motivo 
se usa en la monitorización del tratamiento con GH. 
No existe un procedimiento “gold standard” para la 
medición de IGF-1 en suero, y el método más utili-
zado por los laboratorios clínicos es el inmunoanáli-
sis quimioluminiscente. Sin embargo, los resultados 
varían en función del inmunoensayo utilizado. Por 
ese motivo y por la gran influencia de la edad, el 
sexo y la pubertad,las guías internacionales acon-
sejan expresar los resultados de IGF-1 en desvia-
ción standards (SDS) respecto una población nor-
mal de la misma edad y sexo. En nuestro hospital 

se utilizó el método Immulite (Siemens Diagnostics), 
hasta febrero-2013 y a partir de esa fecha hasta la 
actualidad el Liaison (DiaSorin).

Objetivo:
Nuestro objetivo fue comparar los resultados de 
IGF-1 obtenidos en niños 101 niños prepuberales 
,tratados con dosis similares de GH y visitados con-
secutivamente en nuestra unidad, en función del 
método de IGF utilizado. En 51 la IGF se había reali-
zado con Immulite y en 50 mediante Liaison

Resultados:
No se observaron diferencias significativas en 
edad (7,96±2,2 vs 8,38±2,2 años;p=N.S:), dosis 
de GH (0.2165±0,031 vs 0.2096±0,034 mg/kg/
sem,p=N.S),concentraciones de IGF-1 (290,5±118 
vs 281,9±78,3 ng/ml,p=N.S.), o SDS-IGF-1 
(1.22±1,04 vs 1.25±0,69,p=N.S.) de los pacientes 
monitorizados con Immulite o Liaison. 
Con ambos métodos, la SDS-IGF fue significa-
tivamente más elevada en niño<8 años que en 
los >8 años ((Immulite:+1.46 ±0,95 vs 0,85±1,1 
SDS,p=0,039;Liaison:+1.50 ±0,63 vs 0,97 ±0,65; 
p=0,005),a pesar de que no se observaron diferen-
cias en la dosis entre los 2 grupos (0,21±0,038 vs 
0,21 ±0,024 mg/kg/sem).Esta diferencia no guarda-
ba relación con la adherencia al tratamiento.

Conclusión:
A pesar del cambio de método de IGF-1 implanta-
dos en nuestro laboratorio, en una muestra homo-
génea de pacientes prepúberes tratados con dosis 
similares de GH, no observamos diferencias signi-
ficativas en función del método de medida. Pode-
mos decir que los resultados obtenidos por ambos 
métodos son comparables para el manejo y segui-
miento de pacientes en tratamiento con GH.

P1/d2d3-013
DÉFICIT DE GH Y DELECIÓN DE DNA MITOCON-
DRIAL: UNA ASOCIACIÓN INFRECUENTE
E. Palomo Atance, P. Sánchez Ruiz, M.E. Gourdet, 
M.J. Maroto Ruiz, M.J. Ballester Herrera, E. Martín 
Campagne

Hospital General Universitario de Ciudad Real

Introducción:
El síndrome de Pearson (SP) es una enfermedad 
multisistémica causada por deleciones del DNA 
mitocondrial (DNAmt) cuya frecuencia es de 1,6 
casos/100000 habitantes. Las alteraciones endocri-
nológicas forman parte de las manifestaciones clí-
nicas, dentro de las cuales la más frecuentemente 
descrita es el déficit de GH.

Caso clínico:
Niño de 8 años derivado a consulta por talla baja y 
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disminución de la velocidad de crecimiento desde 
los 12 meses previos. Antecedentes personales: 
neutropenia con dos episodios previos de sepsis, 
síndrome de Fanconi con filtrado glomerular nor-
mal, pancreatitis de repetición, ptosis palpebral, 
retinopatía pigmentaria e hipoacusia neurosensorial 
bilateral. Entre otras consultas es seguido en Neu-
ropediatría, donde ante la sospecha de enferme-
dad mitocondrial se realiza estudio del DNAmt en-
contrándose una deleción única de 7,8 Kb, lo que 
confirma el diagnóstico de SP.

Exploración física: peso -2,5 DE, talla -4,3 DE, velo-
cidad de crecimiento -3,8 DE en el último año, resto 
sin alteraciones salvo ptosis palpebral.

En consulta de Endocrinología Pediátrica se reali-
za: hemograma y bioquímica, gasometría venosa, 
TSH, T4 libre, anticuerpos antitransglutaminasa ti-
sular, IgA, PTH, 25-hidroxi-vitamina D, ACTH, corti-
sol sérico basal y cortisol libre urinario en 24 horas 
que resultan sin alteraciones, IGF-I de 57 ng/ml e 
IGF-BP3 de 1,8 mcg/ml y edad ósea retrasada un 
año y medio respecto a la edad cronológica. Ante 
la sospecha diagnóstica de déficit de GH se realiza 
test de hipoglucemia insulínica con un pico máximo 
de GH de 0,5 ng/ml y test de clonidina con pico 
máximo de GH de 1,05 ng/ml. En RM cerebral no se 
observan alteraciones hipotálamo-hipofisarias ni de 
otras estructuras. Con el diagnóstico de déficit de 
GH se inicia tratamiento con somatropina recombi-
nante a 0,035 mg/kg/día sc.

Comentarios:
Ante un caso de SP debe hacerse despistaje de alte-
raciones endocrinológicas, en especial del déficit de 
GH, aunque también de alteraciones suprarrenales y 
del metabolismo fosfocálcico e hidrocarbonado.

Las enfermedades mitocondriales deben incluirse 
en el diagnóstico diferencial del déficit de GH aso-
ciado a clínica multisistémica, para descartar diver-
sas complicaciones, algunas de las cuales pueden 
ser amenazantes para la vida. La presencia de una 
deleción en el DNAmt confirma el diagnóstico.

SP1/d2*-014
PROGRAMA DE INTERVENCIÓN EN PACIENTES 
CON BAJA ADHERENCIA AL TRATAMIENTO CON 
GH
M. Martínez Barahona1, M. Murillo Vallés1, E. Guerri-
ni2, M.L. Granada Ybern1, J. Bel Comos1

(1) H. Universitario Germans Trias i Pujol. Badalona. 
(2) Becaria de la Fundación Leo Messi

Introducción:
La talla media final obtenida con la terapia de hor-
mona de crecimiento (GH) está influenciada por la 

baja adherencia al tratamiento. El objetivo principal 
de nuestro estudio fue valorar los efectos clínicos 
(velocidad de crecimiento) y analíticos (factor de 
crecimiento insulinoide tipo 1, IGF-1), antes y des-
pués de la implantación de un programa de inter-
vención en pacientes previamente detectados con 
baja adherencia al tratamiento con GH. 

Métodos:
Presentamos un estudio observacional longitudinal. 
De los 157 niños en tratamiento con GH, se selec-
cionaron los 33 niños con moderada-baja adheren-
cia al tratamiento durante los últimos 6 meses (do-
sis recogida de farmacia <92%, respecto a la dosis 
prescrita). Se realiza un programa de intervención 
explicando a estas familias la importancia del trata-
miento, comentando las razones de la menor adhe-
rencia. Iniciamos seguimiento bimensual durante 6 
meses, solicitando la recogida de los cartuchos del 
tratamiento en cada visita. Se recogen los datos de 
IGF-1 y velocidad de crecimiento (estandarizados 
para edad y sexo) después de esta intervención. 

Resultados:
El porcentaje de cumplimiento inicial era del 80,8%, 
mejorando hasta 91,7% después de la intervención. 
De 33 niños, 29 mejoraron su tasa de cumplimiento, 
mientras que uno lo disminuyó del 91,2 al 86%. 11 
de estos 29 pacientes (38%) no superaron el umbral 
del 92% de adherencia (considerado como buena 
adherencia terapéutica). En cuanto a los valores 
de IGF-1 (SDS), la media aumentó de 1,44 a 1,70, 
siendo esta diferencia estadísticamente significati-
va (p=0,031). Resultados similares encontramos en 
cuanto a la velocidad de crecimiento (SDS) antes 
de la intervención -0,20 (±1,3) y después 0,66 (± 
1,48), con diferencias significativas (p=0,02).
Un 30% de los pacientes habían hecho ventana te-
rapéutica en algún momento del tratamiento.

Conclusiones:
Ante pacientes con mala respuesta al tratamiento, 
resulta muy importante la evaluación de la adheren-
cia al tratamiento con GH. Un tercio de nuestros pa-
cientes presentan una adherencia no óptima. Estos 
niños se pueden beneficiar de programas de inter-
vención, insistiendo en la importancia del cumpli-
miento del tratamiento, mejorando así la velocidad 
de crecimiento y potencialmente su talla final.

P1/d2d3 -015
DEFICIT DE GH POR HIPOPLASIA HIPOFISARIA 
Y SÍNDROME DE BARTTER: UNA RARA ASOCIA-
CIÓN
A. López Cantos1, L. Trujillo Caballero1, M. Medina 
Navarro2, R. Hoyos Gurrea1, D. Barajas de Frutos1

(1) Complejo Hospitalario Universitario de Granada. 
(2) Hospital Nuestra Señora de la Salud
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Introducción:
La Hipoplasia Adenohipofisaria es un trastorno en-
docrinológico infrecuente que provoca déficit de 
GH aislado o asociado a otros déficits hormonales 
y se manifiesta, entre otros, por talla baja, retraso 
en la edad ósea y disminución de la velocidad de 
crecimiento.

El Síndrome de Bartter es un trastorno de la reab-
sorción de sodio, potasio y cloro a nivel del asa de 
Henle que se transmite generalmente siguiendo un 
patrón autosómico recesivo. El retraso del creci-
miento se encuentra entre sus manifestaciones. 

Caso: 
Presentamos paciente de 22 meses de edad se-
guido en consulta de Nefrología por Síndrome de 
Bartter diagnosticado al año de vida.

Antecedentes: RNT 40SG con peso al nacimiento 
de 2859g (-1.47DE), longitud 50cm (-0.57DE). 

Peso: 7.23Kg (p<1, -3.99DE) Talla: 72.3cm (p<1, 
-5DE) . Fenotipo peculiar con escaso panículo adi-
poso, nariz bulbosa y facies triangular. Línea de im-
plantación capilar baja. Pectum excavatum.

IGF1 14 ng/mL (VN 51-303), IGFBP3 1550.3 ng/mL 
(VN 756-2412).

Se realizan dos testS de estímulo farmacológicos 
para GH: 1) Clonidina: GH basal 1.32 ng/mL, pico 
máximo 2.14 ng/mL. 2) Propranolol: GH basal 3.3 
ng/mL, pico máximo 4.08 ng/mL. 

Estudios complementarios: 1) RM de silla turca: 
adenohipófisis de tamaño pequeño constituida por 
una lámina de tejido que recubre el fondo de la silla 
turca, por lo que ésta aparece parcialmente vacía. 
Neurohipófisis y tallo hipofisario sin alteraciones. 2) 
Cariotipo normal.

Actualmente 7 años y 8 meses de edad. Peso 
16.9Kg (p3, -2DE), Talla 114.5cm (p3, -1.93DE). V. 
Crec 5.8 cm/año. Edad ósea 5 años. Lleva 5 años 
en tratamiento con GH con buena adhesión. Dosis 
actual 0.024 mg/kg/día. Última IGF1 148 ng/mL (VN 
57-316).

Conclusiones:
La combinación de Síndrome Bartter y déficit de 
GH es poco frecuente en la bibliografía.

Normalmente el déficit de GH no produce hipocre-
cimiento en menores de 2 años, por lo que es man-
datorio explorar otras posibilidades diagnósticas en 
este grupo etario (como así se hizo). Sin embargo, 
el hipocrecimiento marcado, a pesar del control 
adecuado nefrológico (equilibrio ácido base nor-
mal), así como los niveles evidentemente bajos de 

IGFBP3 e IGF1, hacían preciso estudiar la función 
adenohipofisaria.

SP1/d2*-016
SINDROME DE KLINEFELTER CON TALLA BAJA 
Y MICROCEFALIA: UNA INUSUAL COMBINACIÓN
B.L. Galo1, D. Yeste2, A. Campos2, T. Vendrell1, A. 
Plaja1, A. Carrascosa2

(1) Hospital Vall d´Hebron, Servicio de Endocrinolo-
gia Pediatrica. (2) Medicina Molecular y Genètica, 
Hospital Vall d´Hebron

Introducción:
Los pacientes con Klinefelter (SK) presentan un ca-
riotipo 47, XXY y talla alta como consecuencia de la 
sobreexpresión del gen SHOX. Se presenta un pa-
ciente con fenotipo peculiar, microcefalia, talla baja 
proporcionada y cariotipo 47; XXY con una deleción 
en la banda p11.3 de uno de los cromosomas X. 

Descripción Clínica:
Lactante varón de 2 años y 4 meses de edad remiti-
do para estudio de retraso de crecimiento. Primera 
gestación de 39 semanas de padres sanos no con-
sanguíneos y talla normal. PN: 2.850 gr (-1.3 DE), 
longitud: 47.5 cm (-1.7 DE), PC: 33 cm (-1.0 DE). 
Examen físico: peso: 8.6 kg (-3.0 DE), longitud: 78 
cm (-3.6 DE), PC: 40 cm (-2 DE). Fenotipo: facies 
peculiar con frente estrecha e hipoplasia de alas 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Fig. 1 
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nasales. Microcefalia. Genitales externos hipoplási-
cos. Testes en bolsas de 1 cc. Retraso psicomotor 
leve e hipotonía axial. Edad ósea: 2 años. Perfil bio-
químico normal con marcadores de celiaquía nor-
males. Estudio hormonal: TSH: 1.2 mU/L, T4 libre: 
1.1 ng/dl, LH < 0.07 U/L, FSH 0.61 U/L, inhibina-B 
113.0 pg/ml, ACTH 25.9 pg/ml, cortisol 18.6 mcg/
dl, prolactina 6.1 ng/ml, IGF-1: 51.4 ng/ml, IGFBP-3: 
3.6 ng/ml. Test glucagón: GH basal: 4.4 ng/dl y 
pico máximo: 7.6 ng/dl. RM: hipoplasia hipofisaria, 
ectasia de la vaina de nervios ópticos, hipoplasia 
ponto-cerebelosa, desmielinización leve de sustan-
cia blanca. Array-CGH (ISCA v2, 8x60K, Agilent): 
presencia de dos cromosomas X, y una deleción en 
Xp11.3 que implica los genes CASK, NDP, KDM6A, 
GPR34, GPR82, MAOA, MAOB, EFHC2, FUNDC1 y 
DUSP21 (Fig. 1). Cariotipo: 47, XXY. Estudio FISH 
con BAC RP11-24p8 confirma la deleción Xp11.3 
en el paciente y es normal en los progenitores. Fon-
do de ojo: retinitis pigmentaria.

Conclusión:
El empleo de técnicas de Array-CGH son de gran 
utilidad para orientar el diagnóstico de los pacien-
tes con retraso severo de crecimiento y fenotipo 
dismórfico. En nuestro paciente el efecto combina-
do de la haploinsuficiencia del gen CASK y la hi-
poplasia hipofisaria podrían ser responsables de la 
talla baja.

P1/d2d3-017
REVISIÓN DE UNA POBLACIÓN CON DÉFICIT 
AISLADO DE HORMONA DEL CRECIMIENTO: 
EVOLUCIÓN DE LA TALLA TRAS TRATAMIENTO 
CON GH
M. García Sánchez, A.J. Pérez-Aranda Redondo, M. 
De Toro Codes, G. Martínez Moya, J. De La Cruz 
Moreno

Complejo Hospitalario de Jaén

Introducción:
El déficit de hormona de crecimiento (GH) es una 
afección de naturaleza congénita o adquirida ca-
racterizada por ausencia parcial o total de GH de-
tectable en plasma o suero. Constituye un síndrome 
que presenta una combinación de anomalías auxo-
lógicas, clínicas, bioquímicas y metabólicas causa-
das por secreción anormal de GH, con reducción 
en la generación de las hormonas y de los factores 
de crecimiento que dependen de ella. Existen dife-
rentes variantes etiológicas genéticas que, al afec-
tar el eje hipotálamo-hipofisario-periférico, pueden 
alterar la capacidad de acción o de producción de 
hormona de crecimiento. La mayoría tiene un pa-
trón de herencia autosómico recesivo. 

Objetivos:	
Revisar la respuesta al tratamiento hormonal susti-

tutivo en niños con déficit aislado de GH seguidos 
en nuestro hospital desde 2001.

Resultados:
N= 37 (con predominio femenino 56,8%). En 4 pa-
cientes se suspendió el tratamiento antes de al-
canzar la talla adulta por falta de eficacia. La dosis 
media de GH empleada fue de 0,033mg/kg/día. Se 
aprecia al año un incremento medio de la IGF-1 de 
128,24 ng/ml (56,21 SDS) a 331,43ng/ml (121,51 
SDS). Edad medio al inicio 10,25 ± 2,39 años, ta-
lla de 123,54 ± 12,72 cm; -2,87 ± 0,51 SDS. Talla 
genética: 159,89 ± 7,35 cm. Pronóstico de talla al 
inicio 157,3 ± 13,17 cm. Edad puberal media 12,15 
± 1,67 años, talla 137,93 ± 7,28 cm; -2,08 ± 0,68 
SDS. Talla final (N=31) 155,37 ± 7,96 cm; -1,16 ± 
0,76 SDS. Ganancia en SDS de talla (talla inicio/talla 
final) 1,6 ± 0,63. 

Conclusiones:
- Tras el tratamiento con GH la talla adulta en nues-
tra muestra se equipara a la talla genética.
- El incremento de talla en SDS al finalizar el trata-
miento se relaciona con menor edad cronológica/
ósea inicial y mayor duración del tratamiento, de 
ahí la importancia del adecuado diagnóstico a una 
edad temprana. 
- El incremento de talla total fue de 1,6 SDS, es de-
cir de una media de 32,29 ± 12,64 cm, desde el 
inicio del tratamiento hasta que se suspendió.

SP1/d2*-018
LACTANTE CON FENOTIPO SUGESTIVO DE SÍN-
DROME SILVER-RUSSELL Y ESTUDIO DE METI-
LACION NORMAL: CONSIDERAR EL SÍNDROME 
DE MICRODELECIÓN 12q14.3q15
B.L. Galo1, D. Yeste1, M. Clemente1, T. Vendrell2, A. 
Plaja2, A. Carrascosa1

(1) Servicio de Endocrinologia Pediatrica. Hospital 
Vall d’Hebron. (2) Medicina Molecular y Genètica. 
Hospital Vall d’Hebron

Introducción:
El síndrome de microdeleción 12q14.3q15 es una 
entidad poco frecuente de la que solo se han des-
crito hasta la actualidad 16 casos en la literatura. 
Consiste en la asociación de retraso severo de cre-
cimiento pre y postnatal, talla baja proporcionada, 
retraso psicomotor y osteopoiquilosis. El aspecto 
fenotípico de estos pacientes plantea el diagnós-
tico diferencial con el síndrome de Silver-Russell 
entre otras entidades. 

Caso Clínico:
Lactante varón de 10 meses de edad remitido para 
estudio de retardo de crecimiento. Primera gesta-
ción a término de padres sanos y no consanguíneos 
de talla normal. PN: 1.800 g (-2.5 DE), longitud: 40 
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cm (-4.5 DE). Facies triangular con frente promi-
nente y retrognatia. Clinodactilia leve V dedo. No 
presenta asimetrías ni zonas de hiperpigmentación. 
Retraso psicomotor leve. Peso: 5.0 kg (-3.8 DE), 
longitud: 61 cm (-4.8 DE), PC: 43.5 cm (-2.0 DE), 
Genitales normales con testes en bolsas de 1 cc. 
Exploraciones complementarias: Perfil bioquímico 
normal con marcadores de celiaquía normales. Es-
tudio hormonal: IGF- 1: 59.0 ng/ml, IGFBP3 2.40 ng/
ml TSH 6.3 mU/L, T4L: 1.27 ng/dl. Test de glucagón: 
GH basal 1.8 ng/ml y pico máximo de 4.6 ng/ml. 
Edad ósea: 7 meses. Serie esquelética: presencia 
de osteopoiquilosis única en metáfisis proximal del 
cúbito derecho. RM de región selar normal. El estu-
dio de metilación de los dominios KvDMR y H19D-
MR, en la región 11p15, mediante MPLA (ME030, 
MRC Holland) es normal. El estudio array-CGH 
(ISCA v2, 8x60K, Agilent) detecta una deleción 
en la región 12q14.3q15, que implica 11 genes: 
HMGA2, LEMD3, GRIP1, MSRB3, RPSAP52, LLPH, 
TMBIM4, IRAK3, HELB, CAND1 y DYRK2 (Fig.1). El 
estudio FISH confirma la deleción 12q14.3q15 en el 
paciente y es normal en los progenitores.

Comentarios:
Las técnicas de hibridación genética comparada 
son de gran utilidad para orientar el diagnóstico 
de los pacientes con retardo severo de crecimien-
to y fenotipo dismórfico. El retraso de crecimiento 
y otras características cínicas que presenta el pa-
ciente se consideran relacionadas con la anomalía 
cromosómica detectada y descrita como síndrome 
de microdeleción 12q14.3q15 en otros pacientes. 

La haploinsuficiencia del gen HMGA2 se ha impli-
cado como responsable de la talla baja que presen-
tan estos pacientes.

P1/d2d3-019
ESTUDIO OBSERVACIONAL DE PACIENTES CON 
SÍNDROME DE TURNER TRATADOS CON HOR-
MONA DE CRECIMIENTO
G. Martínez Moya, M. García Sánchez, M. De Toro 
Codes, J. De La Cruz

Complejo Hospitalario de Jaén

Introducción:
El síndrome de Turner (ST) se caracteriza por la 
pérdida total o parcial de un cromosoma X en la 
mujer asociada a un conjunto de signos clínicos: 
talla baja, hipogonadismo hipogonadotropo y feno-
tipo característico. 

Objetivos:
Revisar datos clínicos de 11 pacientes con ST se-
guidas en nuestro hospital. Describir respuesta al 
tratamiento con GH.

Resultados:
N=11. El 95% consultó por talla baja. Cariotipo: 
45X (n=4); mosaicos (n=5), 2/5 con 47XXX, 3/5 con 
46XX; y alteraciones estructurales (n=2): cromoso-
ma X en anillo y 46Xi(Xq). Diagnóstico de PEG con 
LN-2DE en 5/11 (45,5%). Tratamiento con estróge-
nos 45,5%. Pubertad espontánea en un caso. 

Analizamos respuesta al tratamiento con GH en las 
11 pacientes (6 continúan con tratamiento). Edad 
media al inicio 6,96 ± 2,97 años, EO 5,66 ± 3,31 
años, talla -2,87 ± 0,76 SDS. Velocidad de creci-
miento máxima el primer año de tratamiento 7,51 
± 1,78 cm/año. Talla genética 155,89 ± 5,83 cm. 
Talla final (n=5): 144,08 ± 7,23 cm (131,3-148,7), 
SDS -1,87 ± 0,64. Ganancia en SDS de talla (talla 
inicio/talla final) 1 ± 0,6. El incremento de talla en 
SDS al finalizar tratamiento se relaciona con menor 
edad cronológica/ósea inicial y mayor duración del 
tratamiento. No encontramos correlación entre talla 
al nacimiento y talla final. 

Conclusiones:
- La talla baja en un motivo de consulta muy fre-
cuente en las consultas de Endocrinología infantil, 
y esto conlleva a realizar un estudio de despistaje 
de diferentes entidades, por lo que es importante 
realizar un diagnóstico precoz de ST para no pos-
tponer el tratamiento con GH, y que así se puedan 
beneficiar de él durante el mayor tiempo posible.

- El tratamiento con GH así como con estrógenos 
en estas pacientes, es útil para mejorar otras pato-
logías que asocia este síndrome. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Fig. 1 
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- Debido al reducido tamaño muestral y que aún 6 
pacientes continúan en tratamiento con GH no po-
demos establecer asociación estadística a la mejo-
ra o no de la talla final con respecto a la talla diana.

SP1/d2*-020
BIOMARCADORES DE INFLAMACIÓN Y DISFUN-
CIÓN ENDOTELIAL EN NIÑOS CON DÉFICIT DE 
GH
M. Valle Jiménez1, R. Martos Estepa2, R. Valle Mar-
tos3, MD. Cañete Vázquez4, R. Cañete Estrada5

(1) Hospital Valle de los Pedroches. Córdoba. (2) Cen-
tro de Salud, Pozoblanco, Córdoba. (3) Facultad de 
Medicina. Córdoba. (4) Grupo PAIDI CTS-329 (IMI-
BIC), Córdoba. (5) Unidad de Endocrinología Pediá-
trica. Hospital Universitario Reina Sofía.

Sujetos adultos con déficit de GH (DGH) presentan 
valores elevados de biomarcadores de inflamación 
(IL-6, PCR) y disfunción endotelial (ICAM-1), que 
descienden con la terapia de reemplazo. Con fre-
cuencia este déficit se asocia a obesidad. En niños 
obesos prepúberes sanos se han descrito niveles 
elevados de estos marcadores de inflamación y dis-
función endotelial. Los datos disponibles en niños 
con DGH son muy limitados.

Objetivos: 
Este trabajo pretende determinar si en niños, no 
obesos prepúberes, con DGH existen niveles alte-
rados de biomarcadores de inflamación y disfun-
ción endotelial y cual es la respuesta al tratamiento 
sustitutivo con GH. 

Material y métodos:
Se incluyeron 36 niños con DGH y 38 niños sanos 
sin diferencias en su IMC. Todos se encontraban en 
estadio I de Tanner. Estudio observacional prospec-
tivo (6 meses de seguimiento) en niños con estatura 
baja y DGH, tratados con GH. También se compa-
raron, basal y tras 6 meses de tratamiento, el grupo 
de casos con un grupo control relacionado según 
IMC. Para valorar el efecto de la GH, independien-
temente de la obesidad, sólo se incluyeron niños 
con DGH no obesos. Se analizaron parámetros an-
tropométricos y biomarcadores de inflamación (IL-6 
y PCR ultrasensible) y disfunción endotelial (ICAM-
1).

Resultados:
Se determinaron los niveles de IL-6 y de PCR, tanto 
en el grupo control como en el de niños con DGH 
y en éste último grupo, antes y después del trata-
miento. No se encontraron diferencias significativas 
en ninguna de las comparaciones, ni el tratamien-
to produjo cambios importantes. Los valores de 
ICAM-1 si fueron significativamente superiores en 
los niños con DGH respecto del grupo control. El 

tratamiento con GH durante 6 meses produjo un 
descenso en los valores de esta molécula, aunque 
sin llegar a ser significativo, aunque fue suficiente 
para equiparar a los niños con DGH con el grupo 
control.

Conclusiones:
Para este grupo de edad, los niños con DGH no 
mostraron datos indicativos de un estado de infla-
mación subclínico, por el contrario si parecen existir 
evidencias de disfunción endotelial.

Los niños de esta muestra no tenían sobrepeso ni 
obesidad. Este podría ser el motivo de no encontrar 
diferencias en los parámetros inflamatorios.

P1/d2d3-021
EVALUACION DE LOS FACTORES PREDICTIVOS 
DEL TRATAMIENTO CON HORMONA DE CRE-
CIMIENTO (RHGH) EN PACIENTES AFECTAS DE 
SÍNDROME DE TURNER
S.B. Sánchez Marco, A. Beisti Ortego, A. Garza 
Espí, A. De Arriba Muñoz, M. Ferrer Lozano, 
Ji.Labarta Aizpun

Hospital Infantil Miguel Servet. Zaragoza

Introducción: 
El síndrome de Turner (ST) asocia talla baja siendo 
una indicación del tratamiento con rhGH. El objeti-
vo del trabajo es determinar factores predictivos de 
respuesta al mismo. 

Pacientes y métodos: 
Estudio retrospectivo de 17 pacientes que recibie-
ron tratamiento con rhGH y fueron controladas has-
ta alcanzar la talla adulta. Se revisaron datos auxo-
lógicos y analíticos a lo largo de su seguimiento. Se 
realizó un estudio estadístico utilizando el programa 
SPSS 18.0 para Windows (significación estadística 
cuando p<0,05).

Resultados: 
(tabla 1) Cariotipo 45X n=7 casos (41,2%), mosai-
cismos n=10 (58,8%). Pubertad espontánea: n=3. 
Pubertad inducida: n=9, siendo la edad media de 
inicio 14,43±2,02 años. El tratamiento con rhGH evi-
denció a los 12 meses mejoría en talla (p=0,011), 
velocidad de crecimiento (p=0,004) e incremento 
de IGF1 (p=0,043). Se observó respuesta favorable 
a corto plazo en el 66,6% de los casos (ganancia de 
velocidad de crecimiento (VC) > 3 cm/año a los 12 
meses de tratamiento respecto a la basal) . A largo 
plazo la ganancia de talla fue 1,25±0,76 SDS. Las 12 
pacientes tratadas que alcanzaron talla adulta ga-
naron una media de 9,59±5,39 cm (1,68±1,51 SDS) 
respecto a su pronóstico de crecimiento previo con 
una talla media final de 156,15±3,66 cm (- 3,4±5,4 
cm y -0,48±0,91 SDS de diferencia respecto a su 
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talla genética). Los factores predictores principales 
de respuesta fueron: dosis inicial de rhGH (p=0,037, 
r2=0,795); tiempo de tratamiento con rhGH previo 
al inicio de terapia estrogénica (p<0,000, r2:0,546), 
incremento VC primer año (p<0,014, r2:0,736) e in-
cremento de niveles de IGF1 (p=0,000; r2=0,846) 
e IGFBP3 (p=0,000; r2=0,809) a los 12 meses de 
tratamiento.

Conclusiones: 
Existe una ganancia de talla final en pacientes trata-
das con rhGH objetivándose como factores predicti-
vos de buena respuesta a largo plazo: A) Mayor do-
sis de rhGH al inicio del tratamiento, B) Mayor tiempo 
de tratamiento con rhGH hasta inicio de terapia es-
trogénica, C) Incremento en los niveles de IGF1 e 
IGFBP-3 al año de tratamiento y D) Mayor velocidad 
de crecimiento en el primer año de tratamiento.

SP1/d2*-022
TRASTORNOS LIPÍDICOS EN NIÑOS CON DÉFI-
CIT DE GH NO OBESOS
R. Cañete Estrada1, M Valle Jiménez2, R Martos Es-
tepa3, R Valle Martos4, MD Cañete Vázquez5

(1) Hospital Universitario Reina Sofía. Córdoba. (2) 
Hospital Valle de los Pedroches, Córdoba. (3) Centro 
de Salud, Pozoblanco, Córdoba. (4) Facultad de Me-
dicina. Córdoba. (5) Grupo PAIDI CTS-329 (IMIBIC), 
Córdoba

Introducción:
El déficit de GH (DGH) en los pacientes adultos se 
asocia a dislipemia y obesidad. Los niños con DGH 
ya presentan factores de riesgo aterogénico como 
obesidad e hipercolesterolemia. La discrepancia en 
los resultados del tratamiento con GH sobre niveles 
de lípidos puede estar motivada por la interacción 
entre obesidad y déficit de GH.

Objetivos:
Es objetivo de este trabajo analizar si, ya a edades 

prepuberales, los niños con DGH presentan altera-
ciones en el metabolismo lipídico que predispon-
gan a aterosclerosis, y si la terapia con GH mejora 
los parámetros lipídicos. Para valorar el efecto de la 
GH independientemente de la obesidad solo estu-
diamos niños con DGH no obesos.

Material y métodos:
Estudio observacional prospectivo (6 meses de se-
guimiento) en niños con estatura baja y DGH, tra-
tados con esta hormona. También se compararon, 
basal y tras 6 meses de tratamiento, el grupo de 
casos con un grupo control relacionado según IMC. 
Se incluyeron 36 niños con DGH y 38 niños sanos 
sin diferencias en su IMC. Todos se encontraban en 
estadio I de Tanner. Se analizaron parámetros antro-
pométricos y perfil lipídico (colesterol total, HDLc, 
LDLc, triglicéridos, Apo-A1, Apo-B).

Resultados:
El IMC no mostró diferencias significativas durante 
el periodo de tratamiento. Los niveles de coleste-
rol total (p= 0,001), LDLc (p< 0,0001) y Apo B (p= 
0,0007) se encontraron significativamente elevados 
en los niños con DGH respecto del grupo control, 
previo al tratamiento. Tras 6 meses de terapia el co-
lesterol total, LDLc y Apo-B disminuyeron, aunque 
de forma no significativa.
No se encontraron diferencias significativas en los 
valores de HDLc ni Apo-A1, a nivel basal, ni tras la 
terapia con GH.
Los niveles de triglicéridos estaban significativa-
mente altos en los niños con DGH antes y después 
del tratamiento.

Conclusiones:
Niños con DGH no obesos presentan alteraciones 
en el perfil lipídico de riesgo aterogénico. La tera-
pia con GH produce una ligera mejoría, salvo en los 
niveles de triglicéridos. El hecho de no producirse 
cambios en el IMC tras el tratamiento y el limitado 
periodo de seguimiento pueden estar en el origen 
de la escasa modificación de estas variables.

P1/d2-023
RAQUITISMO HIPOFOSFATÉMICO. RESPUESTA 
AL TRATAMIENTO CONVENCIONAL Y CON HOR-
MONA DE CRECIMIENTO RECOMBINANTE
A. Portela Liste, B. Durán Fernández-Feijóo, C. Tri-
podi, E. Pozo García, V.M. García Nieto, J.M. Rial 
Rodríguez

Hospital Universitario Nuestra Señora de Candela-
ria. Tenerife

El raquitismo hipofosfatémico se caracteriza por el 
transporte defectuoso de fosfato y una producción 
disminuida de 1-25 dihidroxivitamina D3 en el tú-
bulo proximal. Cursa con hipocrecimiento disarmó-

 

 

 

 

Tabla 1. Datos evolutivos de las pacientes 

 Basal (N=17) 1 año rhGH 
(N=17)    

2 años rhGH 
(N=17) 

Adulta (N=12) Talla genética 
(N=16) 

Edad (años) 7,90 ± 4,13 8,58 ± 4,05 9,58 ± 4,02 20,04 ± 3,79  

Talla (cm) 110,06 ± 19,15 117,66 ± 18,51  124,18 ± 17,74 156,15 ± 3,66 159,57 ± 4,07 

Talla SDS -2,74 ± 1,31 -2,09 ± 0,80 -1,93 ± 0,85 - 1,23 ± 0,62 -0,75 ± 0,68 

Peso SDS -1,34 ± 0,72 -1,02 ± 0,73 -0,96 ± 0,60 0,08 ± 1,13 

Velocidad de 
crecimiento 
(cm/año) 

4,99 ± 4,22 8,21 ±  2,22 6,73 ± 1,64 

Velocidad de 
crecimiento SDS 

-1,64 ± 2,58 2,50 ± 2,55 1,26 ± 2,27 

Dosis rhGH 
(mg/kg/d) 

0,048 ± 0,01 0,04 ± 0,01 0,042 ± 0,01 

Edad ósea (años) 6,90 ±  3,99 8,09 ± 3,33 9,56 ± 3,33 

Pronóstico 
crecimiento (cm) 

144,9 ± 7,89 149,37 ± 5,92 150,57 ± 5,17 

Pronóstico 
crecimiento SDS 

-2,92 ± 1,21 -2,24 ± 0,91 -2,05 ± 0,81 

IGF- I (ng/ml)  143,12 ±101,03 384,83±111,47 506,67±278,73 

IGF-BP3 (mcg/ml) 3,25 ± 1,37 5,77 ± 1,29 5,99 ± 2,42 
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nico y deformidades óseas. El tratamiento habitual 
mediante calcitriol y suplementos de fosfato mejora 
los signos de raquitismo, pero es menos eficaz en 
normalizar la talla. El tratamiento con hormona de 
crecimiento recombinante (HCr) ha tenido resulta-
dos favorables sobre el crecimiento y la fosfaturia 
en algunos pacientes. 

Presentamos la evolución de nuestra serie de pa-
cientes bajo tratamiento convencional y con la adi-
ción de HCr. 

Pacientes y métodos:
Se ha recogido en todos los pacientes datos auxo-
lógicos y bioquímicos previos y posteriores al trata-
miento convencional, y después de añadir HCr al 
mismo. 

Resultados:
Un total de 10 pacientes (7M, 3V) diagnosticados 
a la mediana de edad de 2,6(1) años. Todos reci-
bieron calcitriol y fosfato a las dosis habituales. En 
4 pacientes se añadió HCr 32.2 (2,5) mcg/kg/día. 

No se detectaron efectos adversos por la HCr ni 
cambios en las proporciones corporales o empeo-
ramiento de las deformidades óseas. 

En controles ecográficos se objetivó aparición de 
nefrocalcinosis en 2 de los pacientes así como ne-
frocalcinosis incipiente en otro más, correspondien-
do a pacientes no tratados con hormona de creci-
miento.

Discusión:
Se ha constatado un déficit de talla severo en los 
pacientes estudiados, que se agrava en la evolu-
ción. Los valores de fósforo y su reabsorción urina-
ria se mantienen bajos a pesar del tratamiento con 
suplementos de fosfato y calcitriol. Se comprueban 
incrementos de talla en el primer y segundo año de 
tratamiento con HCr, sin aparente mejoría de los ni-
veles de fosfato sérico, con lo que se concluye que 
el efecto de HCr sobre la talla no depende de una 
disminución de la fosfaturia.

SP1/d2*-024
TALLA BAJA NO PATOLOGICA ASOCIADA A DE-
LECCION SEVERA DEL GEN SHOX
L. Puente Ubierna, M.L. Angulo García, A. Blanco 
Barrio, P. Parejo Díaz, A. Cilla Lizárraga, 
J. Rodrigo Palacios

Hospital Universitario de Burgos

Introducción:
Las mutaciones del gen SHOX/PAR1 son una de las 
causas genéticas más frecuentes de talla baja. La 
haploinsuficiencia de una de las copias de dicho 
gen, presenta una expresividad clínica variable que 
va desde la baja talla relativa con sutiles hallazgos 
auxológicos y radiológicos hasta la clínica comple-
ta de discondrosteosis de Leri-Weill. 

La confirmación genética de la alteración del gen 
SHOX, requiere previamente de una exhaustiva va-
loración antropométrica, acompañada de búsque-
da de sutiles signos radiológicos.

Caso clínico:
Presentamos el caso índice de una niña de 10 años, 
remitida para estudio de talla baja. A.F: Talla pa-
terna: 183 cm. Talla materna: 143,5 cm. Hermana: 
18años, talla: 150 cm. A.P: sin interés. E.F.: talla 130 
cm (P3, -1,3 DS), peso 32,150 kg (P25-50), IMC 19 
(P75) brazada 129 cm, braza/talla 99 %. M2, P1, 
A1, morfograma armónico. Antebrazo pronado y re-
salte de cabeza cubital intenso. Mismos hallazgos 
en miembros superiores de madre y hermana. P.C: 
Niveles de GH, IGF1 e IGFBP3 normales. Cariotipo 
en sangre 46XX. Rx. De Carpo y antebrazo: Edad 
ósea concordante con edad cronológica. Presen-
cia de deformidad típica de Madelung. Se solicitó 
estudio genético de alteración del gen SHOX en los 
tres casos familiares, detectándose en todos una 
delección amplia en heterocigosis desde la sonda 
telomérica (L12092, PP2R3B) hasta la sonda L5510 
del gen SHOX.

Dada la talla no patológica, la adecuada velocidad 
de crecimiento, el pronóstico de talla final apro-
piado (>-2SDS) y las preferencias familiares de no 
tratamiento, se decidió en conjunto actitud expec-
tante, sin iniciarse terapia hormonal. Actualmente 
(12años7meses) presenta talla en P10, sin haber 
agotado el crecimiento puberal. 

Conclusiones:
Los pacientes con talla baja que presentan altera-
ciones en el gen SHOX son candidatos suscepti-
bles a recibir tratamiento con hormona de creci-
miento, según FDA y EMA. 

El fenotipo clínico es tan amplio en estos pacientes, 
que en algunos casos como los que presentamos, 
alcanzan una talla final apropiada para los estánda-
res poblacionales (>-2SDS).

Creemos necesario ampliar los estudios relaciona-
dos con las alteraciones del Gen SHOX-PAR1, para 
determinar si todos los casos son susceptibles de 
tratamiento con hormona de crecimiento.

 Tratamiento calcitriol y fosfato (n=10) Calcitriol, Fosfato y  HCr (n=4) 
 BASAL 1º  AÑO 2º AÑO BASAL 1º AÑO 2º AÑO 
TALLA (DS) -2.51 (0.98) -2.7 (1) -2.67(0.7) -3.3(1) -2.6 (0.4) -2.1(0.7) 
Veloc. C. (DS) - -0.8(1.5) -1.46 (1.4) -0.73 (1.7) 2.8 (0.7) 1.4 (0.9) 
Δ talla vs basal - -0.2 (0,6) 0.1 (0,8)  +0.6 (0,8) +1.2  (0,3) 
Fósforo (mg/dl) 2.8 (0.3) 3.1 (0.7) 2.6 (0.4) 2.2 (0.2) 2.5 (0,3) 2.3 (0.2) 
TRP % 77(15.8) 73.8 (19.5) 65.1 (17) - 57 (13) 64.6 (15) 
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P1/d2d3-025
EVALUACIÓN DE LOS TRATADOS CON HORMO-
NA DE CRECIMIENTO (GH) EN UNA UNIDAD DE 
RECIENTE CREACIÓN
A. González Jimeno, M. Marbán Calzón, A. García 
Bermejo, L. Domínguez Hidalgo, R. Sánchez-Ne-
breda Arias, R. Garrido Palomo

Hospital La Mancha Centro, Alcázar de San Juan

Objetivo:
Analizar los pacientes pediátricos tratados con hor-
mona de crecimiento (GH) desde la apertura de 
nuestra Unidad (Enero 2012).

Material y métodos:
Estudio descriptivo retrospectivo de pacientes 
tratados con GH según indicaciones del Comi-
té Asesor de GH con inicio del tratamiento: Enero 
2012-Noviembre 2014.

Se recogieron datos: Sexo, indicación, talla diana, 
talla, peso, IMC, estadio puberal y velocidad de 
crecimiento al inicio y durante el seguimiento, con 
sus correspondientes desviaciones estándar (DS). 
Se obtuvieron datos de 20 pacientes, de los cuales 
el 30 % fueron mujeres y el 70 % varones. La indica-
ción de GH fue: 5% síndrome de Turner (ST), déficit 
de GH (65%) y 30% pequeño para la edad gesta-
cional (PEG). La edad media de inicio de tratamien-
to fue 7,22 años (±3,24 DS) y de 7,51 años (±3,83 
DS) en los pacientes con déficit de GH y 6,32 años 
(±1,69 DS) en los PEG. 

La talla media al inicio del tratamiento se encontra-
ba en -2,76 (±0,54 DS), siendo inferior en el PEG 
que en el déficit de GH (-2,90 vs -2,76 DS) y me-
jor en el ST (-2,28 DS) aunque este último dato no 
es valorable al tener una sola paciente. Las DS en 
cuanto a peso e IMC fueron de -1,52 (±0,66 DS) y 
0,5 (±3,24 DS). La talla diana media se encontraba 
en -1,09 (±0,84 DS). El intervalo de edad al inicio 
del tratamiento: 1,2-13,7 años, siendo el 94,7% pre-
puberales.

En los estudiados por déficit de GH se encontró 
RMN cerebral alterada en 23% de los casos (hipo-
plasia hipofisaria). 

La velocidad de crecimiento (VC) media fue de 
-1,46 (±0,94 DS) al inicio siendo la VC media a lo 
largo del seguimiento del 3,17 (±1,74 DS). La dosis 
media de GH empleada fue 0,028 y 0,036 mg/Kg/
día en los tratados por déficit de GH y PEG, respec-
tivamente. La adherencia al tratamiento registrada 
fue del 98,78%. 

Conclusiones:
Debemos seguir recogiendo datos para obtener 
resultados en nuestra muestra: si la talla adulta se 

equipara a talla diana o si hay mejoría de la talla 
adulta respecto el pronóstico de talla inicial en los 
tratados con GH.

SP1/d2*-026
ANÁLISIS GENÉTICO DEL GEN SHOX DURAN-
TE LOS PRIMEROS 16 MESES DEL “PROYECTO 
CRECEMOS”
A. Belinchón Martínez, C. De La Torre, A.C. Barre-
da Bonís, S. Benito Sanz, I. González Casado, K.E. 
Heath

INGEMM y Unidad Multidisciplinar de Displasias 
Esqueléticas (UMDE), Hospital Universitario La Paz, 
Madrid

Introducción: 
SHOX codifica un factor de transcripción implicado 
en el desarrollo esquelético humano. La haploinsu-
ficiencia de SHOX está implicada en la discondros-
teosis de Léri-Weill (DLW) y en talla baja idiopática 
(TBI). Se ha observado que el ~70% de los pacien-
tes con DLW presentan una anomalía en SHOX o 
en sus secuencias reguladoras de las regiones 
flanqueantes al gen, desconociéndose el defecto 
molecular en el ~30% restante. 

Objetivos: 
Análisis de mutaciones en el gen SHOX y sus se-
cuencias reguladoras en pacientes con sospecha 
de DLW o TBI, remitidos por el “Proyecto Crece-
mos”, durante los últimos 16 meses. 

Materiales y Métodos: 
Se realizó el estudio de mutaciones en el gen SHOX 
y sus secuencias reguladoras mediante MLPA, 
HRM y secuenciación. 

Resultados: 
Se han remitido un total de 586 pacientes durante 
los últimos 16 meses para el análisis del gen SHOX. 
Se han identificado alteraciones en SHOX o sus “en-
hancers” en 98 pacientes (19%), 83% remitidos por 
DLW y el 12% por TBI. El 18% de las alteraciones 
identificadas son deleciones del gen SHOX, 38% 
deleciones de los “enhancers”, 36% mutaciones sin 
sentido, 1% duplicaciones del gen y 7% duplicacio-
nes de los “enhancers”. Cinco de las mutaciones 
identificadas son nuevas, cuatro mutaciones sin 
sentido y una deleción de un único exón.

Conclusiones: 
El nivel de detección de alteraciones de SHOX ha 
aumentado con el Proyecto Crecemos. El 83% de 
los pacientes con alteraciones en SHOX presenta-
ban sospecha de DLW. Algunos casos interesan-
tes incluyen una familia con la primera deleción 
de un único exón de SHOX, la presencia de una 
deleción de los “enhancers” en homocigosis pero 
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con un fenotipo de DLW, demostrando la expresi-
vidad variable de estas alteraciones, y la presencia 
de dos variantes sin sentido en el mismo paciente 
y que mediante el análisis de miembros familiares 
pudimos determinar cuál de ellas era la mutación 
patogénica. En los casos en los que no se detecta 
una mutación y se sospecha la presencia de otra 
displasia esquelética contactamos con los médicos 
responsables para ofrecerles la posibilidad de rea-
lizar otros estudios genéticos.

P1/d2-027
EFICACIA DEL TRATAMIENTO CON RIGF-I EN 
UN PACIENTE CON DÉFICIT AISLADO DE GH IA 
PRODUCTOR DE ANTICUERPOS ANTI-GH
I. Pocar Cardona1, A. Feliu Rovira1, E. Latorre Mar-
tínez1, E. Rua Hernández1, J. Oriola Ambrós2, J. Es-
cribano Subías1

(1) Hospital Sant Joan de Reus. Tarragona. (2) Servei 
de Bioquimica i Genètica Molecular. CDB. Hospital 
Clínic. Barcelona.

Introducción:
El déficit de GH tipo IA supone la variante más gra-
ve de déficit aislado de hormona del crecimiento 
(DAGH). Se trasmite según patrón autosómico re-
cesivo y en la mayoría de los casos hay una dele-
ción homocigota del gen GH1. Es característica la 
buena respuesta inicial a la rGH, aunque con fre-
cuencia se producen anticuerpos frente a la misma.

Caso clínico:
Niño de 5 años, Pakistaní, acude por talla baja seve-
ra. Antecedentes neonatales sin relevancia (RNAT. 
PAEG), desarrollo psicomotor normal. No se dis-
ponen de datos previos de crecimiento a la visita. 
Padres cosanguineos con talla normal (TM 158cm, 
TP 167cm). Presenta talla baja proporcionada, obe-
sidad troncular, frente prominente, y desproporción 
cráneo facial. Peso 9kg (-3,01 DE) , Talla 74,2cm 
(- 8, 07 DE), edad ósea de 2,5 años. Se confirma 
déficit de GH tras estimulación con clonidina, con 
valores de IGF-1 bajos. El cariotipo es 46 XY y la 
RNM muestraausencia de adenohipofisis. No hay 
afectación de otros ejes hormonales en la analítica.
Se inicia tratamiento con GH con buena respuesta 
los primeros 6 meses (velocidad de crecimiento de 
12 cm/año y niveles IGF-1 normales), presentando 
posteriormente estancamiento de crecimiento has-
ta 3,3cm/año (-3,5DE) y niveles de IGF1 indetecta-
bles. 

Dada la buena respuesta inicial al tratamiento y sus 
características fenotípicas, se sospecha presencia 
de anticuerposanti-GH en paciente con DAGH IA. 
El estudio de anticuerposanti-GH resulta positivo y 
el estudio genético muestra ausencia del gen GH1 
en homocigosis que confirma sospechadiagnósti-

ca. Se inicia tratamiento con IGF-1, con aumento de 
velocidad de crecimiento a 10cm/año, sin compli-
caciones en su evolución.

Conclusiones:
Se ha descrito la formación de anticuerpos anti-GH 
en pacientes con DAGH IA, que frenan la buena 
respuesta inicial al tratamiento. Sin embargo, la ex-
presividad de los anticuerpos puede ser diferente-
dependiendo del efecto neutralizante de éstos.

La rIGF-I se ha mostrado en nuestro caso, como 
única teràpia alternativa possible, resultando alta-
mente efectiva y con escasos efectos secundarios.

SP1/d2*-028 
HAPLOINSUFICIENCIA DE NPR2 EN PACIENTES 
CON TALLA BAJA DESPROPORCIONADA, REMI-
TIDOS POR SOSPECHA DE DISCONDROSTEO-
SIS DE LÉRI-WEILL (DLW)
A. Hisado Oliva1, AI. Garres Gómez2, F. Santaolalla 
Caballero2, AC. Barreda Bonis1, A. Belinchón Martí-
nez1, J. Ramírez3

(1) INGEMM y Unidad multidisciplinar de displa-
sias esqueléticas (UMDE), Hospital Universitario 
La Paz, UAM, IdiPAZ, Madrid; 2. CIBERER, ISCIII, 
Madrid. (2) INGEMM, Hospital Universitario La Paz, 
Universidad Autónoma de Madrid, IdiPAZ, Madrid. 
(3) Servicio de Endocrinología y Nutrición, Hospital 
Universitario Príncipe de Asturias, Alcalá de Hena-
res, Madrid.

Introducción: 
Defectos en SHOX y sus regiones reguladoras son 
la causa de ~70% de pacientes con Discondros-
teosis de Léri-Weill (DLW), mientras no se conoce 
la causa molecular del ~30% restante, sugiriendo 
que otros genes podrían estar implicados en este 
síndrome. También se han identificado defectos 
en SHOX en un 2.5% de pacientes con talla baja 
idiopática (TBI). Estudios llevados a cabo recien-
temente, identificaron mutaciones en heterocigosis 
en NPR2 (“natriuretic peptide receptor-2”) en varios 
pacientes con TBI. 

Objetivos: 
Determinar si mutaciones en el gen NPR2 pueden 
explicar el defecto molecular en pacientes con sos-
pecha de DLW o TBI, sin defecto molecular cono-
cido. 

Materiales y métodos: 
Búsqueda de mutaciones en NPR2 en 173 pacien-
tes con sospecha de DLW y 95 pacientes con TBI, 
sin defectos en SHOX o sus reguladoras, median-
te HRM, secuenciación o secuenciación masiva. 
Caracterizamos la patogenicidad de las variantes 
encontradas analizando su localización subcelular 
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mediante inmunohistoquímica y su capacidad para 
sintetizar cGMP mediante ELISA.

Resultados: 
Hemos encontrado ocho variantes, de las que solo 
una ha sido descrita previamente como una muta-
ción patogénica. Mediante los ensayos funcionales, 
hemos demostrado que cinco de las siete nuevas 
variantes son patogénicas. Uno de los pacientes 
esta siendo tratado con hormona de crecimiento 
(rhGH), mostrando una mejoría de su estatura. 

Conclusiones: 
Hemos detectado seis mutaciones patogénicas en 
NPR2 en 173 pacientes remitidos por sospecha 
de DLW mientras ninguna mutación en la cohorte 
de TBI. Al revisar la clínica de los pacientes con 
mutaciones, ninguno presenta la deformidad de 
Madelung pero todos presentan con talla baja des-
proporcionada y alguna característica secundaria 
de DLW, como paladar ojival, hipertrofia muscular o 
acortamiento del cuarto metacarpiano. En resumen, 
hemos demostrado que defectos en NPR2 pueden 
causar talla baja desproporcionada (~3,5% de 
nuestra cohorte) y que este gen debe ser analizado 
en los casos de talla baja desproporcionada en los 
que mutaciones en SHOX o sus reguladoras han 
sido previamente excluidas. Finalmente, en contra 
a lo publicado anteriormente, hemos observado 
que el tratamiento con rhGH puede ser efectivo, 
pero es necesario el estudio de más pacientes.

P1/d2d3-029
RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON HORMONA 
DE CRECIMIENTO DURANTE 3 AÑOS EN NIÑOS: 
CAMBIOS EN LA COMPOSICIÓN CORPORAL Y 
SOMATOMETRÍA
S. Rodríguez Terradillos1, I. Díez López2, A. Sarasua 
Miranda2, I. Lorente Blazquez2, M.T. Macarulla Are-
naza1, V.M. Rodríguez Rivera1

(1) Universidad del País Vasco. Facultad de Farma-
cia. (2) Hospital Universitario Araba. Unidad de En-
docrinología Infantil. Vitoria/Gasteiz

Introducción: 
El déficit de hormona de crecimiento (GH) en niños, 
conlleva alteraciones en la composición corporal, 

que pueden ser revertidas mediante su administra-
ción, entre otras alcanzar una talla final normal en 
la edad adulta. 

Objetivo: 
Analizar la eficacia del tratamiento con hormona de 
crecimiento (GH) durante 3 años en niños, diagnos-
ticados y tratados en el Servicio de Endocrinología 
Infantil del Hospital entre 2011 y 2014. 

Material y métodos: 
se estudiaron retrospectivamente los datos antro-
pométricos de 30 pacientes (18 niñas y 12 niños) 
tratados con GH, determinando su influencia sobre 
el crecimiento, composición corporal y maduración 
ósea.

Resultados: 
Hay un aumento en la talla, aproximándose a la nor-
malidad, que se observa en la media de DE para la 
talla al inicio -1,99 y al final del estudio -0,85 y un 
aumento en el peso, con una media de DE al inicio 
de -1,26 y al final del estudio de -0,88. 

Asi mismo se evidencian cambios significativos en 
la composición corporal (IMC) y aceleración de la 
EO, adecuándose a la edad cronológica.

Conclusión: 
E tratamiento con GH determinó un crecimiento 
progresivo, máximo en los primeros 6 meses de su 
administración con una aceleración de la madura-
ción ósea y modificación del IMC acorde con el cre-
cimiento y la mejora de la composición corporal en 
la relación masa magra vs masa grasa.

P1/d2d3-030
TALLA BAJA, HEPATOESPLENOMEGALIA Y 
ACROPAQUIAS COMO FORMA DE PRESENTA-
CIÓN DE LISINURIA CON INTOLERANCIA A PRO-
TEÍNAS
P. Sevilla Ramon, M. Alija Merillas, A. Asensio Ruiz, 
C. Nafría Prada, G. Arriola Pereda, J. Arbeteta Juanis

Hospital Universitario de Guadalajara

Introducción: 
La lisinuria con intolerancia a proteínas (LIP) es una 
enfermedad autosómico recesiva muy infrecuente, 
producida por defecto en el transportador de ami-
noácidos dibásicos a nivel intestinal y renal, dando 
como resultado bajas concentraciones plasmáticas 
de lisina, arginina y ornitina. Está causado por muta-
ciones del gen SLC7A7. Puede presentarse con vó-
mitos recurrentes, aversión a proteínas, talla baja, he-
patoesplenomegalia, disminución de conciencia…

Caso clínico: 
Niño de 5.5 años remitido a consulta por talla baja 

 

 

 

AL INICIO Media Desv. tip Mínimo Máximo 
Edad 

cronológica 
(años) 

9,05 3,18 4,06 15,55 

Edad ósea 8,67 3,86 3,50 14,00 
Peso (kg) 23,72 10,44 11,90 46,70 
Talla (m) 1,18 0,18 0,89 1,57 

IMC (kg/m2) 16,02 2,21 13,06 21,58 

A los 36 meses Media Desv. tip Mínimo Máximo 
Edad 

cronológica 
(años) 

11,12 2,58 7,66 13,44 

Edad ósea 10,12 2,80 6,50 13,00 
Peso (kg) 32,77 9,58 23,00 45,90 
Talla (m) 1,37 0,12 1,25 1,55 

IMC (kg/m2) 17,03 1,77 14,72 19,03 
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desde los 2 años. Ingreso un mes antes por hepa-
toesplenomegalia realizándose ecocardiograma, 
ionotest, analítica con perfil hepático, frotis, láctico 
y amonio normales; virus hepatotropos, enferme-
dad de Wilson y déficit de alfa-1 antitripsina nega-
tivos y ecografía abdominal con hepatoespleno-
megalia aislada. AP: Nacido a término de peso y 
longitud adecuados. Asma leve. Fractura de radio. 
AF: Padres sanos consangíneos. Talla diana 170 
cm. Hermana menor episodios de disminución de 
conciencia no filiados. Exploración física: talla: 99,1 
cm (-3,27 DE), peso 14,7 kg (-1.74 DE), armónico, 
manos y pies pequeños con acropaquias, hepato-
megalia de 2 cm y esplenomegalia de 3-4 cm. Se 
solicitan: edad ósea de 3 años; anticuerpos anti-
transglutaminasa, cariotipo y hormonas tiroideas 
normales; IGF-1 disminuida y IGFBP3 rango bajo; 
test de estímulo de GH con clonidina e hipogluce-
mia insulínica pico de 5,7 y 5.6 ng/ml; RNM hipo-
fisaria normal. Se inicia tratamiento con GHr por 
déficit parcial de GH, siendo suspendido un año 
después por aumento de hepatoesplenomegalia 
sin objetivarse crecimiento recuperador. Se comple-
ta estudio con aminoácidos y ácidos orgánicos con 
resultados inespecíficos; fondo de ojo y serie ósea 
normales, estudio de mucopolisacaridosis, enfer-
medad de Gaucher y Nienmann-Pick negativos y 
aspirado de médula ósea mostrando histiocitosis 
con hemafagocitosis compatible con LIP. Se repite 
estudio metabólico detectándose disminución de 
lisina y ornitina en sangre y aumento de lisina en 
orina. El estudio genético del paciente y su herma-
na detecta mutación en homocigosis c.1228C>T en 
el gen SLC7A7 confirmando LIP. 

Comentarios: 
LIP es una enfermedad multisistémica que puede 
presentar complicaciones pulmonares, hematológi-
cas, renales, inmunológicas… Se han descrito ca-
sos de LIP con déficit de GH asociado. El tratamien-
to consiste en restricción proteica y administración 
de suplementos de citrulina y L-lisina.

SP1/d2*-031
CRECIMIENTO ESPONTÁNEO Y TRATAMIENTO 
CON HORMONA DE CRECIMIENTO RECOMBI-
NANTE EN PREMATUROS CON PESO ADECUA-
DO O PEQUEÑO PARA LA EDAD GESTACIONAL
K. Estevez Abad, F. Leal Valencia, M. Diaz Silva, P. 
Casano Sancho, L. Ibañez Toda

Hospital Sant Joan de Déu. Barcelona

Antecedentes:
El avance en técnicas de reanimación neonatal per-
miten la sobrevida de recién nacidos muy prema-
turos (>28 y <32 semanas) o prematuros extremos 
(<28 semanas). La mayoría realiza crecimiento recu-
perador (catch-up), aunque la talla alcanzada suele 

ser inferior a la talla media parental (TMP), sobre todo 
en aquéllos con bajo peso para la edad gestacional 
(PEG; peso y/o longitud al nacer ≤ -2 DE).

Objetivos:
Describir el crecimiento de 44 pacientes prematu-
ros (24- < 32 semanas); conocer el porcentaje con 
catch-up espontáneo y evaluar la respuesta al trata-
miento con hormona de crecimiento recombinante 
(rhGH) en los que no lo realizaron. 

Metodología:
Estudio descriptivo retrospectivo (2000-2014) de 
prematuros no sindrómicos. Se recogen TMP, antro-
pometría neonatal y en la primera visita; evolución 
espontánea o con rhGH; cifras basales de IGF-1.

Resultados:
En la Tabla se resumen las características principa-
les (Promedio ± Error estándar). 

En los muy prematuros, el catch-up espontáneo 
(71%) ocurrió a los 3.0 ± 0.2 años, y los prematuros 
extremos (84%) lo realizaron a los 3.8 ± 0.2 años 
(P<0.009). 13/44 se encuentran en tratamiento con 
rhGH; 6 (46%) de los cuales por indicación PEG sin 
catch-up (inicio: edad 3.5 ± 0.1 años; talla -2.6 ± 0.5 
SDS; IGF-1 54 ± 5.0 ng/ml; con un seguimiento en 
tratamiento de 6.2 ± 0.2 años), con una talla en últi-
ma visita de –1.2 ± 0.8 SDS. No se observaron dife-
rencias en la respuesta de pacientes PEG y aquéllos 
con peso adecuado para la edad gestacional. 

Conclusiones:
La mayoría de pacientes prematuros realizan catch-
up espontáneo sin diferencias según edad gesta-
cional; sin embargo la recuperación se produce 
como promedio doce meses más tarde en los pre-
maturos extremos, en los que a su vez tienen menor 
TMP. El tratamiento con rhGH incrementa la talla en 
el rango de TMP.

P1/d2d3-032
RESPUESTA AL PRIMER AÑO DE TRATAMIENTO 
DE LOS PACIENTES CON DÉFICIT TRANSITORIO 
DE HORMONA DE CRECIMIENTO VERSUS DÉFI-
CIT PERMANENTE
B. Villafuente Quispe, R. Barrio Castellanos, M. Mar-
tín Frías, M. Alonso Blanco, Y. Oyakawa Barcelli, B. 
Roldán Martín

Hospital Universitario Ramón y Cajal. Madrid

CRECIMIENTO_PREMATUROS 
 

 Muy Prematuros  Prematuros Extremos  P 

N (% niñas) 31 (29%) 13 (46%) ns 

TMP (SDS) 0.2 ± 0.01 -0.8 ± 0.01 0.03 

Peso al Nacer (gr; SDS) 920 (-2.1) 749 (- 1.1) 0.018 

Edad Gestacional (sem) 29.5 ± 0.2 25.7 ± 0.3 <0.0001 

PEG (%) 44 15 0.0002 
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Introducción: 
El tratamiento con hormona del crecimiento (rhGH) 
es eficaz en los pacientes con déficit de GH (DGH), 
mejorando de forma significativa la talla adulta. Sin 
embargo, se describen diferencias en la respues-
ta a corto y largo plazo entre los niños con déficit 
permanente (DPGH) y aquellos catalogados como 
transitorios (DTGH).

Materiales y métodos:
Estudio descriptivo y retrospectivo, que incluyó 89 
pacientes diagnosticados de DGH (período 1989-
2008). Definimos DPGH cuando el pico de GH fue 
< 6 ng/mL en la reevaluación final. Se consideró 
respuesta satisfactoria al primer año de tratamiento 
el incremento de talla mayor de +0,3 DE o aumento 
de la velocidad de crecimiento (VC) > +1 DE. Todos 
recibieron tratamiento con rhGH y realizaron segui-
miento hasta alcanzar la talla adulta. El objetivo 
principal es valorar la respuesta auxológica al año 
de tratamiento con rhGH y analizar las diferencias 
entre los DPGH vs los DTGH. 

Resultados: 
De los 89 pacientes (93,2% impúberes) con DGH, 
25 (28%) presentaron un DPGH (Tabla). Al diag-
nóstico, edad 10,7 ± 2,9 años y talla inicial -2,46 ± 
0,86 DE para los DPGH y 10,8 ± 2,7 años y -2,24 
± 0,68 DE para los DTGH. Pico máximo de GH de 
4,26 ± 2,78 para DPGH y 6,2 ± 2,01 ng/mL para 
DTGH. La talla genética y la predicción de talla 
adulta fueron mayores en el grupo con DPGH. La 
dosis inicial de rhGH: 0,030 ± 0,003 mg/kg/día. 
Hubo un 56% de buenos respondedores entre los 
DPGH y 46% en los DTGH según criterio de incre-
mento de talla y un 76% en ambos grupos según 
criterio de VC. Tanto la ganancia de talla como 
el incremento de VC fueron mayores en el grupo 
de DPGH: incremento de talla +0,55 DE y de VC 
+4,33 DE en DPGH vs +0,36 DE y +2,95 DE, res-
pectivamente, en DTGH.

Conclusiones:
Los pacientes con DPGH presentan al año una me-
jor respuesta al tratamiento con rhGH que aquellos 
con un DTGH, siendo mayores tanto la recupera-
ción de la talla como el número de respondedores 
en el grupo de DPGH. Estos hallazgos coinciden 
con lo constatado en la literatura.

P1/d2d3-033
CONTROL OBJETIVO VS SUBJETIVO DE LA AD-
HERENCIA EN NIÑOS PEQUEÑOS PARA LA EDAD 
GESTACIONAL TRATADOS CON HORMONA DE 
CRECIMIENTO
M. Alija Merillas, P Sevilla Ramos, A Lazaro Lopez, 
N andres Lopez, C Nafria, A. Pereda

HU Guadalajara. Universidad de Alcalá de Henares
Introduccion: 
El cumplimiento del tratamiento se presupone sub-
jetivamente, sin embargo cada vez son más los 
estudios que relacionan la adherencia real con los 
resultados obtenidos.

Objetivos: 
valorar la relación de la adherencia al tratamiento, 
medida en distintos momentos del mismo y por di-
ferentes métodos, y su comparación con paráme-
tros clínicos y analíticos.

Métodos: 
Se evalúa objetivamente la adherencia al tratamien-
to con hormona de crecimiento (rGH) mediante el 
dispositivo easypod en dos grupos de niños pe-
queños para la edad gestacional (PEG): Grupo A, 
medida de forma objetiva desde el inicio. Grupo B 
medida de forma indirecta el primer año (registro 
de dispensación) y por métodos objetivos ( lectura 
de easypod) durante el 2º año de tratamiento. Y su 
relación con parámetros clínicos y analíticos.

Resultados: ver tabla anexa

Conclusiones:
1.- El control objetivo de la adherencia a un trata-
miento, tiene una influencia directa en los resulta-
dos terapéuticos, por lo que es fundamental moni-
torizar los mismos siempre que sea posible.

2.- En el tratamiento con rGH en los niños PEG está 
descrito un mayor pico de crecimiento durante el 1º 
año de tratamiento. En nuestro caso se observa un 
pico de crecimiento similar durante el primer año de 
medida objetiva de la adherencia (grupo B)

3.- Este aumento se corroboró por el incremento de 
parámetros analíticos y no se debió a otros varia-
bles como incremento excesivo de la edad ósea o 
pico de crecimiento puberal.

VARIABLES  PERMANENTE TRANSITORIO 

Nº Pacientes 25 64 

Sexo    

 Femenino 36% (n = 9) 33% (n = 21) 

 Masculino 64% (n = 16) 67% (n = 43) 

DIAGNÓSTICO   

Edad (años) 10,5 ± 3,4 10,8 ± 2,7 

Talla inicial (DE) -2,46 ± 0,86 -2,24 ± 0,68 

Talla diana (cm) 166,6 ± 8,73 164,8 ± 8,17 

Talla diana (DE) -0,61 ± 0,66 -0,95 ± 1,02 

Predicción de talla adulta (cm) 159,9 ± 10,55 160,2 ± 8,59 

Predicción de talla adulta (DE) -1,68 ± 1,04 -1,74 ± 0,99 

Edad ósea (años) 8,6 ± 3,5 9,1 ± 2,6 

Estadio puberal  

 Impúberes 88% (n = 22) 93,7% (n = 60) 

 Púberes 12% (n = 3) 6,3% (n = 4) 

Máximo pico GH (ng/mL) 4,26 ± 2,78 6,2 ± 2,01 

Dosis inicial GH (mg/kg/día) 0,03 ± 0 0,03 ± 0 

PRIMER AÑO DE TRATAMIENTO  

Talla primer año tratamiento (DE) -1.91 ± 0.91 -1,88 ± 0,69 

Incremento con respecto a talla inicial (DE) 0,55 ± 0,53 0,36 ± 0,47 

Velocidad de crecimiento (cm) 8,9 ± 2,69 8,2 ± 1,68 

Velocidad de crecimiento (DE) 4,33 ± 3,53 2,95 ± 2,54 

 



116

* Exposición a pie de póster con lectura y moderador.

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2015; 6 (Suppl)  

SP1/d2*-034
ESTUDIO DEL GEN DEL RECEPTOR 1 DEL FAC-
TOR DE CRECIMIENTO SIMILAR A LA INSULINA 
(IGF1R) EN PACIENTES PEQUEÑOS PARA LA 
EDAD GESTACIONAL (PEG) CON TALLA BAJA 
TRATADOS CON rhGH
J. M. Martínez de Zabarte Fernández, A. de Arriba 
Muñoz, E. Barrio Ollero, M. López Úbeda, JI. Labar-
ta Aizpún, M. Ferrer Lozano

Hospital Universitario Miguel Servet

Introducción: 
IGF-I es un factor de crecimiento esencial para el 
crecimiento prenatal y postnatal. Se han descrito 
pacientes con mutación en el gen IGF1R que aso-
cian retraso de crecimiento intrauterino y otras ano-
malías. 

Objetivo:
Estudiar el gen IGF1R en pacientes PEG con talla 
baja y en tratamiento con rhGH. 

Pacientes y métodos: 
Pacientes: 43 casos índice y 16 familiares. Estudio 
retrospectivo longitudinal de peso, talla, velocidad 
de crecimiento, talla adulta (TA), T genética (TG), T 
al inicio de rhGH (TGHo) IGF-1 y IGFBP-3. Estudio 
genético: amplificación y electroforesis con secuen-
ciación del ADN. Análisis estadístico: programa es-
tadístico SPSS V20.0 (significación p<0.05). 

Resultados: 
Sexo varón: 20.3%. Se han encontrado 2 mutacio-
nes (Y487F, pL81Fexón2C>T) y una variante sin 
clasificar (IVS(+30)delGT). En 2 casos había an-
tecedentes de TB familiar en la línea materna con 
presencia de la mutación. El 81,4% (n=35/43) pre-
sentan algún polimorfismo, siendo E1013E (41.5%), 
IVS(+72)A/G (31.4%), V532V (6%) y N608N (4%) los 
más frecuentes. Los pacientes con mutación pre-
sentan afectación significativa del crecimiento pre-
natal. La presencia de polimorfismos se asocia con 
menor peso y longitud al nacimiento, sin alcanzar 
significado estadístico (Tabla 1). Pacientes con po-
limorfismo: TG (n=35): -2.0±0.9 SDS, TGHo (n=35): 
-2.8±0.8 SDS, TA (n=19): -2.1±0.6 SDS. Pacientes 
sin polimorfismo: TG (n=5): -1.7±0.9 SDS, TGHo 
(n=5): -2.2±1.4 SDS, TA (n=2): -1.0±0.7 SDS. Los 
pacientes con polimorfismo IVS(+72)A/G inician 
antes tratamiento (edad: 6,4±2,6 vs 8,9±2,9 años; 
p=0,03), asocian mayor afectación de TGHo (SDS 
talla: -3,32±0,6 vs -2,54±0,6; p=0,04) y presentan 
mejor respuesta el primer año (ganancia SDS T: 
+0,94±0,8 vs +0,38±0,3; p=0,01). Los pacientes 
con polimorfismo E1013E inician más tarde trata-
miento (edad: 9,3±2,4 vs 6,7±2,9años; p=0,03), 
presentan menor afectación de TGHo (SDS T: 
-2,4±0,7 vs -3,1±0,6;p=0,04) y menor respuesta 
durante el primer año (ganancia SDS T: +0,3±0,2 vs 
+0,8±0,7;p=0,01). 

Conclusiones: 
Las mutaciones en el gen del IGF1R asocian afec-
tación importante del crecimiento prenatal y an-
tecedentes de talla baja familiar. Es frecuente la 
presencia de PMF en el gen del IGF1R en la pobla-
ción PEG con talla baja siendo los más frecuentes 

adh= adherencia, tto= tratamiento 
Variable GrupoA GrupoB 

Descripción de la muestra 

Tamaño 10 8 

Sexo (H/M) 44.4% M, 55.5% H 

Edad  inicio tto (años) 5.0 
(3.9-9.5) 

6.7 
(4.0-10.1) 

Talla diana 
( mediana) 

-1.01 
(-0,2 a -1.5) 

-1.7 
(-1.0 a -2.1) 

Edad ósea inicial 
(años) 

4 4.3 

Estadio de Tanner  I I 

Adherencia 
(inicial-1º año control) 

99%-99% 98%*-99% 
*por registro 
dispensación 

Evolución de la talla 

1º año  tto -2.98 a-2.19 -2.5 a-2.12 

1º año control adh -2.98 a-2.19 -2.12 a-1.63 

Evolución  velocidad de crecimiento 

1º año  tto. 3.39 2.5 

1º año control adh 3.39 2.54 

Evolución  edad ósea (años) 

1º año tto 4 a 5.5 4.3 a 5.5 

1º año  control adh 4 a 5.5 5.5 a 6.6 

Evolución IGF-1(DS) 

1º año tto -0.8 a1.21 -1.2  a-0.1 

1º año control adh -0.8 a1.21 -0.1 a 0.45 
 
 

Tabla 1. Datos perinatales.  

 

Mutación - 

(N=62) 

Mutación + 

(N=7) p 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Total (PMF-) 

(N=9) 

Total (PMF+)  

(N=53) 

 

p 

 PMF E1013E 

(N=16) 

 

PMF IVS(+72)A/G  

(N=7) 

 n � DS n � DS n � DS n � DS n � DS n � DS 

PRN (kg)  
50 

2,54 0,5 
4 

2,32 0,6 0,280 
6 

2,86 0,6 
44 

2,49 0,5 0,233 
14 

2,36 0,4 
6 

2,72 0,42 

SDS PRN  -1,5 1,3 -2,48 1,8 0,128 -0,75 1,7 -1,56 1,2 0,341 -2,08 0,9 -0,59 1,76 

LRN (cm)  
49 

45,44 2,5 
4 

43,63 0,9 0,021 
6 

46,28 2,1 
43 

45,32 2,6 0,623 
13 

44,9 2,3 
6 

46,12 1,13 

SDS LRN  -2,53 1 -3,96 0,5 0,002 -2,3 1,4 -2,56 1 0,778 -2,94 1,1 -2,75 0,13 

PC (cm)  
40 

32,48 2,7 
4 

30 1,8 0,036 
6 

33 1,8 
34 

32,4 2,9 0,363 
10 

31,8 1,1 
5 

32,2 1,64 

SDS PC  -1,02 1,6 -2,8 1,4 0,025 -1 1,2 -1,03 1,6 0,592 -1,57 0,9 -1,55 0,97 

Mutación + = pacientes con mutación/variante sin codificar. 

Mutación - = pacientes sin mutación. 

Total PMF - = pacientes sin mutación ni polimorfismo. 

Total PMF + = pacientes con polimorfismo (excluidos 
pacientes con mutación). 

 

PMF E1013E = pacientes con polimorfismo E1013E aislado. 

PMF IVS(+72)A/G = pacientes con polimorfismo IVS(+72)A/G aislado. 

 

PRN= peso recién nacido 

LRN= longitud recién nacido 

PC= perímetro cefálico recién nacido 
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E1013E y IVS(+72)A/G. La presencia de PMF se 
asocia con una ganancia moderada de talla adulta.

P1/d2d3-035
A PROPÓSITO DE UN CASO: SINDROME DE LA-
RON, HIPOTIROIDISMO CENTRAL E HIPOGONA-
DISMO HIPERGONADOTROPO
M.C. Guerrero López, L. Salamanca Fresno, L. Le-
cina Monge, L. Herrera Castillo, A. Campos Barros, 
I. Gonzalez Casado

Hospital Universitario La Paz

Introducción: 
Presentamos un caso de un varón con mutación 
en el receptor de Hormona de Crecimiento (GH) 
clásicamente conocido como Síndrome de Laron, 
tratado con GH recombinante humana que asocia 
además otras alteraciones no descritas previamen-
te en la literatura. 

Caso clínico: 
Varón de 4 años con talla baja desde el nacimiento 
que consulta para estudio. Antecedentes familia-
res de talla baja (talla diana p<1, -2.4DE). Creci-
miento intrauterino retardado desde el 7º mes de 
gestación. Antropometría: Peso: 12.6 kg (p4, -1.79 
DE). Talla: 90 cm (p<1, -3.29 DE). Pruebas comple-
mentarias: IGF-I 38 ng/ml (p<1,-2.51DE), IGFBP3 
2.3 mcg/dl (p55 0.15DE)y pico de GH 15 ng/ml tras 
hipoglucemia insulínica. Ante niveles disminuidos 
de IGF-I con GH dentro de la normalidad en pa-
ciente con hipocrecimiento, se realiza estudio ge-
nético que muestra mutación puntual (heredada de 
rama paterna) con cambio de sentido c.535C>T, 
p.Arg179Cys en el exón 6 del gen GHR en hete-
rocigosis. Tras los resultados, se inicia prueba te-
rapéutica con GH recombinante diaria con buena 
respuesta inmediata: al año de tratamiento alcanza 
talla: 101.5 cm (p2, -2.22 DE) con una velocidad de 
crecimiento: 11.9 cm/año: (p>99, 5.09 DE), normali-
zando valores de IGF-I. Dada la evolución antropo-
métrica favorable, se decide mantener tratamiento 
con GH hasta los 17 años de edad, consiguiendo 
superar talla diana (p5, -1.69DE).

A partir de los 14 años se objetiva hipotiroxinemia 
asintomática con Test de TRH que orienta a origen 
central iniciándose tratamiento con Levotiroxina. 
Progresivamente se aprecia regresión de volumen 
testicular máximo alcanzado a los 15 años (8 cc) 
siendo a los 17 años de 2cc. Test LH-RH compa-
tible con hipogonadismo hipergonadotropo, solici-
tándose cariotipo que detecta Síndrome de Kline-
felter (47XXY). 

Discusión: 
La mutación p-Arg179Cys ha sido descrita previa-
mente en pacientes con Sd.Laron en homocigosis. 
En nuestro caso, al ser en heterocigosis podría 

justificar la respuesta al tratamiento con GH, la ele-
vación previa de IGFBP3 y normalización de IGF-I, 
alcanzando talla adulta superior a diana. El pacien-
te asocia hipotiroidismo central descrito en la litera-
tura como parte del fenotipo Klinefelter en probable 
relación con disfunción hipotálamo-hipofisaria. No 
obstante no existen casos similares publicados de 
Sd. Klinefelter con mutación en el receptor GH.

SP1/d2*-036
DÉFICIT TRANSITORIO DE HORMONA DEL CRE-
CIMIENTO EN LA EDAD PEDIÁTRICA: TALLA FI-
NAL TRAS TRATAMIENTO
B. Villafuerte Quisque, B. Roldán Martín, M. Martín 
Frías, M. Alonso Blanco, Y. Oyakawa Barcelli, R. Ba-
rrio Castellanos

Hospital Universitario Ramón y Cajal. Madrid

Introducción:
Dentro de los déficits aislados de GH (DGH) en la 
edad pediátrica, el déficit transitorio (DTGH) supo-
ne alrededor del 78% de los casos. En ellos se ha 
descrito una menor efectividad del tratamiento con 
GH (rhGH). Sería útil conocer los factores implica-
dos en la respuesta a GH en este grupo de pacien-
tes. 

Materiales y métodos: 
Estudio descriptivo y retrospectivo, a través de la 
revisión de historias clínicas, de 64 pacientes pe-
diátricos (67% varones) que cumplían criterios 
diagnósticos de DTGH (años 1989-2008). Los pa-
cientes recibieron tratamiento con rhGH y fueron 
seguidos hasta alcanzar la talla final. Se hizo una 
reevaluación al concluir el tratamiento, siendo de-
finitivamente considerados como DTGH cuando el 
pico de GH fue > 6 ng/mL en la edad adulta. El 
objetivo del estudio es determinar la eficacia del 
tratamiento en términos de mejoría de talla adulta y 
analizar variables relacionadas.

Resultados:
Al diagnóstico: edad cronológica: 10,8 ± 2,7 años, 
edad ósea: 9,2 ± 2,6 años y talla inicial de -2,24 
± 0.68 DE. El 93,7% estaban impúberes. El pico 
máximo del valor de GH, considerando 2 pruebas 
patológicas, fue 6,2 ± 2,05 ng/mL. La dosis media 
de rhGH al inicio: 0,031 ± 0,003 mg/kg/día con una 
duración del tratamiento de 5,7 ± 2,2 años y fina-
lización del tratamiento a los 16,2 ± 1,5 años. La 
talla adulta alcanzada fue de -0,95 ± 0,83 DE con 
una ganancia de talla de 1,2 ± 0,6 DE objetivándo-
se una mayor recuperación en las mujeres (1,34 ± 
0,75 DE) que en los varones (1,26 ± 0,83 DE). El 
incremento de talla adulta con respecto a la pre-
dicción de talla al inicio del tratamiento fue de 3,7 
± 5,55 cm. Las diferencias de la talla adulta con 
respecto a la talla diana y a la predicción de talla 
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adulta y los resultados según sexos se encuentran 
reflejados en la tabla.

Conclusiones:
Los pacientes con DTGH tratados con rhGH pre-
sentaron una mejora evidente de la talla final, sien-
do esta ganancia menor en los varones. No obstan-
te, los varones también alcanzaron su talla diana y 
sobrepasaron la predicción de talla adulta inicial.

P1/d2d3-037
RESPUESTA ADECUADA AL TRATAMIENTO CON 
GH EN DOS PACIENTES CON ALTERACIONES 
GENÉTICAS DEL EJE GH-IGF1
M.L. Bertholt Zuber, C Naranjo Gonzalez, C Luzu-
riaga Tomás, Mc Freijo Martin, R Vázquez Canal, S 
Pozas Mariscal

Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. San-
tander

Objetivo: 
Describir la respuesta al tratamiento con GHr de 
dos pacientes presumiblemente resistentes a la GH 
exógena, por alteraciones genéticas en la molécula 
y receptor de GH. 

Introducción: 
dos niñas que consultan antes de los 18 meses (1,1 
y 1,3 años) por alteración precoz de la talla sin ser 
PEG. Cariotipos 46XX. Descartadas alteraciones 
nutricionales. 

Caso uno: 
Nacimiento: 3150g(SDS-0,52), longitud 48cm(-
1,35). Talla genética 152,35cm. Examen físico: 
cráneo cuadratum, raíz nasal ancha, paladar oji-
val. Inicialmente peso 7,08kg(SDS-2,5), longitud 
66,5cm(SDS-3,42). IGF1<25ng/ml, IGFBP3 2290ng/
ml. Prealbúmina 18,8mg/dl. Seguimiento hasta los 

4,9 años persistiendo talla por debajo de -3SDS 
(media -4,2SDS). Estudio GH tras clonidina: basal 
0,35ng/ml, pico 10,7ng/ml. Generación IGF1: basal 
37ng/ml, tras 5 dosis GHr (0,30mg/kg/día) 81ng/
dl. Mutación de cambio de sentido c.1871C>T, 
p.Ser624Leu, en exon 10 del gen GHR en hetero-
cigosis, compatible con síndrome de insensibilidad 
a GH, heredada del padre. Estudio genético fami-
liar: pendiente resultado. Inicia tratamiento a los 
4,9 años, talla 92,1cm(-4,03SDS), dosis 0,030mg/
kg/día. Valoración al año, talla 102,9cm(-3,08SDS). 
Ganancia 0,95SDS y 10,8cm.

Caso dos: 
Nacimiento 2980g(SDS-0,48), longitud 48cm(-
0,79). Talla genética 150,2cm. Examen físico: fon-
tanela anterior abierta, cara de muñeca, raíz nasal 
ancha, linfedema manos y pies. Inicialmente peso 
10,2kg(SDS-1,38), longitud 73,7cm(SDS-3,35). 
IGF1<25ng/ml, IGFBP3 990ng/ml. Prealbúmina 
20,7mg/dl. Seguimiento hasta los 4,62 años persis-
tiendo talla baja (media -3,23SDS). Estudio GH tras 
clonidina: basal 6,26ng/ml, pico 4,11ng/ml. Genera-
ción IGF1: basal 51ng/ml, tras 5 dosis GHr 137ng/
ml. Mutación de cambio de sentido c.626G>A, 
p.Arg209His en exón 5 de GH1 en heterocigosis, 
compatible con deficiencia aislada de GH tipo II, 
heredada de la madre. Estudio genético familiar: 
pendiente resultado. Inicia tratamiento a los 4,9 
años, con talla 97,6cm(-2,58SDS), a 0,032mg/kg/
día. Valoración al año, talla 109,2cm(-1,48SDS). 
Ganancia 1,1SDS y 11,6cm.

Conclusiones: 
A pesar de tratarse de alteraciones genéticas no 
asociadas a secreción de GH, de momento han 
tenido una buena respuesta clínica y analítica al 
tratamiento con GHr. El mismo podría plantearse 
como opción terapéutica inicial dada la buena res-
puesta en el test de generación de IGF1 y basados 
en la amplia experiencia en el manejo, comodidad 
de administración (1 vez al día) y menor número 
de efectos adversos comparada con mecasermi-
na.

SP1/d2*-038
TRATAMIENTO CON HORMONA DE CRECIMIEN-
TO RECOMBINANTE EN PACIENTES NACIDOS 
PEQUEÑOS PARA LA EDAD GESTACIONAL: EX-
PERIENCIA DE 14 AÑOS
I. Medrano Brockmann, P. Suero, M. Díaz, M. Ra-
mon, L. Ibañez

Hospital Sant Joan de Déu. Barcelona

VARIABLES  Niñas Niños 
Inicio del tratamiento    

Sexo  33% (n=21) 67% (n=43) 

Edad a diagnóstico (años)  10,4 ± 2,3 11,0 ± 2,8 

Edad ósea (años)  8,6 ± 2,5 9,4 ± 2,7 

Talla inicial (DE)  -2,49 ± 0,72 -2,12 ± 0,64 

Talla diana (DE)  -0,76 ± 1,27 -1,05 ± 0,88 

Predicción de talla adulta (DE)  -1,81 ± 0,86 -1,71 ± 1,06 

IMC (DE)  -0,53 ± 0,64 -0,38 ± 0,73 

Estadio puberal (%)    

 Impúberes 90 95 

 Púberes 10 5 

Severidad de la deficiencia (%)    

 GH ≤ 7,4 ng/mL  71 58 

 GH  > 7,4 y < 10 ng/mL 29 42 

Máximo pico GH (ng/mL)  6,03 ± 1,92 6,28 ± 2,06 

Dosis inicial GH (mg/kg/día)  0,03 ± 0 0,03 ± 0 

Final del seguimiento    

Edad talla adulta (años)  16,7 ± 1,6 17,9 ± 1,4 

Duración seguimiento (años)  5,8 ± 1,8 6,9 ± 2,5 

Talla adulta (cm)  155,15 ± 5,45 168,27 ± 5,39 

Talla adulta (DE)  -1,15 ± 0,89 -0,86 ± 0,8 

Ganancia de talla desde el inicio del tratamiento (DE) 1,34 ± 0,75 1,26 ± 0,83 

Talla final vs talla diana (DE) -0,39 ± 1,31 0,19 ± 0,92 

Talla final vs  PTA (DE)  0,66 ± 0,81 0,85 ± 1,14 

Incremento en talla con respecto a PTA (cm)  3,7 ± 4.99 3,7 ± 5.87 

DE: desviaciones estándar, GH: hormona del crecimiento, IMC: índice de masa corporal, PTA: predicción de talla adulta. 

 

 Caso 1 
IGF-1  

Caso 2 
IGF-1  

Primera consulta 1,1 años <25 ng/dl  No calculable 1,8 años <25 ng/dl No calculable 

Inicio GH 4,9 años 37 ng/dl  SDS-1,70 4,6 años 51 ng/dl  SDS-0,77 

Al año de tratamiento 5,9 años 182 ng/dl SDS+1,41 5,6 años 188 ng/dl SDS+1,0 
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Introducción: 
La indicación de tratamiento con hormona de cre-
cimiento recombinante (rhGH) en pacientes peque-
ños para la edad gestacional (PEG) sin crecimiento 
recuperador es relativamente reciente, y existen po-
cos datos de talla final.

Objetivo: 
Conocer la talla final de PEG tratados con rhGH de 
un Hospital de tercer nivel.

Material y Métodos: 
Análisis retrospectivo de datos antropométricos e 
IGF-1 circulante de PEG sin crecimiento recupe-
rador (no sindrómicos) con inicio de rhGH en pre-
pubertad (criterios EMA) y talla final.

Resultados:
La Tabla muestra los datos al nacimiento (Promedio 
± Error Estándar) 

El tratamiento con rhGH (dosis: 0,048 ± 0,01 mg/
kg/d) se inició a la edad cronológica (EC) de 7,4 
± 0,4 años; edad ósea (EO) 5,8 ± 0.4 años; peso 
(SDS): -1,7 ± 0,1; talla: -2,8 ± 0,1; índice de masa 
corporal: -0,6 ± 0,1; velocidad de crecimiento (VC): 
-1,4 ± 0,1; concentraciones de IGF-1: -0,7 ± 0,2 
para edad y sexo. 

Al año de tratamiento (EC: 8,6 ± 0,4; EO: 7,4 ± 0,5 
años) la VC (4.3 ± 0.4) y las concentraciones de 
IGF-1 (1 ± 0,2) aumentaron significativamente (am-
bas p < 0.0001 vs basal). La duración del tratamien-
to fue de 6,1 ± 0,3 años, y la talla final alcanzada 
(EC 14,6 ± 0,3 años) de -1,2 ± 0,1. El inicio puberal 
en niñas fue similar a la población general (10,8 ± 
1,0 años), mientras que en niños se adelantó un año 
(11,8 ± 0,9 años).

Conclusiones: 
El tratamiento con rhGH en PEG se inicia a una 
edad superior a la recomendada. La respuesta al 
tratamiento es favorable y la talla final concordante 
con la TMP, a pesar del adelanto relativo de la pu-
bertad en varones.

P1/d2-039
DÉFICIT AISLADO DE HORMONA DE CRECI-
MIENTO TIPO 1A
G. Novoa Gómez1, L. Reis Iglesias1, S. Fernández 
Viso1, C. Portela Táboas2, M.T González López1, N. 
Balado Insunza1

(1) Complejo Hospitalario Universitario de Ourense. 
(2) Centro de Atención Primaria de Ponteareas, Pon-
tevedra

Introducción:
El déficit de hormona de crecimiento tiene una pre-
valencia de 1/3480 niños. Clínicamente se caracte-
riza por: hipocrecimiento armónico, facies de mu-
ñeca, frente abombada con puente nasal pequeño.
Existen cuatro formas familiares, siendo en DAGH 
IA la más severa, con un patrón de herencia auto-
sómico recesivo. Otros patrones de herencia son el 
autosómico dominante (tipo II) y ligado a X (tipo III).

Caso clínico: 
Lactante de 5 meses, enviado por retraso pondero-
estatural. Ingreso en periodo neonatal por hipoglu-
cemia transitoria. Peso y talla de recién nacido den-
tro de los percentiles normales. 

Padres consanguíneos. 
El peso en la primera consulta es de 6.090 gr (-3.67 
SDS) con longitud 60.4 cm (-6.81 SDS), velocidad 
de crecimiento de 4.9 cm/año (– 7.04 SDS), con 
leve asimetría entre segmentos, SS/SI: 1.86. 
Fenotípicamente presenta frente amplia y abomba-
da, raíz nasal hundida y ancha, orejas bajas, manos 
y pies pequeños, piel redundante y laxa.
Se realiza analítica de sangre donde destaca hipo-
glucemia de 41 mg/dl y leve anemia ferropénica. 
Marcadores de celiaquía negativos. Perfil tiroideo y 
lipémico normales.
IGF1 <25 ng/ml, IGFBP3 < 0.45 mcg/ml, GH tras 
prueba de estimulación con clonidina y proprano-
lol-ejercicio < 0.05 ng/ml.
Edad ósea 8 meses (EC: 13 meses).
RMN cerebral normal. 
Estudio genético: delección del gen GH1 de 7 kilo-
bases en homocigosis.
Tras dos años de tratamiento con hormona de cre-
cimiento (0.025mg/kg/día), presenta un normal con-
trol glucémico, una talla de 100,6 cm (-1,26 DS) y 
una velocidad de crecimiento 12,14 cm/año (+3,95 
SDS).

Conclusión:
El gen codificante de GH, denominado GH1, forma 
parte del conjunto génico localizado en 17q22-24, 
que consta de 5 genes consecutivos, éste se ex-
presa en la adenohipófisis.
El diagnóstico molecular suele realizarse mediante 
Souther blot e hibridación con la sonda de GH1. La 
forma más frecuente es de 6.7 kb. El resto de las 
delecciones, son mucho menos frecuentes. Como 
en nuestro caso, en las deficiencias de GH tipo IA 
con frecuencia existe consanguinidad, heredando 
ambos alelos mutados idénticos.
El tratamiento con GH produce un crecimiento 
apropiado, sin embargo las formación de anticuer-
pos antiGH es frecuente, antes o después.

 

 Niños Niñas Total 
Nº 14* 30** 44 
Edad gestacional (sem) 37,7 ± 0,8 38,5 ± 0,4 38,3 ± 0,4 
Longitud al nacer SDS - 3,0 ± 0,3 - 2,6 ± 0,2  - 2,8 ± 0,1 
Peso al nacer SDS - 2,2 ± 0,3 - 2,2 ± 0,1 - 2,2 ± 0,2 
Talla Media Parental (TMP)  -1,1 ± 0,2 - 1,3 ± 0.2 - 1,2 ± 0,1  
 
*n=4 y **n= 3 prematuros; SDS: “Standard Deviation Score” 
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SP1/d2*-040 
CARACTERÍSTICAS DE LA POBLACIÓN PEG EN 
TRATAMIENTO CON HORMONA DE CRECIMIEN-
TO EN NUESTRA COMUNIDAD AUTÓNOMA. EVA-
LUACIÓN DE SU RESPUESTA AL TRATAMIENTO, 
EFICACIA Y SEGURIDAD
C. Naranjo González, L. Bertholt Zuber, C. Luzu-
riaga Tomas, C. Freijo Martin, S. Pozas Mariscal, L. 
Guerra Diez

Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. San-
tander

Objetivos: 
Describir las características de pacientes peque-
ños para edad gestacional (PEG) y su respuesta al 
tratamiento con hormona de crecimiento (GH).  

Material y métodos: 
Análisis descriptivo retrospectivo de pacientes PEG 
que iniciaron tratamiento con GH entre 2003-2013 
(según datos comité asesor). Valoración al momen-
to de primera consulta, inicio, dos, cuatro años, fin 
de tratamiento y/o última consulta. Excluimos pa-
cientes con alteraciones genéticas. Análisis esta-
dístico mediante SPSS v20. 

Resultados: 
N=66 (59% varones/41% mujeres). Edad gestacio-
nal 27-42SG, 20% prematuros. Peso nacimiento 
2238±616gr (-1,95±0,9SDS). Longitud nacimiento 
44,4±4,2cm (-2,36±1SDS). 
Edad cronológica (EC) primera consulta 6,28± 
3,49años. Talla genética: hombres 167,6±3,8cm/
mujeres 155,1±4,4cm. Tres pacientes adoptados. 
Patología concomitante: 12%(8) respiratoria, 11% 
(7) TDAH, 8%(5) retraso psicomotor, 4,5%(3) tiroi-
dea, 1,5%(1) pubertad precoz, 3%(2) monorrenos, 
3%(2) epilepsia.
Realizado estudio secreción GH (insulina-hipoglu-
cemia/clonidina) en 61 casos: 36%(22) dos test pa-
tológicos. 
Inicio tratamiento GH: EC 9,6±3,1años (4,3-16,1 
años). 73% prepuberales. Dosis inicio 0,036mg/kg/día 
(0,022-0,065), al año 0,035mg/kg/día (0,019-0,059).
Efectos adversos (EA): 13,6%(9). 3 escoliosis, 2 in-
sulinorresistencia, 1 HTIC leve, 1 hipotiroidismo, 1 
osteocondritis, 1 exostosis codo.
Tratamientos finalizados: N=34. EC 16,1±2,05años 
(6,1-18años). Motivo: 62%(21) talla final, 9%(3) EA, 
3%(1) Perthes, 21%(7) deseo paciente/incumpli-
miento, 3%(1) no respuesta (estadio puberal ini-
cio 5), 3%(1) cambio domicilio. Talla última visita 
-1,54±0,9SDS. 
Comparando ganancia SDS talla en grupo déficit 
y no déficit de GH: Inicio-4años: 1,1SDS déficit, 
1,46SDS no déficit. Inicio-última visita: 1,08SDS dé-
ficit, 1,43SDS no déficit. 
Correlación significativa (p<0,01) entre mejor res-
puesta al tratamiento y menor EC ó estadio puberal 

al inicio; entre mejor respuesta y mayor dosis inicio. 
No relación entre dosis y EA. 

Comparando ganancia SDS talla en grupo déficit 
y no déficit de GH: Inicio-4años: 1,1SDS déficit, 
1,46SDS no déficit. Inicio-última visita: 1,08SDS dé-
ficit, 1,43SDS no déficit. 

Correlación significativa (p<0,01) entre mejor res-
puesta al tratamiento y menor EC ó estadio puberal 
al inicio; entre mejor respuesta y mayor dosis inicio. 
No relación entre dosis y EA. 

Conclusiones: 
La EC y estadio puberal al inicio del tratamiento 
resultan determinantes de la respuesta; debemos 
insistir en la remisión precoz de estos pacientes. 
Mayores dosis (hasta 0,065mg/kg/día) presentan 
mejor respuesta, sin implicar mayor probabilidad 
de EA.

Diabetes

P1/d2d3-041
DIABETES MELLITUS TIPO 1 Y ENCEFALITIS 
LÍMBICA
J. Javier Momblan De Cabo, E. Jimenez Nogueira, 
J.L.Gomez Llorente, M,M. Oña Aguilera, M.M. Ga-
lan Requena, A. Bonillo Perales

Hospital Torrecardenas. Almería

Introducción:
La diabetes tipo 1 en su forma 1A intervienen me-
canismos inmunitarios .La encefalitis límbica es una 
entidad rara, caracterizada por una clínica subagu-
da y que se presenta con trastornos psiquiátricos 
de diferente tipo Su etiología no es bien conocida 
aunque se ha visto una relación importante con 
procesos paraneoplásicos, implicada o no la auto-
inmunidad

Caso clínico:
Adolescente, varón, de 13 años, que consulta en 
repetidas ocasiones por sensación de “deja vu” y 
dificultad para el habla, que se repiten varias ve-

  

Media 

Inicio 
Tratamiento 

(N=66) 
EC 9,6 (4,3-16,1) 

1er año de 
Tratamiento 

(N=66) 

2º año de 
Tratamiento 

(N=57) 

4º año de 
Tratamiento 

(N=40) 

Última visita 
N=66 

(finalizados 34) 
EC 14,9 (6,5-20) 

Talla cm 
mujeres 116,9±15,6 125,4±15,1 130,7±14,5 142,2±11,8 147,8±12,7 

Talla cm 
hombres 122,6±15,5 131,2±15,1 139,2±14,2 146,7±11,7 155,4±15,8 

Talla SDS 
global -2,82±0,46 -2,47±1,72 -1,89±0,56 -1,46±0,56 -1,54±0,85 

Talla SDS 
deficit -2,8±0,39 -2,94±2,95 -1,97±0,59 -1,70±0,51 -1,72±0,83 

Talla SDS 
no deficit -2,8±0,45 -2,24±0,56 -1,81±0,54 -1,34±0,56 -1,37±0,89 

VC  
cm/año 5,09±1,65 7,95±2,17 7,29±1,85 5,73±2,27 3,39±2,88 

VC SDS 
global -0,85±2,13 2,91±2,73 2,47±2,98 0,65±2,96 0,62±2,7 

VC SDS 
deficit -1,31±1,87 2,89±2,59 1,84±3,15 0,71±3,73 0,55±2,28 

VC SDS 
no deficit -0,62±2,28 2,81±2,92 2,82±2,93 0,69±2,79 0,81±3,07 
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ces al día. En el examen físico inicial es normal y 
solo destaca como anormal unas glucémicos por 
encima de 200 mg/dl sin sintomas guías y que se 
confirma días siguientes por lo que se inicia insu-
linoterapia. Tres semanas después, reingresa por 
presentar episodio de desconexión del medio, clo-
nias palpebrales y de hemicuerpo derecho, que 
ceden tras repetidas dosis de diazepam. Tras rea-
lizar determinadas pruebas complementarias que 
se describen posteriormente se realiza diagnóstico 
de sospecha de encefalitis límbica, coincidente en 
tiempo con debút diabético y se solicita estudio de 
extensión para descartar encefalitis paraneoplási-
ca. 

Resultados:
Se realiza hemoglobina glicosilada que es de 8.3%. 
En estudio de autoinmunidad solo aparecen el Anti-
GAD64 >30 (normalidad <1). En la RMN se visuali-
za un aumento de la señal de ambos hipocampos y 
de amígdala, de predominio izquierdo. El VideoEEG 
se aprecia una actividad epileptiforme intercrítica: 
punta centro-temporal izquierda de moderada per-
sistencia. El estudio de extensión paraneoplásico 
es negativo. Una vez con el diagnóstico de sospe-
cha de encefalitis límbica se inicia tratamiento con 
corticoides junto con ajuste de la insulinoterapia.

Conclusiones:
Se presenta un caso en el que aparecen, de forma 
simultánea, ambas patologías, en que sería la au-
toimnunidad la causa implicada , pues se sabe que 
los antiGAD catalizan la conversión de glutamato 
en γ - aminobutírico (GABA) en el sistema nervioso 
central y en las células β pancreáticas. Conside-
ramos que es importante dar a conocer este caso 
dada la escasa bibliografía encontrada en el que 
se presente un caso con estas características, con 
una etiología autoinmune común, siendo muy im-
portante para ayudar al diagnóstico y tratamiento 
ante futuros casos.

P1/d2d3-042
VENTAJAS DEL USO DEL DISPOSITIVO DE IN-
YECCIÓN DE ANÁLOGO DE INSULINA RÁPIDA 
DE MEDIA UNIDAD
S. Beatriz Sanchez Marco, E. Corella Aznar, Gm. 
Lou Francés, A. Garza Espí, M. Ferrer Lozano.

Hospital Infantil Miguel Servet. Zaragoza

Introducción: 
El manejo de la diabetes en los niños supone un 
reto, debido a la sensibilidad a la insulina que pre-
sentan los pacientes de corta edad y aquellos re-
cién diagnosticados debido a la fase de “luna de 
miel”. Actualmente, los dispositivos que permiten la 
administración de medias unidades de insulina fa-
cilitan el manejo y control de estos pacientes.

Material y Métodos: 
Se ha realizado un estudio descriptivo de 20 niños 
afectos de diabetes mellitus tipo 1 en los que se 
modificó o utilizó desde el debut el dispositivo de 
administración de insulina de acción ultrarápida re-
cién comercializado en España, que permite admi-
nistrar media unidad (APIDRA Juniorstar®). Se re-
cogen datos auxológicos, terapéuticos y de control 
metabólico de su seguimiento en consultas. 

Resultados: 
Los niños presentaban: Edad media de 7,03 ± 2,27 
años (rango 2,38-10,05) con tiempo medio de evo-
lución de la enfermedad de 2,19 ± 2,09 años (rango 
0,17-7,04). 10 de los pacientes eran mujeres (50%). 
En todos ellos la insulina basal acompañante fue 
insulina detemir suponiendo un 49% de la dosis to-
tal. La insulina previa al cambio a glulisina fue en 13 
casos insulina aspart (65%) y en 3 casos (15%) in-
sulina lispro. En 4 de los 20 casos se utilizó APIDRA 
Juniorstar® desde el debut (20%). La dosis media 
previa fue: 0,67 ± 0,28 U/kg/día y a los 4 meses 
de la modificación: 0,82 ± 0,23 U/kg/día sin existir 
diferencias estadísticamente significativas. El nú-
mero de bolus administrados fue de 4 en todos los 
casos con un tiempo medio de tratamiento con glu-
lisina de 4 meses. No se evidenciaron diferencias 
estadísticamente significativas en los niveles de he-
moglobina glicosilada tras el cambio de análogo de 
insulina rápida (HbA1c previa modificación: 7,12%, 
posterior al cambio: 7,2%).

Conclusiones: 
La principal indicación de este tipo de disposi-
tivos sería en niños pequeños y en niños recién 
diagnosticados,que precisen dosis bajas de insu-
lina rápida. No existen cambios a nivel de paráme-
tros analíticos ni de control metabólico al modificar 
el tipo de análogo de insulina rápida. Resultan be-
neficiosos porque permiten tanto a los niños como 
a sus padres un ajuste más preciso del tratamiento.

SP1/d2*-043
CONTROL METABÓLICO DE UNA POBLACIÓN 
PEDIÁTRICA CON DIABETES TIPO 1 SEGUIDA EN 
UNIDADES DE DIABETES
I. Rica Echevarria1, A. Mingorance Delgado2, A. Lu-
cia Gómez Gila3, M. Clemente León4, I. González 
Casado5, M. Caimari Jaume6, B. García Cuartero7, 
R. Barrio Castellanos8

(1) Hospital Universitario de Cruces. CIBERDEM. (2) 

Hospital General Universitario de Alicante. (3) Hos-
pital Infantil Virgen del Rocio. Sevilla. (4) Hospital In-
fantil Vall d´Hebron. Barcelona. (5) Hospital Infantil La 
Paz. Madrid. (6) Hospital Universitario Son Espases.  
(7)Palma de Mallorca. Hospital Severo Ochoa. Ma-
drid. (8) Hospital Ramón y Cajal. Madrid
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Recientemente, la ADA ha modificado los objetivos 
de buen control en la diabetes tipo 1 (DM1) en edad 
pediátrica unificándolos con las otras Sociedades 
Internacionales de Diabetes, recomendando man-
tener una HbA1c < 7,5%. Diversos estudios de-
muestran la dificultad de conseguir un buen control 
de la DM1 en este grupo de edad.

Objetivo: 
Valorar el control metabólico en pacientes con DM1 
controlados en 8 hospitales terciarios de diferentes 
comunidades autónomas y analizar la relación de la 
HbA1c con otras variables. 

Pacientes y metodología: 
Estudio observacional, transversal, multicéntrico 
desarrollado en el 2014 en 853 niños y adolescen-
tes con DM1 de más de 1 año de evolución. Varia-
bles incluidas: sexo, edad actual, edad al debut, 
años de evolución, nº de consultas/año, pauta de 
insulinoterapia (ISCI vs multidosis-MDI), antropo-
metría (Talla-SDS e IMC-SDS), HbA1c (valor medio 
del año previo; determinación capilar DCCT/IFCC) 
e ingresos el año previo por descompensación 
aguda. Análisis estadístico: programa SPSS Sata-
tics17.

Resultados: 
Edad media al diagnóstico: 6,5±3,7 años y en el 
momento del estudio: 12,1±3,7 años (49,7% mu-
jeres), con un tiempo medio de evolución 5,8±3,4 
años. El 25% están tratados con ISCI. Realizan una 
media de 4,7±0,04 revisiones/año. Los pacientes 
tienen un peso y talla normales (talla-SDS: 0,08±0,9 
e IMC-SDS: 0,03±0,9) solo el 3,9% presentan obe-
sidad. 

La media de HbA1c es 7,3%±1%. El 66,6% de los 
pacientes tienen una HbA1c < 7,5%. El valor de 
HbA1c se correlaciona inversamente con el nº de 
consultas/año, y directamente con la edad y con 
los años de evolución (Regresión múltiple F=7,06; 
p=0,00). La media de HbA1c aumenta con la edad 
[(<11 años: 7,2+0,8; 11-14 años: 7,3+0,9; ≥15 años: 
7,5+1,1). T. Anova p=0,02]. 

El subgrupo de pacientes con ISCI son más jóvenes 
(11,4±3,9 vs 12,3±3,5; T-test, p=0,002), se diag-
nosticaron con menor edad (5,4±3,5 vs 6,7±3,7; 
p=0,00), acuden con más frecuencia a revisiones 
clínicas (5,1±1,2 vs 4,6±0,9; p=0,00), tienen menor 
HbA1c (7,1±0,7 vs 7,3±1; p=0,00) pero han pre-
sentado más hipoglucemias graves el año previo 
(7,1% vs 3,6%).

Conclusiones: 
El grado de control de la DM1 en esta población es 
buena, independiente del tipo de tratamiento. Ello 
refleja que el cuidado que reciben es adecuado.

P1/d2d3-044
DIABETES NEONATAL: UNA CAUSA POCO FRE-
CUENTE DE HIPERGLUCEMIA EN NEONATOS
C. Nicolás Gómez, C. González Álvarez, A. Alman-
sa García, M. Monzú García

Hospital Rafael Méndez, Lorca

Introducción:
La diabetes neonatal (DN) es una causa poco fre-
cuente de hiperglucemia en recién nacidos. Debe-
mos tenerla en cuenta ante hiperglucemias persis-
tentes durante más de dos semanas, que aparecen 
durante los primeros meses de vida y requieren insu-
lina para su manejo. Se produce por mutación de dis-
tintos genes que tienen un papel crítico en la función 
de las células beta. Podemos encontrar distintas for-
mas clínicas desde un curso transitorio a persistente. 
A continuación presentamos un caso clínico de DN. 

Caso clínico:
Recién nacido término (37+6 semanas) con explo-
ración inicial: peso 1630 g (p<1, -3.63DE), talla 46 
cm (p3, -1.96DE) y PC 29 cm (p<1, -3.13DE). In-
gresa por bajo peso, sin antecedentes familiares de 
interés, embarazo: serologías y controles normales 
salvo peso p<10 en semana 33 con evolución pos-
terior a p<3. 

A partir del 2º día de vida presenta anemia, hi-
perglucemia en torno a 200-260 mg/dl, poliuria y 
glucosuria sin cetonuria de forma persistente. Re-
historiamos a la familia incidiendo en patología en-
docrinológica, constatándose prima hermana rama 
paterna con DN transitoria. Ante la sospecha de DN 
iniciamos insulinoterapia continua IV y solicitamos 
estudio genético. Al 11º de vida cambiamos a pauta 
de insulinoterapia subcutánea con Detemir, siendo 
alta a los 44 días de vida, con peso 3630 g (p4, 
-1.84DE) y talla 50 cm(p<1, -2.4DE). 

En revisión posterior recibimos estudio genético 
confirmando la presencia en el paciente de dupli-
cación de la banda 6q24 del alelo paterno. Suspen-
demos insulinoterapia a los 5 meses de vida, con 
evolución adecuada, sin otras alteraciones. 

Conclusión:
La DN transitoria (DNT) supone entorno al 50% de 
los casos de DN. Suele asociar más frecuentemen-
te CIR, diagnóstico más temprano, requerimientos 
iniciales de insulina menores y ausencia de cetoaci-
dosis. Se asocia a tres trastornos en la región 6q24: 
isodisomía, duplicación paterna o pérdida de la 
metilación materna. El tratamiento es la insulinote-
rapia, a diferencia de la DN por mutaciones en los 
canales de potasio sensibles a ATP en la cual el uso 
de sulfonilureas puede ser últil. Remite en los pri-
meros años de vida con recidiva de hasta el 50% de 
los pacientes durante la pubertad o el embarazo. 
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SP1/d2*-045
ESTUDIO MULTICÉNTRICO RETROSPECTIVO DE 
EPIDEMIOLOGÍA DE LA DM1 EN MENORES DE 
15 AÑOS EN MALLORCA
M. Del Rocío Bermejo Arrieta1, M.R Montero Alon-
so1, M. Caimari Jaume2, D. de Sotto Esteban2, S.  
Yeste Gonzalez1, B.  Beinbrech1, A. Bordoy Riera1

 
(1) Hospital Son Llàtzer Mallorca. (2) Hospital Son Es-
pases Mallorca 

Introducción:
Este trabajo se realiza para conocer la situación 
epidemiológica de la diabetes mellitus tipo 1 (DM1) 
en la isla de Mallorca; careciendo de estudios an-
teriores, servirá para valorar la evolución de la en-
fermedad.

En estudios españoles precedentes, la incidencia 
es muy variable; observando en Europa un gradien-
te norte sur con valores mayores en países nórdi-
cos.

Objetivos:
Objetivo principal: Determinar la incidencia de DM1 
en menores de 15 años entre los años 2010 a 2012 
y prevalencia en periodo de 2003 a 2012 en Ma-
llorca.

Objetivos secundarios: 
Estudiar la relación entre incidencia y prevalencia 
con edad, sexo y raza.

Material y método:
Según estándares para estudios multicéntricos in-
ternacionales, realizamos un estudio epidemioló-
gico observacional, retrospectivo, tipo transversal, 
con método captura-marcaje-recaptura para el cál-
culo de la exhaustividad.

La población de referencia incluyó niños de 0 a 15 
años diagnosticados de DM1, según criterios de la 
OMS de 1985. 

Fuentes utilizadas: Fuente principal; archivos de las 
unidades de endocrinología pediátrica hospitala-
rias. Fuente secundaria; archivos de la consellería 
de sanidad de pacientes consumidores de insulina 
y de la asociación de diabéticos de Baleares (ADI-
BA). 

Resultados:
La tasa de exhaustividad promedio fue del 98,9 ± 
1,1 %. 
La prevalencia estimada fue 1,95/1.000h y 
0,32/1.000h para todos los grupos etários. 
La incidencia anual media fue 7,9 c/105 h-a, co-
rrespondiendo a una incidencia intermedia (5-9,99 
c/105 h-a), según clasificación del estudio DIAMON 
1990 (OMS). 

Respecto a la relación con edad, sexo o raza, no ha 
sido significativa.

Conclusiones:
La tasa de exhaustividad es elevada, a consta de 
registros hospitalarios que comprenden casi la to-
talidad de pacientes de los otros registros. 

La prevalencia estimada está por encima del rango 
de valores de anteriores estudios en España (0,95 
casos/1.000h Mérida y 1,53 casos/1.000h Canta-
bria)

Las estimaciones de prevalencia de DM tipo 1 en 
España para todos los grupos etarios varían entre 
el 0,08 y el 0,2%.

La incidencia anual es la menor de los estudios rea-
lizados en otras comunidades de España (media 
17,69 c/105 h-a) Nuestro resultado sería mas acor-
de a las presentadas en zonas mediterráneas.

Palabras clave:
Epidemiología. Incidencia. Prevalencia. Diabetes 
mellitus

P1/d2d3-046
REVISIÓN DE 11 AÑOS DE DEBUTS DE DIABETES 
MELLITUS TIPO 1 EN UN HOSPITAL COMARCAL
A.M. García Miguel, M.C. Rodríguez Pérez, M.J. 
Morales Lozano, S. Díaz Martín, S. Llinares Ramal, 
C.M. Angelats Romero,

Hospital Francesc de Borja. Gandía 

Introducción:
La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una de las 
enfermedades crónicas más frecuentes de la in-
fancia y tiene gran importancia sociosanitaria. Los 
estudios europeos sobre su incidencia muestran un 
aumento en los últimos años. La incidencia media 
estimada en < 15 años en España sería de 17,69 
casos/100.000 habitantes-año. La cetoacidosis dia-
bética, en el momento del diagnóstico, está habi-
tualmente en 25-40%.

Objetivo:
Nuestro objetivo es conocer la incidencia de DM1 
en la población pediátrica de nuestra área de salud 
y definir las características clínico-analíticas y epi-
demiológicas al debut. Con ello se podrían orientar 
futuros estudios, analizar posibles factores etioló-
gicos, mejorar el enfoque diagnóstico-terapéutico, 
planificar los recursos asistenciales.

Material y métodos:
Estudio descriptivo retrospectivo de todos los pa-
cientes < 15 años que debutaron en nuestro hos-
pital entre enero de 2004 y diciembre de 2014. Los 
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datos de los pacientes fueron recogidos del registro 
de diabetes tipo 1 de nuestra sección. Se analiza-
ron 57 historias.

Resultados: 
Tasa de incidencia global 17.61/100000 hab-año 
(Ver tabla). Distribución por sexo: 54.38% varones 
y 45.6% mujeres. Procedencia: 91.22% Españoles 
y 8.78% Extranjeros. Media de edad al diagnóstico: 
8.1 ± 3.9 años; 22.80% 0-4 años, 38.60% 5-9 años y 
38.60% 10-14 años. Predominio en otoño- invierno, 
siendo los meses con mayor incidencia diciembre 
y abril. Antecedentes familiares diabetes tipo 1 o 2 
en 54.38%. Asociaron otras enfermedades un 31.57 
%, siendo: tiroiditis 40%, celiaquía 35%, nefropatía 
10%, trastornos psicomotores 10%. Anticuerpos 
positivos en 82.45% de debuts. Valores al ingreso: 
media pH 7.3 ± 0.1 y HbA1c 10.6 ± 2.7%. Debuta-
ron con cetoacidosis un 40.35 % siendo el pH < 7.1 
en 17.39% del total.

Conclusiones:
Nuestra tasa de incidencia es alta con respecto 
a las publicadas, y se objetiva una tendencia al 
aumento, especialmente a partir de 2009. La inci-
dencia de cetoacidosis al debut fue 40.35%, que 
se encuentra en niveles altos; se debería por tanto 
aumentar la formación sobre la enfermedad; tanto 
en la población general, como en los profesionales 
sanitarios. Como es esperable, se objetiva una por-
centaje elevado de pacientes con autoanticuerpos 
positivos al debut, antecedentes familiares de dia-
betes y patologías autoinmunes asociadas.

SP1/d2*-047
DESPISTAJE PRECOZ DE DIABETES RELACIO-
NADA CON LA FIBROSIS QUÍSTICA. REALIZA-
CIÓN DEL TEST DE TOLERANCIA ORAL A LA 
GLUCOSA EN PACIENTES PEDIÁTRICOS ENTRE 
6 Y 9 AÑOS DE EDAD.
L. Suárez Ortega1, M. Cols Roig2, J. Costa Colomer2, 
R. Cardona Hernández1, M. Ramón Krauel1.

(1)Sección de Endocrinología, Hospital Sant Joan de 
Déu. Unidad de Neumología Infantil y Fibrosis Quís-
tica. (2) Servicio de Pediatría. Hospital Sant Joan de 
Déu, Barcelona.

Introducción:
La diabetes relacionada con la fibrosis quística 
(DRFQ) es parte de un espectro de alteraciones hi-
drocarbonadas que pueden afectar a sujetos con 

fibrosis quística y conllevan una mayor morbilidad. 
Su presentación clínica a menudo es silente, por 
lo que las guías clínicas de la International Society 
for Pediatric and Adolescent Diabetes (ISPAD) y la 
American Diabetes Association (ADA) recomiendan 
la realización anual del test de tolerancia oral a la 
glucosa (TTOG) como despistaje a partir de los 10 
años de edad.

Materiales y Métodos / Objetivos:
Estudio transversal descriptivo cuyo objetivo es 
conocer la presencia de alteraciones hidrocarbo-
nadas en pacientes entre 6 y 9 años con FQ contro-
lados en el Hospital Sant Joan de Déu, Barcelona, 
mediante el test de tolerancia oral a la glucosa.

Resultados:
De 12 sujetos afectos de FQ entre 6 y 9 años se 
realiza TTOG a 11 sujetos (1 presenta diagnóstico 
previo de DRFQ). La distribución por sexos fue 7 
niñas (58,33%), 5 niños (41,66%); edad media 8,2 
años (6,6 – 9,6). Estadio de Tanner prepuberal en 
todos ellos. El tiempo de evolución desde el diag-
nóstico de la enfermedad en el momento de reali-
zar el TTOG era 7,7 ± 1,99 años. Según el tipo de 
alteración: 2 DRFQ (1 diagnóstico previo), 1 intole-
rancia a los hidratos de carbono y 3 con glucemia 
indeterminada (pico de glucemia superior a 200 
mg/dl en algún momento del test e inferior a 140 
mg/dl a los 120 minutos). El TTOG resultó normal 
en 6 sujetos (50%). Los resultados se muestran en 
la tabla adjunta.

Conclusiones:
La prevalencia de DRFQ en este estudio es de 
16,66%. La presencia de alguna alteración hidro-
carbonada se observa en un 50% de los niños 
menores de 10 años. La alta frecuencia de estas 
alteraciones y su repercusión en el pronóstico clíni-
co justifica la realización de estudios multicéntricos 

Incidencia
/100000 
habitantes
2004

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 Tasa 
incidencia 
global
/100000 
hab-año

11.21 10.4 9.84 12.68 12.21 24.91 21.11 22.94 23.2 15.15 21.63 17.61

 

Tabla.-  Valores de glucemia (mg/dl) durante el TTOG 

 

 Basal 30 min 60 min 90 min 120 min 

Caso 1 91,8 138,6 187,2 147,6 117,0 

Caso 2 97,2 181,8 255,6 228,6 165,6 

Caso 3 68,4 154,8 217,8 252,0 253,8 

Caso 4 95,4 142,2 217,8 205,2 102,6 

Caso 5 86,4 185,4 183,6 111,6 100,8 

Caso 6 88,2 133,2 163,8 124,2 111,6 

Caso 7 91,8 167,4 217,8 178,2 115,2 

Caso 8 79,2 120,6 176,4 158,4 115,2 

Caso 9 79,2 217,8 214,2 207,0 131,4 

Caso 10 82,8 138,6 136,8 93,6 113,4 

Caso 11 77,4 100,8 135,0 127,8 118,8 

Media ± 
DE 

85,3 ± 8,75 152,84 ± 33,15 191,45 ± 37,36 166,75 ± 51,54 131,40 ± 44,19 
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con mayor muestra, para corroborar la necesidad 
de realizar el despistaje a edades más precoces.

P1/d2d3-048
EXPERIENCIAS CLINICAS TRAS LA IMPLANTA-
CIÓN DEL SISTEMA JUNIORSTAR DE MEDIAS 
UNIDADES
I. Lorente Blazquez, I. Diez Lopez, A. Sarasua Mi-
randa

Hospital Universitario Araba. Unidad de Endocrino-
logía Infantil. Vitoria/Gasteiz

Son varios los fármacos y formulaciones galénicas 
no comercializadas por diferentes motivos en nues-
tro país hasta hace bien poco. Al algunas ocasio-
nes se deben a requerimientos de mercado, otras 
económicas y en otras por la prevalencia de la 
enfermedad. Al igual que ocurren en los llamados 
tratamientos huérfanos, la Diabetes Mellitus (DM)
infantil puede verse privada de uso de formulacio-
nes galénicas o presentaciones, debido a su menor 
prevalencia numérica frente a la masa de pacientes 
adultos afectos de DMtipo2 y sus requerimientos. 
Uno de los problemas a los que se enfrentan los 
niños más pequeños con DM1 es su gran sensibili-
dad. En Mayo de 2014 se inicia la comercialización 
en España del sistema JUNIORSTAR que permite el 
uso de glargina y glisulide en bolígrafo de insulina 
de 0.5UI

Objetivo: 
Evaluar el impacto del uso de un dispositivo no co-
mercializado de 0.5/0.5UI en niños pequeños con 
DM1 y compararlo con nuestra experiencia previa 
ya publicada Rev Esp Endocrinol Pediatr 2013; 4 
(Suppl) en dispositivoimportados del extranjero

Métodos: 
niños DM1 de más de 2 años con al menos 6 me-
ses de evolución desde debut. Edad>2a. Índice de 
sensibilidad >100mGrs/dl/UI. Deseo de los padres 
de no usar jeringuillas. Rechazo de dispositivos tipo 
Insuflow®. No posibilidad ISCI. Uso de insulina gli-
sulide y/o glargina y comparación con los datos de 
(Codigo autorización Ministerio Farmaco Extranjero 
011813) NOVO RAPID PENFILL CARTUCHOS®. 
Estudio comparativo.IBM SPSS Stastistics 19.0., 
muestras pareadas no paramétrico n<30. Encuesta 
Cuestionario de Salud SF-36 (español y resumido).

Resultados: 
10 niños (5♂), edad media 5.8 a[5-8.5]. Previo 
HbA1c (DCA): 8.1%[6.4-8.8], necesidades: 0.72 UI/
kg/día[0.45-0.88], sensibilidad 168 mgr/dl/UI [135-
280] y Encuesta 7.2 puntos [6-8]. Tras 6 meses de 
uso HbA1c (DCA): 7.5% [6.8-7.9]p:0.38, necesida-
des: 0.88 UI/kg/día[0.77-1.05] diferencias p:0.01 
IC95%[0.12-0.34], sensibilidad 145 mgr/dl/UI [125-

205] p:0.001, y Enc 8.5 puntos [7-9]. Mejoria pun-
tuación semejante a estudio previo.

Conclusión: 
La mejora de calidad de vida percibida por los 
padres junto al bajo coste de la medida define el 
potencial de esta forma galénica como transición 
hacia dispositivos tipo adulto.

P1/d2d3-049
PAPILOPATIA DIABETICA (PPD). UNA COMPLI-
CACION INFRECUENTE
M. Marbán Calzón, A. González Jimeno, J.C. Ventu-
ra León, P.E. Erazo Galarza, L. Domínguez Hidalgo, 
A. García Bermejo.

Hospital Mancha Centro. Alcázar de San Juan

Introducción:
La papilopatía diabética es una patología infrecuen-
te caracterizada por edema de papila uni ó bilateral 
y disminución de la agudeza visual en general leve 
y reversible, en pacientes con diabetes tipo 1 de 
más de 10 años de evolución pero también en dia-
béticos tipo 2. En las formas más severas puede 
asociar hemorragias peripapilares, edema macular 
y exudados. Su prevalencia es del 1,4% de todos 
los diabéticos pero puede estar infradiagnosticada. 
La fisiopatología es incierta y se han identificado 
factores de riesgo: papilas pequeñas con excava-
ción mínima, malos controles o ajustes bruscos de 
glucemia. El diagnóstico es de exclusión y debe 
distinguirse de la neuropatía óptica isquémica ante-
rior y de la retinopatía diabética (RD). El pronóstico 
es bueno con resolución total del cuadro en unos 
meses, sin tratamiento. Los casos que asocian ede-
ma macular o retinopatía diabética tienen peor pro-
nóstico visual.

Caso clínico:
Varón de 13 años con DM tipo 1 de 10 años de 
evolución. Insulinoterapia MDI con dosis total de 
insulina creciente coincidiendo con desarrollo pu-
beral de hasta 2,5 U/Kg/día. Autocontrol deficiente. 
Hipotiroidismo no autoinmune en tratamiento susti-
tutivo. Migrañas infantiles. Controles oftalmológicos 
anuales sin signos de retinopatía y con AV 1/1. En el 
último control se detecta edema de papila en OI y 
AV 0,7 sin signos de RD ni síntomas de hipertensión 
craneal. Ingresa para ajuste de dosis y reeducación 
y se asocia tratamiento con metformina y uso de in-
suflón. Exploración: IMC 23,4. TA 110/70. No bocio. 
Lipodistrofias. Tanner IV. Neurológico normal. Ana-
lítica: HbA1c 8,5%. Analítica básica, perfiles tiroi-
deo y adrenal y AAT normales. TAC craneal normal. 
Evolución: descienden las necesidades de insulina 
a 1,5 U/Kg/día, mejora la composición corporal y el 
control glucémico y al cabo de 6 meses se constata 
práctica resolución del edema papilar y AV 0,9.
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Conclusión: 
Es importante tener en cuenta esta entidad porque 
aunque el pronóstico es bueno hay estudios que 
la relacionan con aumento del riesgo de desarro-
llo de RD proliferativa en los dos años siguientes. 
El descenso de HbA1c en estos pacientes debería 
programarse a una velocidad moderada y el segui-
miento debe ser estrecho.

SP1/d2*-050
CONTROL METABÓLICO Y VARIABILIDAD GLI-
CÉMICA EN PACIENTES CON DM1 EN TRATA-
MIENTO CON MULTIDOSIS DE INSULINA TRAS 
EL USO DE UN CALCULADOR DE BOLUS
M. Murillo Vallés 1, F. Vázquez San Miguel 2, M. Mar-
tínez Barahona 1, J.  Bel Comós 1

(1) Unidad de Endocrinología Pediátrica. Servicio de 
Pediatría. Hospital Universitari Germans Trias i Pu-
jol. Badalona. (2) Unidad Polivalente de Investigación 
Clínica. Hospital Universitari Germans Trias i Pujol

Introducción:
El manejo de la DM1 es complejo, requiere un equi-
po multidisciplinar y conocimiento de las ventajas 
que puedan aportar las nuevas tecnologías como 
los calculadores de bolo de insulina. 

Objetivos:
Valorar si existe mejoría en el control de la diabetes 
con el uso del calculador de bolo Accu-Check Avi-
va Expert®. Determinar qué tipo de pacientes po-
drían beneficiarse de este dispositivo.

Material y métodos:
Estudio prospectivo sobre el uso del calculador en 
pacientes diabéticos en tratamiento con multidosis 
de insulina. Se realizan visitas de control a los 3, 6 y 
12 meses, determinándose la HbA1c capilar (DCA, 
Siemens®) y valorando los datos glucémicos des-
cargados en el portal Emminens. Definimos la varia-
bilidad glucémica según los valores de desviación 
estándar y glicemia media descargados.

Resultados:
Colocamos el calculador a 37 pacientes (51,4% va-
rones, edad media 14±3,5 años). 27% fueron me-
nores de 12 años (grupo infantil), 46% entre 12-16 
años (grupo puberal) y 27% mayores de 16 años 
(grupo postpuberal). Tenemos datos de seguimien-
to a 12 meses de 18, a 6 meses de 26 y a 3 meses 
de 31 pacientes. El 76,6% usan correctamente el 
calculador (definido por el dato de frecuencia diaria 
de bolos e ingestas >2,6).

La HbA1c mejoró en las visitas de seguimiento has-
ta los 12 meses (inicial: 8,4% ±1,2DE, 6m: 8,2% 
±1,1DE, 12m: 7,8% ±0,6DE, p 0,001) con mayor 
intensidad en los que lo usan correctamente y en 

el grupo puberal. No hubo mejoría en ningún pará-
metro de variabilidad glicémica. El nº de hipogluce-
mias <60mg/dl no aumentó (10,3 a los 3m vs 9,5 a 
los 12m en 12 semanas).

No encontramos ningún parámetro predictor de va-
riabilidad glicémica ni HbA1c ya que no existen co-
rrelaciones entre ellas con la edad, años de evolu-
ción, número de controles de glicemia o frecuencia 
de ingestas o bolos.

Conclusiones:
En nuestro estudio el uso del calculador ha de-
mostrado ser una buena herramienta para mejorar 
el control metabólico, sobre todo en pacientes pú-
beres. La variabilidad glucémica no ha mejorado, 
quizás debido al bajo número de pacientes y a que 
faltarían los datos basales ya que no disponemos 
de dichos datos hasta colocar el calculador.

P1/d2d3-051
EXPERIENCIA DE USO DE UN SISTEMA FLASH 
DE MONITORIZACIÓN DE GLUCOSA INTERS-
TICIAL EN UN PACIENTE DE 6 AÑOS DE EDAD 
AFECTO DE DM1.
S. Conde Barreiro, P. Lalaguna Mallada, B. Gonzá-
lez Pelegrín, Ji. Perales Martínez, S. Congost Marín

Hospital de Barbastro. Barbastro 

Introducción: 
En septiembre de 2014 se comercializó un nuevo 
sistema de monitorización flash de glucosa inters-
ticial (Abbott Freestyle Libre®). A pesar de no estar 
aceptada su indicación en pacientes menores de 
18 años, algunos padres han comenzado a utilizar-
lo en niños afectos de DM1, reportando impresio-
nes variables acerca de la precisión y utilidad del 
nuevo sistema.

Objetivos: 
Analizar los resultados obtenidos de la utilización 
del sistema flash en un paciente de 6 años de edad 
(diagnosticado de DM1 a los 9 meses de edad y 
portador de ICSI) que utiliza el sensor por iniciativa 
de sus padres.

Material y métodos: 
Análisis retrospectivo de las diferencias observa-
das entre los valores apareados del glucómetro ca-

  HbA1c DS GM Nº 
hipoglucemias/12 
semanas 

Basal (n: 37) 8,4±1,2 (8,4±1,5) -- -- -- 

3 meses (n: 31) 7,8±1* (7,8±1,1*) 83,3  181,9  10,3 

6 meses (n: 26) 8,2±1,1 (7,8±0,5*) 104,9  183,3  11,4 

12 meses (n: 18) 7,8±0,6* (7,7±0,7*) 84,2  188,4  9,5 

Valores de HbA1c y parámetros de variabilidad glicémica en todos los 
pacientes. DS, desviación estándar, GM, glicemia media. Entre paréntesis 
grupo buen control. p<0,05 respecto al valor basal* 
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pilar (GC) habitual del paciente (Accucheck Aviva 
Nano®) y del sistema flash (GF). Cálculo de los va-
lores de error absoluto y relativo tomando GC como 
referencia. Cálculo del coeficiente de correlación 
Rho de Spearman. Representación gráfica sobre 
la parrilla de error de Parkes para DM1. Valoración 
de las cifras de Hb1Ac. Programa estadístico: Excel 
2007 y PASW(SPSS) 18.

Resultados: 
353 pares de valores a lo largo de 93 días (3,80 
pares/día). Valor medio GC: 160,42mg/dL; GF: 
171,82mg/dL. Error promedio: 12,73%. Rango de 
error según sensor: 6,88-18,24%. Promedio de vida 
media útil de sensor: 13,29 días (rango: 11-15). 
Error promedio con glucemia <75mg/dL: 14,09% 
(diferencia >15mg/dL en 13,95% de los pares). 
Error promedio con glucemia >75mg/dL: 12,54% 
(diferencia >20% en 16,12% de los pares). Coefi-
ciente de correlación: 0,944. 98,01% de pares en 
zonas A (87,53%) y B (10,48%) de Parkes, 1,98% 
de valores en zona C, 0% en zonas D y E. HbA1c 
promedio año previo: 7,2%. HbA1c trimestre previo 
a uso de GF: 7,6%. HbA1c tras 10 semanas de GF: 
6,8%.

Conclusiones: 
El sistema flash ha mostrado un grado de correla-
ción aceptable frente al glucómetro capilar y se ha 
asociado a una mejoría del control metabólico tras 
3 meses de utilización, si bien se ha observado un 
rango de error variable según sensores. La auto-
rización de su uso en menores de 18 años podría 
suponer una mejora en la monitorización de los ni-
veles de glucosa en pacientes pediátricos.

SP1/d2*-052
¿INFLUYE EL PERFIL DE AUTOINMUNIDAD PAN-
CREÁTICA EN EL DEBUT Y EN LA EVOLUCIÓN 
DE LA DIABETES EN LA EDAD PEDIÁTRICA?
Y. Oyakawa Barcelli, M. Martín Frías, R. Yelmo Val-
verde, M. Alonso Blanco, B. Roldán Martín, R. Barrio 
Castellanos

Hospital Universitario Ramón y Cajal. Madrid 

Introducción: 
Los autoanticuerpos pancreáticos son marcadores 
de destrucción específica de células-β en la dia-
betes mellitus tipo 1 (DM1). Los autoanticuerpos 
más frecuentemente estudiados son anti-glutamato 
descarboxilasa (GAD), anti-tirosina fosfatasa (IA2) y 
anti-insulina (AAI).

Objetivos: 
Valorar si el distinto perfil de autoinmunidad pan-
creática condiciona el tipo de debut de DM1, su 
evolución y la presencia de otras patologías auto-
inmunes.

Pacientes y métodos: 
Estudio retrospectivo en 169 pacientes con DM1. 
Analizamos al diagnóstico: edad, sexo, presenta-
ción (hiperglucemia/cetosis/cetoacidosis [CAD]), 
HbA1c (HPLC-Menarini, VN 5,31±0,31%), péptico 
C basal (ng/ml) y autoinmunidad pancreática (au-
toanticuerpos GAD, IA2, AAI). Valoramos al diag-
nóstico y evolutivamente patología autoinmune 
asociada y grado de control metabólico (media de 
HbA1c del último año y complicaciones agudas). 
Análisis estadístico: programa SPSS, versión 22.0. 
Datos expresados en porcentajes, medianas y ran-
go intercuartílico.

Resultados: 
Al diagnóstico: edad 7,2 años (3,4-10,7), 52% muje-
res, HbA1c 10,7% (9,9-12), péptido C basal 0,5 ng/
ml (0,3-0,7). Tipo de debut: hiperglucemia 23%, ce-
tosis 41%, CAD 36%. Autoinmunidad asociada en 
la evolución: tiroidea 8%, celiaca 9% y células pa-
rietales 2%. Otras marcadores de autoinmunidad: 
seis ANA+, uno de ellos con oligoartritis (IA2+); una 
hepatitis autoinmune (3,7 años postdebut de DM, 
GAD+). De estos 7, un ANA+ asoció una tiroiditis 
autoinmune. Solo tres celiacas precedieron al diag-
nóstico de la DM1. Los pacientes con GAD+ pre-
sentaron la enfermedad celiaca más precozmente. 
Ningún paciente ha presentado hipoglucemias gra-
ves ni cetoacidosis en el último año. No encontra-
mos diferencias significativas en el análisis de los 
datos en los distintos grupos (tabla).

Conclusiones: 
Solo el 11% de pacientes en nuestra serie tiene 
marcadores de autoinmunidad pancreática negati-
vos. El perfil de autoinmunidad pancreática parece 
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no determinar el tipo de debut ni la evolución de la 
diabetes.

P1/d2d3-053
NUEVOS DISPOSITIVOS DE DOSIFICACIÓN DE 
MEDIAS UNIDADES DE INSULINA EN PEDIATRÍA, 
UNA EXPERIENCIA BREVE PERO POSITIVA
D. Montes Bentura, M.J. Rivero Martin, M.J. Alcazar 
Villar, M.P. Perez Segura, M.E. Oros Milian

Hospital Universitario de Fuenlabrada. Fuenlabrada 

Introducción: 
La posibilidad de ajustar dosis de insulina con me-
dias unidades con plumas precargadas es una 
herramienta de la que disponemos desde febrero 
de 2014 y en nuestro hospital llevamos 6 meses de 
experiencia. Estos dispositivos nos pueden ayudar 
a optimizar el control glucémico de los más peque-
ños que hasta ahora tenían que utilizar jeringuillas 
desechables para ajustar las medias unidades.

Material y métodos: 
Estudio analítico, cuantitativo y cualitativo que ana-
liza el control metabólico y el grado de satisfacción 
de los pacientes diabéticos menores de 9 años 
(n=17) susceptibles de recibir tratamiento con me-
dias unidades de insulina. 

Se analizan los niveles de HbA1c y dosis de in-
sulina antes y después de utilizar dispositivos de 
medias unidades y comparamos con el resto de la 
muestra. Para analizar el grado de satisfacción de 
las familias realizamos una encuesta.

Resultados: 
No existen diferencias significativas en el control 
metabólico (HbA1c) ni en las dosis de insulina an-
tes y después de iniciar tratamiento con los nuevos 
dispositivos.

Con respecto al grado de satisfacción, los que los 
utilizan refieren impresión subjetiva de mejor control 
en el 80 % (4/5) de los casos y peor control en un 

caso relacionado con pérdida de insulina al retirar 
el bolígrafo. A todos les parece más cómoda y me-
nos dolorosa la administración de insulina con res-
pecto a la jeringuilla e igual de doloroso y cómodo 
con respecto a otros dispositivos desechables de 
bolígrafos precargados. En ningún caso se objeti-
varon efectos adversos.

El 92% (12/13) perciben como muy positiva esta 
opción para el control metabólico y entre los que no 
lo han utilizado el 88 % (7/8) les gustaría contar con 
esta herramienta. 

Conclusiones: 
La percepción de las familias con respecto a los 
nuevos dispositivos es que son más cómodos y me-
nos dolorosos que las jeringuillas desechables y de 
forma subjetiva expresan que son más útiles para el 
control de glucemias 

Los pacientes que no los han utilizado perciben 
como muy positiva la nueva opción terapéutica.

Es necesario un tiempo más prolongado de estudio 
y una muestra mayor para objetivar diferencias es-
tadísticamente significativas con respecto al control 
metabólico.

SP1/d2*-054
PRESENTACIÓN Y EVALUACIÓN DE LA APLICA-
CIÓN DE UN PROTOCOLO RÁPIDO DE CETOACI-
DOSIS DURANTE 10 AÑOS EN UN HOSPITAL DE 
SEGUNDO NIVEL
I. Porcar Cardona, A. Feliu Rovira, E. Latorre Martí-
nez, C. Calbet Ferré, E. Rua Hernández, J.  Escri-
bano Subías

Hospital Sant Joan de Reus

Introducción:
Existen múltiples protocolos de actuación en la ce-
toacidosis que, en la mayoría de casos, resultan di-
fíciles de aplicar por médicos no especialistas o de 
hospitales que no son de tercer nivel, maximizán-
dose posibles errores.Presentamos y analizamos 
un protocolo de diseño sencillo que se adapta a las 
últimas recomendaciones y que ha sido aplicado 
en el servicio de urgencias pediátricas de un hospi-
tal de segundo nivel durante 10 años.

Materiales y métodos:
Estudio retrospectivo observacional de pacientes 
menores de 15 años con cetoacidosis diabética que 
acudieron al servicio de urgencias entre los años 
2002 a 2012, a los que se aplicó un protocolo de co-
rrección de cetoacidosis diabética. El protocolo se 
presenta en un formato sencillo con una monitoriza-
ción escalonada. Se basa en un sistema de 3 bolsas 
en perfusión continua: una la bomba de insulina y 

Debut: HG hiperglucemia, Cetosis, CAD cetoacidosis 

 

 GAD+ IA2+ GAD+ /IA2+ AAI+ 
GAD-/ 

IA2- /  AAI - 

n (%) 35 (21%) 39 (23%) 75 (44%) 2 (1%) 18 (11%) 

Edad debut (años) 6,1 (1,7-10,8) 6,4 (3,6-9,7) 8,6 (4,3-10,9) 7,0 (3,8-10,3) 5,9 (2,8-8,9) 

Sexo (F %) 43 62 51 50 50 

Debut (%) 

HG/Cetosis/CAD 

 

31/43/26 

 

21/33/46 

 

19/44/37 

 

50/0/50 

 

28/50/22 

HbA1c debut (%) 10,7 (8,8-12) 10,6 (9,7-12,2) 10,7 (10-12) 9,9 (6,8-13) 11,3 (9,7-12,4) 

Pep C basal (ng/ml) 0,4 (0,3-0,5) 0,4 (0,3-0,7) 0,3 (0,2-0,7) 0,6 (0,4-0,7) 0,3 (0,2-0,7) 

Anti-celiaquía (%) 9 10 8 0 17 

Anti-tiroideos (%) 9 10 7 0 6 

Anti-C. Parietales (%) 0 3 3 0 0 

Evolución (años) 5,7 (2,4-8,3) 4,7 (2,5-7,9) 4,4 (2,2-6,7) 3,6 (2,6-4,6) 4,9 (2,8-9,2) 

HbA1c último año (%) 6,5 (6,3-7,1) 6,7 (6,3-7,1) 6,7 (6,4-7) 6,4 (6,3-6,5) 6,6 (6,3-7,1) 
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las otras 2 de fluidos, una de ellas con glucosado al 
10% y ambas con 115 meq/l de ClNa20%, 40meq/l 
de ClK14,9%, 20meq/l de fosfato monopotásico.Se 
analizaron las complicaciones, entre ellas la apari-
ción de edema cerebral, traslados a UCI así como 
el tiempo de resolución de la ácidosis.

Resultados:
Se registraron 84 debuts diabéticos de los cuales 
un 36% presentaron cetoacidosis: 50% leve, 27% 
moderada y un 28% graves. En los que se aplicó el 
protocolo (73%), un 90% presentó cetoacidosis al 
debut y un 10% por descompensación diabética. El 
tiempo medio hasta la resolución de la acidosis fue 
de 9 horas, presentando un 95% de resolución de 
la acidosis en < 24 horas. 1 paciente fue traslada-
do al diagnóstico a UCI, siendo éste <1año y que 
presentó cetoacidosis grave al diagnóstico. Ningu-
no de los casos analizados en los que se aplicó el 
protocolo presentó complicaciones en su evolución 
ni edema cerebral.

Conclusiones:
El formato del protocolo y el sistema de 3 bolsas, 
permite ajustes rápidos en los aportes de glucosa, 
minimiza errores de cálculo y el riesgo de edema 
cerebral. El protocolo aplicado en nuestro hospital, 
se mostró seguro y eficaz en el periodo de tiempo 
analizado.

P1/d2d3-055
INCIDENCIA DE LA DIABETES TIPO 1 EN EL 
PRINCIPADO DE ASTURIAS EN POBLACIÓN IN-
FANTIL Y JOVEN
B. Mayoral González1, I. Riaño Galán2, C. Rodríguez 
Dehli2, R. Labra Alvárez3, E. Menéndez Torre4, P. 
Suárez Gil1

(1) Hospital Cabueñes. Gijón. (2) Hospital San Agus-
tín. Avilés. (3) Hospital Valle del Nalón. Langrego.  
(4) Hospital Huca. Oviedo

Introducción: 
La incidencia de diabetes tipo 1 (DM1) presenta 
una gran variabilidad geográfica. Su conocimiento 
en cada región nos permite adecuar los recursos 
sociosanitarios.

Objetivo:
Conocer la incidencia de DM1 en Asturias y descri-
bir la epidemiología de su presentación.

Material y métodos: 
Estudio observacional y descriptivo de pacientes 
con DM1 en el que se recoge edad, sexo , enfer-
medades autoinmunes asociadas, antecedentes 
familiares de DM 1 y 2, síntomas previos al inicio 
y parámetros bioquímicos característicos, Ac anti-
GAD y antiIA2.

Se estudiaron los niños y jóvenes de menos de 40 
años, residentes en nuestra comunidad que fueron 
ingresados al debut en los hospitales públicos y 
privados, entre el 1 de enero de 2002 y el 31 de 
diciembre de 2011. Como fuente primaria se utiliza-
ron los códigos de la CIE9 del Servicio de Archivos 
Clínicos y de los servicios especializados de los 
Hospitales. Como fuente secundaria los registros 
de la historia informatizada de Atención Primaria del 
Principado. Se analizó con el paquete estadístico 
Stata/IC 13.1.

Resultados: 
Se han recogido 315 casos , 204 hombres (64,8%), 
con edad media al debut de 21 años (DE=11,2). La 
distribución es bimodal con 2 picos de incidencia, 
uno hacia la adolescencia y otro próximo a los 40 
años. Los menores de 15 años fueron 112 (35,6%). 
La tasa de incidencia ajustada en menores de 15 
años con DM1 fue de 10.3/100000 habitantes. 45 
debutaron con cetoacidosis (14,3%) y el resto con 
hiperglucemia y/o cetosis simple (82,2%). Los va-
lores de glucemia medios al debut eran 380 mg/
dl (DE=160). La HbA1c tenía un valor medio de 
11,6%(DE=8,6). Los Ac antiGAD fueron positivos 
en 82,5% y los antiIA2 en el 51,1%. Un 20,3% te-
nía antecedentes familiares de DM1, y el 45,7% de 
DM2. Un 11,4% presentaban otras enfermedades 
autoinmunes asociadas. 

Conclusiones: 
La incidencia ajustada de diabetes mellitus tipo 1 
en menores de 15 años en el Principado de Asturias 
de 2002 a 2012 fue de 10.3/100000 habitantes. Un 
mayor índice de sospecha permitirá disminuir los 
casos de debut en cetoacidosis.

SP1/d2*-056
ESTUDIO DE LA RIGIDEZ ARTERIAL EN NIÑOS 
Y ADOLESCENTES CON DIABETES MELLITUS 
TIPO 1
L. Garcia Maset1, L.  Blasco González1, E. Rodilla 
Sala1, R.  Hernández Marco2

(1) Hospital de Sagunto. Valencia. (2) Hospital Dr. Pe-
set. Valencia

La aterosclerosis es la principal causa de mortali-
dad en el mundo occidental y la diabetes un fac-
tor de riesgo para su desarrollo precoz. La rigidez 
arterial es un marcador subclínico de enfermedad 
vascular. Se puede estudiar de manera no invasiva 
a través del análisis de la onda de pulso obteni-
do por método oscilométrico. El conocimiento del 
estado de rigidez arterial en niños diabéticos ayu-
daría a estratificar el riesgo cardiovascular e imple-
mentar un manejo intensivo del resto de factores 
de riesgo.
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Objetivo:
Valoración de rigidez arterial en niños y adolescen-
tes con diabetes mellitus (DM) tipo 1 atendidos en 
un Hospital comarcal.

Material y métodos:
Estudio transversal en diabéticos mayores de 6 
años de edad con más de un año de evolución de 
la enfermedad y grupo control de niños sanos.

Obtención de datos demográficos y caracteriza-
ción de la DM por la historia clínica. Somatometría 
y estadio Tanner. Realización de medida puntual y 
registro de 24 horas de análisis de la onda de pulso 
mediante sistema oscilométrico con algoritmo ARC-
Solver Mobil-O-Graph (presión arterial central, índi-
ce de aumento, coeficiente de reflexión, presión de 
aumento, Ambulatory Arterial Stiffness Index-AASI, 
y velocidad de onda de pulso-VOP). Determinación 
de perfil lipídico y hemoglobina glicosilada (HbA1c). 
Análisis estadístico (SPSS v.21): t-Student, ANOVA.

Resultados:
Se muestran datos preliminares de 20 diabéticos y 
10 controles.

No se observan diferencias estadísticamente sig-
nificativas entre el grupo diabético y el control en 
los parámetros que traducen un aumento de rigidez 
arterial. Si se estratifica a los diabéticos según el 
control metabólico de toda su evolución adquiere 
significación el AASI, con un valor más elevado a 
medida que aumenta la HbA1c. Si nos centramos 
en el control metabólico del último año además es 
significativa la media de VOP del período reposo.

Conclusiones:
Los diabéticos con peor control metabólico mues-
tran datos sugestivos de aumento de rigidez arte-
rial. La ausencia de diferencias con el grupo con-
trol puede deberse al escaso tamaño muestral. La 
utilización sistemática en el paciente diabético de 
métodos que analicen la onda de pulso de forma no 
invasiva podría ayudar a estratificar mejor su riesgo 
cardiovascular.

P1/d2d3-057
DIABETES MELLITUS TIPO 1 Y OTRAS ENFER-
MEDADES AUTOINMUNITARIAS ASOCIADAS
A. Belén López Mármol, L. Gómez Jiménez, D. Tras-
sierra Molina, R. López Mármol, R. Cañete Estrada, 
J. Gómez Vázquez

Hospital Universitario Reina Sofía (IMIBIC). Córdoba.  

Introducción: 
La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una enferme-
dad autoinmunitaria que predispone a la aparición 
de otras enfermedades similares. La combinación 
más frecuente es la asociación de DM1 con la ce-
liaquía y la enfermedad tiroidea. Ambas se caracte-
rizan por la existencia de autoanticuerpos específi-
cos, que tienen un papel importante en su cribado 
para poder realizar un diagnóstico precoz.

Materiales y métodos: 
Estudio descriptivo, retrospectivo de revisión de 
historias clínicas de los pacientes diagnosticados 
de DM1 en seguimiento actualmente en la consulta 
de Diabetología Pediátrica de un hospital de tercer 
nivel. Se revisaron un total de 178 historias clínicas, 
analizando datos de autoinmunidad referentes a 
celiaquía y patología tiroidea. Para el análisis de los 
datos se utilizó el programa estadístico spss ver-
sión 17.0. 

El objetivo de este estudio es analizar la prevalencia 
de enfermedad celiaca e hipotiroidismo en pacien-
tes afectos de DM1 mediante su screening a par-
tir de la determinción de Ac.antitransglutaminasa 
(para la celiaquía), TSH y anticuerpos anti TPO y 
anti Tiroglobilina (para la enfermedad tiroidea). 

Resultados: 
Del total de pacientes en seguimiento actual en 
consulta por DM1, el 52,8% (94 pacientes) fueron 
varones y el 47,2% (84 pacientes) fueron mujeres. 
La media y la mediana de edad al diagnóstico fue 
de 6 años. En cuanto a las enfermedades autoin-
munes relacionadas con la DM tipo 1 fundamental-
mente nos centramos en el hipotiroidismo y en la 
celiaquía presentándose en nuestros pacientes en 
un 6,1% (11 pacientes) y 8,4% (15 pacientes) res-
pectivamente. El diagnóstico de celiaquía se llevó a 
cabo en un primer lugar por screnning a partir de 
los anticuerpos antitransglutaminasa, siendo con-
firmado posteriormente en las consultas externas 
de Gastroenterología Infantil. El hipotiroidismo fue 
diagnosticado a partir de las determinaciones de 
TSH, T4 y anticuerpos anti TPO y anti Tiroglobulina. 

Conclusiones:
La DM1 suele estar asociada a otras enfermedades 
autoinmunitarias, fundamentalmente el hipotiroidis-
mo y la celiaquía, de ahí la importancia de su criba-
do mediante marcadores serológicos. 

PARÁMETROS	
  DE	
  RIGIDEZ	
  ARTERIAL	
  EN	
  DIABÉTICOS	
  SEGÚN	
  CONTROL	
  METABÓLICO	
  
	
  

HbA1c	
  año	
  
previo	
  (%)	
  

AASI	
  
	
  

(media±DE)	
  

VOP	
  período	
  
reposo	
  

(media±DE)	
  

HbA1c	
  toda	
  la	
  
evolución	
  (%)	
  

AASI	
  

<7,5	
  
(n=11)	
  

0,50±0,12	
   4,33±0,33	
   <7,5	
  
(n=12)	
  

0,45±0,13	
  

7,5-­‐8,5	
  
(n=6)	
  

0,52±0,18	
   4,73±0,33	
   7,5-­‐8,5	
  
(n=5)	
  

0,60±0,07	
  

>8,5	
  
(n=3)	
  

0,78±0,25	
   4,76±0,15	
   >8,5	
  
(n=3)	
  

0,84±0,15	
  

p*	
   0,048	
   0,037	
   p*	
   0,001	
  
*ANOVA;	
  DE:	
  desviación	
  estándar;	
  AASI:	
  Ambulatory	
  Arterial	
  Stiffnes	
  Index;	
  	
  
VOP:	
  velocidad	
  de	
  onda	
  de	
  pulso.	
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La mayoría de los pacientes diabéticos con enfer-
medad celiaca se encuentran asintomáticos desde 
el punto de vista digestivo, sin embargo al suprimir 
el gluten de la dieta los perfiles glucémicos mejoran 
notablemente.

SP1/d2*-058
DIABETES NEONATAL ASOCIADA A SÍNDROME 
DE MARTÍNEZ-FRÍAS
MC. Concepción Guerrero López1, AC. Barreda Bo-
nis1, J. Guerrero Fernández1, E. Ramos Boluda2, F.J 
Arroyo Díez3, A. Gómez Núñez4, M. López-Santa-
maría5, R. Hernández Rastrollo5, F.A. García Santia-
go5, I. Gonzalez Casado5, A. Campos Barros5

(1) Servicio de Endocrinología Pediátrica/Hospital 
Universitario La Paz. (2) Servicio de Gastroenterolo-
gía Pediátrica/Hospital Universitario La Paz. Madrid. 
(3) Servicio de Endocrinología Pediátrica/Comple-
jo Universitario Hospitalario de Badajoz. Badajoz.  
(4) INGEMM, Hospital Universitario La Paz, y  CIBE-
RER (U753), ISCIII. Madrid. (5) Servicio de Cirugía 
Pediátrica/Hospital Universitario La Paz. Madrid, 
Unidad de Cuidados Intensivos/Complejo Univer-
sitario Hospitalario de Badajoz. Badajoz, INGEMM, 
Hospital Universitario La Paz, y CIBERER (U753), 
ISCIII. Madrid;Servicio de Endocrinología Pediátri-
ca/Hospital Universitario La Paz. Madrid, INGEMM, 
Hospital Universitario La Paz, y CIBERER (U753), 
ISCIII. Madrid

Introducción: 
El síndrome de Martínez-Frías (SMF) es un cuadro 
autosómico recesivo muy poco frecuente asociado 
a atresia duodenal, hipoplasia pancreática con in-
suficiencia endocrina-exocrina, hipoplasia o atresia 
biliar extrahepática, malrotación intestinal, hemo-
cromatosis neonatal, retraso del crecimiento intrau-
terino y, en ocasiones, fístula traqueoesofágica. Se 
han descrito mutaciones en el gen RFX6, un factor 
de transcripción que interviene en la embriogénesis 
pancreática.

Casos: 
Se presentan dos casos de Sindrome de Martinez-
Frías en dos recién nacidas de etnia gitana (alta 
consanguinidad), originarias de zona endémica 
próxima, pero sin parentesco conocido entre ellas. 
Las dos pacientes padecen retraso del crecimiento 
intrauterino, atresia duodenal, malrotación intesti-
nal, ausencia de vesícula biliar y colestasis con in-
suficiencia hepática-hemocromatosis. Una de ellas 
asocia además atresia yeyunal y de vías biliares 
extrahepáticas. Ambas pacientes debutaron con 
una diabetes neonatal desde las primeras horas 
de vida precisando insulinoterapia, con péptido C 
indetectable e imagenes ecográfícas de ausencia 
de cola pancreática y páncreas anular hipoplásico 
respectivamente. 

El primer caso recibió un trasplante multivisceral a 
los 18 meses y actualmente con 4.5 años no pre-
cisa insulina. Hasta el momento no existen casos 
similares descritos en literatura. Al segundo caso se 
le realizó una intervención de Kasai a los 2 meses y 
actualmente con 9 meses es candidata a trasplante 
multivisceral, en tratamiento con ICSI. 

Estudio genético: 
Ambas presentan misma mutación en homocigosis 
del gen RFX6: c.541C>T (p.R181W) en el exón 4, lo 
que junto a la etnia y proximidad endémica hipoteti-
za un ancestro común. 

Los familiares del primer caso no pudieron estudiar-
se por no colaboración, pero se detectaron muta-
ciones en heterocigosis en RFX6 en ambos proge-
nitores y hermana menor del segundo caso, cuyo 
diagnóstico se realizó mediante amniocentesis 
durante el embarazo. Cabe destacar que el padre 
de 19 años (heterocigoto) presentó atresia yeyu-
nal, con intervención de Kasai al nacimiento e in-
suficiencia pancreática exocrina. Inicia diabetes no 
autoinmune, insulindependiente a los 15 años. La 
madre permanece asintomática con SOG normal. 
La hermana de 1 mes, presenta atresia yeyunal e 
ictericia sin diabetes neonatal. 

Conclusión:
Es importante sospechar el SMF ante cuadros de 
diabetes neonatal y malformaciones hepatointesti-
nales, sobretodo en familias de alta consanguinidad.

P1/d2d3-059
DIABETES MELLITUS NEONATAL, HIPOPLASIA 
PANCREÁTICA Y CARDIOPATÍA CONGÉNITA SE-
CUNDARIAS A ALTERACIÓN DEL GEN GATA4
J. Cruz Rojo, L. Garzón Lorenzo, C. Martínez Del 
Pozo, J. Sánchez Del Pozo

Hospital de 12 de Octubre 

Ante el diagnóstico de diabetes mellitus antes de 
los 6 meses de vida, se deben investigar causas 
genéticas de la misma. La patología asociada a la 
diabetes, puede orientar mucho el diagnóstico mo-
lecular. Los factores de transcripción tipo GATA (en 
concreto GATA4 y GATA6) intervienen en estadios 
precoces del desarrollo pancreático, así como en 
el desarrollo de otros tejidos derivados del meso y 
endodermo como el cardiaco. 

Caso clínico: 
Niño de 8 años, hijo de padres sanos sin consan-
guinidad, que fue diagnosticado de diabetes me-
llitus a las 48 horas de vida cuando precisó trata-
miento con insulina, que fue suspendida a los 4 
meses, tras normalización de las glucemias. A los 
10 meses, tras la intervención de una cardiopatía 
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congénita (CIA, CIV y estenosis pulmonar), volvió a 
precisar administración de insulina, tratamiento que 
se mantiene en la actualidad (múltiples dosis de 
insulina; HbA1C actual 7,3%). En el estudio diag-
nóstico se realizó una ECO abdominal en la que se 
objetivó una hipoplasia pancreática, que fue con-
firmada posteriormente mediante RMN (remanen-
te subcentimétrico en la región de la cabeza del 
pancreas). En el seguimiento ha desarrollado una 
insuficiencia pancreática (elastasa fecal 17 mcg/
gr; vn>200) por la que recibe desde los 7 años tra-
tamiento con enzimas pancreáticas. Presenta ade-
más un hipospadias leve y discretas alteraciones 
neurocognitivas. Como antecedentes relevantes 
destaca que fue un recién nacido a término (36s) 
pequeño para la edad gestacional Peso RN 1.760 
kg (-2.5 DE); Longitud RN 42 cm (-2.9 DE); P Cefá-
lico 28 cm (-2.7 DE). Se estudiaron inicialmente los 
genes conocidos de diabetes mellitus neonatal (Kir 
6.2 SUR1, INS) siendo el resultado normal. En el es-
tudio de SNP-Arrays, se encontró una deleción (de 
novo) de 1 Mb en el cromosoma 8 (chr8:10796092-
11934660), que incluye el gen GATA4.

Conclusiones: 
Se debe considerar el estudio de los genes GATA4 
y GATA6 en los casos con diabetes mellitus neo-
natal (DMN), hipoplasia pancreática y cardiopa-
tía congénita. Con la información disponible en el 
momento actual, se estima que las alteraciones en 
GATA4, serían responsables del 0,5% de las DMN.

SP1/d2*-060
HEMOGLOBINA GLICOSILADA: SU RELACIÓN 
CON OTROS PARÁMETROS DEL CONTROL GLU-
CÉMICO EN PACIENTES PEDIATRICOS CON DM1
M. Martín Frías, Y. Oyakawa Barcelli, R. Yelmo Val-
verde, MA. Alvarez Gomez, M. Alonso Blanco, R. 
Barrio Castellanos

Hospital Universitario Ramón y Cajal

Introducción: 
En los pacientes con DM1, la hemoglobina glicosi-
lada (HbA1c) se usa como el marcador principal del 
control. Además, las guías lo utilizan como punto de 
corte para definir grado de control de enfermedad e 
incluso para el diagnóstico de diabetes. Pero el va-
lor de la HbA1c parece estar influenciado por otros 
factores al margen de la media de la glucemia.

Objetivo: 
Establecer la relación entre los niveles de HbA1c y 
otros datos del control glucémico en un grupo de 
pacientes pediátricos con DM1.

Pacientes/métodos: 
Estudio transversal en 179 pacientes pediátri-
cos con DM1. Establecimos diferentes grupos en 
función del nivel de HbA1c (HPLC-Menarini, VN 
5,3±0,31%). En cada uno de ellos analizamos: 
edad, sexo, glucemia media y rango (mg/dl), por-
centajes de hiperglucemias (glucemia >180 mg/dl) 
e hipoglucemias (glucemia <70 mg/dl) en los últi-
mos 3 y 1 meses y el número de controles de glu-
cemia capilar/día; datos obtenidos en la descarga 
de los reflectómetros de los datos de automonitori-
zación de glucemia. Datos expresados en porcen-
tajes, medianas y rangos intercuartílicos (percentil 
25-75).

Resultados: 
Edad 12,5 años (8,6-15,5), 51% mujeres, tiempo de 
evolución de DM1 5,1 años (2,8-7,8) y HbA1c 6,6% 
(6,3-7%). Al comparar en cada grupo de HbA1c 
los valores de glucemia media, no objetivamos un 
aumento progresivo y continuo desde el grupo de 
HbA1c 6,0% hasta el de 7,6%, al igual que en los 
porcentajes de hiperglucemia de los últimos 3 y 1 
meses. En el lado opuesto, no detectamos una dis-

Tabla 1. 

HbA1c

(%)
n

Edad

(años)

Glucemia media

±DE

(mg/dl)

Hiperglucemia

(%)

Hipoglucemia

(%)
Controles

glucemias/día

3 m 1 m 3 m 1 m 3 m 1 m

6,0 11
12,9

(9,1-15,5)

131

±58

134

±58

22

(11-36)

21

(12-33)

12

(8-13)

10

(8-16)

7

(6-9)

6,1 7
13,2

(7,5-14,1)

135

±65

131

±56

23

(16-25)

18

(14-28)

14

(8-17)

13

(7-15)

8

(6-9)

6,2 12
12,3

(7,6-14,4)

140

±63

144

±67

25

(18-27)

27

(20-30)

14

(9-15)

13

(6-15)

9

(8-10)

6,3 18
12,1

(9,0-14,4)

137

±66

138

±62

23

(19-29)

23

(18-29)

12

(8-16)

11

(7-16)

8

(7-9)

6,4 10
12,0

(8,8-15,5)

144

±65

143

±68

25

(19-33)

26

(21-34)

13

(9-15)

11

(9-16)

8

(7-9)

6,5 21
11,4

(7,2-15,6)

140

±69

142

±73

26

(19-30)

27

(22-31)

14

(10-18)

12

(9-18)

8

(7-9)

6,6 13
11,8

(9,8-13,3)

154

±77

155

±73

35

(29-38)

31

(23-38)

14

(6-18)

13

(5-18)

8

(5-8)

6,7 17
11,7

(9,2-16,4)

153

±69

155

±72

32

(25-34)

32

(29-36)

10

(8-13)

9

(7-14)

7

(6-10)

6,8 10
13,4

(9,1-14,4)

147

±69

146

±68

27

(26-32)

28

(26-33)

13

(8-16)

13

(9-15)

8

(7-10)

6,9 11
13,0

(10,5-16,7)

141

±64

137

±60

31

(23-41)

23

(17-32)

10

(6-12)

9

(4-13)

7

(6-9)

7,0 8
11,9

(7,9-18,5)

152

±67

149

±73

30

(22-37)

25

(20-35)

13

(11-15)

14

(9-20)

8

(6-10)

7,1 11
9,1

(3,2-17,1)

153

±79

157

±76

32

(31-38)

36

(30-38)

15

(8-18)

11

(8-15)

7

(6-9)

7,2 8
12,1

(10,2-18,2)

150

±69

148

±66

28

(23-34)

28

(24-36)

12

(8-15)

12

(9-13)

10

(7-11)

7,3 7
14,1

(12,0-16,6)

167

±89

168

±80

38

(36-40)

38

(35-49)

9

(8-12)

9

(6-10)

6

(5-7)

7,4 7
10,9

(4,3-12,8)

164

±77

170

±80

36

(35-44)

41

(29-45)

9

(4-13)

9

(7-12)

7

(6-10)

7,5 3
17,0

(11,5-17,4)

161

±72

157

±69

35

(21-36)

37

(22-37)

9

(7-13)

9

(8-15)

9

(5-11)

7,6 5
15,8

(10,5-16,7)

175

±79

164

±77

40

(36-46)

41

(36-44)

14

(7-15)

10

(4-15)

6

(5-9)

Hiperglucemia: % glucemias >180 mg/dl. Hipoglucemia: % glucemias <70 mg/dl. 



13337 Congreso de la Sociedad Española de Endocrinología Pediátrica

Pósters

minución progresiva y continua en los porcentajes 
de hipoglucemia ni en el número de controles de 
glucemia capilar/día, como en teoría se podría es-
perar. Datos mostrados en la tabla.

Conclusiones:
Con los datos obtenidos en nuestro análisis pode-
mos inferir que parecen existir otros parámetros 
que influyen en el valor de la HbA1c independiente-
mente de los valores de glucemia capilar obtenidos 
de la automonitorización de glucemia capilar por 
parte de los pacientes.

P1/d2d3-061
HIPERINSULINISMO CONGÉNITO POR NUEVA 
MUTACIÓN EN GLUD1: p.S469F
L. Regueras Santos1, A. Díaz Moro1, A. De La Peña 
Abad2, E. Fernández Martín-Delgado2, A. Gómez 
Núñez2, A. Campos Barros3

(1) Complejo asistencial Universitario de León, Ser-
vicio de Pediatría, León. (2) Hospital Universitario 
La Paz, INGEMM, IdiPAZ, UAM, Madrid. (3) Hospital 
Universitario La Paz, INGEMM, IdiPAZ, UAM, Ma-
drid. Hospital Universitario La Paz, INGEMM, Idi-
PAZ, UAM, Madrid y CIBER de Enfermedades Ra-
ras (CIBERER U753), ISCIII, Madrid. 

Introducción:
El glutamato derivado del metabolismo proteico, 
juega un papel regulador de la secreción de insuli-
na en las células beta-pancreáticas. Mutaciones de 
ganancia de función del gen GLUD1, codificante 
de la glutamato deshidrogenasa, son una causa 
conocida de hipoglucemia hiperinsulinémica (HHI) 
durante los primeros dos años de vida.

Caso clínico:
Niña lactante de 14 meses con crisis convulsiva de 
7 min de duración, afebril y sin cuadro infeccioso 
concomitante; exploración neurológica y EEG nor-
mal sin signos de focalidad. 

Antecedentes personales: 
Progenitores refieren episodios previos de desco-
nexión e hipotonía tras el llanto que cedieron es-
pontáneamente. Embarazo controlado, hipogluce-
mias maternas durante la gestación; parto eutócico 
a término PRN: 3450 g; LRN: 53 cm. Desarrollo psi-
comotor normal, caída de percentil en peso y talla a 
partir de los 6 meses. 

Estudios complementarios: 
Durante el ingreso se determina inicialmente gluco-
sa 110mg/dl, presenta, sin embargo repetidas hi-
poglucemias sin repercusión clínica que precisan 
aportes de glucosa iv de hasta 15mg/kg/min; pán-
creas de morfología normal y densidad homogé-
nea, sin evidencia de lesiones en TAC torácico con 

contraste; posterior estudio PET con L-Dopa des-
cartó focalidad; en test de ayuno de 12h, amonio 
en plasma: 95,1 umol/L (amonio basal sin ayuno: 57 
umol/L). Durante hipoglucemia espontánea se ob-
jetiva glucemia 36 mg/dl, insulina 27,74 uU/ml, sin 
cuerpos cetónicos en sangre y orina, tras de lo cual 
se inicia tratamiento con diazóxido (15 mg/kg/día) 
con respuesta parcial, que permite retirar el aporte 
de glucosa iv. 

Estudios moleculares: 
Análisis de las secuencias codificantes de ABCC8, 
KCNJ11 y GLUD1 mediante HRM y secuenciación 
de las variantes identificadas. 

Resultados: 
Se identifica la mutación de cambio de sentido 
c.1406C>T, p.Ser469Phe, en el exón 11 de GLUD1 
en heterocigosis. La misma, no descrita previamen-
te, afecta a un residuo filogenéticamente muy con-
servado localizado en el dominio catalítico/alostéri-
co de GLUD1.

Discusión: 
Hemos identificado una nueva mutación en GLUD1 
causante de HHI. La coincidencia de HHI, hipera-
monemia y crisis convulsivas durante los dos pri-
meros años de vida es indicativa de posible mu-
tación en GLUD1. No obstante, la hiperamonemia 
no es siempre objetivable, siendo la recurrencia de 
episodios hipoglucémicos, la característica clínica 
principal de esta forma de hiperinsulinismo congé-
nito.

SP1/d2*-062
PREVALENCIA DE SÍNDROME POLIGLANDULAR 
AUTOINMUNE EN DIABETES MELLITUS TIPO 1. 
CORRELACIÓN CON VITAMINA D Y CONTROL 
METABÓLICO
R. Barriga Bujan, A. Diaz Pedrouzo, AM. Prado Ca-
rro, A. Bello Fernandez, AM. Sanchez Garcia, S. 
Castro Aguiar

Hospital Materno Infantil Teresa Herrera- Xerencia 
de Xestión Integrada, A Coruña. 

Introducción: 
La asociación de al menos dos enfermedades au-
toinmunes es sugestiva de un síndrome poliglandu-
lar autoinmune (SPA), describiéndose cuatro tipos 
principales (I-IV). La vitamina D ejerce efectos an-
tiinflamatorios e inmunomoduladores y diferentes 
estudios resaltan su probable relación con las en-
fermedades autoinmunes.

Objetivos:
Describir la prevalencia de SPA en nuestra pobla-
ción de pacientes pediátricos con Diabetes Mellitus 
tipo 1 (DM1). Determinar su relación con el géne-
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ro, la edad, tiempo de evolución de DM1, grado de 
control metabólico y valores de vitamina D. 

Materiales y métodos:
Estudio observacional descriptivo transversal. Ana-
lizamos: edad, género, tiempo de evolución de la 
DM1, HbA1c (media de 4 últimas determinaciones, 
excluyendo las de los pacientes con <12 meses de 
evolución de la DM1), títulos de anticuerpos antipe-
roxidasa, antitiroglobulina y antitransglutaminasa, 
vitamina D, lesiones cutáneas de vitíligo/alopecia 
areata. Otros estudios se realizaron si clínica suges-
tiva. Registro de SPA según la clasificación de Neu-
feld. Análisis de datos mediante el programa SPSS.

Resultados:
De 59 pacientes diagnosticados de DM1, el SPA 
aparece en 19 (32%) (95% IC:19,4%-45,0%), de los 
cuales IIIA: 11(19%), IV: 8(14%). Ningún paciente 
presentaba enfermedad de Addison. 
Encontramos mayor prevalencia de SPA en mujeres 
(37,5%) que en varones (28,5%) (p=0,52), en pa-
cientes de mayor edad al debut de DM1 (p=0,12), 
mayor tiempo de evolución (p=0,84) y mayor edad 
actual (p=0,05). 
Nuestros pacientes con SPA presentan tendencia 
a peor control metabólico (HbA1c mayor o igual a 
7,5%)(p=0,30) y cifras significativamente inferiores 
de vitamina D (p=0,01), ambos resultados se man-
tienen independientemente del tipo de SPA.

Conclusiones:
Objetivamos una prevalencia del SPA IIIA similar a 
la descrita en estudios previos y un incremento sig-
nificativo de SPA IV. 
En nuestra muestra, los pacientes con SPA presen-
tan niveles de vitamina D significativamente inferio-
res y tendencia a peor control metabólico que los 
pacientes con DM1 aislada.
Nuestros resultados, en línea con la bibliografía re-
visada, sugieren una asociación de la insuficiencia 
de vitamina D con las enfermedades autoinmu-
nes. Son necesarios más estudios (multicéntricos, 
prospectivos, aleatorizados…) para evaluar una 
relación causal así como si la suplementación con 
vitamina D podría modificar la evolución de las en-
fermedades autoinmunes, tanto a nivel preventivo 
como en su control.

P1/d2d3-063
ESTUDIO DE LA  VITAMINA D EN EL DEBUT DE 
DIABETES TIPO 1 EN NIÑOS
C. Freijo Martin, ML. Bertholt Zuber, O. Otero Vac-
carello, C. Naranjo González, I. Palenzuela Revuelta

Hospital universitario marques de valdecilla

Introduccion: 
La deficiencia de la vitamina D parece jugar un pa-

pel importante en la aparición de la diabetes tipo1 
al alterar el sistema inmunológico y favorecer la 
destrucción de las células beta.

Objetivos: 
Estudio retrospectivo de los niños diabéticos que 
debutaron en los dos últimos años analizando sexo, 
edad, cetoacidosis, prealbumina, 25-OH Vitamina 
D, péptido C al ingreso y al mes y si existía relación 
con el nivel de vitamina D.

Material y métodos: 
13 niños, fueron diagnosticados de diabetes tipo 
1 en 2012-2014. Se estudio sexo, edad, HbA1c, 
presencia de cetoacidosis, prealbumina, péptido C 
al ingreso y al mes, 25-OH-vitamina D al debut. El 
análisis estadístico se realizó mediante el sistema 
SPSS v20.

Resultados: 
13 niños , 8 niñas (61.5%), edad media 9.4 años(0.9-
15.15), solo 2 mujeres (15%) ingresaron en cetoaci-
dosis siendo los de menor edad (0.9 y 3.5 años), 
HbA1c 11,6 % (9,2-14), prealbumina 18,13 mg/
dl(10,5-24.9),25-OH vit. D 29.3 ng/ml (11-44), sien-
do en 15.4% (2) < de 20, 38.5% (5) entre 20-30 y 
46,2 % (6) > 30 ng/ml. Respecto al péptido C en 
ng/ml debut al minuto 0,28 (0,06-0.89) a los 6 mi-
nutos 0,57 (0,19-1,5), al mes 1,04 (0,27-2,18) y 1,5 
(0,3-3,62) respectivamente, siendo los valores más 
bajos de los péptidos las de menor edad. En cuanto 
a la relación entre el nivel de vitamina D y el péptido 
C (tabla 1), no se observaron diferencias entre los 
tres grupos, si bien los deficitarios habían recibido 
tratamiento con vitamina D y alcanzaron niveles por 
encima de 30 ng/ml en el siguiente control.

Conclusiones: 
los niveles de vitamina D en la mayor parte de nues-
tra población que debutó con diabetes se encon-
traban en rangos normales, no existían diferencias 
significativas entre los grupos al ingreso ni al mes 
de evolución.

SP1/d2*-064
EVOLUCIÓN DIABETES MODY EN PEDIATRÍA
D. Espadas Maciá, C. Bea Serrano, J. Sánchez Za-
honero, I. Tarazona Casany

Hospital Clínico Universitario de Valencia 

Introducción:
La diabetes MODY es una enfermedad monogéni-
ca caracterizada por disfunción de la célula β pan-

 
 25-OH-Vit D    Péptido C 1´-6´ al ingreso     Péptido C 1´-6´ al mes 

 < 20 ng/ml( 2) 0,26-0,63 0,95-2,2 
20-30 ng/ml (5) 0,41-1 1-1,9 

>30 ng/ml(6) 0,17-0,46 1-2,1 
 Tabla 1. Relación el nivel de vitamina D y evolución del péptido C 
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creática. La clínica aparece antes de los 25 años, la 
forma de presentación habitual son hiperglucemias 
sin cetosis, a lo que se suma gran carga familiar. 

En los últimos años la prevalencia de esta diabetes 
monogénica ha aumentado, incluso se observan 
casos erróneamente catalogados como diabetes 
tipo 1. Existe información limitada tanto a nivel clíni-
co, como evolutivo y terapéutico.

Objetivo:
Describir el seguimiento realizado en los pacientes 
diagnosticados de diabetes MODY controlados en 
nuestra unidad de Endocrinología Infantil.

Resultados:
Hemos seguido 12 casos de MODY, siendo la dis-
tribución de 75% MODY2 y 25% MODY3. El tiempo 
medio de seguimiento en nuestra unidad fue 9,7 
años. Todos los pacientes llegaron a nuestra con-
sulta por hiperglucemias repetidas en ayuno sin ce-
tosis, junto con historia familiar de diabetes o hiper-
glucemia, en rama paterna (50%) o materna (50%) 
Todos los casos tuvieron confirmación genética.

Los pacientes MODY 2 fueron diagnosticados con 
una edad media de 7,33 años (5-14 años), sien-
do el 77,8% niñas y 22,2% niños. Durante el se-
guimiento la hemoglobina glicada (HbA1c) fue de 
6,3% ±0,37. En dos casos existió autoinmunidad 
pancreática, siendo diagnosticado uno de diabe-
tes tipo 1 a los 5 años de evolución, requiriendo 
dosis altas de insulina. El resto de casos estuvieron 
controlados con dieta y ejercicio, salvo dos casos 
que precisaron insulina de acción prolongada de 
forma intermitente. El despistaje de celiaquía y ti-
roides fue negativo, salvo un caso de tiroiditis de 
Hashimoto. Estudio de posibles complicaciones 
diabéticas negativo.

Los pacientes con MODY3, tenían una edad media 
al diagnóstico de 11,6 años (11-13 años), repre-
sentando el 66,6% niñas y el 33,3% niños. Todos 
son familiares de primer grado. La adolescente de 
13 años precisó 0,2UI/kg/día de insulina de acción 
prolongada, el resto dieta y ejercicio. Estudio de 
autoinmunidad negativo. Tampoco se dieron com-
plicaciones.

Comentarios:
•	 En nuestra muestra la diabetes MODY2 es la 

más frecuente, la dieta y el ejercicio consiguen 
un buen control en la mayoría. 

•	 Es importante realizar estudio de autoinmuni-
dad que permita seguir la posible asociación 
con diabetes tipo 1.

SP1/d2*-065
CALIDAD DE VIDA EN ADOLESCENTES AFEC-
TOS DE DIABETES MELLITUS 1 (DM-1) Y SU RE-
LACION CON EL CONTROL METABÓLICO
E. Aranzazu Garza Espi, E. Corella Aznar, G. Lou 
Francés, S. Sanchez Marco, M. Ferrer Lozano

Hospital Infantil Miguel Servet Zaragoza

Introducción: 
Resulta indiscutible el impacto de la DM1 en el en-
torno psicosocial del adolescente y sus familias, 
influyendo en la percepción de su calidad de vida 
y en el control metabólico, lo cual implica posibles 
complicaciones futuras.

Material y métodos:
Estudio restrospectivo de 55 adolescentes con 
DM1. Se aplicó el cuestionario de calidad de vida 
Hvidore para niños y adolescentes con DM1, que 
evalúa: el impacto de la diabetes, preocupaciones, 
satisfacción con la vida y percepción de la salud. 
Consta de 3 apartados: padres, pacientes y sanita-
rios. Se correlacionaron los resultados con el sexo, 
grupos de edad, control metabólico, tiempo de evo-
lución y tipo de tratamiento.

Resultados:
52,7% varones, 47,3% mujeres, de 16,15 años (13,3-
19) y 7,2 años de evolución de enfermedad (1,1-
14,57), HbA1c media 7,9±1,1%, dosis media de 
insulina 0,96 U/kg/día y 4,1±1,1 bolus insulina/día. 
El 85,5% múltiples dosis de insulina (MDI), 14,5% 
infusor subcutáneo continuo de insulina (ISCI). 

Calidad de vida: Es más frecuente que los adoles-
centes que refieren elevado impacto de su diabetes 
presenten mal control metabólico, precisando valo-
ración psicológica un 21,4% de ellos. 

Percepción del estado de salud: Pacientes con ade-
cuado control metabólico (HbA1c <7,5%)perciben 
su salud mejor que los peor controlados (p= 0,017). 

Satisfacción con la vida: Mayor en pacientes con 
buen control metabólico; menor en varones, a ma-
yor edad y a mayor tiempo de evolución. Los ado-
lescentes con ISCI presentan mayor satisfacción 
con la vida que los MDI, sin presentar diferencias 
en la percepción de su salud. 

Padres y sanitarios: El control metabólico es mejor 
en aquellos que viven con ambos padres frente a 
los que viven con uno, (p=NS). Buen control metá-
bolico supone mayor implicación familiar desde el 
punto de vista de los padres (p=0,05) y sanitarios. 

Conclusiones:
El mal control de la diabetes interfiere en la calidad 
de vida y percepción del estado de salud. Los pa-
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cientes peor controlados requieren con mayor fre-
cuencia apoyo psicológico. Una mayor implicación 
familiar supone un mejor control metabólico. Los 
pacientes con ICSI se sienten más satisfechos que 
los tratados con MDI.

Displasias óseas

P1/d2d3-066
OSTEOPETROSIS INFANTIL MALIGNA: UNA CAU-
SA RARA DE HIPOCALCEMIA NEONATAL.
M. Murillo Vallés, M. Martínez Barahona, M. Forns 
Guzmán, M. Turpin Bottaro, M. Pavon Mengual, J. 
Bel Comos

H Universitario Germans Trias i Pujol

Introducción:
La osteopetrosis infantil maligna es un trastorno 
congénito poco frecuente causado por una dismi-
nución de la actividad de los osteoclastos. Es de 
herencia autosómica recesiva con una incidencia 
estimada es de 1 de cada 200.000 nacidos vivos. 
La enfermedad se presenta habitualmente durante 
los primeros meses de vida con: anemia, hepatoes-
plenomegalia, nistagmos, ceguera, sordera y frac-
turas óseas. 

El pronóstico es variable, aunque es mucho mejor 
si se hace un trasplante temprano de médula ósea, 
para minimizar la compresión del nervio óptico.

Caso clínico:
Se presenta el caso de una recién nacida, de 3 días 
que ingresa en unidad neonatal por ictericia. La 
gestación fue normoevolutiva, con diabetes gesta-
cional el último mes, con parto sin incidencias. En 
la exploración inicial se observa ictericia generali-
zada y una hipertrofia gingival con tumoraciones 
de consistencia blanda. El cuarto día de vida pre-
senta convulsiones tonicoclónicas generalizadas, 
destacando una hipocalcemia severa con hiper-
paratiroidismo, que mejora con aportes de calcio 
endovenosos. Se detecta bicitopenia (anemia y 
plaquetopenia persistentes), de origen central, 
precisando varias transfusiones; aumentando la 
hepatomegalia y esplenomegalia durante el ingre-
so. Además, presenta alteraciones gingivales con 
dientes supernumerarios. Ante la sospecha diag-
nóstica, se realizan estudios radiológicos dónde se 
visualiza una esclerosis difusa en la base del crá-
neo y huesos largos. El estudio genético muestra 
mutación en homocigosis en el gen TCIRG1, con-
firmándose el diagnóstico de osteopetrosis infantil 
maligna. 

Se realizan controles oftalmológicos seriados sin 
observarse alteraciones de fondo de ojo, con po-
tenciales evocados visuales y auditivos normales. 

Con casi 3 meses de vida, los estudios de imagen 
muestran estenosis del orificio óptico sin atrofia de 
nervios ópticos. Se traslada a otro centro donde se 
realiza trasplante de progenitores hematopoyéticos 
a los 3 meses de vida. Actualmente continúa en uni-
dad de cuidados intensivos por cuadro de sepsis. 

Conclusiones:
La osteopetrosis infantil maligna debe ser conside-
rada en el diagnóstico diferencial de la hipocalce-
mia neonatal. El diagnóstico preciso y rápido de la 
enfermedad permite realizar un trasplante de célu-
las madre antes de desarrollar alteraciones de los 
nervios craneales y visuales. Esto afecta claramen-
te a la supervivencia y la morbilidad de los pacien-
tes con esta enfermedad.

SP1/d2*-067
PRIMER PACIENTE CON OSTEOGENESIS IM-
PERFECTA TIPO VI, TRATADO CON DENOSUMAB 
EN ESPAÑA. RESPUESTA AL TRATAMIENTO
B. Sagastizabal Cardelu1, M.A Molina Gutiérrez2, 
MP. Gutiérrez Díez1, AM. Bueno Sánchez1, JI. Parra 
García1

(1) Hospital Universitario de Getafe. Madrid. (2) Hos-
pital Universitario la Paz. Madrid

La Osteogénesis imperfecta (OI) tipo VI es una for-
ma grave de OI, de herencia autosómica recesiva, 
causada por mutaciones en el gen SERPINF. Se 
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caracteriza por presentar una pobre respuesta al 
tratamiento con bifosfonatos (BF).

Denosumab es un anticuerpo monoclonal humano 
cuyo mecanismo de acción (bloquea a RANKL) 
conduce a la inhibición de la formación, función y 
supervivencia de los osteoclastos. Recientemente 
Semler y cols han empleado con éxito Denosumab 
en el tratamiento de la OI tipo VI.

Presentamos el caso de un varón de 11 años y 3 
meses, segundo hijo de padres no consanguíneos 
y no afectos de la enfermedad, ambos de nacio-
nalidad española. Nació de parto vaginal eutócico 
a término, con un peso de recién nacido 3,750 Kg 
y longitud 52cm. En el momento del nacimiento 
presentó fractura bilateral de tercio proximal de las 
diáfisis femorales. El estudio genético molecular de 
COL1A1/A2 fue normal. La mala respuesta al trata-
miento con BF y el incremento del número de frac-
turas, nos llevó a determinar PEDF (Factor derivado 
del epitelio pigmentado) en sangre, que fue indetec-
table. Se realizo secuenciación del gen SERPINF-1 
que mostró la mutación c. 271-279dup+[907C>T]. 
Con la confirmación genética de OI tipo VI, en Junio 
de 2013, iniciamos tratamiento con Denosumab si-
guiendo el protocolo publicado por Semler y cols:1 
mg/Kg subcutáneo cada 3 meses.

A partir del 2º ciclo administrado objetivamos una 
mejoría significativa en las capacidades motrices 
del niño (consiguió ponerse de pie y caminar con 
apoyo); así como una mejoría del dolor óseo.

Tras 19 meses de tratamiento ha tenido 3 fracturas, 
no obstante la recuperación de las mismas ha sido 
mucho más rápida en relación a las sufridas en la 
etapa previa al tratamiento. No hemos observado 
ningún efecto secundario en ninguno de los 7 ciclos 
administrados.

En conclusión podemos afirmar que el empleo de 
Denosumab se ha traducido en una mejoría osten-
sible de la calidad de vida de nuestro paciente, lo 
que no habíamos conseguido con los BF. 

Denosumab podría considerarse como una nueva 
alternativa terapeútica para niños con otros subtipos 
de OI o con otras enfermedades osteoporóticas.

P1/d2d3-068
PACIENTE CON FENOTIPO CLÁSICO DE HIPO-
CONDROPLASIA Y DELECIÓN EN EL GEN SHOX
M. Domínguez Montán1, E. Ropero1,  A. Campos1, 
M. Clemente1, P. Fernandez2, D. Yeste1

(1) Hospital Vall d´Hebron. Barcelona. (2) Medicina 
molecular y Genética Hospital Vall d´Hebron. Bar-
celona

Introducción: 
La hipocondroplasia es una osteocondrodisplasia 
de herencia autosómica dominante que se mani-
fiesta por talla baja disarmónica, aspecto facial ca-
racterístico y otras alteraciones esqueléticas como 
lordosis y genu valgum. La haploinsuficiencia del 
gen que codifica el receptor del factor de creci-
miento fibroblástico tipo 3 (FGFR3) es responsable 
del 50-70% de los casos, por lo que un estudio ne-
gativo no la descarta. 

Caso Clínico: 
varón de 11 años y 10 meses de edad con antece-
dente familiares de talla baja disarmónica y perso-
nales de pequeño para la edad de gestación (39 
semanas, P.N: 2020 gr (-3.2 DE), Longitud: 44.5 
cm (- 3.2 DE). Inicio espontáneo de la pubertad a 
la edad de 10 años. Examen físico: Peso: 37.6 kg 
(-0.53 DE), Talla: 133.5 cm (-2. 1DE). Indice talla 
sentado/talla de pie: 0.57 (>97), Tanner IV (20-20 
ml). Fenotipo sugestivo de hipocondroplasia con 
dismorfia facial y frente prominente, manos anchas 
con ensanchamiento interfalángico, dedos cortos y 
anchos que se afilan distalmente, limitación a la su-
pinación completa de antebrazo, miembros cortos 
con rizomelia y notable hipertrofia muscular. 

Exploraciones complementarias: 
Serie esquelética: rizomelia, deformidad de Ma-
delung y aumento de la distancia interpeduncular 
del segmento lumbar. Edad ósea: 14 años. Estudio 
molecular del gen FGFR3: negativo. HCG-ARRAY: 
deleción de 0.045 Mb de la región reguladora del 
gen SHOX, que también está presente en la madre 
y hermanos.

Comentario: 
En los pacientes con fenotipo sugestivo de hipo-
condroplasia y en los que el estudio molecular de 
FGFR3 es negativo, debe descartarse la existencia 
de defectos en el gen SHOX. 

SP1/d2*-069
TRATAMIENTO CON ZOLENDRONATO EN PA-
CIENTES CON OSTEOGENESIS IMPERFECTA, 
TRATADOS PREVIAMENTE CON PAMIDRONATO. 
COMPARACION DE RESULTADOS
B. Sagastizabal Cardelús1, MA. Molina Gutiérrez2, 
MP. Gutiérrez Díez1, AM. Bueno Sánchez1, JI. Parra 
García1, IJ. Thuissard Vasallo1

(1)  Hospital Universitario de Getafe. Madrid. (2) Hos-
pital Universitario la Paz. Madrid

Introducción:
Los bifosfonatos (BF) son potentes inhibidores de 
resorción ósea empleados en niños con OI tras la 
publicación de Glorieux (1998-2000). Sus principa-
les beneficios en la OI son: el aumento de masa 
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ósea, la disminución del dolor óseo, y la mejoría de 
la capacidad funcional y deambulación.

El zolendronato es un BF de mayor potencia, con 
efectos similares al pamidronato pero con las ven-
tajas de administrarse a dosis menores, en una sola 
infusión de 60 minutos cada seis meses.

Objetivos: 
Comparación de los cambios en la densidad mi-
neral ósea (DMO) y parámetros bioquímicos del 
metabolismo óseo, en pacientes con OI tratados 
previamente con pamidronato iv, tras un año de tra-
tamiento con zolendronato iv.

Población y métodos: 
Análisis descriptivo retrospectivo de 31 niños con 
OI (tipos III y IV). Se recogen PTH, Calcio iónico, ß 
Crosslaps pre y post tratamiento y DMO de colum-
na lumbar (L2-L4) del último año de tratamiento con 
pamidronato y tras primer año de tratamiento con 
zolendronato. Se valora el incremento del número 
de fracturas y la calidad de vida.

Resultados:
-Se objetivaron cambios significativos en la DMO 
realizada tras zolendronato en comparación con los 
valores tras pamidronato (-1,02+/- 1,68 vs -1,82+/- 
1,81;p< 0.05).
- No se evidenciaron cambios significativos en las 
concentraciones de Ca iónico pre/post ni PTH pre 
tratamiento. Los niveles de PTH post tratamiento 
con zolendronato aumentaron significativamente 
en comparación con los de pamidronato (99,54 +/- 
54,89 vs 28,65 +/-10,42; p<0,05).
- El descenso del ß cross-laps post tratamiento 
fue significativamente mayor tras la administra-
ción de zolendronato (0,160 +/- 0,657 vs 1,49+/- 
5,35;p<0,05). 
- No ha aumentado el número de fracturas y si ha 
mejorado ostensiblemente la calidad de vida.

Conclusiones: 
1.- Se objetiva mayor ganancia de masa ósea y 
mayor disminución del β CrossLaps (marcador de 
destrucción ósea) al año de tratamiento con zolen-
dronato, que tras 1 año de pamidronato.

2.- Se objetiva una elevación de PTH a las 48 ho-
ras de la infusión, en muchos de los pacientes sin 
detectar hipocalcemias, hecho no observado con 
pamidronato.

3.-EL número de fracturas no ha incrementado y la 
calidad de vida ha mejorado ostensiblemente.

P1/d2d3-070
CALCINOSIS CUTÁNEA Y MANOS PECULIARES
E. González Oliva1, MC. Gonzalez Toro, F. Aleixan-
dre Blanquer

Hospital General de Elda, Alicante

Introducción:
El fenotipo osteodistrofia hereditaria de Albright 
(AHO) asocia braquidactilia, facies redondeada, 
cuello corto, talla baja, obesidad y retraso cogniti-
vo. Puede aparecer en: pseudohipoparatiroidismo 
(PHP),pseudopseudohipoparatiroidismo (PPHP), 
heteroplasia ósea progresiva (HOP), AHO-like y 
BDMR (braquidactilia con retraso mental). 

Caso Clínico:
Varón, primer gemelo (embarazo bicorial-biamnió-
tico). Padres sanos. Consulta por manos cortas y 
talla baja. Talla diana: 172.5 ± 5 cm (- 0.78 DE). CIR 
en 7º mes de gestación. Cesárea en semana 36. 
Apgar 9/10, PEG II. Peso 1.775 g. (P<10). Longitud 
41 cm. (P<10). PC 31 cm. (P10-25). A los 12 años 
tumoración infraumbilical. En TAC: “masa inespe-
cífica calcificada irregular”. Histológicamente con-
sistencia cálcica. Minusvalía del 39%, retraso del 
lenguaje y aprendizaje.

Exploración física: 12 6/12 años: peso: 41 kg (- 0.74 
DE), talla: 145.7 cm (- 1.26 DE). IMC: 19.31 kg//m2 
(- 0.27 DE), Testes 6 ml. Pene grande. P3. Facies 
hipopsíquica. Cara redonda, epicantus, raíz nasal 
ancha y hundida, acortamiento del 4º y 5º metacar-
piano. Edad ósea: 13 años. Calcificación hetero-
tópica cerca de epífisis radial. Rx cráneo: no cal-
cificaciones. Bioquímica normal. Función tiroidea, 
gonadal y adrenal normales. Calcio 10.12 mg/dL, 
fósforo 4.77 mg/dL, magnesio 1.79 mg/dL, fosfata-
sa alcalina 321 UI/L, PTH 51.9 pg/mL, 25-0H vita-
mina D3 41.7 ng/mL. Ca/Cro = 0.05, calciuria 0.14 
mg/kg/día (normales). En el caso índice (ni herma-
no ni padres): mutación en heterocigosis del exón 1 
(c.2T>G; p.Met1Arg).

Conclusiones:
Mutaciones inactivantes en heterocigosis del GNAS 
en el alelo materno causan PHP1a y en el paterno 
PPHP/POH. La POH (OMIM166350) se caracteriza 
por formación ectópica de hueso durante la infan-
cia en dermis y tejido graso subcutáneo (osteoma 
cutis) que se extiende progresivamente al múscu-
lo. Hay descritos 100 casos y recientemente forma 
parte del fenotípico de mutaciones inactivantes de 
GNAS. No podemos saber si nuestro paciente pre-
sentará esta última forma evolutiva, de gran varia-
bilidad en intensidad, aunque ya tiene dos calcifi-
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caciones subcutáneas ectópicas y rasgos de AHO. 
No existe correlación genotipo/fenotipo entre el pro-
ceso de osificación y las mutaciones inactivantes.

SP1/d2*-071
DOS CASOS DE ENANISMO PRIMORDIAL CON 
MUTACIONES EN POC1A, DIAGNOSTICADOS 
MEDIANTE PANEL DE SECUENCIACIÓN MASIVA 
PARA DISPLASIAS ESQUELÉTICAS
J. Barraza García1, L. Salamanca2, S. García-Mi-
ñaur3, CI. Rivera Pedroza4, A. del Pozo1, E. Guillén 
Navarro5, I. González Casado6, KE. Heath3

(1) Instituto de Genética Médica y Molecular (IN-
GEMM) Hospital Universitario La Paz. Madrid/CI-
BERER ISCIII. Madrid. (2) Servicio de Endocrinología 
Pediátrica Hospital Universitario La Paz. Madrid.  
(3) Instituto de Genética Médica y Molecular (IN-
GEMM) Hospital Universitario La Paz. Madrid/ 
Unidad Multidisciplinar de displasias esqueléticas 
(UMDE) Hospital Universitario La Paz. Madrid/ CI-
BERER ISCIII. Madrid. (4) Instituto de Genética Médi-
ca y Molecular (INGEMM) Hospital Universitario La 
Paz. Madrid/ Unidad Multidisciplinar de displasias 
esqueléticas (UMDE) Hospital Universitario La Paz. 
Madrid. (5) CIBERER ISCIII. Madrid/Hospital Virgen 
de la Arrixaca. Murcia. (6) Unidad Multidisciplinar de 
displasias esqueléticas (UMDE) Hospital Universi-
tario La Paz. Madrid. / Servicio de Endocrinología 
Pediátrica Hospital Universitario La Paz. Madrid

Introducción: 
El enanismo primordial se caracteriza por restric-
ción severa del crecimiento pre- y postnatal, en 

ocasiones con reducción del perímetro cefálico, o 
enanismo microcefálico primordial. Algunos de los 
genes relacionados son: ATR, CDC6, LIG4, NIN, 
ORC1, ORC4, ORC6, PCNT, POC1A, entre otros. 

Objetivos: 
Identificar el defecto molecular en dos individuos 
con enanismo microcefálico primordial, mediante 
secuenciación masiva. 

Materiales y Métodos: 
Caso 1: Varón de 13,5 años, padres españoles no-
consanguíneos aunque provenientes de la misma 
localidad. Embarazo por inseminación artificial. 
Parto a las 38+5 con peso 4,03DE, longitud -5,27DE 
y PC -1,23DE. Presenta acortamiento de huesos 
largos, frente abombada, facies triangular, filtrum 
largo, hipoacusia del oído derecho, hipermetropía 
y quiste aracnoideo temporal derecho. Estudios 
hormonales normales. Sospecha inicial de ena-
nismo de Mulibrey. Análisis negativo para TRIM37, 
FGFR3 y COMP. Desarrollo psicomotor normal. Ac-
tualmente tiene talla -4.34DE. Caso 2: Varón de 2 
años, padres marroquíes no-consanguíneos. Diag-
nóstico prenatal de acortamiento de huesos largos. 
Se descartaron tanto alteraciones cromosómicas 
como acondroplasia. Presenta facies triangular, 
frente prominente y braquidactilia. Actualmente con 
hipotonía y talla baja severa (-7.19DE). 

Se realizó secuenciación masiva, utilizando un pa-
nel de displasias esqueléticas (SKELETALSEQ V3), 
con confirmación de las variantes mediante se-
cuenciación Sanger. 

Resultados: 
Se identificaron dos nuevas mutaciones en homoci-
gosis en el gen POC1A: c.254delT (p.Val85Alafs*22) 
y c.515G>A (p.Trp172*) en casos 1 y 2, respectiva-
mente. 

Conclusiones: 
(1). Hemos identificado dos nuevas mutaciones de 
POC1A. Hasta ahora solo dos mutaciones han sido 
descritas en casos con enanismo primordial o sín-
drome de SOFT (“Short stature, onychodysplasia, 
facial dysmorphism, and hypotrichosis syndrome”). 
(2). El fenotipo de nuestros pacientes es muy similar 
entre ellos y a los casos descritos anteriormente. 
Algunos de los diagnósticos que podrían consi-
derarse como diferenciales son los síndromes de 
Russell-Silver, Mulibrey y 3M. (3). El caso 1 fue tra-
tado con rhGH sin mejoría en talla. (4). El caso 2 
presentó estenosis severa del foramen magno y es-
tenosis traqueal subglótica severa, malformaciones 
no informadas previamente en esta patología. (5). 
El diagnóstico de síndrome de SOFT debe ser con-
siderado ante los pacientes con talla baja severa, 
acortamiento de huesos largos, facies triangular y 
falanges dístales cortas y engrosadas.
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P1/d2d3-072
TALLA BAJA EN DOS HERMANAS CON EL DIAG-
NÓSTICO FINAL DE ESPONDILOENCONDRODIS-
PLASIA
C. Fernández Ramos1, E. Sarasola Diez2, FJ. Nuñez 
Rodriguez1,  A. Cerezo Aguirre3, MJ. García Barci-
na2

(1) Sección Endocrinología Pediátrica. Hospital Uni-
versitario Basurto. Bilbao. (2) Unidad Genética. HU 
Basurto. Bilbao. (3) Pediatría. HU Basurto. Bilbao

Introducción: 
La espondiloencondrodisplasia (SPENCD) es una 
displasia ósea que se caracteriza por talla baja, 
platispondilia, lesiones “encondroma like” (tejido 
cartilaginoso ectópico dentro de tejido óseo) de 
lenta progresión localizadas en huesos largos y 
pelvis. Pueden aparecer asociadas también enfer-
medades autoinmunes (en cuyo caso se habla de 
SPENCDI, espondiloencondrodiplasia con desre-
gulación inmune) y/o afectación neurológica. Esta 
patología, con herencia autosómica recesiva, está 
causada por mutaciones en el gen ACP5, que co-
difica la proteína fosfatasa ácida tartrato-resistente 
implicada en la resorción ósea.

Caso índice: 
Niña remitida a los 5 años para control de creci-
miento. Talla padre: 180 cm Talla madre: 156,1 cm 
Menarquia: 18 años. Parto a término peso 3040 gr 
y longitud 50,5 cm. Shock séptico a los 21 meses 
por Neisseria meningitidis con cuadro de coagula-
ción intravascular diseminada. Desarrollo psicomo-
tor normal. Talla -2,4 DT. No dismorfismos faciales, 
tórax ancho, lordosis lumbar marcada. Rx mano: le-
sión en metáfisis de cúbito (imagen). Velocidad cre-
cimiento en P10-25, alejándose la talla hasta -3,2 
DT, ratio SS/talla (+0,76). Cariotipo normal. Analítica 
con bioquímica incluído metabolismo fosfo-cálcico, 
IGF1 y GH tras clonidina normal. Tiroiditis de Hashi-
moto a los 7 años y medio. Serie ósea: lesiones en 
sacabocado en ambas metáfisis de cúbito y vérte-
bras aplanadas.

Ante la sospecha de SPENCD se analiza la secuen-
cia completa del gen ACP5, identificando en ho-
mocigosis la mutación c.526C>T (p.Arg176*). Esta 
provocaría la aparición de un codón de parada y, 
en consecuencia, la síntesis de una proteína trun-
cada no funcional. Es una mutación no descrita y 
de la que ambos progenitores son portadores (pro-
ceden de la misma región geográfica). 

Caso secundario: 
Tras el diagnóstico estudiamos a la hermana de 6 
años. Somatometría al nacimiento normal. Asma 
persistente moderada. Talla baja -3,3 DT. Fenotipo 
normal, tórax normal, no hiperlordosis. Radiología: 
platispondilia sin clara afectación metafisaria. Estu-

dio genético: presencia en homocigosis de la muta-
ción familiar. No alteraciones autoinmunes. 

Entidad poco frecuente con expresión variable den-
tro de la misma familia. Comunicar estos casos au-
mentará el conocimiento de la sociedad científica y 
pone nuevamente de manifiesto la importancia de 
realizar una serie ósea ante talla baja o ante altera-
ciones óseas no justificadas.

SP1/d2*-073
LA SECUENCIACIÓN MASIVA MEJORA SIGNIFI-
CATIVAMENTE LA DETECCION DE MUTACIONES 
EN DISPLASIAS ESQUELÉTICAS: IDENTIFICA-
CION DE NUEVO GEN Y CASOS INTERESANTES
L. Sentchordi Montané1, J. Barraza2, CI. Rivera Pe-
droza3, E. Vallespin4, VF. Montaño5, A Del Pozo4, K. 
Ibáñez6, A.C. Barreda Bonis7, I. González Casa-
do7, E. Guillén Navarro8, P. Prieto9, J. Sánchez del 
Pozo10, J. Cruz10, E. Galán11, Elena Mansilla12, S. 
García-Miñaúr12, F. Santos Simarro12, KE. Heath12.

(1) Servicio de Pediatría, Hospital Universitario In-
fanta Leonor. (2) INGEMM y Unidad Multidisciplinar 
de Displasias Esqueléticas (UMDE), Hospital Uni-
versitario La Paz, UAM, IdiPaz y CIBERER, ISCIII. 
(3) INGEMM y Unidad Multidisciplinar de Displasias 
Esqueléticas (UMDE), Hospital Universitario La 
Paz, UAM, IdiPaz. (4) INGEMM, Hospital Universi-
tario La Paz, UAM, IdiPaz y CIBERER, ISCIII. (5) IN-
GEMM, Hospital Universitario La Paz, UAM, IdiPaz. 
(6) INGEMM, Hospital Universitario La Paz, Madrid.  
(7) Servicio de Endocrinología Pediátrica y Unidad 
Multidisciplinar de Displasias Esqueléticas (UMDE), 
Hospital Universitario La Paz, Madrid. (8) Servicio 
de Genética, Hospital Virgen de la Arrixaca, Mur-
cia y CIBERER, ISCIII. (9) Unidad de Endocrinología 
Infantil. Hospital Universitario de Salamanca, Sala-
manca. (10) Servicio de Endocrinología y Dismorfo-
logía, Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid.  
(11) Servicio de Genética Clínica, Hospital Materno In-
fantil de Badajoz, Badajoz. (12) INGEMM y Unidad Mul-
tidisciplinar de Displasias Esqueléticas (UMDE), Hos-
pital Universitario La Paz, UAM, IdiPAZ y CIBERER
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Introducción: 
Se conocen 456 tipos de displasias esqueléticas 
(DE) clasificadas en 40 grupos. El diagnóstico co-
rrecto es difícil, debido a su gran variabilidad feno-
típica y genotípica (>270 genes asociados). El in-
cremento de la demanda de diagnóstico molecular 
de las DE, incluso a un nivel prenatal, el bajo nivel 
de identificación del defecto molecular causante en 
muchas de ellas junto al desconocimiento del gen 
implicado en un 24% de las mismas, ha puesto de 
manifiesto la necesidad de mejorar su diagnóstico 
molecular mediante técnicas de secuenciación ma-
siva y así abordar el análisis simultáneo de todos 
los genes implicados en un único ensayo.

Objetivos: 
1. Mejorar el diagnostico genético de las DE me-
diante la implementación de un panel de secuen-
ciación masiva. 2. Identificar nuevos genes impli-
cados en DE.

Materiales y Métodos: 
Se realizó una evaluación clínica y radiológica de 60 
probandos con DE sin defecto molecular conocido. 
Se analizaron mediante el panel, SKELETALSEQ.
V3, que incluye un total de 315 genes o regiones 
implicados en DE. Todas las variantes identificadas 
fueron confirmadas mediante secuenciación San-
ger o arrayCGH. 

Resultados: 
El defecto molecular ha sido identificado en 24 pro-
bandos: 23 mutaciones puntuales, stop o pequeñas 
deleciones y una CNV patogénica. Hemos detec-
tado un nuevo gen implicado en craneosinostosis, 
FGF9, en una familia con dos generaciones afecta-
das. Además, se ha caracterizado el segundo caso 
de DE asociada a mutaciones en el gen POP1 (dis-
plasia tipo espondiloepimetafisaria). También se 
han identificado dos mutaciones nuevas en POC1A 
en dos familias con enanismo primordial o síndrome 
SOFT así como una deleción de GLI3 (síndrome de 
cefalopolisindactilia de Greig).

Conclusiones: 
1) El panel de secuenciación masiva de DE ha lo-
grado un alto nivel de detección de mutaciones 
(40%), superior a lo descrito en la literatura en otras 
patologías (media 26%). 2) La identificación de 
nuevos genes y mutaciones en DE permite mejorar 
el conocimiento de estas enfermedades, el mane-
jo clínico y el tratamiento del paciente. 3) El diag-
nóstico molecular ha permitido la identificación de 
portadores y la posibilidad de realizar estudios de 
detección prenatal o preimplantacional. 4) En los 
casos sin mutación identificada debe considerarse 
realizar la secuenciación exoma.

P1/d2d3-074
ALTERACIÓN DEL GEN SHOX POR TRANSLOCA-
CIÓN CROMOSÓMICA
G. Martínez Moya, M. De Toro Codes, M. García 
Sanchez, V. Esteban Marfíl, J. De la Cruz Moreno

Complejo Hospitalario de Jaén. UGC Pediatría. 
Jaén

Introducción: 
Una translocación implica un intercambio entre dos 
fragmentos de dos cromosomas. Puede ser equili-
brada o no equilibrada. En esta última se produce 
pérdida o ganancia de material genético. El gen 
SHOX se localiza en la zona pseudoautosómica de 
los brazos cortos de los cromosomas X e Y, se ca-
racteriza por talla baja y acortamiento mesomélico 
de extremidades.

Objetivos: 
Presentamos tres casos de alteración del gen SHOX 
por translocación cromosómica.

Resultados:
1. Niña de 14 años con talla baja 144.4 cm (-2,43 
DE) Proporciones corporales normales. Tanner V. 
Talla diana: 156 +/- 5 cm(-1,2 DE). Cariotipo: adi-
ción de material en el brazo corto del cromosoma X 
(formula cromosómica: 46, X add(X) (p 22)). Cario-
tipo de los padres normal. Microarray CHG (180K): 
el material extra proviene de una translocación con 
un cromosoma Y, con microdeleción de Xp22.3 du-
plicación de Yp11.2 de 2,418 Mb y Yq11.221-q12 
de 43,294 Mb.

2. Niño de 8 meses con acortamiento rizomélico de 
extremidades. Talla 67,4 cm (-2,06 DE). Proporcio-
nes corporales normales, salvo braza disminuida (64 
cm) Talla diana: 175,05 +/- 5 cm (-0,36 DE). Mapa 
óseo: acortamiento de húmero y fémur. Cariotipo: 46, 
X, der (Y)(q10; q10), translocación robertsioniana 
entre los brazos largos del cromosoma Y. Cariotipo 
de los padres normal. Microarray CHG (60kb): de-
lección de Yp11.32, duplicación Yq11.21 –q11.23 de 
14,087 Mb y duplicación Yq12 de 0,234 Mb.

3: Niña de 7 años con talla baja (112 cm; -2,77 sds). 
Braza 110 cm. Talla sentado 61.8cm. Ratio 0,55 
(+1,3 sds) Talla diana:154,5 +/- 5 cm (-1,61 sds) 
Cariotipo: adición de material en el brazo corto del 
cromosoma X (formula cromosómica: 46X, add(X) 
(p22)). Estudio genético molecular: deleción am-
plia en heterocigosis de la totalidad del gen SHOX 
y de PAR 1, se extiende hasta la región específica 
del cromosoma X: desde la sonda L10292 (Xp22.3) 
hasta la sonda L03066 (Xp22.2)

Conclusiones:
- La importancia de un diagnóstico preciso y tem-
prano de las alteraciones del gen SHOX permite 
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establecer una estrategia terapéutica adecuada en 
pacientes con talla baja.

- Cuando existe una translocación cromosómica es 
importante excluir la ganacia o pérdida de material 
genético.

SP1/d2*-075
HALLAZGOS CLINICOS INESPERADOS EN PA-
CIENTES CON MUTACIONES EN SHOX
L. Sentchordi Montane1, P. Ros Perez2, A. Belinchon 
Martinez3, KE. Heath3

(1) Hospital Universitario Infanta Leonor. Unidad Mul-
tidisciplinar de Displasias Esqueléticas (UMDE) e 
INGEMM. Hospital Universitario La Paz, Madrid.  
(2) Hospital Universitario Puerta de Hierro Maja-
dahonda. (3) Unidad Multidisciplinar de Displasias 
Esqueléticas (UMDE) e INGEMM. Hospital Universi-
tario La Paz, Madrid. CIBERER, ISCIII, Madrid.

Introducción: 
Mutaciones en heterocigosis de SHOX son res-
ponsables de hasta un 70% de los casos de dis-
condrosteosis de Léri-Weill (DLW) y una pequeña 
proporción (2-5%) de casos de talla baja idiopática 
(TBI). La DLW tiene una expresión variable, siendo 
la talla baja con acortamiento mesomélico de ex-
tremidades y la deformidad de Madelung los ras-
gos más característicos, no siempre evidentes en 
la edad preescolar. En ocasiones se observan pa-
cientes con talla baja desproporcionada sin acorta-
miento mesomélico cuyo estudio molecular revela 
mutaciones en SHOX. 

Objetivos: 
Estudiar las características clínicas, antropomé-
tricas y moleculares de pacientes con talla baja 
desproporcionada y mutaciones del gen SHOX sin 
acortamiento mesomélico.

Material y métodos: 
Se analizaron datos clínicos y antropométricos 19 
pacientes pertenecientes a 7 familias afectas de al-
teraciones en el gen SHOX cuyos miembros no pre-
sentaban en exploración inicial acortamiento meso-
mélico de extremidades. Se valoraron 10 niños (7 
varones y 3 mujeres con edad media 6.2 años) y 
9 adultos (6 varones y 3 mujeres). Cuatro familias 
presentaban la mutación encontrada en raza gita-
na, p.A170P y las otras tenían una deleción del gen 
SHOX, una mutación sin sentido p.V161E y una mu-
tación de splicing, c.634-2A>G.

Resultados: 
Los valores antropométricos medios encontrados 
en la cohorte pediátrica se muestran en la tabla. To-
dos los niños presentaron acortamiento del brazo, 
cinco presentaron además acortamiento del ante-
brazo y cuatro alargamiento. Ocho pacientes pre-
sentaron acortamiento del miembro inferior, seis de 
ellos del muslo y de estos dos de la pierna. Sólo una 
niña de 11 años presenta deformidad de Madelung. 

Conclusiones: 
1) Destacamos la presencia de micromelia, rizome-
lia y de forma sorprendente alargamiento constante 
del antebrazo en algunas familias. 2) Dada la va-
riabilidad fenotípica, el cumplimiento de los crite-
rios antropométricos de selección para el estudio 
molecular del gen SHOX propuestos en la literatura 
tienen una utilidad limitada por tanto la sospecha 
diagnóstica no debe recaer exclusivamente en la 
medida de segmentos. 3) Resultaría interesante es-
tudiar otras variantes en otros genes, como FGFR3 
o NPR2 que podrían favorecer la micromelia, el 
acortamiento rizomélico o alargamiento mesoméli-
co en pacientes clínicamente atípicos.

P1/d2d3-076
SÍNDROME TRICORRINOFALÁNGICO TIPO 1. 
PRESENTACIÓN DE UN CASO
M. de Toro Codes1, G. Martínez Moya1, A. Carrillo 
Colmenero2, M. García Sánchez1, V. Esteban Marfil1, 
J. De la Cruz Moreno1

(1) UCG de Pediatría. Complejo Hospitalario de Jaén
(2) Servicio de Radiología. Complejo Hospitalario de 
Jaén

Introducción: 
El síndrome tricorrinflángico (TRF) se caracteriza 
por una estatura baja, cabello escaso, la punta de 
la nariz bulbosa, epífisis con forma de cono, y una 

VALORES AUXOLÓGICOS MEDIA DE (RANGO)

Talla -2.73 DE (-3.59/-1.67)

Longitud total miembro
superior

-0.71 DE  (-1.16/-0.2)

Longitud brazo -3.01 DE (-3.74/-1.52)

Longitud antebrazo +1.82 DE (-2.7/+9.5)

Longitud total miembro inferior -3.21 DE (-4.32/+0.32)

Longitud muslo -3.01 DE (-6.77/0)

Longitud pierna -0.5 DE (-4.32/+0.32)

Diferencia envergadura-talla - 2.43 cm (-5/+1.5)

Relación SS/SI 1.2 (1.32/1.07)

IMC +0.21 DE (-0.95/+1.85)

Ratio envergadura/talla 0.977 (0.938/1.014)

Talla sentado /Talla (n=6) 0.578 (0.528/0.639)
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importante reducción generalizada de todas las 
falanges, los metacarpianos y los metatarsianos. 
Está asociado a la presencia de mutaciones en el 
gen TRPS1 localizado en el cromosoma 8q24.12, 
con una herencia autosómica dominante. El tipo 1 
y el tipo 3 son variantes fenotípicas de un mismo 
genotipo, presentando el tipo 3 muy baja talla así 
como una braquidactilia más pronunciada. El tipo 
2 asocia exostosis y retraso mental, se debe una 
deleción de la región 8q24.11-13 

Caso clínico: 
Niño de 7+6/12 años que consulta por talla baja sin 
otra sintomatología asociada. Su desarrollo psico-
motor es normal.

• Antecedentes Personales: Embarazo sin inciden-
cias. Parto vaginal a la 40 semanas peso de 3360 
gr y longitud de 49 cm. 

• Antecedentes Familiares: Madre mide 158 cm. 
Padre mide 164 cm. Sanos 

• Exploración física: Peso 21.2 kg (-1.08 DE;), talla 
112.7 cm ( -2.45DE). PC: 51 cm (-1.12 DE) Cabello 
fino. Facies con orejas rotadas y posteriores, nariz 
bulbosa con filtrum largo y alas nasales elevadas, 
labio superior fino. Manos y pies pequeños. Resto 
normal.

Pruebas complementarias: 
- Cariotipo 46XY normal. Perfil tiroideo y somatome-
dina C normales. Metabolismo fosfocálcico normal.
 - Mapa óseo en que destaca: braquidactilia en ma-
nos y pies. Falanges toscas con epífisis en cono. 
Fusión C5-C6. Rodillas con metáfisis anchas femo-
rales y tibiales. 
- Estudio gen TRPS1: mutación p.Cys909Ser 
(p.C909S) en la posición 2726 (c.2726C>G) del 
exón 6 en heterocigosis. 
- Ecocardiografía, ecografía renal normales
- Pendiente de estudio genético de los padres 
- Velocidad de crecimiento normal. 

Comentarios: 
•	 Se diagnostica de síndrome Tricorrinofalángico 

tipo 1. Al no presentar retraso mental ni exos-
tosis descartamos el tipo 2, y por no presentar 
una estatura tan baja el tipo 3.

•	 Destacamos la radiología de la mano, que junto 
con los rasgos faciales característicos, nos lle-
vó al diagnóstico de sospecha. 

•	 Importancia del estudio molecular en las dis-
plasias óseas, permitiéndonos confirmar el 
diagnóstico de sospecha

SP1/d2*-077
SÍNDROME DE LÉRI-WEILL ASOCIADO A TUMOR 
DE WILMS Y ENFERMEDAD DE GRAVES-BASE-
DOW: UNA ASOCIACIÓN NO DESCRITA.
L. Valero Arrese, B.A. Molina Cuevas, J. María Gó-
mez Luque, A. López Cantos, L. Trujillo Caballero, 
JM. Gómez Vida

Complejo Hospitalario Universitario de Granada

Introducción:
La discondrosteosis de Leri-Weill (DLW) es una dis-
plasia esquelética caracterizada por una estatura 
desproporcionadamente baja presente al nacimien-
to con acortamiento mesomélico de las extremida-
des, y deformación de muñeca de Madelung bilate-
ral en la pubertad. Su prevalencia es desconocida, 
se trasmite con herencia autosómica dominante y 
con expresión variable, generalmente más grave en 
mujeres. En el 70% de los casos de identifica una 
haploinsuficiencia del gen SHOX, desconociéndo-
se el defecto molecular en el 30% restante. 

Resumen del caso: 
Paciente de 16 años seguida por talla baja. Como 
antecedente personal, a los 5 años de vida, pre-
sentó un tumor de Wilms tratado con nefrectomía 
y radioterapia. A la exploración destaca talla baja 
disarmónica (-3DS), tronco ancho, extremidades 
cortas, muñecas anchas, escoliosis dorsolumbar y 
epicantus. Radiológicamente presenta acortamien-
to e incurvación del radio, acuñamiento triangular 
del carpo y cuarto metacarpiano corto. Presenta 
un retraso de edad ósea de 1,5 años respecto a 
la edad cronológica, y en 2 pruebas de estímulo 
de GH realizadas no se obtiene respuesta. Se reali-
zan cariotipo (46XX normal), determinación de gen 
SHOX (negativo en 2 ocasiones) y Array (negativo). 
Recibe tratamiento con GH durante 2 años y me-
dio con buena respuesta. Durante este periodo se 
evidencia un hipogonadismo hipergonadotropo se-
cundario a la radioterapia, por lo que con 12 años 
y medio se inicia inducción de la pubertad con eti-
nilestradiol oral con buena respuesta. Un año des-
pués, se objetiva hipertiroidismo autoinmune, con-
trolándose con metimazol y propranolol. 

Conclusiones: 
El diagnóstico de DLW es fundamentalmente clíni-
co y radiológico. La mutación del gen SHOX es la 
causa principal de DLW, aunque su ausencia no ex-
cluye el diagnóstico. Esto tiene implicaciones tera-
péuticas pues la GH puede mejorar la talla final. En 
nuestro caso, además, se asocian patologías que 
no se han encontrado descritas en la bibliografía.
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P1/d2d3-078
TRATAMIENTO CON HORMONA DE CRECIMIEN-
TO EN LA HIPOCONDROPLASIA CON MUTATION 
N450K EN FGFR 3. RESPUESTA TRAS 1 AÑO DE 
TRATAMIENTO
E. Fiot, JM. Martos Tello, A. Escribano Muñoz, E. 
Guillén Navarro

Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca, El Pal-
mar/Murcia

Caso clínico:
Lactante seguido por hipocrecimiento desde los 
cuatro meses de edad. Padres sanos no consan-
guíneos, talla diana: 168.7cm . Embarazo y parto 
sin incidencias, peso y longitud al nacer: 3850g 
y 49.5cm. Exploración física (4meses) : 8.6kg 
(-1.42DE), 65.5cm (-3.58DE), perímetro cefálico 
48.5cm (+1.42DE), macrocefalia relativa, raíz na-
sal aplanada, orejas de implantación baja, acor-
tamiento rizomélico de extremidades inferiores. En 
la serie ósea destacaban: acortamiento de radios 
y fémures, angulación de cubitos, ensanchamien-
to de fémures distales y tibias proximales. Estudio 
molecular FGFR3: mutación N540K. A los tres años 
y dos meses inicia tratamiento con hormona de cre-
cimiento con indicación fuera de ficha (GH) a dosis 
altas monitorizando éstas según respuesta clínica y 
niveles de IGF1. Mejoría evidente tras el primer año 
de tratamiento. Exploración a los 3 años y 10 meses 
(peso -0.69 vs. - 1.53DE, longitud -3.1 vs. - 4.65DE), 
velocidad de crecimiento (10.3 vs. 6.7 cm/año) y 
del ratio L4/L1 (097 vs. 0.94). IGF1 de 197 ng/ml 
y IGF1BP3 de 4000 ng/ml con edad ósea de tres 
años. Pronóstico de talla adulta con el método de 
Roche-Wainer-Thissen: 162.9 ± 5.8 cm. No se han 
observado complicaciones durante el primer año 
de tratamiento. 

Conclusiones:
La hipocondroplasia es un tipo de displasia ósea 
que cursa con talla baja micromélica. En la mayoría 
de los casos se encuentran mutaciones del gen del 
receptor 3 del crecimiento (FGFR3). El 70% de las 
mutaciones en el FGFR3 son del N540K. La talla 
adulta de esos pacientes se sitúa entre 138-155cm 
para los hombres y 128-145cm para las mujeres. 
El tratamiento con GH es controvertido y hasta la 
fecha hay pocos estudios que han demostrado su 
eficacia en estos casos.

En nuestro caso, la respuesta al tratamiento con 
GH ha sido muy buena, con una mejoría pronóstica 
de la talla adulta. La valoración de la evolución es 
importante en cuanto a la talla adulta, la despro-
porción esquelética y los posibles efectos secunda-
rios. Se precisan estudios multicentricos para con-
firmar la eficacia y la seguridad de este tratamiento 
a dosis altas en estos pacientes.

Genética

P1/d2d3-079
REVISIÓN DE UNA POBLACIÓN CON TALLA BAJA 
ASOCIADA A ALGÚN SÍNDROME O ALTERACIÓN 
GENÉTICA
M, García Sánchez, L. Cánovas Sánchez, G. Martí-
nez Moya, M.  De Toro Codes, De La Cruz Moreno

Complejo Hospitalario de Jaén

Introducción: 
La talla baja (TB) es motivo frecuente en las con-
sultas pediátricas. El objetivo más importante, es 
determinar si se trata de una variante de la nor-
malidad o talla baja patológica, ésta representa un 
20% de los hipocrecimientos e incluye, a aquellos 
pacientes en que existe una anomalía causante del 
mismo. Las alteraciones del crecimiento con origen 
genético pueden asociarse con anomalías cromo-
sómicas, enfermedades monogénicas o con sín-
dromes de etología desconocida. 

Material y métodos:
Estudio retrospectivo (Junio 2009-Enero 2015) de 
pacientes con TB que asocian alguna alteración 
genética o sindrómica. 

Variables analizadas: sexo, edad consulta, motivo 
consulta, auxología, fenotipo, edad diagnóstico, ha-
llazgos radiológicos, otras alteraciones asociadas 
y tratamiento con hormona de crecimiento (rhGH)

Resultados: 
-N=41 (con predominio femenino 75%). 65.8% con-
sultaban por TB, 7.3% obesidad, 17.8% sospecha 
de síndrome y 9,7% otros. Se diagnosticaron 11 ca-
sos con alteración del gen SHOX/PAR-1 (8 Xp22.3, 
3 Yp11.3), 11 Sd.Turner, 3 Acondroplasia (mutación 
genFGFR3), 7 Sd.Noonan (mutación genPTPN-11), 
2 Osteogénesis imperfecta (mutación genCOL1A1), 
7 otros: Sd.Prader-Willi (disomía uniparental materna 
cromosoma15), Sd.Tricorinofalángico tipo I (cambio 
nucleótido C>G mutación missense p.Cys 9), Osteo-
distrofia hereditaria Albright (mutación genGNAS), 
Síndrome de Di-George (microdelección 22q11.22), 
Duplicación 16p11.2, Tetrasomía parcial del cromo-
soma6, Anemia de Blackfan-Diamond.

-68.3% cumplen características fenotípicas de su 
síndrome. 
-Talla media en la primera consulta: -2.80 DE (-0.26 
a -5.8) correspondiente a su sexo y edad.
-En 58.5% no se encuentran hallazgos radiológicos 
característicos.

 Edad 1ª consulta Edad al diagnóstico 
Shox/PAR-1 Mediana 6 años Mediana 7 años 
Sd. Turner Mediana 8 años Mediana 8 años 
Acondroplasia Media 15 días de vida Prenatal 
Sd. Noonan Media 9 años Media 10 años 
Osteogénesis imperfecta Media 2,5 años Prenatal y 3 años 
Otros Mediana 6 años Mediana 6 años 
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-De 11 casos con alteraciones del gen Shox, 6 ma-
dres presentaban alteraciones fenotípicas o radio-
gráficas características. 
-Reciben tratamiento con rhGH 46.3%. 

Conclusiones: 
-La TB es una condición muy heterogénea, por lo 
que su diagnóstico puede ser difícil. Sin embargo, 
hacerlo de forma apropiada es importante para el 
pronóstico, evaluar la posibilidad de tratamiento y 
ofrecer consejo genético a la familia. 
-La historia clínica, examen físico, radiología e inter-
pretación adecuada del crecimiento son indispen-
sables para establecer un diagnóstico correcto. 
-A menudo, la correlación fenotipo-genotipo es po-
bre, incluso intrafamiliarmente, lo que hace más di-
fícil su diagnóstico. 
-En la actualidad las indicaciones de tratamiento 
con rhGH son limitadas y muchos de estos pacien-
tes no pueden beneficiarse del mismo.

P1/d2d3-080
RELACIÓN ENTRE GENOTIPO Y FENOTIPO EN 
PACIENTES CON CROMOSOMA Y ISODICÉNTRI-
CO: ESTUDIO DE CUATRO CASOS
C. Nicolás Gómez1, Jm. Martos Tello2, C. González 
Álvarez1, A.  Vera Carbonell2, A.  Escribano Muñoz2, 
M. Monzú García1

(1) Hospital Rafael Méndez, Lorca. (2) Hospital Univer-
sitario Virgen de la Arrixaca, Murcia

Introducción:
El cromosoma Y isodicéntrico es la alteración es-
tructural más frecuente del cromosoma Y. Es ines-
table durante la división celular pudiendo generar 
mosaicismos 45XO. Además, el cromosoma Y con-
tiene la región de determinación sexual (SRY) y re-
giones como AZF o el gen DAZ relacionados con la 
fertilidad. Esta alteración genera distintos fenotipos, 
desde infertilidad hasta genitales ambiguos o Sín-
drome de Turner. 

Caso 1:
Escolar 13 años 7 meses. Sexo asignado: mascu-
lino. Exploración 1º visita: Peso: 29.5kg (p2, -2.24 
DE). Talla: 134.9cm (p<1, -3.37 DE). Remitido des-
de cirugía infantil: ausencia de testículos, seno uro-
genital y hernia inguinal izquierda constatándose 
la presencia de teste izquierdo retenido e hipospa-
dias balánico grave, hemiútero y trompa derecha. 
Carcinoma in situ en teste izquierdo. Cariotipo: de 
Marruecos 46XY. Repetimos cariotipo: 46X, idic(Y)
q11.2 (94%)/mos 45XO (6%). SRY+, delección 
AZFc. Tratamiento actual: testosterona. 

Caso 2:
Escolar 6 años 9 meses. Sexo asignado: masculino. 
Exploración 1º visita: Peso: 41kg (p>99, 3.45DE). 

Talla: 133cm (p97, 1.98DE). Genitales masculinos. 
Remitido tras realización de cariotipo por retraso 
psicomotor. Cariotipo: mos 45X0 (14%)/46X, idic(Y) 
(86%), SRY+ con delección AZFa y AZFb. Sin tra-
tamiento.

Caso 3:
Paciente de 5 años y 2 meses. Sexo asignado: 
masculino. Exploración 1º visita: Peso: 16.8kg (p17, 
-0.96DE). Talla: 102.8cm (p3, -2.01DE). Criptorqui-
dia derecha. Pene hipospádico, reintervención por 
incurvación. Ausencia de gónada intraabdominal 
en ecografía. Remitido inicialmente por talla baja. 
Cariotipo: 46X idic(Y)p11.3 (83%)/45X0 (17%). 
SRY+, SHOX deleccionado. Tratamiento actual: GH. 

Caso 4:
Escolar 9 años 11 meses. Sexo asignado: femenino. 
Exploración 1º visita: Peso: 27.8kg (p19,-0.91DE), 
talla: 126cm (p3, -1.93DE), aumento de distancia in-
termamilar. Genitales femeninos normales. Ecogra-
fía: útero prepuberal, no ovario izquierdo. Cariotipo: 
mos 45, X (75%)/46, X, idic(Y) (25%( compatible 
con Síndrome de Turner. Tratamiento actual: GH, 
pendiente de valoración por ginecología. 

Discusión:
El fenotipo de los pacientes con cromosoma Y iso-
dicéntrico depende de la localización del punto de 
rotura así como del grado de mosaicismo en distin-
tos tejidos. El diagnóstico es importante para el ma-
nejo de estos pacientes incluyendo gonadectomía 
por riesgo de gonadoblastoma en mujeres o trata-
miento con GH en talla baja y delección de SHOX.

SP1/d2*-081
NUEVA MUTACION EN EL GEN STAT3 EN UN 
PACIENTE CON DIABETES E HIPOTIROIDISMO 
NEONATAL
A.A. Aguayo Calcena 1, T. Velayos Gainza 1, R. Mar-
tínez Salazar 1, K. García Etxebarria 1, M. Alonso  
Blanco 2, L. Castaño Gonzalez 1

(1)Unidad de Investigacion, Hospital Universitario 
Cruces, UPV, BioCruces, CIBERDEM. (2) Hospital 
Universitario Ramón y Cajal, Madrid

Introducción: 
La diabetes neonatal (DN) es una enfermedad rara 
que se caracteriza por la aparición de hipergluce-
mias en los primeros 6 meses de vida. La DN no 
tiene base autoinmune y se asocia con alteracio-
nes genéticas de tipo monogénico (al menos en 13 
genes conocidos). Sin embargo, la DN puede apa-
recer junto a otras condiciones patológicas, donde 
están alterados genes relacionados con enferme-
dades autoinmunes de aparición precoz, como 
por ejemplo el FOXP3 y el recientemente descrito 
STAT3. A pesar de que el 60-75% de los pacientes 
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con DN se pueden caracterizar genéticamente, to-
davía se desconoce la etiología de más del 20%.

Objetivo:
Caracterizar mediante la secuenciación del exo-
ma completo, pacientes con DN en los que se han 
excluido previamente alteraciones en los genes: 
ABCC8, KCNJ11 y INS. 

Material y Métodos: 
Se ha estudiado el exoma completo (WES) en 8 tríos 
(caso índice y padres). Para ello, se ha utilizado el 
kit Nextera Rapid Capture Expanded Exome Enrich-
ment y la herramienta Whole-Exome sequencing Pi-
peline web tool (WEP) para el análisis de datos. Los 
resultados se confirmaron por secuenciación Sanger.

Resultados:
Se ha identificado en uno de los pacientes una 
mutación de novo en el gen STAT3 (p.Pro330Ser, 
c.988C>T) no descrita anteriormente. Los softwares 
de predicción (SIFT, PolyPhen-2, MutationTaster) la 
catalogan como patogénica. El paciente presenta 
hipotiroidismo neonatal con autoanticuerpos posi-
tivos diagnosticado a las 5 semanas de vida, DN 
permanente (autoanticuerpos negativos) desde los 
2,5 meses de vida en tratamiento con insulina y talla 
baja (-3,5DS), a pesar de un buen control tiroideo y 
glucémico. Se constata diarrea malabsortiva desde 
los 3 meses,diagnóstico inicial de enfermedad ce-
liaca que se modifica a colitis colágena y gastritis a 
los 15 años.

Conclusiones:
Nuestros resultados concuerdan y refuerzan los 
últimos hallazgos que asocian mutaciones activan-
tes en el gen STAT3 con el desarrollo de patologías 
autoinmunes combinadas con DN. Los resultados 
apoyan el hecho de que el WES es un método com-
pleto y rentable para el diagnóstico molecular de 
los casos de DN que son negativos para las altera-
ciones genéticas más comunes.

Este estudio ha sido financiado por el UPV IT795-13 
y por el FIS PI14/01104.

P1/d2d3-082
ESTUDIO MOLECULAR DE LOS GENES GH1, 
GHR E IGF1 EN LA TALLA BAJA IDIOPÁTICA Y 
HALLAZGO DE NUEVAS MUTACIONES
L. Castro Feijóo1, C. Quinteiro García2, L. Loidi Fer-
nández de Troconiz2, P. Cabanas Rodríguez1, M. 
Pombo Arias1, J. Barreiro Conde1

(1) Unidad de Endocrinología Pediátrica y Creci-
miento. Dpto de Pediatría. Hospital Clínico y Uni-
versidad de Santiago de Compostela (2) U. Medicina 
Molecular. Fundación Pública Galega de Medicina 
Xenómica

La Talla Baja Idiopática (TBI) hace referencia al re-
traso de crecimiento por causas desconocidas. 

Objetivo: 
Describir las alteraciones moleculares en los genes 
GH1, GHR e IGF1 en la TBI.

Metodología: 
En 30 pacientes con criterios de TBI se efectuó el 
análisis molecular de GH1, GHR e IGF1. 
GH1: Amplificación por PCR y secuenciación cícli-
ca comprendiendo todos sus exones y zonas flan-
queantes. Mediante PCR y SMAI se descartó la de-
leción 6.7 Kb que engloba GH1. GHR: Amplificación 
mediante PCR de toda la región codificante y zonas 
intrónicas flanqueantes y posterior secuenciación cí-
clica y bidireccional de todos los fragmentos. IGF1: 
Amplificación por PCR y posterior secuenciación cí-
clica (isoformas IGF1-B e IGF1-A) comprendiendo 
todos sus exones y zonas flanqueantes, así como 
regiones 5` y 3`donde se han descrito cambios aso-
ciados con un menor nivel sérico de IGF1. 

Resultados:
En GH1 la alteración que se encontró con mayor 
frecuencia fue P1 del intrón 4 (rs2665802) (63,3 %) 
asociado en estudios con una secreción disminuida 
de GH. Ocho (26,6%) de pacientes presentan muta-
ciones. Hemos encontrado Val136Ile en un paciente, 
ya descrita como un polimorfismo funcional asociado 
a una menor secreción de GH in vitro. Y siete muta-
ciones, en heterogosis, no descritas con anterioridad: 
+7A>G en exón 1 en 3 pacientes, *T>C en intrón 1 en 
un paciente, +52A>G y +56A>T en intrón 1, ambas 
en el mismo paciente. INVST/C en el exón 2 en dos 
pacientes. c.11-100C>T en el intrón 1, en un paciente 
y la mutación *T123 en el exón 4 en otro. En RGH se ha 
encontrado el polimorfismo G168 que se ha asociado 
a TBF. La deleción del exón 3 y, en un paciente, la 
mutación R161C en el exón 6. En IGF1 la variaciones 
más frecuentes han sido c.-219-1191T>C (36,6%) y 
c.*297A>T (26,6%) consideradas en la base de datos 
HGMD mutaciones regulatorias. También una muta-
ción no descrita c.*296delA en un paciente.

Conclusión: 
La información obtenida, incluyendo la descripción 
por primera vez de alteraciones moleculares en 
GH1 e IGF1, resulta relevante para el conocimiento 
de la TBI; si bien se deben ampliar los estudios para 
analizar la implicación clínica de estos hallazgos.

SP1/d2*-083
POLIMORFISMOS ASOCIADOS CON EL AUMEN-
TO DEL IMC EN NIÑOS Y ADOLESCENTES
F. Quesada , P. Prieto Matos, J. Prieto Veiga, M.V. 
Rascon Trincado

Hospital Universitario de Salamanca
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Introduccion:
Diferentes estudios del genoma han identificado 
distintas variantes genéticas fuertemente asocia-
das a IMC elevados en adultos, comenzando algu-
nos su aumento en la niñez o la adolescencia.

Nosotros hemos estudiado polimorfismos de 6 ge-
nes y su relación con el aumento de IMC en la niñez 
y la adolescencia. 

Objetivo: 
Analizar las diferencias genéticas para GNB3, 
PPARG, IL6, ADRB3, FTO y el MC4R entre niños y 
adolescentes obesos y con IMC adecuados. Estu-
diaremos la sinergia entre el PPARG y ADRB3 y en-
tre el MC4R y el FTO.

Material y metodos: 
La población estudiada fue de 218 pacientes en-
tre 5 y 15 años que consultaron entre julio 2005 y 
junio 2011: 126 presentaban sobrepeso, IMC con 
Z-score > a 1 DS y 91 peso adecuado, IMC con Z-
score < a 1 DS, descartándose aquellos niños que 
presentaban patología grave concomitante.

Se utiliza la discriminación alélica mediante PCR 
real-time para realizar el estudio genotípico.

Resultados: 
No hemos observado valores significativos para 
la distribución genotípica de los siguientes genes 
estudiados, 825T del GNB3, Pro12Ala del PPARG, 
-174G>C de IL6, rs 9939609 del FTO, con aumento 
del IMC. En el caso del Trg64Arg del ADRB3, no 
hemos encontrado homocigotas Arg/Arg entre los 
niños con mayor IMC. Si encontramos relación para 
la presencia del alelo C del rs17781323 del MC4R 
con la aparición de IMC mayores en los niños estu-
diados, con una p = 0,041 (< 0,05) con un OR de 
1,8 (1,009< >3,211).

Conclusiones:
Encontramos una asociación de la presencia del 
alelo C del MC4R y el aumento del IMC en niños, 
aunque no ocurrió lo mismo con los homocigotos 
CC. Esto llevaría a pensar en que la presencia de 
este alelo C en niños que aun no han desarrollado 
obesidad, podrían presentarla en un futuro. 

No hemos encontrado relación entre el aumento 
del IMC y los genes que hemos estudiado: GNB3, 
PPARG, IL6 y FTO. En el caso del ADRB3, no he-
mos podido comparar poblaciones, porque no en-
contramos homocigotas Arg/Arg entre los obesos. 
No comprobamos sinergia entre el PPARG y ADRB3 
ni entre el MC4R y el FTO.

P1/d2d3-084
ELONGACIÓN DE LOS TELÓMEROS TRAS LA 
SENSIBILIZACIÓN PROLONGADA A LA INSULI-
NA EN ADOLESCENTES CON HIPERANDROGE-
NISMO OVÁRICO E HIPERINSULINISMO
M. Díaz Silva1, G. Sebastiani1, A. López-Bermejo2, F. 
De Zegher3, L. Ibáñez Toda1

(1) Hospital Sant Joan de Déu, universidad de Barce-
lona. (2) Hospital Dr. Josep Trueta & IDIBGI Univer-
sitat de Girona. (3) Universidad de Lovaina, Bélgica 

Antecedentes: 
El hiperandrogenismo ovárico con hiperinsulinismo 
(HIAE) está asociado a mayor riesgo metabólico y 
cardiovascular en la edad adulta. En adolescentes 
con HIAE, la sensibilización a la acción de la insu-
lina promueve un perfil endocrino-metabólico más 
saludable comparado con la administración de an-
ticonceptivos orales (ACO), y normaliza la función 
ovulatoria y la regularidad menstrual; estos efectos 
beneficiosos persisten al suspender la terapéutica. 
La longitud telomérica se correlaciona inversamen-
te con el riesgo de padecer diabetes tipo 2 y enfer-
medad cardiovascular. Por consiguiente, la elonga-
ción diferencial de los telómeros podría ser uno de 
los mecanismos mediadores de los efectos benefi-
ciosos duraderos que ejercen los sensibilizantes de 
la acción de la insulina en adolescentes con HIAE.

Objetivo: 
Determinar la longitud telomérica en pacientes con 
HIAE antes, durante y después de la terapia con 
ACO o con la combinación de pioglitazona, flutami-
da y metformina (PioFluMet). 

Diseño y pacientes: 
Se determinó la longitud de los telómeros en leu-
cocitos [LTL] mediante la técnica de PCR a tiempo 
real en adolescentes no obesas con HIAE que par-
ticiparon en un ensayo clínico aleatorizado duran-
te 24 meses (18 meses de tratamiento y 6 meses 
de seguimiento post-tratamiento). Los tratamientos 
comparados fueron etinilestradiol-acetato de cipro-
terona [EE-AC] versus la combinación a dosis bajas 
de Pio (7,5 mg/d), Flu (62,5 mg/d) y Met (850 mg/d.

Resultados: 
La LTL (expresada como ratio T/S) no se modificó 
antes, durante y depués del tratamiento con ACO; 
en contraposición, la LTL se duplicó con PioFlu-
Met y regresó a su longitud basal a los 6 meses 
post-tratamiento. Los cambios en la LTL durante 18 
meses entre tratamientos se relacionaron inversa-
mente con la insulinemia, la distribución de la grasa 
corporal medida por absorciometría de doble ener-
gía, y con la adiposidad visceral y hepática medida 
por resonancia magnética (todas las r entre -0.53 y 
-0.57; todas las P entre 0.002 y 0.007). 
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Conclusión: 
La sensibilización prolongada a la insulina (con Pio-
FluMet), está emergiendo como la primera terapia 
con acciones “anti-aging” incluyendo el incremento 
progresivo, marcado y reversible de la LTL en ado-
lescentes con HIAE.

Gónadas

P1/d2d3-085
MANEJO DE DOS PACIENTES CON SÍNDROME 
DE INSENSIBILIDAD COMPLETA A LOS ANDRÓ-
GENOS.
M. Sanz Fernández1, M. Dolores Rodríguez Arnao1, 
M. de Los Desamparados Rodríguez Sánchez1, E. 
González Ruiz de León1, J. Fernández Morís1, L. 
Audí Parera2

(1)Hospital General Universitario Gregorio Marañón.
(2) Hospital Vall dHebron. Barcelona. 

Introducción: 
El síndrome de insensibilidad completa a los andró-
genos (SICA) o síndrome de Morris, es un trastorno 
de la diferenciación sexual masculina de herencia 
ligada al cromosoma X, causado por mutaciones en 
el gen del receptor androgénico.

Su prevelancia se estima en 1/ 20.000-64.000 re-
cién nacidos varones. Se presentan dos hermanas 
afectas. 

Pacientes y métodos: 
Motivo de consulta: amenorrea primaria en adoles-
cente mujer de 17 años 5 meses (paciente 1) y de 
15 años 2 meses (paciente 2), hermanas. 

Paciente 1: Peso: 62.7 kg (+1.36DE), talla: 169.5 cm 
(+1.55DE).
Paciente 2: Peso: 48.2 kg (-0.52DE), talla: 169 cm 
(+1.76DE).

Ambas superan su talla diana: 164 cm (+0.48DE). 
Presentan fenotipo y genitales externos femeninos, 
desarrollo mamario completo en estadio V de Tan-
ner, destacando la ausencia de pubarquia y axilar-
quia así como de vello corporal en ambas. Cario-
tipo: 46XY. Estudio hormonal detallado en tabla 1.

Ecografía abdominal: gónadas intrabdominales 
normoposicionadas, ausencia de útero. Estudio ge-
nético molecular: cambio puntual de nucleótido a 
nivel del intrón 5, dos nucleótidos antes del exón 6: 
c.2319-2A>G del gen del receptor de andrógenos. 
Genitografía: ambas presentan vagina de 6 cm por 
lo que no han precisado genitoplastia. Conforme a 
los protocolos de actuación vigentes aún no se ha 
practicado la gonadectomía sino que se realiza se-
guimiento clínico, analítico y ecográfico periódico.

Conclusión: 
El riesgo de malignización de las gónadas es bajo 
antes de los 25 años, por lo que las guías de ac-
tuación clínica actuales recomiendan postponer la 
gonadectomía hasta que se hayan desarrollado los 
caracteres sexuales en la pubertad, con el fin de 
mantener la producción estrogénica del propio tes-
tículo más tiempo.

P1/d2d3-086
SANGRADO VAGINAL EN NIÑAS PREPUBERA-
LES. A PROPÓSITO DE 2 CASOS
M.Del Pilar Pérez Segura, Mp. Pérez Segura, Mj. Ri-
vero Martín, Me. Orós Milián, Mj. Alcázar Villar, D. 
Montes Bentura,
Hospital Universitario de Fuenlabrada/Pediatría. 
Madrid 

Introducción:
El sangrado vaginal (SV) en niñas prepuberales es 
una entidad infrecuente, que obliga a establecer un 
diagnóstico de exclusión. 

Se define menarquia prematura como un sangrado 
vaginal (SV) aislado o periódico, en ausencia de ca-
racteres sexuales secundarios.

Caso clínico 1:
Niña de 6 años 9 meses que acude por SV. Refiere 
telarquia de una semana de evolución con masto-
dinia, sin aumento de la velocidad de crecimiento. 
Niegan ingesta de fármacos ni productos de her-
boristería. Madre: menarquía 14 años. Talla diana: 
169 +/-5cm (+0.9DE) EF: peso 23Kg (-0,31DE); Ta-
lla 122cm (-0,07DE) Fenotipo normal, no estigmas 
cutáneos. Tanner A1P1S2. 

Edad ósea: 6 años 10 meses. Ecografía pélvica: 
útero 7.9 cc. Ovario derecho 0.9 cc, ovario izquier-
do 1.5 cc, folículos < 1 cm. Test LHRH prepuberal, 
estradiol 6 pg/ml. RNM de hipófisis sin alteraciones.
Evolución: regresión de telarquia. Ecografía pél-
vica a los 7 meses: disminución volumen uterino 
(1,85cc), sin línea endometrial. Ovario izquierdo 0.5 
cc con microfolículo de 0.4cm. Ovario derecho 0.7 
cc sin folículos.

Caso 2:
Niña de 3 años 4 meses, que presenta SV en las úl-
timas 24 horas. Telarquia y mastodinia desde hace 

Estudio hormonal (VN) Paciente 1 Paciente 2

Testosterona  (µg/l)
(0.1-0.8)

5.1 2.7

Testosterona libre (ng/l)
(0.1-3.1)

11 5.1

Estradiol (ng/l)
(♂: 20-45, ♀: 20-220)

14 12

LH (Ui/l)
(♂: 2-9, ♀:2-14)

30 36

FSH ( Ui/L)
(♂: 2-10, ♀:2-10)

8 7

Tabla 1. Valores hormonales de ambas pacientes



14937 Congreso de la Sociedad Española de Endocrinología Pediátrica

Pósters

2 semanas sin aumento de velocidad de crecimien-
to. Niegan consumo de fármacos ni productos de 
herbolario.

Antecedentes personales sin interés: Madre menar-
quia 13 años. Talla diana 153cm+/- 5cm. (-1.78 DE)
EF: Peso 17Kg (0,7 DE) Talla 98cm (0,21 DE) Fenoti-
po normal sin estigmas cutáneos. Tanner S2, A1, P1
Edad ósea: 4 años 2 meses. Ecografía uterina: vo-
lumen 6.7cc, diámetros 4,4x1,4x2,11cm con línea 
endometrial. Ovario derecho 0,2 ml sin folículos, ni 
microquistes; ovario izquierdo 0,18 ml sin folículos. 
Test LHRH prepuberal, estradiol 11 pg/ml.

Evolución: La telarquia regresó en 2 semanas, eco-
grafía a los 3 meses: volumen uterino de 4.23ml, sin 
línea endometrial. Ovario izquierdo: volumen 1.35 
ml, ovario derecho: 1.4 ml sin folículos.

Conclusiones:
Si aparece SV en niñas prepuberales debemos rea-
lizar un amplio diagnóstico diferencial (infección, 
traumatismo, cuerpo extraño, tumores, ingesta de 
disruptores hormonales,…) 

Si asocia telarquia descartaremos activación del 
eje hipotálamo-hipofisario o presencia de una fuen-
te productora de estrógenos, externa o interna.

En el seguimiento vigilaremos un correcto desarro-
llo puberal o aparición de otras patologías.

SP1/d2*-087
MOSAICISMO 45X0/46XY FENOTIPO VARÓN
A. Herrero García, A. Valiente Armero, C. De Mingo 
Alemany, A. Serrano Durbá, C. Domínguez Hinare-
jos, F. Moreno Macián

Hospital Universitario y Politécnico La Fe

Introducción: 
La disgenesia gonadal mixta (DGM), también cono-
cida como mosaicismo 45X0/46XY, se agrupa den-
tro de las alteraciones de la diferenciación sexual 
y se presenta con una amplia variedad fenotípica. 
Su incidencia probablemente está infraestimada 
por existir varones con fenotipo normal. El manejo 
terapéutico de estos pacientes ha sido controver-
tido dada la incidencia de gonadoblastoma en las 
gónadas disgenéticas y su consiguiente riesgo de 
transformación maligna a disgerminoma (20-25%). 

Objetivo:
Revisar los pacientes 45X0/46XY fenotipo varón de 
nuestro servicio y elaborar un protocolo de actua-
ción según las últimas evidencias científicas.

Resultados:
Presentamos 5 casos de DGM (tabla 1). 

Dos de ellos (40%), fueron diagnosticados intraú-
tero por amniocentesis con genitales normales de 
varón al nacimiento, y se manejaron de forma con-
servadora (clínica, analítica y ecográficamente), sin 
realización de biopsia. 

Los otros tres casos (60%), presentaron criptorqui-
dia bilateral con grado variable de infravirilización. 
Se realizó gonadectomía de todos los testes dis-
genéticos macroscópicamente salvo uno de ellos 
que fue biopsiado con resultado normal, por lo que 
se preservó. El estudio anatomopatológico de uno 
de los pacientes gonadectomizados bilateralmente 
demostró normalidad de ambas gónadas. La edad 
media de la intervención quirúgica fue de 3 años. 

Como comorbilidad endocrinológica, el 80% de 
los pacientes asociaron talla baja, aunque solo se 
administró hormona de crecimiento en uno de los 
casos.

Conclusiones:
Se propone, en base a la experiencia de nuestro 
centro y las últimas publicaciones:
- Orquidopexia precoz con biopsia (6-12 meses) en 
testes macroscópicamente normales.
- Gonadectomía de las gónadas disgenéticas no 
escrotales.
- Autoexploración genital mensual, revisión semes-
tral en consultas externas con exploración clínica, 
estudios analíticos (hormonas y marcadores tumo-
rales) y ecografía testicular anual.
- Realizar biopsia en al menos una ocasión durante 
la etapa prepuberal y otra postpuberal para valorar 
riesgo tumoral.
- Se realizará gonadectomía si aparece lesión ma-
ligna o premaligna.

Pese a las medidas adoptadas, existe riesgo de 
aparición de neoplasia o lesiones premalignas que 
se asumen en pro de los beneficios de preserva-
ción de la estructura anatómica, función hormonal 
y posible fertilidad futura. Como alternativa, se ofre-
cerá la orquiectomía radical. Se ha elaborado un 
consentimiento informado para esta patología.

Caso Descripción 
genitales 

Tratamiento Edad 
cirug 

Edad 
actual 

Evolución  
talla 

1 normales 
(diagnóstico intrauterino) 

conservador - 12 P11 

2 normales 
(diagnóstico intrauterino) 

conservador - 6 P<3 (-2 sDS) 

3 Criptorquidia 
bilateral. 

Estadio Pader V. 

Orquiectomía izquierda 
(AP: trompa de Falopio y 

útero) 
Orquidopexia + biopsia teste 

derecho 
 (AP: tejido testicular) 

3 
años 

4 P<3 (-2.36 
sDS) 

Tratamiento 
GH 

4 Criptorquidia 
bilateral. 

Estadio Pader IV. 

Orquiectomía bilateral 
(AP: tejido testicular) 

3 
años 

 

17 P<3 (-2.22 
sDS) 

Denegado 
tratamiento 

GH 
5 Criptorquidia 

bilateral. 
Estadio Pader IV. 

Orquiectomía bilateral 
(AP: ovoteste derecho en 

canal, cintilla gonadal 
izquierda en canal, útero 

rudimentario intraabdominal) 

3 
años 

7 P<3 (-2.03 
sDS) 

(Tabla 1) 
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P1/d2d3-088
RESISTENCIA PARCIAL A ANDRÓGENOS POR 
MUTACIÓN EN EL EXÓN 7 DEL RECEPTOR DE 
ANDRÓGENOS
Á. Marina Ascaso Matamala1, P. Collado Hernán-
dez1, L. Audí Parera2, A.M. Calero Polanco1, J.M. 
Garagorri Otero1, G. Bueno Lozano1

(1) Hospital Clínico Universitario Lozano Blesa. Za-
ragoza. (2) Hospital Universitario Vall d Hebrón. Bar-
celona

El síndrome de insensibilidad parcial a andrógenos 
o PAIS (OMIM 312300), es un trastorno del desarro-
llo sexual recesivo ligado al X caracterizado por un 
desarrollo genital anómalo en un individuo 46,XY, 
con un desarrollo normal de los testículos y sensibi-
lidad parcial a los niveles de andrógenos. Está cau-
sado por mutaciones en el gen AR (Xq11-12), que 
provocan grados variables en su función.

Caso clínico: 
Niña de 5 años de edad de origen marroquí, sin an-
tecedentes de consanguinidad, que consulta a ur-
gencias por fiebre. Durante la exploración física, se 
evidencia dos tumoraciones a nivel inguinal bilate-
ral, simétricas de 2X2 cm, rodaderas y móviles has-
ta labios mayores. Al explorar genitales externos se 
observa una hipertrofia del clítoris que impresiona 
de estar tunelizado, rafe medio no permeable de 
4,5 cm ( prader III). Implantación normal del ano, 
No dismorfismos en hábito externo.

Pruebas complementarias: 
Ecografía abdominal: masas sólidas, bilaterales 
en ambos conductos inguinales, próximas a labios 
mayores de 1,9 cm y 1,5 cm, homogéneas, no se 
identifica útero ni ovarios. Analítica hormonal ba-
sal: LH: 0,28 mU/ml, FSH: 0,31mU/ml, testosterona: 
<0,2, androstendiona:, testosterona/ androstendio-
na :1 testosterona/DHT: 0,06 . , 17-OH progestero-
na, ACTH, cortisol: normales. TEST de HCG (6500 
UI): testosterona basal 0,2 ng/ml, a las 72h 1,5 ng/
ml; Inhibina B: 423 ng/L. Factor antimülleriano: >22 
ng/ml Cariotipo: inversión pericéntrica del cromo-
soma 9, 46, XY. Estudio molecular: cambio puntual 
(c.2522G>A) a nivel del exón 7 que predice en la 
proteína un cambio de aminoácido (p.Arg8411His) 
en el gen que codifica para el receptor de andróge-
nos. SRY positivo. Insensibilidad parcial a andróge-
nos (PAIS).

Comentarios: 
La mutación responsable se encuentra tan sólo en 
un 20% de los pacientes con PAIS. No existen datos 
disponibles de prevalencia en la población general. 
El consejo genético debe basarse en la expresión 
variable de una misma mutación de AR. El pronós-
tico es variable en términos de función sexual y de 
calidad de vida.

P1/d2d3-089
PUBERTAD PRECOZ CENTRAL EN NIÑA DE 7 
AÑOS. NO SIEMPRE IDIOPÁTICA.
J.I. Perales Martinez1, B. Pina Marques2, M. Cemeli 
Cano2, P. Lalaguna Mallada1, S. Conde Barreiro1, A. 
De Arriba Muñoz2

(1) Hospital de Barbastro. Zaragoza. (2) Hospital Uni-
versitario Miguel Servet. Zaragoza

Introducción:
La pubertad precoz (PP) es una entidad predomi-
nantemente femenina, y el 98% corresponde a PP 
central (PPC). La etiología más frecuente en muje-
res es Idiopática. Las lesiones del sistema nervioso 
central aparecen como causa y se deben a pato-
logía intracraneal diagnosticada previamente aun-
que en otros casos la PPC puede ser el síntoma 
inicial, como con el hamartoma hipotalámico (HH) 
de evolución lenta, cuyo hallazgo es cada día más 
frecuente.

Caso clínico:
Niña de 7 años, procedente de Costa de Marfil con 
sospecha de PP, refieren inicio de telarquia y pubar-
quia a los 5 años con Menarquía a los 6 10/12 años. 
Polifagia, poliuria y polaquiuria, con peor agudeza 
visual en los últimos meses. A la exploración física, 
peso 45,7 kg (+4,6DE) y talla 140,5 cm (+3,9DE), 
con desarrollo puberal adulto. Menstruaciones re-
gulares. Se realiza un estudio analítico hormonal 
con marcadores tumorales negativos y gonado-
tropinas elevadas. Edad ósea (EO) 12 años. En la 
resonancia magnética cerebral (RM) se identifica 
ocupación de la cisterna supraselar por una masa 
redondeada dependiente del suelo del tercer ven-
trículo, compatible con HH del tuber cinereum sin 
efecto masa.

Se inicia tratamiento con acetato de triptorelina 
(95,5 μg/kg/28 días intramuscular) observándose 
regresión importante del estadio puberal, descenso 
de niveles de gonadotropinas a valores prepube-
rales y estabilización de EO. En RM de control se 
observa como el HH del tuber cinereum permanece 
estable sin complicaciones. 

Conclusiones: 
El HH es un hallazgo comúnmente observado ante 
la PPC en algún momento evolutivo, sin embargo es 
poco frecuente que se presente al debut.

El espectro clínico es amplio, desde pacientes asin-
tomáticos hasta alteraciones endocrinológicas ais-
ladas como PPC, o incluso puede asociar epilepsia 
gelástica empeorando el pronóstico.

La PPC por HH se presenta a edades más tempra-
nas que en otro tipo de lesiones.
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La fisiopatología como causa de PP no está aclara-
da, pero se postula un mecanismo activador en la 
secreción de la hormona luteinizante humana.
 
La primera línea de tratamiento de HH no compli-
cados continúa siendo los aGnRH, reservando la 
cirugía para casos refractarios o cuando exista clí-
nica por compresión del HH sobre estructuras ad-
yacentes.

SP1/d2*-090
PÉRDIDA DE FUNCIÓN FLNA: UNA CAUSA IN-
FRECUENTE DE INSENSIBILIDAD PARCIAL A 
LOS ANDRÓGENOS.
M.F. Rivas Crespo, L. Carrera García

Hospital Universitario Central de Asturias. Oviedo

Introducción: 
El gen FLNA (Xq28) codifica la filamina, proteína 
promotora de la adhesión y migración celulares y la 
integridad epitelial. Se describen diversas entidades 
alélicas debidas a su inactivación mutacional, aun-
que crece la percepción de un espectro fenotípico 
más o menos continuo, pues hay aspectos fenotípi-
cos compartidos y no sistematizados. Los elementos 
más frecuentemente presentes son la heterotopia 
nodular periventricular y la malrotación intestinal. 
Son raros los pacientes varones, pues es un rasgo 
mortal para los fetos masculinos, hemizigóticos.

El receptor androgénico (RA) es un factor de trans-
cripción nuclear, necesario para diferenciación 
sexual masculina. Su activación requiere la confor-
mación previa de un complejo RA - filamina - in-
tegrina. El defecto de filamina impide la activación 
del receptor, que pierde su función. Es decir, es una 
causa, infrecuente, de insensibilidad parcial a los 
andrógenos.

Metodología:
Se ha investigado la existencia de signos corres-
pondientes a esta causa en dos hermanos varones 
afectos de heterotopia periventricular. 

Resultados. Ambos hermanos son hemizigotos de 
la deleción in-frame p.2622_2623delDK del gen 
FLNA. Ambos sufren criptorquidia bilateral, con 
disociación epidídimo testicular total en los cuatro 
testículos estudiados, con persistencia del conduc-
to peritoneo-vaginal. Uno de ellos asociaba hipos-
padias balánico. El otro fue intervenido por malro-
tación intestinal a los 3 días de vida. No muestran 
anomalías esqueléticas, ni cardiovasculares y su 
intelecto es normal. 

Comentarios y conclusiones:
Esta mutación permite la viabilidad de los varones 
porque retiene el marco de lectura del gen. Son ra-

ros los varones que nacen con déficit de filamina y, 
siendo conocida su base, apenas se ha descrito un 
caso de heterotopia periventricular con anomalías 
genitales. Probablemente la incidencia es mayor y 
su ausencia en las escasas series descritas obede-
ce a su autoría no endocrinológico.

Esta causa de déficit de diferenciación masculina, 
aunque infrecuente, debe estar incluida en nuestro 
acervo diagnóstico. Su asociación con malrotación 
intestinal puede ser una aproximación diagnóstica 
casi definitiva.

P1/d2d3-091
SD. DE INSENSIBILIDAD PARCIAL A ÁNDROGE-
NOS, IMPORTANCIA DEL SEGUIMIENTO DE LAS 
ALTERACIONES GENITALES
E. Ropero Ramos1, C. Hornos Velázquez1, M. Murillo 
Vallés2, R. Diez Martín1, L. Aquino Fariña1, J. Oriola 
Ambrós3

(1) Hospital de Mataró. (2) Hospital Germans Trias i 
Pujol. Badalona. (3) Hospital Clínic. Barcelona. 

Introducción:
Las anomalías de la diferenciación sexual (ADS) 
constituyen un extenso grupo de patologías, cuyo 
origen se encuentra en algún trastorno producido 
durante alguna de las etapas del periodo fetal que 
altera el desarrollo normal del sexo genético, gona-
dal o genital. Su frecuencia es inferior a 1/2000RN. 
Su etiología es genética, habiéndose descrito unos 
32-40 genes responsables de la normal diferencia-
ción femenina o masculina. 

Caso clínico:
Presentamos el caso de un varón de origen marro-
quí, visitado a los 8 años en el servicio de cirugía 
por criptorquidia bilateral e hipospadias escrotal. 
Se practicó orquidopexia bilateral y ureteroplastia. 
Destacaba también un micropene por lo que se rea-
lizó cariotipo: 46XY y test HCG con buena respues-
ta (testosterona estimulada 231ng/dl). 

No acude más a control hasta los 15 años que 
consulta por ginecomastia. Presenta una talla de 
160.4cm ( -1.8 DE), peso 51.3kg ( -1.25 DE), Tanner 
P4G3 (micropene) ; testes de 6cc/8cc y ginecomas-
tia grado 4-5. Analíticamente muestra: Testosterona 
12.25ng/ml (cn: 1.88-8,82ng/ml), dihidrotestoste-
rona 435pg/ml (cn: 220-650pg/ml), LH 76.91mUI/
ml (cn: 1.7-8.6mUI/ml), FSH 44.41mUI/ml (cn: 1.5-
12.4mUI/ml), estradiol 31pg/ml (cn: 7-43pg/ml), in-
hibina B 167.3pg/ml (cn: 135-368pg/ml) y hormona 
antimulleriana 22.12mcg/l (1.3- 14.8mcg/l). Los testí-
culos por ecografía son de características normales.

Ante el diagnóstico de hipogonadismo hipergona-
dotropo en un varón con cariotipo XY se sospecha 
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una anomalía en la acción de los andrógenos. El 
estudio genético confirma que se trata de un sín-
drome de insensibilidad parcial a andrógenos (SIA) 
ya que presenta una mutación en hemicigosis en el 
gen del receptor de los mismos.

El SIA es un trastorno causado por una mutación en 
el gen que codifica el receptor de andrógenos (AR) 
localizado en el cromosoma X (registradas más de 
400 mutaciones). Se caracteriza por presentar re-
sistencia a la acción de las hormonas masculinas 
en los tejidos donde éstas actúan, lo que impide 
el desarrollo masculino normal de los genitales in-
ternos y externos. En el caso de la forma parcial, el 
fenotipo puede ser muy variable.

Conclusión:
Con este caso queremos remarcar la importancia 
de realizar un correcto seguimiento endocrinológi-
co de los pacientes con alteraciones genitales com-
plejas hasta el desarrollo puberal completo

P1/d2d3-092
PUBERTAD PRECOZ CENTRAL IDIOPATICA VER-
SUS MINIPUBERTAD EXTREMA EN UNA LAC-
TANTE DE 9 MESES CON SANGRADO VAGINAL 
RECURRENTE
J.M. Donate Legaz, S. De Murcia Lemauviel, E.  
Hernandez Vivancos, Fa. Martinez Esparza, E.  Go-
mez Santos, D.  Calvo Martinez

Hospital General Universitario Santa Lucia. Carta-
gena 

Introducción:
La activación transitoria del eje hipotálamo-hipofiso-
gonadal durante el primer año de vida caracteriza la 
llamada minipubertad. Dicha condición está mejor 
caracterizada en el varón siendo su duración más 
amplia y peor delimitada en la mujer. Normalmente 
no produce sintomatología o es la responsable de 
una telarquia transitoria que se solapa en ocasiones 
con la generada por el paso transplacentario de es-
trógenos maternos. La pubertad precoz central es 
inusual en menores de 2 años siendo en su mayoría 
de origen periférico. 

Caso clinico:
Lactante remitida a los 12 meses por presentar des-
de los 9 meses episodios de sangrado vaginal los 
tres últimos meses con periodicidad mensual y du-
ración de 3 días cada uno. Presenta telarquia bilate-
ral desde nacimiento. No tiene antecedentes fami-
liares ni personales de interés con embarazo, parto, 
somatometria al nacimiento, evolución ponderal y 
desarrollo psicomotor normal. Somatometría actual: 
Peso: 14,3 kg (4,26 DE) Longitud: 81,4 cm (2,92 
DE) Tanner: M2-3P1A1 Hipertricosis con vello de 
características no puberales a nivel suprapubico, 

periareolar e interciliar. Microcitosis e hipocromía 
con hipoferritinemia pero sin anemia. Bioquímica, 
perfil lipídico, función hepática y tiroidea normales. 
Estradiol:42pg/ml Testosterona: 0,24 ng/ml DHEA: 
10 µg/dl Androstendiona: 1,3 ng/nl. Test de estimu-
lación con leuprolide a los 0 y 120 minutos: LH: 4,1 
y 24 U/L ,FSH: 8,4 y 24 U/LEdad ósea de 3 años. 
Ecografía pélvica: Útero piriforme con relación 
cuerpo/cuello > con proliferación endometrial. Vo-
lumen ovárico 1,2 ml. RMN cerebral e hipotálamo-
hipofisaria normal. Se decidió inicialmente actitud 
expectante pero a los 15 meses presenta nuevo 
episodio de sangrado vaginal con incremento de 
estradiol hasta 222 pg/ml con pico de LH en se-
gundo test de leuprolide de 54 U/L y ecografía con 
útero de 53 mms de longitud; por lo que se inicio 
tratamiento con análogos de GnRH.

Conclusión:
Se han descrito activaciones transitorias del eje 
hipotalamo-hipofiso-gonadal desde la infancia pre-
coz que se expresen clínicamente como telarquia 
siendo inusual la posibilidad de menarquía con 
reglas regulares en menores de 2 años. El posible 
carácter transitorio de este proceso condicionara el 
uso en cortos periodos de los análogos de GnRH.

P1/d2d3-093
TUMOR DE CÉLULAS DE SERTOLI-LEYDIG: TU-
MOR OVÁRICO INFRECUENTE
M.C. Ortega Sánchez, S. Navarro Noguera, M. Sal-
và Puig, M. Caimari Jaume, C. Marhuenda Irastor-
za, G. Matheu Capó

Hospital Universitari Son Espases. Palma. 

Introducción:
Los tumores ováricos en la infancia representan el 
1-5% de todos los tumores. El tumor ovárico de cé-
lulas de Sertoli-Leydig deriva de los cordones se-
xuales y es muy infrecuente (0,5% de los tumores 
ováricos). Puede diagnosticarse por aumento del 
perímetro abdominal o ser un hallazgo casual. Es 
habitual el hiperandrogenismo por secreción de 
hormonas sexuales. Los marcadores tumorales 
pueden ser negativos. El diagnóstico de confirma-
ción es histológico. Suele ser de bajo grado de ma-
lignidad y las metástasis linfáticas son raras por lo 
que el tratamiento curativo suele ser la resección 
completa. 

Caso clínico:
Niña de 3 años remitida por palpación de masa ab-
dominal en revisión rutinaria, resto de exploración 
normal con estadio Tanner 1. No signos de hiperan-
drogenismo. Ecografía abdominal: masa sólida en 
anexo izquierdo de 4 cm. RMN abdominal: tumo-
ración heterogénea, márgenes bien definidos, con 
captación de contraste, localizada en saco de Dou-
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glas, parauterina izquierda, con múltiples áreas de 
necrosis. Estudio hormonal (LH, FSH, test de LHRH, 
progesterona, 17-beta-estradiol, DHEAS, andros-
tendiona, 17-hidroxi-progesterona, TSH y T4L) y 
catecolaminas en orina normales. Marcadores tu-
morales (alfafetoproteina, HCG, CA 125) negativos. 
Se realiza tumorectomia completa. Diagnóstico 
anatomopatológico: tumor de células de Sertoli-Le-
ydig de diferenciación intermedia. Reintervención 
quirúrgica realizando salpingooforectomía izquier-
da con biopsia de ovario derecho y de líquido pe-
ritoneal con ausencia de malignidad. Actualmente 
está asintomática y sigue controles en consultas de 
Oncología y Endocrinología Pediátrica con estudios 
hormonales, marcadores tumorales y pruebas de 
imagen normales.

Conclusiones:
• Las neoplasias ováricas en pediatría son muy ra-
ras y dentro de ellas el tumor de células de Sertoli-
Leydig es muy infrecuente.
• Se debe sospechar ante una masa ovárica con 
elevación de hormonas sexuales y/o marcadores 
tumorales y/o hiperandrogenismo, pero su negativi-
dad no descarta el diagnóstico.
• La mayoría son benignos y el tratamiento definiti-
vo suele ser la resección quirúrgica completa.

P1/d2d3-094
PUBERTAD PRECOZ EN NIÑA CON SÍNDORME 
DE PEUTZ-JEGHERS
A. Torralbo Carmona, M. De La Torre Santiago, L.E.  
Rodríguez Martín, P. Delgado Gómez, E. García 
García, D. Martos Martínez

Hospital Virgen del Rocio. Sevilla

Introducción:
El síndrome de Peutz-Jeghers (SPJ) tiene una inci-
dencia estimada de 1:200.000 nacimientos, diag-
nosticándose entre los 9 y 39 años de edad, con 
una edad media al diagnóstico de 29 años. Mayo-
ritariamente es de herencia autosómica dominante 
por mutación del gen supresor de tumores STK11, 
aunque no siempre, sugiriendo heterogenicidad. 
Se caracteriza por pigmetación en la mucosa oral 
y poliposis gastrointestinal, presentando un riesgo 
incrementado de neoplasias gastrointestinales, 
pancreáticas, mamarias y genitales a una edad 
precoz. Entre ellas, los tumores ováricos pueden 
aparecer en la infancia y producir caracteres se-
xuales precoces. El más típico en este síndrome es 
el SCTAT (tumor ovárico de los cordones sexuales 
con túbulos anulares), muy poco frecuente dentro 
de los tumores ováricos pero puede asociarse a 
SPJ hasta en un 30-40%, en ocasiones puede ser 
múltiple y maligno. También se han descrito en este 
síndrome otros tumores ováricos de distintas extir-
pes.

Caso Clínico:
Niña de 7 años remitida a la consulta de Endocrino-
logía Pediátrica por inicio puberal (telarquia bilate-
ral sin pubarquia) y adelanto de la edad ósea 1 año. 
Presentaba unos niveles elevados de estradiol (60 
pmol/l) e inhibidos de gonadotropinas. Diagnostica-
da un año antes de SPJ tras presentar melanosis 
oral y pólipos gástricos con confirmación endoscó-
pica e histológica, por lo que se pidió una ecogra-
fía pélvica que evidenció una masa en el anejo iz-
quierdo. Tras estímulo con Leuprolide, LH 2,9 y FSH 
14,7 U/L mostraron una respuesta pobre indicando 
el origen periférico. Se realizó una anexectomía la-
paroscópica izquierda y la anatomía patológica in-
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formó de la existencia de dos tumores ováricos, un 
SCTAT y otro de la granulosa. Tras la intervención, 
se normalizaron los niveles de estradiol con regre-
sión de la telarquia. El estudio genético no presenta 
mutación asociada al SPJ en los fragmentos estu-
diados del gen STK11.

Conclusión:
En el contexto clínico del SPJ la aparición de carac-
teres sexuales precoces debe llevar rápidamente a 
la investigación de un tumor ovárico. Este síndrome 
predispone a tumores de distintas extirpes que in-
cluso pueden aparecer de forma concomitante.

P1/d2d3-095
VARIABILIDAD FENOTÍPICA DE LA DISGENESIA 
GONADAL MIXTA
M.M. Oña Aguilera, E. Cobo Vazquez, Mm. Galan 
Requena, J.  Momblan De Cabo, Jl.  Gomez Lloren-
te, A. Bonillo Perales

Hospital Torrecardenas. Almería

La disgenesia gonadal mixta (45X/46XY) es una 
anomalía de la diferenciación sexual poco frecuen-
te que puede presentar un amplio espectro de fe-
notipos, desde mujeres con estigmas turnerianos 
hasta varones fenotípicamente normales con dife-
rentes grados de ambigüedad genital. La presencia 
del cromosoma Y conlleva riesgo de malignización 
del tejido gonadal. Pueden asociar baja talla y, en 
menor frecuencia, alteraciones renales y cardiacas. 
Material y métodos: Revisión de la historia clínica 
de 5 pacientes con disgenesia gonadal mixta en 
seguimiento por la Unidad de Endocrinología Infan-
til de nuestro hospital.

Resumen: 
Caso 1: mujer de 6 años y medio que consulta por 
talla baja. Exploración física (EF): labio superior fino 
en forma de V invertida, cuello corto e implantación 
baja del cabello. Genitales internos y externos fe-
meninos normoconfigurados. Cariotipo 45X/46XY 
(gen SRY presente). Tratamiento: gonadectomía 
bilateral y, actualmente, hormona de crecimiento 
(hGH) con buena evolución. Caso 2: preescolar de 
2 años que consulta por criptorquidia e hipospadias 
escrotal. EF: meato urinario en escroto. Cariotipo 
45X/46XY. Caso 3: escolar de 10 años diagnostica-
do prenatalmente (cordocentesis) de mosaicismo 
45X/46XY. Genitales externos masculinos. Desa-
rrollo pondoestatural normal. Caso 4: recién naci-
do mujer que ingresa en neonatología por presen-
tar estigmas Turner. Genitales externos femeninos 
normoconfigurados. Cariotipo 45X/46XY (gen SRY 
presente). Se realiza gonadectomía bilateral a los 
18 meses de vida, objetivándose en anatomía pa-
tológica gonadoblastoma bilateral. Caso 5: recién 
nacido que ingresa en neonatos por presentar geni-

tales externos ambigüos con virilización importante 
(Prader IV). EF: hipertrofia de clítoris con hipospa-
dias escrotal. Ecografía abdominal: útero, vagina 
y estructura ovoidea (teste) en trayecto inguinal 
derecho junto con estructura ovoidea en canal in-
guinal izquierdo. Se realiza gonadectomía bilateral. 
La anatomía patológica de la biopsia muestra, en 
gónada derecha y en cintilla gonadal izquierda, 
túbulos seminíferos disgenéticos con cambios de 
estroma ovárico en la periferia. Cariotipo: 45X/46XY. 
Conclusiones: nuestros pacientes presentan un am-
plio espectro fenotípico, tal y como se describe en 
la literatura, precisando una alta sospecha clínica 
para su diagnóstico. La posibilidad de desarro-
llar complicaciones como malignización del tejido 
gonadal (presente en uno de nuestros pacientes), 
infertilidad y talla baja implica la necesidad de un 
seguimiento estrecho de estos pacientes.

Hipotálamo-Hipófisis

SP1/d2*-96
PECULIARIDADES DE LOS HIPOGONADISMOS 
HIPOGONADOTROPOS CONTROLADOS EN 
NUESTRO CENTRO
N. Roca Saladrigues, J. Perez Sanchez, J. Rivera 
Luján, R. Corripio Collado

Hospital Parc Taulí. Sabadell

Introducción: 
El hipogonadismo hipogonadotropo (HH) es una 
causa de pubertad retrasada. La diferenciación 
inicial entre HH transitorio y permanente supone 
un reto. Nuestro objetivo es describir la población 
pediátrica con HH que sigue controles en nuestro 
centro y valorar los parámetros analíticos que ayu-
dan en la orientación diagnóstica inicial.

Material y Métodos:
Estudio descriptivo en el que se han incluido los pa-
cientes con HH diagnosticados en nuestro centro en 
los últimos 11 años (1993-2014). Se revisan datos 
epidemiológicos, clínicos, analíticos y de tratamiento. 

Resultados: 
Durante el período de estudio 12 pacientes fueron 
diagnosticados de HH (4 niñas y 8 niños). El princi-
pal motivo de consulta fue retraso puberal, seguido 
de talla baja y sobrepeso. La media de niveles hor-
monales iniciales: LH 0.45 mUI/ml, FSH 0.9 mUI/ml, 
testosterona 0.15 ng/ml y estradiol 26.9 pg/ml. En 4 
pacientes se objetivaron alteraciones en la RMN de 
hipófisis: ausencia bulbos olfatorios (1), hipoplasia 
hipofisária y de cuerpo calloso (2) y silla turca par-
cialmente vacía (1). Éste último presenta secreción 
de TSH y GH alteradas, precisando tratamiento 
sustitutivo. 
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En referencia a su evolución, 7 son de tipo transito-
rio y 5 permanente. 
-Dentro del grupo de transitorios, todos los que fue-
ron evaluados presentaban niveles de inhibina B 
iniciales normales, la edad media de inicio puberal 
fue 15años y 10meses (rango:14-18años) y sólo 4 
precisaron tratamiento de inducción. A 2 pacientes 
se les realizó test de BHCG+LHRH que fué normal. 
-En los pacientes con HH permanente, la inhibina B 
inicial estaba disminuida en 3 de los 4 evaluados. 
Todos los pacientes precisaron tratamiento, con 
una edad media de inicio de 15 años y 3meses. 

De los 8 pacientes que han alcanzado la talla adul-
ta, 6 (75%) presentan una talla final igual o superior 
a la talla diana. 

Conclusiones:
-El HH es una causa de pubertad retrasada infre-
cuente. 
-La inhibina B y el test de HCG+LHRH parecen ser 
útiles para la orientación diagnóstica inicial de es-
tos pacientes. 
-La mayoría de los niños con HH parecen tener una 
talla final preservada.

P1/d2d3-97
PANHIPOPITUITARISMO POSTABLATIVO CON 
DIABETES INSÍPIDA DE DIFÍCIL MANEJO
N. Espinosa Seguí1, N. Taibi1, L. Ruiz Pérez2, M. Del 
Cañizo Moreira2,  B. Martínez Gálvez1, F. Goberna1

(1) Hospital Vega Baja, Orihuela (Alicante). (2) Hospi-
tal General Universitario de Alicante

Introducción: 
Las lesiones selares son heterogéneas en su natu-
raleza (anomalías congénitas, vasculares, tumores, 
radioterapia, cirugía, traumatismos… ) y abordaje 
(no todas requieren cirugía). La clínica es muy va-
riable dependiendo de las hormonas comprometi-
das, edad del paciente y etiología, ya que depen-
diendo de esta última, es variable la respuesta de 
las distintas celulares hipofisarias. 

El diagnostico de las lesiones del área selar se 
basa en la sospecha clínica debiéndose confirmar 
mediante niveles de hormonas, pruebas dinámicas 
del eje hipotálamo-hipofisario y pruebas de imagen, 
siendo la RNM de elección.

Los gliomas de las vías ópticas, son los tumores 
selares que se diagnostican en edades mas tem-
pranas, suelen ser astrocitomas pilocíticos de bajo 
grado de malignidad que muchas veces no progre-
sa e incluso que involucionan. El déficit endocrino-
logico podrán desarrollarlo evolutivamente con mas 
probabilidad si han sido tratados con cirugia ó ra-
dioterapia.

Algunas hormonas como el cortisol y la tiroxina son 
imprescindibles para la vida, de ahí la necesidad 
de terapia hormonal sustitutiva, algunos casos ne-
cesitarían además tratamiento con desmopresina 
por asociar diabetes insípida. 

Caso clínico: 
Niña de 3 años, debuta a los 6 meses de vida con 
síndrome diencefálico secundario a astrocitoma pi-
locítico grado I supraselar con extensión leptome-
ningea, inicialmente fué tratada con quimioterapia 
logrando reducir la metástasis leptomeningea, pero 
posteriormente precisó cirugía por compresión tu-
moral del quiasma óptico.

Las complicaciones requirieron un abordaje multi-
disciplinar por aparición de neuropatías (epilepsia, 
infartos cerebrales e hidrocefalea con válvula de 
derivación ventrículo peritoneal) y endocrinopatías 
de origen hipotalámico (obesidad, alteración del 
mecanismo de la sed y la saciedad) e hipofisarias 
por déficit hormonal; panhipopituitarismo que com-
prende hipotiroidismo e hipocortisolismo de origen 
central con diabetes insípida de muy difícil control 
ya que el mecanismo de la sed se encuentra altera-
do y precisa mediciones diarias de la natremia para 
ajuste de la dosis diaria de desmopresina. 

Conclusión: 
Siendo la hipófisis una glándula de abordaje quirúr-
gico difícil, no es infrecuente que en los pacientes 
sometidos a cirugía por un tumor en la zona apa-
rezcan endocrinopatías como en nuestra paciente 
que precisará seguimiento y tratamiento hormonal 
sustitutivo de por vida.

P1/d2d3-98
SINDROME DE KALLMANN EN UNA MUJER
M. Echeverria Fernandez, P. Iglesias Bolaños, P. Be-
llo Gutierrez, F. Guerra Gutierrez

Hospital Rey Juan Carlos. Mostoles. Madrid

El síndrome de Kallmann es una enfermedad con-
génita debida a una alteración en el crecimiento y 
migración de las células embrionarias de la placo-
da oflatoria, que son las neuronas olfatorias y las 
neuronas productoras de la hormona libertadora de 
gonadotropinas. Clínicamente se caracteriza por 
un hipogonadismo hipogonadotropo y anosmia/hi-
posmia.Tiene una prevalencia de 1/8.000 varones 
y 1/50.000 mujeres y se debe a una alteración ge-
nética, ya sea esporádica o familiar con una pene-
trancia variable.

Presentamos un caso de una adolescente que con-
sulta a los 16 años por amenorrea primaria. Refería 
inicio de adrenarquia a los 12 años de edad sin apa-
rición de telarquia. No refería anosmia o hiposmia. 
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Antecedentes personales: embarazo controlado y 
normal. Parto a término, PRN 3.050 gr, LRN 50 cm. 
Estudiada previamente por talla baja, realizado test 
de estimulo de GH siendo normales, y RM cerebral 
(región hipotálamo-hipofisaria) normal. Síndrome 
QT largo diagnosticado a los 3 años en tratamiento 
con atenolol. Antecedentes familiares: Madre sana, 
talla 159 cm, menarquia 14 años. Padre 178 cm 
sano. Hermano con DM1. 

Exploración física : Peso 36,3 kg (p3; -2,04DE), Talla 
145,5 cm (Pruebas complementarias: Analitica FSH 
3,26 mUI/ml, LH 0,18 mUI/ml, estradiol 17b: <11,80 
pg/ml (10-37), IGF-1 316 ng/ml, IGFBP·: 6,31 mcg/
ml, TSH 0,91 mcUI/ml, T4L 1,16 ng/dl, cortisol 15 
mcgr/dl, PRL: 3,63 ng/ml, Ac. celiaca negativos, ca-
riotipo 46 XX. Ecografía pélvica: se visualiza utero de 
45x2x10 mm con relación cuello/cuerpo de 1/1, ova-
rio derecho con volumen 0,37 cc y el izdo 1,26 cc.
Edad ósea: 13 años. RMN cerebral: tallo hipofisario 
de grosor normal y centrado. Glándula hipofisaria 
de tamaño y morfología normales. Ausencia de la 
hendidura olfatoria y bulbos olfatorios. Estudio ge-
nético para KAL-1 negativo. 

Se inicia tratamiento hormonal sustitutivo con buena 
evolución clínica.

En conclusión, el diagnóstico de sospecha de Sín-
drome de Kallmann debe realizarse ante un hipo-
gonadismo hipogonadotropo aislado. La anosmia/
hiposmia se puede diagnosticar en la anamnesis 
pero en ocasiones los pacientes no la refieren como 
el caso de esta paciente, por lo que la realización 
de una RMN dirigida a la fosa craneal anterior con-
tribuye a realizar el diagnóstico.

SP1/d2*-99
HIPOTIROIDISMO CENTRAL POR DEFECTO BIA-
LÉLICO EN EL MOTIVO FUNCIONAL ERY DEL RE-
CEPTOR DE TRH
M. García1, J. González de Buitrago2, J.C. Moreno3

(1) Laboratorio Molecular de Tiroides. Instituto de 
Genética Médica y Molecular (INGEMM). Hospital 
Universitario La Paz. (2) Servicio de Pediatría. Hospi-
tal San Pedro de Alcántara. Cáceres. (3) Laboratorio 
Molecular de Tiroides. Instituto de Genética Médi-
ca y Molecular (INGEMM). Hospital Universitario La 
Paz.

El receptor de TRH (TRHR) es un miembro de la 
familia de receptores acoplados a proteínas G ac-
tivado por la hormona hipotalámica TRH. La vía de 
señalización TRH-TRHR controla la síntesis, secre-
ción y bioactividad (glicosilación) de TSH. Los de-
fectos en TRHR son de muy difícil detección clínica, 
habiéndose descrito únicamente en dos casos con 
leve hipotiroidismo central y talla baja. 

Pacientes y Métodos: 
Caracterización clínica y genética de una familia 
consanguínea de etnia gitana con sospecha de hi-
potiroidismo central. Estudio familiar de mutaciones 
en genes candidatos (TRH, TRHR, TSHB) mediante 
PCR y secuenciación Sanger.

Resultados: 
Paciente de 7 años con hipotiroidismo bioquímico leve 
(TSH de 2,61 mIU/mL y T4L de 0,74 ng/dl), sin sínto-
mas hipotiroideos y con sobrepeso (IMC 20,4 Kg/m2; 
1,64 DE) e hipercolesterolemia. Su talla era normal 
(122 cm; -0,58 DE). El test de TRH mostró estimula-
ción reducida de TSH compatible con hipotiroidismo 
hipofisario. Antecedentes familiares de hipotiroidis-
mo en abuelas paterna y materna. Antecedentes 
maternos de dificultad para conseguir embarazos. El 
estudio genético identificó en el paciente una muta-
ción homocigota en el exón 1 del gen TRHR (c.392 
T>C) que produce el cambio de la isoleucina 131 por 
una treonina (p.I131T). El cambio está presente en 
homocigosis en un hermano y en heterozigosis en 
los padres, dos hermanos y abuela paterna. La mu-
tación se localiza en la segunda asa intracelular del 
receptor, próxima al motivo funcional ERY implicado 
en el cambio conformacional que activa las proteínas 
G. La isoleucina 131 está altamente conservada en 
vertebrados. Programas in silico apuntan la patogeni-
cidad de la mutación. La TSH normal y T4 disminuida 
del paciente sugieren una baja bioactividad de TSH, 
que reduciría la correcta estimulación de la glándula 
tiroidea para una síntesis suficiente de T4.

Conclusiones: 
Se ha identificado el tercer defecto conocido a nivel 
mundial en el gen TRHR. Su herencia es recesiva y 
se asocia a un hipotiroidismo central larvado y talla 
normal. La mutación encontrada podría disminuir la 
bioactividad de TSH por disrupción del motivo fun-
cional D/ERY, alterando la señalización TRH-TRHR 
en la célula tirotropa hipofisaria.

P1/d2d3-100
HIPOGONADISMO HIPOGONADOTROPO EN PA-
CIENTE PORTADOR DE DELECIÓN SUBTELOMÉ-
RICA DEL BRAZO CORTO DEL CROMOSOMA 10
L. Miñones Suarez, P. Floristan Resa

Hospital Reina Sofia Tudela Navarra

La deleciones subteloméricas que implican las 
regiones 10p14 y 10p15 son crosomopatías infre-
cuentes que se asocian con alteraciones estructu-
rares cardiacas y renales, inmunodeficiencia, re-
traso psicomotor y alteraciones endocrinológicas, 
incluyendo hipoparatiroidismo e hipogonadismo.

Caso clínico:
Paciente de origen eslavo portador de deleción 
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subtelomérica del brazo corto del cromosoma 10 
(10p15) diagnosticada a los 4 años de edad por 
presentar retraso psicomotor global, duplicidad re-
nal y válvula aórtica bicúspide. Fue remitido para 
evaluación de crecimiento a los 7 años de edad, 
sin disponibilidad de datos sobre sus progenitores, 
gestación y somatometría durante los 3 primeros 
años de vida. Presentaba facies redonda, frente 
amplia, puente nasal ancho, criptorquidia bilateral 
con escroto hipoplásico y levemente pigmentado. 
No se apreciaron anomalías en las extremidades. 
No se detectó hipoacusia, anosmia, alteraciones 
inmunológicas, se descartó enfermedad celiaca y 
alteraciones endocrinológicas. Se realizó orquido-
pexia bilateral a los 9 años 4 meses. Su talla se cali-
ficó a los 7 años 6 meses en -2,2 SDS, manteniendo 
ganancia ponderal adecuada y velocidad de creci-
miento normal hasta los 13 años y 7 meses. A esta 
edad no se objetivaron signos de desarrollo puberal 
(testes de 3 ml en escroto hipoplásico) y la veloci-
dad de crecimiento se calificó en -3 SDS, con refe-
rencia a su estadio madurativo. El estudio mostró: 
TSH:2,66 mcU/L, PTH: 45 pg/mL, IGF-1: 127 mcg/L; 
LH:0,27 mUI/L, FSH:1,02 mUI/L, testosterona libre: 
0,3 ng/mL, inhibina B: 81 pg/mL, prolactina:5,2 
mcg/L; cortisol: 9,8 mcg/dL Prueba de GnRH: pico 
de LH:3,52 mUI/L. Pico de GH tras hipoglucemia 
insulínica: 2,8 mcg/dL. Se realizó RMN que mostró 
hipófisis hipoplásica con forma de semiluna y tallo 
hipofisario normal. Se inició tratamiento con enanta-
to de testosterona en dosis creciente a los 14 años 
7 meses, evolución favorable durante los 6 prime-
ros meses de tratamiento.

Conclusiones: 
Aunque el hipogonadismo se ha relacionado con 
deleciones subteloméricas de la región 10p15 ter-
minal como rasgo fenotípico, la asociación de esta 
crosomopatía con alteraciones morfológicas de la 
glándula hipofisaria no había sido descrita. La RMN 
de la región hipofisaria es muy relevante en el es-
tudio de los pacientes con hipogonadismo y altera-
ciones cromosómicas.

P1/d2d3-101
¿HIPERHIDRATACIÓN EN SIADH? ES POSIBLE. 
UN ENFOQUE RACIONAL
V. Delgado Carballar, A. Thankamony, R. Willemsen, 
D. Elleri, D. Dunger

Departamento de Pediatría. Universidad de Cam-
bridge. UK

Introducción:
SIADH (Síndrome de secreción inadecuada de hor-
mona antidiurética) es la causa más frecuente de 
hiponatremia en pacientes hospitalizados sobreto-
do en patologías que afectan al SNC, como tumo-
res intracraneales, el segundo cáncer más frecuen-

te en niños. Su tratamiento habitual es restricción 
de líquidos y furosemida pero no siempre responde 
a dichas terapias. En pediatría no existen tratamien-
tos específicos.

Tolvaptan (aprobado en adultos) es un antagonista 
altamente selectivo del receptor V2 de la hormona 
antidiurética en la nefrona distal aumentando la ex-
creción urinaria de agua libre.

Presentamos su uso en un niño diagnosticado de 
linfoma intracraneal y SIADH resistente a restricción 
de líquidos que requiere hiperhidratación como 
parte de protocolo quimioterápico.

Materiales y métodos: 
Administración oral de tolvaptan en un paciente pe-
diátrico regulando dosis y frecuencia en función de 
natremia y balance hídrico (0.14-0.56mg/kg/día).

Monitorización frecuente en suero y orina de: elec-
trolitos, osmolalidad, ingesta y diuresis ajustando 
aportes de sodio y fluidos según necesidades para 
evitar cambios rápidos de natremia (síndrome des-
mielinización osmótica)

Objetivos:
Normalizar hiponatremia y permitir hiperhidratación 
administrando Tolvaptan en un paciente oncológico 
con SIADH resistente a restrición hídrica

Resultados:
Niño de 11 años que acude a urgencias presentan-
do vómitos, cefalea y síncope con traumatismo cra-
neoencefálico. Se realizan TAC y RMI craneal mos-
trando hidrocefalia y múltiples masas supraselares 
diseminadas en los ventrículos. Histología: Linfoma 
No Hodgkin de células B de alto grado. 

Primera semana de ingreso: reducción de natremia 
de 132 a 118mEq/L a pesar de restrición hídrica 
(30%) y diuréticos. Corrección gradual mediante 
administración de Tolvaptan regulada según na-
tremia y balance hídrico permitiendo liberalización 
de aporte de fluidos e hiperhidratación (doble de 
necesidades basales). Tras aclaramiento de Meto-
trexato, las dosis y frecuencia de tolvaptan se redu-
jeron hasta normalizar ingesta hídrica y natremia. 
Tabla
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Con la reducción del tumor se normalizó la secre-
ción de ADH no siendo necesaria la administración 
de Tolvaptan en sucesivos ciclos de quimioterapia

Conclusiones:
Tolvaptan es un tratamiento seguro y efectivo en ca-
sos de SIADH severo cuando la restricción hídrica 
no es posible o efectiva. Intensa monitorización y 
ajustes frecuentes de aportes son fundamentales 
para evitar una rápida correción de la hiponatremia.

SP1/d2*-102
ADENOMAS HIPOFISARIOS EN LA ADOLESCEN-
CIA: NUEVOS RETOS EN SU DIAGNÓSTICO Y 
TRATAMIENTO
P. Casano Sancho1, Ana Valls Lafon2, Jordi Muchart 
López3, Gemma García Fructuoso4, Enrique Ferrer 
Rodríguez4

(1) Sección Endocrinologia Pediátrica. Hospital Sant 
Joan de Déu. (2) Servicio Laboratorio Hormonal. 
Hospital Sant Joan de Déu. (3) Servicio Radiologia. 
Hospital Sant Joan de Déu. (4) Servicio Neurociru-
gía. Hospital Sant Joan de Déu

Introducción: 
Los adenomas hipofisarios en adultos tiene una 
prevalencia de 1:1000 hab, siendo mucho más in-
frecuentes en la infancia. En los últimos años se han 
producido avances importantes con la introducción 
de nuevos fármacos, el uso de la cirugia transesfe-
noidal, así como avances en el conocimiento de la 
genética de estos tumores.

Objetivo: 
1) Describir nuestra serie de adenomas hipofisarios 
2) Revisar la respuesta a tratamientos médicos 3) 
Valorar los resultados de la cirugia 4) Describir los 
estudios genéticos realizados en nuestra cohorte

Sujetos y métodos: 
Estudio retrospectivo (Enero 1999-Enero 2015) de 
los pacientes menores de 18 años con adenomas 
hipofisarios Se recoge: historia clínica y familiar, 
exploración física y neuroimagen (RNM); medicio-
nes hormonales basales y test funcionales en los 
casos de sospecha de hipersecrección hormonal. 
Descripción de los tratamientos realizados y la res-
puesta a los mismos. 

Resultados: 
Presentamos 17 adenomas hipofisarios, 9 microa-
denomas y 8 macroadenomas (10 mujeres/ 7 va-
rones). De ellos: 12 prolactinomas, 2 adenomas no 
funcionantes, 2 adenomas GH, 1 adenoma ACTH. 
La clínica de presentación fue heterogénea: baja 
talla (2), amenorrea primaria/secundaria (3), galac-
torrea (4), ginecomastia y pubertad retrasada (1), 
hemianopsia bitemporal (1), cefalea (5), obesidad 

(2), gigantismo (2). Demora en el diagnóstico en-
tre 3 meses a 4,5 años. Se sigue tratamiento con 
cabergolina en 14 prolactinomas siendo efectivo 
en 93% de pacientes (dosis 0.5-3mg/semana). Se 
realiza cirugía endoscópica transesfenoidal en tres 
casos (ACTH y GH), siendo curativa en los dos mi-
croadenomas, el caso de macroadenoma produc-
tor de GH requirió una segunda cirugia trascraneal 
y tratamiento con Octeotride y Pegvisomant + RT 
craneal. Los adenomes no secretores siguieron 
controles médicos seriados. De los estudios genéti-
cos realizados, se encuentra una mutación gen AIP 
c.910C>T (p-Arg 304*) en heterocigois en exón 6.

Conclusiones: 
1) Los adenomes en la adolescencia presentan una 
clínica heterogénea que retrasa su diagnóstico 2) 
El tratamiento con cabergolina es efectivo en reduir 
el tumor y mejorar la simptomatologia 3) La cirugia 
endoscópica transesfenoidal puede ser efectiva 
con una menor morbilidad. 4) Se requiere ampliar 
la realización de estudios genéticos a pacientes jó-
venes con adenomes hipofisarios para conocer su 
prevalencia.

P1/d2d3-103
HIPOGONADISMO HIPOGONADOTROPO ASO-
CIADO A ANOSMIA
R. Segovia Ortí, B. Cremades Romero, M.C. De Min-
go Alemany, S. León Cariñena, A. Herrero García, F. 
Moreno Macián

Hospital Universitario y politécnico La Fe. Valencia

Introducción:
Las neuronas secretoras de GnRH se originan en 
la placoda nasal y migran en el cerebro durante el 
desarrollo prenatal. La alteración de este sistema 
puede provocar hipogonadismo hipogonadotropo 
y anosmia, asociación que caracteriza al síndrome 
de Kallman. Además de la patología olfativa y re-
productiva, puede asociar agenesia renal, sordera, 
anomalías dentales y palatinas o sincinesia bima-
nual. 

El síndrome de Kallman está asociado a distin-
tos genes, entre ellos el KAL1, FGFR1, PROKR2, 
PROK2, CHD7 o FGF8. Actualmente sólo se conoce 
la causa genética en el 40% de los casos. 

La alteración del gen CHD7 produce el síndrome de 
CHARGE, el cual asocia graves malformaciones: 
coloboma ocular, cardiopatía, atresia de coanas, 
retraso del crecimiento, hipogenitalismo, anomalías 
del pabellón auricular y sordera, entre otras.

Material y métodos:
Estudio descriptivo de 6 pacientes varones afectos 
de hipogonadismo hipogonadotropo y anosmia.
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Resultados:
Ver tabla adjunta.

Conclusiones:
En el síndrome de Kallman la presencia de anoma-
lías asociadas puede orientarnos hacia determina-
das mutaciones genéticas de la enfermedad. 

Mutaciones en el gen CHD7 causan el síndrome de 
CHARGE, el cual presenta graves malformaciones 
asociadas. Esta mutación se ha identificado en el 
6% de SK y en el 69% de los hipogonadismo hipo-
gonadotropo normósmicos.

Es por esto que se debería realizar el estudio gené-
tico de CHD7 en los hipogonadismos hipogonado-
tropos y el despistaje de malformaciones asociadas 
en los casos que presentan la mutación de dicho 
gen.

SP1/d2*-104
ESTUDIO CLÍNICO, RADIOLÓGICO Y GENÉTICO 
EN EL PANHIPITUITARISMO CONGÉNITO (PHC)
A. Garza Espí, C. Martinez Faci, I. Martínez Redon-
do, A. De Arriba Muñoz, M. Ferrer Lozano, J.I. La-
barta Aizpún

Hospital Infantil Miguel Servet. Zaragoza

Introducción:
El panhipopituitarismo (PH) tiene una expresión clí-
nica variable, siendo más grave a mayor precoci-
dad en su aparición. El origen congénito se debe a 
mutaciones en factores de transcripción implicados 
en la ontogénesis pituitaria. 

Objetivo: 
Evaluar las características clínicas, neurorradiológi-
cas y genéticas de los PH congénitos. 

Material y métodos:
Estudio retrospectivo descriptivo de los pacientes 
controlados por PHC en nuestra unidad (n=11). Se 
analizaron variables relativas a presentación clíni-
ca, estudios hormonales, estudios genéticos, re-
sonancia magnética (RMN) cerebral y tratamiento 
sustitutivo recibido. 

Resultados:
Actualmente se controlan 11 pacientes con diag-
nóstico de PHC (7 varones) con edad media actual 
de 10,3 ± 4,9 años. Edad media diagnóstico 2.4 ± 
3.07 años: periodo neonatal (3); 1-6 meses (1); 6-12 
meses (1); mayor 1 año (6). La presentación clínica 
fue como hipoglucemia (4), talla baja (3), hipogeni-
talismo (2), o hipotiroidismo (2). En el periodo neo-
natal la forma de presentación más frecuente fue 
la hipoglucemia y posteriormente la talla baja. La 
RMN fue patológica en todos los casos, encontran-
do adenohipófisis hipoplásica (3), tallo hipoplásico 
(2), neurohipófisis ectópica (2), agenesia hipofisa-
ria (1), tallo interrumpido (1), displasia septoóptica 
(2).Los casos de debut durante el primer semestre 
de vida tienen más prevalencia de agenesia y/o hi-
poplasia hipofisaria, presentándose en el 80% (4 
de los 5 pacientes). El estudio genético realizado 
(HESX-1, PROP-1 y POUF-1) fue negativo en los 
casos estudiados. El déficit hormonal inicial más 
frecuente al diagnóstico fue el déficit de GH (6), se-
guido del déficit de ACTH (5), TSH (4) y LH/FSH (1). 
En su evolución los pacientes han presentado una 
media de 3 déficits hormonales, siendo el más fre-
cuente el de GH (10), seguido de TSH (8), LH/FSH 
(7), ACTH (6), PRL (4) y ADH (1). Todos los pacien-
tes recibieron un tratamiento sustitutivo adecuado.

Conclusiones:
El PHC no debe considerarse una patología exclu-
siva del periodo neonatal. La RM cerebral ofrece 
alta rentabilidad diagnóstica, no así el estudio ge-
nético. El déficit hormonal más frecuente es el de 
GH seguido del déficit de TSH, LH/FSH y ACTH. 
La diabetes insípida es infrecuente en los PH con-
génitos.

P1/d2d3-105
DIABETES INSÍPIDA VS NEUROHIPOFISITIS
MF. Cabrera Guedes, M. Lacalzada Higueras, M. 
Salvador Cañibano, M. González Cruz, C. Ontoria 
Betancort, J.P. González Díaz

Hospital Universitario de Canarias, La Laguna

Introducción:
La diabetes insípida central (DIC) es la expresión 
funcional del déficit secretivo de la hormona anti-
diurética. Entre los agentes causales se incluyen: 
malformaciones, neoplasias, alteraciones autoin-
munes, trastornos inflamatorios e infecciones, sien-
do la poliuria y polidipsia las características clínicas 
principales.

Caso clínico:
Paciente mujer de 05.09 años, sin antecedentes 
de interés, remitida por poliuria- polidipsia y es-
tancamiento pondero-estatural en los últimos seis 
meses.

 CASO 1 CASO 2 CASO 3 CASO 4 CASO 5 CASO 6 
CLÍNICA 
DEBUT 

 

Criptorquidia 
y micropene 

Criptorquidia. 
Retraso 
puberal 

Hipogenitalismo Criptorquidia  
 

Hipogenitalismo  Hipogenitalismo 
y talla baja 

RM BULBO 
OLFATORIO 

Hipoplasia Agenesia Hipoplasia  Agenesia  
 

No realizada No realizada 

GENÉTICA KAL1 
negativo 

Pendiente Pendiente CHD7 
pendiente 

CHD7 positivo Pendiente 

TRATAMIENTO hCG Testosterona 
im y prótesis 
testicular 

hCG No No GH, 
testosterona im 
y prótesis 
testicular 

ANOMALÍAS 
ASOCIADAS 

No Agenesia 
renal derecha, 
reflujo 
vesicoureteral 
izquierdo 

CHARGE: 
coloboma, 
estenosis 
aórtica, atresia 
coanas, 
hipoplasia 
vestibular. 

CHARGE : 
Coloboma, 
ductus 
arterioso 
persistente , 
fisura 
palatina, 
hipoacusia  

CHARGE: 
atresia coanas, 
displasia 
pabellón 
auricular, 
retraso 
psicomotor, 
ERGE,  
hipoacusia, 
drenaje venoso 
pulmonar 
anmómalo  

 

CHARGE: 
Fisura palatina y 
labio leporino, 
microftalmia y 
coloboma, 
estenosis 
coanas, 
hipoplasia aorta 
transversa, 
displasia 
válvula 
pulmonar, 
hipoacusia  
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En la exploración física destaca un fenotipo normal 
con escaso panículo adiposo y la siguiente antro-
pometría: peso 13.9 kg (-1.95 DE); talla 106.3 cm 
(-1.93 DE) e IMC 12.3% (-1.68 DE). 

En la primera analítica sanguínea se observa una 
osmolaridad plasmática de 290 mOsm/Kg y sodio 
basal de 144 mEq/l. El resto de los parámetros, in-
cluyendo estudio inmunológico, anticuerpos anti-
celiaquía, hormonas tiroideas, IGF1, IGFBP-3 y es-
tudio para fibrosis quística fueron normales. 

Por otro lado, se hallaron los siguientes datos uri-
narios: densidad 1004, osmolaridad 224 mOsm/Kg 
y diuresis 2450 ml/día (7 ml/Kg/h). Tras administrar 
desmopresina, la osmolaridad urinaria se incremen-
tó hasta un 70% respecto al valor basal.

Además, se realizaron radiografía de tórax, serie 
ósea, ecografía abdominal y serología infecciosa, 
sin hallazgos patológicos. 

En la RMN craneal se evidenció una alteración en la 
morfología normal de la glándula hipofisaria, sin nó-
dulos, masas ni engrosamiento del tallo que podría 
corresponderse con una infundíbulo-neurohipofisi-
tis linfocítica. 

Se completó el estudio con marcadores tumorales 
(ß-HCG y alfa-fetoproteína), citología y bioquímica 
del LCR que no mostraron alteraciones. 

Con el diagnóstico de DIC se inició tratamiento con 
desmopresina con mejoría de la sintomatología y 
recuperación de los percentiles de peso y talla.
 
La paciente continúa con el tratamiento pautado a 
demanda según los valores de densidad urinaria 
medidos diariamente (autocontrol), así como con-
troles clínicos, hormonales y RM con evolución fa-
vorable.

Conclusiones:
Aunque el diagnóstico definitivo se basa en estu-
dios histológicos (biopsia transesfenoidal) éste 
debe reservarse para paciente con efecto masa 
grave, compresión del nervio óptico o deterioro clí-
nico y/o radiológico progresivo. 

En el control evolutivo, aunque se han observado 
recuperaciones espontáneas, también han sido 
descritas asociaciones con germinomas y craneo-
faringiomas, de ahí la importancia del seguimiento 
con marcadores tumorales e imagen de alta reso-
lución.

P1/d2d3-106
TUMORES GERMINALES DEL SISTEMA NERVIO-
SO CENTRAL PAPEL DEL ENDOCRINÓLOGO
M. Domínguez Begines, L. Barchino Muñoz, M. 
Benavides Nieto, MD. Moreno Mejías, A. Torralbo 
Carmona, E. García García

Hospital Virgen del Rocío. Sevilla

Introducción: 
Dentro de las neoplasias de sistema nervioso cen-
tral (SNC), los tumores germinales requieren ser co-
rrectamente diagnosticados pues su tratamiento de 
elección no es quirúrgico sino oncológico (quimio 
y radioterapia). En muchas ocasiones presentan 
complicaciones endocrinológicas que hay que re-
conocer para adelantar el diagnóstico de la lesión.
OBJETIVOS. Describir las formas de presentación 
de los tumores germinales del SNC en niños y ado-
lescentes y la presencia de alteraciones endocrino-
lógicas tanto al debut de la neoplasia como en su 
evolución.

Sujetos y métodos:
Revisión de las historias clínicas de los pacientes 
menores de 14 años atendidos a una consulta de 
endocrinología pediátrica por la presencia de un 
tumor germinal del SNC.

Resultados:
11 pacientes (10 mujeres) de 7 a 12 años de edad 
al diagnóstico de la neoplasia. 9 se originaban en 
el hipotálamo, 1 en la glándula pineal y 1 era bifocal 
(en ambas localizaciones). La forma de diagnóstico 
fue biopsia en 6 casos y secreción de gonadotro-
pina coriónica y alfafetoproteina en 5. El motivo de 
consulta fueron alteraciones neurológicas y/o visua-
les en 8 casos y endocrinológicas en 3 (diabetes in-
sípida central en los tres). Hay que destacar que en 
6/8 casos que consultaron por clínica neurológica ó 
visual, a la anamnesis dirigida referían clínica endo-
crinológica de larga evolución (en 4 casos polidip-
sia/poliuria abundante desde 1 a 5 años previos, en 
un caso pubertad precoz y en otro trastorno de con-
ducta alimentaria). Todos los casos con afectación 
hipotalámica desarrollaron hipopituitarismo múltiple 
tras el inicio de la quimio y radioterapia.

Conclusiones:
Casi todos los tumores germinales del SNC pre-
sentan al diagnóstico manifestaciones endocrino-
lógicas, y en muchos casos de larga evolución. El 
pediatra debe reconocerlas para su diagnóstico 
precoz. En especial la diabetes insípida suele ser 
poco diagnosticada. Los de localización hipotalá-
mica tienen a producir hipopituitarismo múltiple pre-
cozmente.
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P1/d2d3-107
HIPOPITUITARISMO EN NÑOS CON HISTIOCITO-
SIS
L. Barchino Muñoz, M. Domínguez Begines, MD. 
Moreno Mejías, M. Benavides Nieto, A. Torralbo 
Carmona, E. García García

Hospital Virgen del Rocío. Sevilla

Introducción:
La histiocitosis es un grupo heterogéneo de en-
fermedades de causa desconocida que se carac-
terizan por la proliferación de células del sistema 
mononuclear fagocítico en diferentes órganos y sis-
temas. La cuarta parte de los pacientes menores de 
18 años con histiocitosis tienen déficits hipofisarios 
en los diez primeros años de evolución.

Objetivo:
Conocer las características clínicas de los pacien-
tes de nuestra consulta con histiocitosis y manifes-
taciones endocrinológicas.

Resultados: 
Tenemos tres casos de histiocitosis (A, B y C). B y C 
son varones. Los casos A y C se diagnosticaron de 
su enfermedad en el periodo de lactante mientras 
que e B con 10 años. La forma de presentación fue 
sistémica en los casos A (fiebre, anemia, exante-
ma) y C (fiebre, adenopatías y síndrome hemofago-
cítico). En el B fue una lesión osteolítica a nivel de 
hueso frontal. A lo largo de la evolución de la enfer-
medad A y C presentaron afectación de otros órga-
nos (hueso, ganglios, hígado, bazo, médula ósea, 
pulmón, cerebelo) y B afectación ósea diseminada. 
La primera afectación hormonal del caso A fue una 
diabetes insípida central con 6 años, presentando 
dos años después déficit de GH. El caso B presen-
tó con 13 años obesidad, déficit de ACTH, TSH, GH 
y posible de gonadotropinas sin afectación de la 
neurohipófisis. C presentó DIC con 5 años. La RMN 
mostraba en A disminución/ausencia de neurohipó-
fisis, en B ausencia de neurohipófisis con adenohi-
pófisis poco desarrollada y en C ninguna alteración. 
Solo el caso A presentó a lo largo de la evolución 
un síndrome neurodegenerativo con afectación del 
SNC a los 8 años del diagnóstico.

Conclusiones: 
Los niños con histiocitosis pueden sufrir déficits hi-
pofisiarios. Aunque el más frecuente y precoz es la 
diabetes insípida central, en ocasiones se presen-
tan antes déficits de la adenohipófisis, por lo que es 
necesaria una valoración endocrinológica periódi-
ca de todos los ejes hormonales.

P1/d2d3-108
PACIENTE CON SÍNDROME DE KALLMANN POR 
DELECIÓN COMPLETA DE KAL1 ASOCIADO A HI-
POPLASIA HIPOFISARIA Y DÉFICIT COMBINADO 
DE HORMONAS HIPOFISARIAS
J. Rodríguez Contreras1, J. Guerrero Fernández1, 
AC. Barreda Bonis1, F. Santos Simarro2, MA. Mori3, I. 
González Casado2

(1) Servicio de Endocrinología Pediátrica, Hospital 
Universitario La Paz. (2) Genética clínica, Instituto de 
Genética Médica y Molecular (INGEMM). Madrid. (3) 

Genómica estructural y funcional, Instituto de Gené-
tica Médica y Molecular (INGEMM). Madrid.

Introducción:
Varios genes (FGF8, FGFR1, PROKR2, HESX1) han 
sido descritos como potencialmente implicados 
tanto en síndrome de Kallmann como en déficit 
combinado de hormonas hipofisarias. Hasta el mo-
mento KAL1 no pertenece a dicho grupo, ya que las 
anomalías en el mismo únicamente se han descrito 
en casos de hipogonadismo hipogonadotropo sin 
otros déficits hipofisarios.

Caso clínico:
Paciente varón de 5 meses que consulta por retraso 
ponderoestatural. Diagnóstico prenatal de agene-
sia renal unilateral. Presenta rasgos peculiares ines-
pecíficos (cara triangular, leve hipoplasia mediofa-
cial, paladar ojival). Talla, peso y perímetro cefálico 
entre -3,2 y -3,6DS. Criptorquidia bilateral y escroto 
hipoplásico. Neurológicamente presenta hipotonía 
axial y sincinesias (movimientos en espejo) de las 
manos.

Con 5 meses de edad presenta LH, FSH y testoste-
rona muy disminuidas, que sugiere hipogonadismo 
hipogonadotropo. La imagen de RMN mostró hipo-
plasia hipofisaria. Pocos meses después comienza 
con parámetros analíticos de hipotiroidismo central, 
precisando tratamiento con levotiroxina. Asocia 
también déficit de GH (velocidad de crecimiento 
muy disminuida, IGF1 indetectable, hipogluce-
mias). No presenta alteración de los ejes corticotro-
po y lactotropo, ni asocia diabetes insípida. No ha 
sido posible aún evaluar la presencia de anosmia, 
aunque en RMN se aprecia hipoplasia marcada de 
bulbos olfatorios.

El estudio de array-CGH demostró una deleción en 
Xp22.31 de 1,65 Mb de longitud, incluyendo por 
completo KAL1 y otros genes contiguos no asocia-
dos hasta el momento a patología (MIR651, VCX2, 
VCX3, FAM9A, FAM9B y TBL1X).

Discusión/Conclusión:
El paciente presenta un síndrome de Kallman con-
firmado genéticamente (deleción de KAL1) con am-
plia afectación clínica (hipogonadismo, hipoplasia 
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de bulbos olfatorios, agenesia renal, sincinesias…), 
asociando además hipoplasia hipofisaria y otros 
déficits hipofisarios. Las alteraciones de KAL1 no 
se han descrito previamente asociadas a déficit 
hipofisario múltiple. Se han descrito ictiosis y/o re-
traso mental asociados a síndrome de Kallmann en 
los escasos pacientes publicados con grandes de-
leciones en dicha región cromosómica, pero nunca 
otros déficits hipofisarios. Para tratar de dilucidar 
si existe algún otro gen implicado en la patología 
de este paciente, se le incluirá próximamente en un 
proyecto de secuenciación mediante “Next Gene-
ration Sequencing” (NGS) que analice todos los ge-
nes descritos en hipogonadismo hipogonadotropo 
y panhipopituitarismo.

P1/d2d3-109
SÍNDROME DE INTERRUPCIÓN DEL TALLO HI-
POFISARIO. APORTACIÓN DE TRES CASOS CLÍ-
NICOS.
I. Mínguez Oter, AB. López Mármol, D. Trassierra 
Molina, A. Pino Gálvez, A. Burón Romero, R. Cañete 
Estrada

Unidad de Endocrinología Pediátrica. Hospital Uni-
versitario Reina Sofía (IMIBIC). Córdoba

Introducción:
El Síndrome de interrupción del tallo hipofisario 
(PSIS) es una anomalía hipofisaria que da lugar a 
una deficiencia de la misma. Presenta una inciden-
cia y prevalencia poco conocida en niños, siendo 
causa de hipopituitarismo diagnosticado inicial-
mente como idiopático, hasta en un 70% de casos. 
Se define por una triada característica: neurohipófi-
sis ectópica, adenohipófisis disminuida o ausente y 
tallo adelgazado o inexistente, que no se describe
en todos los pacientes, y por una presentación clíni-
ca muy variable, aunque es una constante el déficit 
de hormona de crecimiento. 

Resumen casos clínicos:
Se presentan 3 casos clínicos de PSIS en segui-
miento por la Unidad de Endocrinología Pediátrica. 
El primer caso es una paciente de 4 años de vida 
con talla baja e hipoglucemia cetósica de la infan-
cia, niveles bajos de IGF-I y con un estudio de neu-
roimagen compatible con la triada característica de 
PSIS. El segundo caso clínico muestra una paciente 
de 5 años con talla baja, niveles descendidos de 
IGF-I y neurohipófisis ectópica, y el tercer caso 
clínico resume un recién nacido con criptorquidia, 
micropene e ictericia, escasos valores de IGF-I e hi-
pogonadismo hipogonadotropo, que en estudio de 
neuroimagen presenta la triada completa del PSIS.

Comentarios:
El PSIS es un cuadro clínico muy variable, poco fre-
cuente en la infancia, que puede presentarse como 

talla baja aislada, déficits de hormonas hipofisarias 
o incluso como panhipopituitarismo. Suele ser un 
hallazgo en el contexto de un estudio de sospecha 
de déficit de hormona de crecimiento.

Metabolismo y Nutrición

SP1/d2*-110
LA SECUENCIA DE BAJO PESO AL NACER Y 
CRECIMIENTO RECUPERADOR POSTNATAL DE-
TERMINA UN INCREMENTO EN LA INTIMA ME-
DIA ARTERIAL Y DE GRASA PRE-PERITONEAL Y 
HEPATICA ENTRE LOS 3 Y 6 AÑOS
G. Sebastiani1, M. Díaz Silva1, J. Bassols2, A. López-
Bermejo2, F. de Zegher3, L. Ibañez Toda1

(1) Hospital Sant Joan de Déu, Barcelona. (2) Hospital 
Dr. Josep Trueta, Girona. (3) University Of Leuven, 
Belgium

Introducción: 
Los niños nacidos pequeños para la edad gesta-
cional (PEG) con crecimiento recuperador rápido 
y marcado tienen mayor riesgo de desarrollar re-
sistencia a la insulina, adiposidad central y proble-
mas cardiovasculares en la edad adulta, aún en 
ausencia de obesidad. El grosor de la íntima-media 
carotídea y aórtica (cIMT y aIMT) es un marcador 
precoz del proceso arterioesclerótico.

Objetivos:
Estudiar longitudinalmente las cIMT y aIMT, la distri-
bución de grasa abdominal [subcutánea, visceral, 
pre-peritoneal e intrahepática; ecografía y resonan-
cia magnética (RM)] y parámetros endocrino-meta-
bólicos en niños PEG a los 3 y 6 años y compararlos 
con los obtenidos en niños de peso adecuado para 
la edad gestacional (AEG).

Sujetos y Métodos:
Se compararon 27 niños PEG vs 19 niños AEG con 
altura, peso e índice de masa corporal (IMC) simi-
lar. Se cuantificaron longitudinalmente (3 y 6 años): 
cIMT, glucosa, insulina, IGF-I y adiponectina de 
alto peso molecular (HMW-adip); grasa abdominal 
(ecografía); y transversalmente (6 años): aIMT y 
grasa abdominal mediante RM.

Resultados:
A los 3 y 6 años, los valores de cIMT e IGF-I fueron 
más elevados y la HMW- adip más baja en PEG que 
en AEG; a los 6 años, los PEG mostraron mayor aIMT, 
más grasa pre-peritoneal e intrahepática, y menor 
sensibilidad a la insulina (P entre <0.05 y <0.0001). La 
cIMT se correlacionó positivamente con la grasa pre-
peritoneal, especialmente a los 6 años. La condición 
de PEG y el grado de crecimiento recuperador (entre 
3 y 6 años) fueron variables predictoras de la cIMT a 
los 6 años, explicando el 48 % de su variabilidad.
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Conclusiones:
Los niños PEG entre los 3 y 6 años presentan mayor 
grosor de la intima media arterial, un aumento de 
la grasa pre-peritoneal e intrahepática, y una me-
nor sensibilidad a la insulina comparados con niños 
AEG de tamaño similar.

P1/d2d3-111
DÉFICIT DE VITAMINA D EN LOS NIÑOS DEL 
NORTE DE ESPAÑA (FORÁNEOS VS EXTRANJE-
ROS): RIESGO AMPLIAMENTE COMPARTIDO
A. Sarasua Miranda, I. Diez Lopez, I. Lorente Blaz-
quez

H. Universitario Araba - sede Txagorritxu. Vitoria

En los últimos años, la vitamina D está despertan-
do un creciente interés debido a la reaparición del 
déficit de vitamina D y del raquitismo en países 
desarrollados, la identificación de sus acciones ex-
traesqueléticas y al mayor conocimiento sobre sus 
múltiples beneficios. 1.000 millones de personas en 
el mundo presentan déficit de vitamina D. En niños 
se describen prevalencias de déficit de vitamina D 
en determinadas regiones de hasta un 80%, sobre 
todo en altas latitudes (por encima de 37º) y algu-
nas razas.

Objetivo:
Estudiar el grado de déficit de vitD en nuestra po-
blación (Situación: 42º 51 latitud norte 2º 41 longitud 
oeste) y comprobar si existen diferencias étnicas.

Material y métodos:
Estudio transversal y observacional. Inclusión: Pa-
cientes históricos Unidad Endocrinología infantil en 
seguimiento a lo largo del 2014. 1 oleada/cuatri-
mestre. Valoración origen étnico y de actividades 
al aire libre. Excluidos: niños con patología crónica 
e impedimento para el ejercicio. Referencia Endo-
crine Society (2011) Niveles de 25-OH-Vitamina D 
(ng/ml), insuficiencia<30. Control realizado dentro 
su propia rutina seguimiento de base.

Estudio test (X2) y ANOVA, con intervalo de confian-
za del 95%. SPSS 19.0

Resultados:
152 casos inicialmente seleccionados (72/152♂-
47%).Edad media 9.24aDS3.27[1-15]. Púberes 
(92/152) 60%. Distribución patología (DM 36/152, 
talla 34/152, tiroiditis 15/152, pubertad adelanta-
da/precoz 23/152, sobrepeso 41/152, otros 2/152). 
Distribución por etnia (caucásica 108/152, negra 
8/152, magrebí 10/152, latina 24/152 oriental 2/152). 
Distribución por trimestres 35/42/28/47. No diferen-
cias entre sexos, estado puberal y patología en las 
oleadas.78% en rango de insuficiencia de 25OHD 
media 21 ngr/ml DS[12-29]. Diferencias significa-

tivas entre trimestres (p:0.01) y grupos etnarios 
(p:0.001). Niños caucásicos déficit 68% (73/108) 
25OHD media 24 ngr/ml DS[18-29] frente al 95% 
de los extranjeros (42/45) 25OHD media 12 ngr/ml 
DS[2-25], grupo con déficit mas severo. 1 caso de 
hipocalcemia tetánica.

Conclusiones: 
Los niños de nuestra región presentan una preva-
lencia de deficit de VitD. Importante. El ejercicio al 
áire libre, las actividades extraescolares y una piel 
mas clara podría ser la responsable de las diferen-
cias encontradas, pero dada la alta prevalencia se 
debería realizar una recomendación general de 
profilaxis de vitD a todo la población pediátrica en 
nuestra latitud durante los meses escolares.

P1/d2d3-112
DÉFICIT DE VITAMINA D EN LOS NIÑOS DM1 DEL 
NORTE DE ESPAÑA Y SU INFLUENCIA EN EL 
CONTROL METABÓLICO
A. Sarasua Miranda, I. Diez Lopez, I. Lorente Blaz-
quez

H. Universitario Araba - sede Txagorritxu. Vitoria

En los últimos años en niños se describen preva-
lencias de déficit de vitamina D en determinadas 
regiones de hasta un 80%, sobre todo en altas lati-
tudes (por encima de 37º). Se ha postulado el papel 
de la vitamina D en el sistema inmunológico y la 
variabilidad clínica en DM1. 

Objetivo: 
Estudiar el grado de déficit de vitD en nuestra po-
blación (Situación: 42º 51 latitud norte 2º 41 longitud 
oeste) con DM1 y comprobar si esta influye en el 
control metabólico.

Material y métodos: 
Estudio prospectivo abierto de intervención. Inclu-
sión: Pacientes históricos Unidad con DMtipo1a 
con 12 meses de evolución. 1º oleada estudio me-
ses Abril-Mayo 2014 – intervención 6 meses (inso-
lación 3 meses + tratamiento otros 3 meses) – re-
valuación 4º trimestre Noviembre-Diciembre 2014. 

0 50 100

1er trim.

2do trim.

3er trim.

4to trim.

No deficit

Deficit



164

* Exposición a pie de póster con lectura y moderador.

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2015; 6 (Suppl)  

Intervención 3 meses de verano inducir actividades 
“outdoors” y posrterior tratamiento 3 meses de cho-
que con 1 frasco unidosis de 2,5ml. 25.000 UI de 
colecalciferol (vitamina D), equivalentes a 0,625mg. 
(DELTIUS®)/1 cada 3 semanas. Referencia Endocri-
ne Society (2011) Niveles de 25-OH-Vitamina D (ng/
ml), insuficiencia<30 Estudio test para muestras pa-
readas (Student t), con intervalo de confianza del 
95%. SPSS 19.0.

Resultados: 
57 casos inicialmente seleccionados (26/57♂-46%). 
Edad media debut 8.24aDS4.27[0.3-15]. HbA1c 
debut 11.11% DS2.37[8-15.5]. Edad media actual 
11.5aDS3.67[2-17]. HbA1c media 7.95%SDS1.16 
[5.8-9.6] en 1º oleada. No diferencias entre se-
xos. 93% régimen bolus-basal (4/57 ISCI). 89% 
raza caucásica (3/57 magrebí, 3/57 latinoamerica-
no).98% en rango de insuficiencia de 25OHD me-
dia 18 ngr/ml DS[10-28]. Normalidad ♀ caucásica 
de 12a (37 ngr/ml).

Intervención en 56 casos. En revaluación HbA1c 
media 7.68%SDS1.18 [5.6-9.2] p:0.12. 25OHD me-
dia 33 ngr/ml DS[26-52] p:0.01. Mejoría en 52/56 
casos (93%). No diferencias entre sexos ni razas.

Conclusiones: 
Los niños DM1 de nuestra región presentan una de-
ficiencia severa de VitD. El ejercicio al áire libre en 
verano y un tratamiento de choque con preparados 
depot se perfila eficaz en la corrección de este dé-
ficit. Aunque no hay significación en la mejora del 
control metabólico los niveles de HbA1c parecen 
mejorar en estos casos. Se hace necesaria una va-
loración e intervención integral de esta población 
pediátrica frente al déficit de vit D.

SP1/d2*-113
LOS NIVELES DE VITAMINA D SE RELACIONAN 
INDEPENDIENTEMENTE CON LA MASA GRASA, 
SU DISTRIBUCIÓN, LAS ALTERACIONES META-
BOLICAS Y LA ADIPONECTINEMIA EN NIÑOS 
OBESOS
GA. Martos Moreno1, J. Martínez-Villanueva2, R. 
González-Leal2, V. Barrios3, J. Argente1

(1) Servicio Endocrinología; Hospital Infantil Universi-
tario Niño Jesús. II. La Princesa. Departamento Pe-
diatría; UAM. CIBERobn; ISCIII. Madrid. (2) Servicio 
Endocrinología; Hospital Infantil Universitario Niño 
Jesús. Madrid. (3) Servicio Endocrinología; Hospital 
Infantil Universitario Niño Jesús. II. La Princesa. CI-
BERobn; ISCIII. Madrid

Introducción: 
Las características socio-demográficas, el sexo y la 
pubertad parecen influir sobre los niveles de 25-OH-
vitamina-D (vD) en niños obesos. No obstante, sus 

determinantes antropométricos, metabólicos y hor-
monales aún permanecen sin caracterizar. 

Objetivo: 
Evaluar la relación entre los niveles circulantes de 
vD, el contenido graso corporal, su distribución, la 
densidad mineral ósea (DMO), las comorbilidades 
metabólicas y los niveles circulantes de adiponec-
tina en niños obesos, antes y después de la reduc-
ción ponderal.

Pacientes y métodos: 
Estudio prospectivo de 150 niños obesos (11,8±2,9 
años; 4,1±1,4 IMC-SDS; 50%/sexo). Se estudiaron: 
etnia, sexo, estadio puberal, glucemia, insulinemia, 
perfil lipídico, composición corporal (DEXA), reso-
nancia magnética (RM) abdominal, ecografía hepá-
tica, niveles de vD (quimioluminiscencia, Liaison®) 
y adiponectina total (T-, RIA) y de alto peso mole-
cular (HMW-, ELISA, Millipore®, USA), en situación 
basal y tras reducción de más de 1,5 SDS en IMC 
(n= 33).

Resultados: 
El 88% de los pacientes presentaba insuficiencia 
(10-30ng/ml) y el 6,4% deficiencia de vD (<10ng/
ml). Los niveles de vD eran menores en adoles-
centes (17,7±6,9) que en prepúberes (21,1±6,9; 
p<0,01) y en hispanos (15.9±6.0) frente a caucá-
sicos (21.9±6.8; p<0.001), sin diferencias entre se-
xos.

Existía una correlación negativa entre vD y canti-
dad de grasa en tronco (DEXA; r=-0,22; p<0,05), 
pero no con cantidad de grasa visceral ni DMO. 
La presencia de esteatosis hepática (n=28) se 
asociaba a menores niveles de vD (13,1±5,8 vs. 
16,1±4,4;p<0,05).

Los niveles de vD mostraban una correlación posi-
tiva, independiente del IMC, con los de T- y HMW-
adiponectina (r= +0,31 y +0,25, respectivamente, 
ambos p<0,001), HDL (r=+0,18; p<0,05) y negativa 
(todos p<0,01) con VLDL (r=-0,34), triglicéridos (r=-
0,34) y HOMA (r=-0,30); observándose en los niños 
deficientes de vD niveles superiores de VLDL, trigli-
céridos y HOMA (Tabla). 

 
 

Estado vD 
 

Deficiente 
(<10 ng/ml)

 

 
Insuficiente 

(10-30 ng/ml)
 

 
Suficiente 

(>30 ng/ml)
 

 

 
VLDL 

(mg/dl) 
 

22,6±9,7 15,4±8,5 8,8±3,1 p<0,01 

 
Triglicéridos 

(mg/dl) 
 

112,8±48,6 77,3±42,4 44,4±16,0 p<0,01 

 
HOMA 

 
4,8±2,1 3,7±2,7 1,9±1,0 p<0,05 
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Tras reducción ponderal, los niveles de vD se in-
crementaron exclusivamente en niños prepuberales 
(20,1±6,5 vs. 26,9±5,6; p<0,05).

Conclusión: 
La presencia de insuficiencia/deficiencia de vD en 
niños obesos es altamente prevalente, viéndose in-
fluenciada por la etnia y desarrollo puberal del niño 
y se asocia de forma independiente del IMC con 
la deposición ectópica de grasa y la presencia e 
intensidad de comorbilidades metabólicas.

P1/d2d3-114
INFLUENCIA DE LA ALIMENTACIÓN EN EDADES 
TEMPRANAS (LACTANCIA MATERNA Y COME-
DOR ESCOLAR) SOBRE LA OBESIDAD INFANTIL 
Y SUS COMORBILIDADES METABÓLICAS
R. González Leal1, J. Martínez-Villanueva1, J. Argen-
te2, GÁ. Martos-Moreno2

(1) Servicio de Endocrinología. Hospital Infantil Uni-
versitario Niño Jesús. (2) Servicio Endocrinología; 
Hospital Infantil Universitario Niño Jesús. II. La Prin-
cesa. Departamento Pediatría; UAM. CIBERobn; 
ISCIII. Madrid

Introducción: 
Las prácticas nutricionales en la infancia tempra-
na parecen desempeñar un papel relevante en el 
riesgo de desarrollo de obesidad y enfermedades 
metabólicas. Entre ellas, el establecimiento y dura-
ción de la lactancia materna y la frecuencia de asis-
tencia al comedor escolar, han experimentado nota-
bles cambios en los últimos años en nuestro medio.

Objetivo: 
Evaluar la eventual influencia ejercida por la lac-
tancia materna y la asistencia al comedor escolar 
sobre la gravedad de la obesidad y de las comor-
bilidades metabólicas en los niños y adolescentes 
obesos.

Pacientes y métodos: 
Estudio observacional retrospectivo, de 1112 
pacientes obesos (46,8% niñas / 53,2% niños; 
edad:10,40 ± 3,36 años, IMC:+4,06 ± 1,65 SDS). 
Evaluación comparativa entre grupos según ante-
cedente dicotómico (positivo/negativo) de lactancia 
materna (n=964) y de asistencia a comedor esco-
lar (n=690). Variables consideradas: Edad al inicio 
de la obesidad y en su primera consulta, IMC-SDS, 
cintura, glucemia, insulinemia, HOMA, colesterol to-
tal, ácido úrico, HDL, LDL, VLDL, triglicéridos, área 
bajo la curva (AUC) de glucemia e insulinemia en 
la prueba de tolerancia oral a la glucosa (n=734 
pacientes), cocientes LDL/HDL y triglicéridos/HDL.
RESULTADOS: El 78,7% de los pacientes recibieron 
lactancia materna (7,29 ± 7,83 meses), presentan-
do menor IMC-SDS y niveles de VLDL, triglicéridos 

y AUC (área bajo la curva) de insulina que aque-
llos que no la habían recibido (ambos subgrupos 
comparables en edad, sexo, distribución étnica y 
puberal, Tabla). El 46,8% que asistía al comedor 
escolar mostraba un inicio más precoz de su obe-
sidad (5,99 ± 2,97 vs. 6,57 ± 3,17 años, p<0,05) y, 
a igualdad de IMC-SDS, mayores niveles de HDL 
y menores de ácido úrico, VLDL, triglicéridos, índi-
ce triglicéridos/colesterol HDL, insulinemia e índice 
HOMA que los que no lo hacían (ambos subgrupos 
comparables en edad, sexo, distribución étnica y 
puberal, Tabla).

Conclusiones: 
1) El grado de obesidad y las comorbilidades me-
tabólicas observadas en pacientes con el antece-
dente de lactancia materna son menores a los de 
aquellos que no la recibieron.

2) La asistencia al comedor escolar durante la in-
fancia parece influir positivamente en las alteracio-
nes metabólicas asociadas a la obesidad infanto-
juvenil.

P1/d2d3-115
LA EXISTENCIA DE OBESIDAD PARENTAL IN-
CREMENTA LA GRAVEDAD DE LA OBESIDAD 
INFANTIL Y SUS COMORBILIDADES PERO NO 
INFLUYE EN LA POSIBILIDAD DE ÉXITO TERA-
PÉUTICO
J. Martínez-Villanueva Fernández1, R. González-
Leal1, P. Pérez-Castro2, J. Argente3, GÁ. Martos-
Moreno3 

(1) Servicio de Endocrinología. Hospital Infantil Uni-
versitario Niño Jesús. (2) Servicio de Endocrinología. 
Hospital de Lugo. (3) Servicio Endocrinología; Hospi-
tal Infantil Universitario Niño Jesús. I.I. La Princesa. 
Departamento Pediatría; UAM. CIBERobn; ISCIII. 
Madrid

 

LACTANCIA 
MATERNA 

(n= 759) 

SIN LACTANCIA
MATERNA 
 (n= 205) 

p 
COMEDOR
ESCOLAR 
(n= 323) 

SIN 
COMEDOR 

(n= 367) 
p 

IMC_SDS 3,97 ± 1,56 4,17 ± 1,57 P < 0,05 3,99 ± 1,43 4,15 ± 1,64 NS 

GLUCEMIA 
(mg/dl) 

92,65 ± 7,05 92,19 ± 6,88 NS 93,13 ± 6,94 93,27 ± 6,65 NS 

INSULINEMIA 
13,90 ± 9,52 14,62 ± 9,39 NS 14,27 ± 11,89 14,89 ± 7,80 P < 0,05 

(µU/ml) 

HOMA 3,22 ± 2,33 3,39 ± 2,35 NS 3,33 ± 2,92 3,46 ± 1,92 P < 0,05 

AUC_GLUCOSA 270,77 ± 33,23 276,18 ± 37,57 NS 274,99 ± 35,24 270,66 ± 31,36 NS 
(mg/dl) 

AUC_INSULINA 172,30 ± 114,72 200,17 ± 127,11 P < 0,05 183,78 ± 130,74 181,55 ± 105,30 NS 
(µU/ml) 

HbA1c 
(%) 

5,46 ± 0,35 5,48 ± 0,29 NS 5,48 ± 0,35 5,47 ± 0,31 NS 

ÁCIDO ÚRICO 
(mg/dl) 

4,85 ± 1,12 4,96 ± 1,13 NS 4,76 ± 1,07 5,00 ± 1,21 P < 0,05 

CO  
(mg/dl) 

158,14 ± 29,16 160,83 ± 30,29 NS 158,48 ± 30,66 157,37 ± 28,40 NS LESTEROL

LDL 
(m ) 

97,12 ± 24,7  98,29 ± 27,7  96,44 ± 26,0  96,25 ± 24,0  
g/dl

3 3 NS 0 1 NS 

HDL 45,48 ± 10,81 45,19 ± 10,17 NS 46,40 ± 11,71 44,08 ± 9,82 P < 0,05 
(mg/dl) 
VLDL 1  P < 0,05 1  

(mg/dl) 
15,56 ± 9,88 8,03 ± 13,19 15,13 ± 9,92 7,65 ± 12,06 P < 0,05 

TRIG 77,17 ± 46,68 89,22 ± 61,07 P < 0,05 75,60 ± 49,36 86,31 ± 56,89 P < 0,05 
LICÉRIDOS 
(mg/dl) 

L  2,25 ± 0,78 2,26 ± 0,76 NS 2,19 ± 0,75 2,29 ± 0,79 NS DL/ HDL

T  1,87 ± 1,38 2,19 ± 1,96 NS 1,82 ± 1,57 2,14 ± 1,63 P < 0,05 G/ HDL

25 OH 
VITAMINA D 

(  

21,53 ± 8,74 21,27 ± 9,21 NS 21,48 ± 8,37 21,37 ± 9,66 NS 

ng/ml)
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Introducción: 
La implicación de la existencia de obesidad paren-
tal sobre la gravedad de la obesidad infanto-juvenil, 
sus comorbilidades y las posibilidades de éxito del 
tratamiento está insuficientemente caracterizada. 

Objetivo: 
Estudiar la influencia de la presencia de obesidad 
en uno o ambos progenitores sobre la gravedad 
de la obesidad, comorbilidades metabólicas y res-
puesta al tratamiento en niños y adolescentes obe-
sos.

Pacientes y métodos: 
Estudio observacional retrospectivo, de 800 
pacientes obesos (45,2% niñas/54,8% niños; 
edad:10,35±3,40 años, IMC: +4,22±1,68 SDS). 
Evaluación comparativa según antecedente de 
obesidad en ninguno (n=347), solo uno (padre: 
n=185 /madre: n=151) o ambos progenitores 
(n=117). Variables: Edad (inicio de la obesidad / 
primera consulta), peso neonatal (SDS), IMC-SDS, 
glucemia, insulinemia, HOMA, WBISI, colesterol to-
tal, HDL, LDL, triglicéridos, 25-OH-vitamina-D, área 
bajo la curva (AUC) de insulinemia tras tolerancia 
oral de glucosa, cocientes LDL/HDL y colesterol/
HDL, logro de reducción ponderal intensa (-1,5SDS 
de IMC ó -10% de peso; conseguido por 132 pa-
cientes).

Resultados: 
No existían diferencias en la distribución de sexo, 
etnia y pubertad, ni en la edad de inicio de la obe-
sidad o primera consulta entre grupos. 

Los niños con uno o ambos progenitores obesos 
presentaron mayor peso neonatal e IMC-SDS en 
su primera consulta (p<0,01), mayores niveles de 
insulinemia, AUC-insulina, HOMA (todos p<0,01) y 

menor WBISI (p<0,05) que los que no tenían ningún 
progenitor obeso (tabla). 

Entre los pacientes con un único progenitor obeso, 
el peso neonatal, la insulinemia y el HOMA eran su-
periores y los niveles de 25-OH-vitaminaD inferiores 
(todos p<0,05) cuando el antecedente era materno 
[tabla]. 

Se observó mayor prevalencia de síndrome meta-
bólico (IDF 2007; (X2 5,96; p<0,05), así como ma-
yor peso neonatal, IMC-SDS y ratio colesterol/HDL 
(todos p<0,05) en aquellos pacientes con ambos 
progenitores obesos [tabla]. 

No se observó asociación significativa entre el ante-
cedente de obesidad parental y el logro de reduc-
ción ponderal intensa tras tratamiento .

Conclusión: 
El antecedente de obesidad en algún progenitor 
se asocia a mayor gravedad de la obesidad y de 
la resistencia a insulina en niños y adolescentes; 
acentuándose estos hallazgos cuando la obesi-
dad está presente en la madre o en ambos pro-
genitores, pero sin impedir la posibilidad de éxito 
terapéutico.

SP1/d2*-116
LOS EFECTOS METABÓLICOS DE LA SOBREN-
UTRICIÓN NEONATAL SON DIFERENTES EN LAS 
ETAPAS PRE Y POSPUBERALES
P. Ros Pérez1, P. Argente-Arizón2, E. Fuente-Martín2, 
F. Díaz3, J.A. Chowen3, J. Argente2

(1) Endocrinología Pediátrica. Hospital Universitario 
Puerta de Hierro. (2) Departamento de Endocrinolo-
gía, Hospital Infantil Universitario Niño Jesús. Uni-
versidad Autónoma de Madrid. Instituto de Investi-
gación Sanitaria La Princesa. CIBER de Obesidad 
y Nutrición, Instituto de Salud Carlos III, Madrid, Es-
paña. (3) Universidad Autónoma de Madrid. Instituto 
de Investigación Sanitaria La Princesa. CIBER de 
Obesidad y Nutrición, Instituto de Salud Carlos III, 
Madrid, España.

Introducción: 
Determinados cambios ambientales en el periodo 
perinatal pueden inducir alteraciones metabólicas 
en la edad adulta. La sobrenutrición neonatal (SNN) 
se ha relacionado con un aumento del riesgo del 
desarrollo posterior de obesidad, con una posible 
respuesta diferente entre los sexos. 

Objetivos: 
1) determinar si los cambios metabólicos de la SNN 
son sexualmente dimórficos y 2) analizar el impac-
to metabólico de la SNN a edades prepuberales y 
postpuberales. 

 

 
NINGÚN 

PROGENITOR 
OBESO (n=347) 

ALGÚN 
PROGENITOR 

OBESO (n=453) 

AMBOS 
PROGENITORES 

OBESOS 
(n=117) 

 
PADRE 
OBESO 
(n=185)  

MADRE 
OBESA 
(n=151) 

EDAD PRIMERA 
CONSULTA  (Años) 10,27 ± 3,50 10,37 ± 3,31  10,06 ± 3,61  10,39 ± 3,27  10,59 ± 3,11  

EDAD AL INICIO DE LA 
OBESIDAD (Años) 6,41 ± 3,20  6,25 ± 3,11  6,28 ± 3,01  5,99 ± 3,33  6,55 ± 2,90 

Peso neonatal _SDS 0,14 ± 1,40  0,39 ± 1,45 0,70 ± 1,60 0,13 ± 1,26  0,45 ± 1,50

IMC_SDS 3,91 ± 1,46 4,46 ± 1,80 4,82 ± 2,07 4,2 ± 1,52 4,52 ± 1,87 

GLUCOSA BASAL 
(mg/dl) 92,6 ± 6,53 92,89 ± 7,04 92,02 ± 7,17 92,87 ± 6,48 93,59 ± 7,55 

INSULINA BASAL 
(µU/ml) 13,05 ± 6,80 15,45 ± 11,15 16,52 ± 12,76 14,02 ± 7,60 16,31 ± 13,10 

HOMA 3,01 ± 1,64 3,59 ± 2,75 3,80 ± 3,00 3,23 ± 1,87 3,84 ± 3,35 

 

AUC_INSULINA(µU/ml) 84,5 ± 49,33 101,49 ± 64,22 103,47 ± 61,85 93,52 ± 56,54 109,17 ± 73,23 

WBISI 3,79 ± 1,99 3,41 ± 1,75 3,18 ± 1,65 3,64 ± 1,79 3,31 ± 1,78 

COLESTEROL TOTAL 
(mg/dl) 158,44 ± 28,68 159,04 ± 31,01 158,98 ± 32,75 161,29 ± 31,02 156,26 ± 29,54 

LDL COLESTEROL 
(mg/dl) 96,34 ± 24,29 96,76 ± 25,97 98,09 ± 28,60 97,74 ± 24,36 94,49± 25,71 

HDL COLESTEROL 
(mg/dl) 45,71 ± 10,67 45,51± 10,86 44,50± 11,57 46,63± 11,24 44,93± 9,73 

RATIO 

COLESTEROL / HDL 3,57 ± 0,90 3,63 ± 0,96 3,71 ± 0,95 3,60 ± 0,98 3,61 ± 0,95 

TRIGLICÉRIDOS 
(mg/dl) 77,97 ± 50,52 82,94 ± 52,02 82,53 ± 48,46 83,37 ± 56,10 82,72 ± 49,76 

25 OH VITAMINA D 
(ng/ml) 23,11 ± 9,26 21,25 ± 9,19 23,08 ± 10,38 22,90 ± 7,96 19,4 ± 8,35 

Abreviaturas: AUC: Área bajo la curva (0,25×basal+0,5×valor-30´+0,75×valor-60´+0,5×valor-120´); WBISI: 10,000 / 

RAIZ de [(glucemia × insulinemia) × (glucemia media en TTOG  × insulinemia media en TTOG)] 
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Materiales y métodos: 
se determinó el peso y la longitud de las ratas Wis-
tar (n=12) al nacimiento y se organizaron en cama-
das de 12 crías (control) y 4 crías (sobrenutrición). 
Desde el destete, día posnatal (PND) 21, hasta el 
sacrifico se monitorizó la ganancia ponderal y la in-
gesta. Las ratas fueron sacrificadas en PNDs 10, 
21, 30, 50, y 150, y se pesó la grasa visceral (GV) y 
subcutánea (GSB). Los niveles circulantes de lepti-
na, insulina e IL-6, IL1β y TNFα fueron cuantificados 
por ELISA o Bioplex. Los niveles de ARNm de lepti-
na, adiponectina, IL-6, IL1β y TNFα en la GV y GSB, 
fueron cuantificados por RT-PCR.

Resultados: 
A PND10, la SNN produjo un incremento en el 
peso (machos: 18±0,3 vs 25,6±1,2 g; p<0,001 y 
hembras: 17,9±0,3 vs 25±0,4 g; p<0,001), longi-
tud (machos: 7,6±0,1 vs 8,2±0,1 cm y hembras: 
7,5±0.1 vs 8,4±0,1 cm; p<0,001) y GSB (machos: 
193,2±29,0 vs 680,4±40,5 mg y hembras: 248,8± 
32,1 vs 975±47,4 mg; p<0,001). El efecto de la SNN 
persistió al PNDs 21 y 30, con incremento de la GV, 
mayor en machos que en hembras (126,8±10,4 vs 
64,5±9,8 mg a PND21 y 219,2±27,8 vs 119,2±12,3 
mg a PND30). Al PND50 (post-puberal) los efectos 
de la SNN desaparecen, destacando su reapari-
ción al PND150, únicamente en los machos, en los 
que observamos un incremento del peso corporal 
(446,8±7,1 vs 520,2±11,4 g; p<0,05), GV (10,3±1,8 
vs 13,9±1,5 g; p<0,05), GSB (2,9±0,3 vs 3,9±0,5 g; 
p<0,05), niveles circulantes de leptina (9,6±0,9 vs 
14,5±1,2 ng/mL; p<0,001) y de ARNm de TNF-α en 
GV (450±200 vs100±39,5%; p<0,05).

Conclusiones: 
1. El impacto metabólico de la SNN varía a lo largo 
del desarrollo. 2. Existe dimorfismo sexual en la res-
puesta metabólica a la SNN.

P1/d2d3-117
MODIFICACIÓN DE FACTORES DE RIESGO CAR-
DIOVASCULAR EN NIÑOS TRATADOS CON HOR-
MONA DE CRECIMIENTO
M. Escolà Llop1, R. Monné Gelonch2, M. Olona Ca-
bases2, A. Vilanova Navarro2, M. León Sosa3, M. 
Cava Fuentes4

(1) Hospital Verge de la Cinta. Tortosa. (2) Hospital 
Joan XXIII. Tarragona. (3) Hospital Clínica Roca. 
Gran Canaria. (4) Centro de Salud Puerto Sagunto 
I. Sagunto

Introducción:
La hormona de crecimiento administrada en pa-
cientes pediátricos para optimizar el crecimiento 
longitudinal, puede modificar también algunos fac-
tores de riesgo cardiovasular debido a sus efectos 
sobre el metabolismo hidrocarbonado y lipídico. 

Objetivos:
Evaluar el efecto de la GH sobre el colesterol total, 
glucemia en ayunas, tensión arterial e IMC, compa-
rando dichas variables antes de iniciar el tratamien-
to, al año y al finalizarlo. También se evalúa si hay 
diferencias según el sexo, la duración y la indica-
ción del tratamiento.

Materiales y métodos:
Estudio observacional retrospectivo longitudinal. 
Incluye 72 pacientes tratados con GH. La compa-
ración de grupos se realiza utilizando la prueba Chi 
cuadrado para variables categóricas y U de Mann 
Whitney para variables continuas. La comparación 
de evolución de IMC, glucosa, colesterol y tensión 
arterial desde el inicio al año de tratamiento o al fi-
nal se ha efectuado con el test W de Wilcoxon.

Resultados:
Colesterol total: desciende al año de tratamiento (p 
= 0,03) y al final (p = 0,01).
Glucemia: aumenta la glicemia desde el inicio del 
tratamiento al año (p = 0,001); pero la diferencia no 
es significativa entre el inicio y el final del tratamiento.
IMC: disminuye el IMC al año de tratamiento (p= 
0,007) y también al final del tratamiento (p= 0,007). 
Tensión arterial: no se ha encontrado diferencias de 
TAS ni de TAD al año de tratamiento, ni al final.

No se ha observado diferencias en ninguna de las 
variables analizadas entre ambos sexos ni según la 
indicación de tratamiento, en ningún momento.

A mayor duración del tratamiento la disminución del 
IMC es mayor (p = 0,069) y también la del colesterol 
total (p = 0,072); pero la duración del tratamiento no 
se ha traducido en un mayor aumento de la glice-
mia en ayunas. 

Conclusiones:
La GH en niños mejora el IMC y el colesterol to-
tal, siendo estos cambios más importantes a mayor 
duración del tratamiento, debido al efecto lipolítico 
de la GH. Hay también elevación de la glicemia en 
ayunas durante el primer año de tratamiento, pero 
no al final. No hay modificaciones en la tensión ar-
terial.

P1/d2d3-118
MICRORNAS CIRCULANTES EN OBESIDAD PRE-
GESTACIONAL Y GESTACIONAL
J. Bassols Casadevall1, G. Carreras Badosa1, A. 
Bonmatí Santané2, FJ. Ortega Delgado1, JM. Mer-
cader3, A Prats Puig4

(1) Instituto de Investigación Biomédica de Girona. (2) 

Hospital Dr Josep Trueta de Girona. Girona. (3) Cen-
tro Nacional de Supercomputación. Barcelona. (4) 
Escola Universitària de la Salut i Esport. Girona
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Introducción: 
Los microRNAs (miRNAs) circulantes son valiosos 
biomarcadores y dianas terapéuticas para enferme-
dades metabólicas. Se ha descrito un patrón dife-
rencial de miRNAs en gestantes con preeclampsia 
o diabetes gestacional; sin embargo, desconoce-
mos si la obesidad materna afecta al perfil circulan-
te de miRNAs.

Objetivo: 
Determinar el patrón de miRNAs circulantes en la 
obesidad pregestacional y gestacional; y estudiar 
las asociaciones de estos miRNAs con parámetros 
endocrino-metabólicos durante el embarazo.

Materiales y métodos: 
Se estudió el perfil de miRNAs en muestras de plas-
ma de 18 mujeres embarazadas [6 con obesidad 
pregestacional (OBpre), 6 con obesidad gestacio-
nal (OBgest) y 6 con embarazos normales (control)] 
durante el segundo trimestre de gestación, median-
te Arrays TaqMan de baja densidad (TLDAs). Se 
excluyeron pacientes con preeclampsia o diabetes 
gestacional o con otra patologia previa o causada 
por el embarazo. Los miRNAs con expressión dife-
rencial fueron validados en una cohorte de 70 mu-
jeres embarazadas (20 OBpre; 25 OBgest y 25 con-
trol). Se cuantificaron también los niveles séricos en 
ayunas de glucosa, HbA1c, péptido C, insulina (e 
índice HOMA de resistencia a la insulina), y lípidos 
(triglicéridos y HDL-colesterol).

Resultados: 
13 miRNAs mostraron un patrón diferencial en obe-
sidad pregestacional y gestacional. Entre ellos los 
miR-30a-5p y miR-130a estaban aumentados en 
obesidad y se asociaron con un incremento de la 
ganancia de peso durante el embarazo; mientras 
que los miR-103, miR-221, miR-324-3p y miR-652 
estaban disminuidos en obesidad y se asociaron 
con una disminución de la ganancia de peso du-
rante el embarazo (todos p<0.01). Concentracio-
nes más bajas de los miRNAs miR-122, miR-221, 
miR-340, miR-375, miR-423-5p y miR-652 se aso-
ciaron con mayor glucosa basal, HbAc1, péptido C, 
HOMA-IR, triglicéridos, y con menor HDL-colesterol 
de manera independiene de la obesidad (p<0.05 a 
p<0.001). 

Conclusiones: 
Proporcionamos la primera identificación de miR-
NAs circulantes alterados en la obesidad materna. 
El siguiente paso será demostrar si las intervencio-
nes sobre estos miRNAs pueden evitar los efectos 
adversos de la obesidad gestacional en la madre o 
en su descendencia.

P1/d2d3-119
EXANGUINOTRANSFUSIÓN EN HIPERTRIGLICE-
RIDEMIA GRAVE. UNA TÉCNICA CONOCIDA EN 
UNA RARA INDICACIÓN
P. Ruiz Ocaña, E. Palma Zambrana, AM. Lechuga 
Sancho, C. Flores González, A. Hernández Gonzá-
lez, S. Quintero Otero

Unidad de Gestión Clínica Intercentros de Pediatría. 
Hospital Universitario Puerta del Mar. Cádiz

Introducción: 
La hipertrigliceridemia grave (>10 mmol/l o 885 mg/
dl) debida a hiperquilomicronemia por déficit de 
Lipoprotein Lipasa (LPL) es una entidad rara, de 
incidencia inferior a 1/millón de habitantes y factor 
de riesgo de pancreatitis aguda. El tratamiento mé-
dico no siempre es eficaz, precisando técnicas de 
aféresis. 

Caso clínico: 
Lactante de 31 días valorado por fiebre de pocas 
horas de evolución. En exploración clínica destaca 
irritabilidad, quejido, taquipnea, taquicardia, mal re-
lleno capilar y coloración eritematosa generalizada. 
Sin antecedente personal de riesgo infeccioso, pri-
mogénito, no consanguinidad.

Se realizan pruebas diagnósticas protocolizadas 
con estudio de sangre, orina y líquido cefalorraquí-
deo (LCR). Durante la extracción sanguínea es lla-
mativo el aspecto en “salsa de tomate” y la Unidad 
de Laboratorio comunica un carácter “lechoso” del 
plasma y gotas de grasa en la orina.

Con dificultad se obtienen en esta muestra una Pro-
calcitonina de 3.25 ng/ml (VN<0.05 ng/ml), Coleste-
rol total 1617 mg/dl y TG >4960 mg/dl (por encima 
de la sensibilidad del autoanalizador). Se inicia an-
tibioterapia empírica con ampicilina y cefotaxima y 
soporte intensivo ante la sospecha de Sepsis. Se 
confirma el anómalo perfil lipídico llegando a nive-
les de TG de 12000 mg/dl.

Dada la repercusión hemodinámica del proceso 
infeccioso y la edad del paciente se considera in-
viable una técnica de plasmaféresis, optando por 
la Exanguinotransfusión como medida terapéutica 
para reducción de TG, consiguiendo disminuir ni-
veles por debajo de 1000 mg/dl sin complicacio-
nes. 

Evolución favorable del proceso infeccioso, Hemo-
cultivo positivo para Enterobacter Asburiae, estu-
dios abdominal, cardiológico, oftalmológico norma-
les.

Se detecta mutación en homocigosis c.312delA, 
p.Asp105ThrfsX66 del gen de la LPL, presentando 
los padres la misma mutación en heterocigosis. 
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Previo al alta TG 758mg/dl, CT 236mg/dl, en su se-
guimiento en consultas mantiene niveles estables 
con tratamiento dietético.

Conclusiones: 
- La hiperquilomicronemia familia es una causa rara 
y poco frecuente de hipertrigliceridemia primaria 
con alto riesgo de pancreatitis. Su aparición en el 
recién nacido es excepcional y su manejo compli-
cado por la difícil aplicación de las técnicas usadas 
en niños y adultos.

- La exanguinotransfusión, técnica conocida en 
Neonatología, puede ser una alternativa segura y 
eficaz para esta indicación, apenas descrita en la 
literatura.

P1/d2d3-120
PREVALENCIA DE OBESIDAD Y DESNUTRICIÓN 
EN UNA COHORTE DE NIÑOS INGRESADOS EN 
UN HOSPITAL DE NIVEL 2
MJ. Alcázar Villar, MJ. Rivero Martín, J. Barrio To-
rres, MP. Pérez Segura, D. Montes Bentura, ME. 
Orós Milián

Hospital Universitario de Fuenlabrada. Madrid

Introducción:
La obesidad infantil es la enfermedad nutricional 
más frecuente en niños de países industrializados. 
Se describe una mayor frecuencia en el sexo feme-
nino, en niños de categoría socioeconómica más 
baja, observándose un aumento de prevalencia 
en los últimos años. No obstante, también existe la 
desnutrición como consecuencia de una alimenta-
ción inadecuada en cantidad y/o calidad. 

Material y métodos:
Realizamos un estudio descriptivo con recogida de 
información prospectiva de una muestra aleatoria 
de pacientes con edades entre 5 y 10 años ingre-
sados en la planta de hospitalización de un hospital 
de nivel 2 durante el año 2014.

Se evaluó el estado nutricional al ingreso utilizando 
como parámetro de valoración el índice de masa 
corporal (IMC) según las tablas del estudio longi-
tudinal español 2010. Se definió sobrepeso un IMC 
≥P 85 y obesidad un IMC ≥P 95 para edad y sexo.
Se consideró desnutrición IMC ≤P10. 

Resultados:
Se recogieron un total de 209 pacientes:110 niñas 
y 99 niños (47,4% niños y 52,6% niñas) Relación 
niño/niña:0,9 /1. El 15,3% presentaban sobrenu-
trición con relación niño/niña:1,13/1 y media de 
edad:7.69 años (±2,03DE) mientras que el 6,22% 
estaban desnutridos con relación niño/niña:0,85/1 
y media de edad 6,75 años (±1,74DE)(p<0,01). De 

los pacientes con sobrenutrición el 46,9% presenta-
ban obesidad (relación niño/niña:1,5/1) y el 53,2 % 
sobrepeso (relación niño/niña:0,8/1). De los pacien-
tes desnutridos (IMC:-1.74 ± 0.38 DE) sólo el 7,7 % 
presentaban IMC inferior a -2 DE. El 30,8 % de los 
pacientes desnutridos ingresaron por patología de 
base que condicionaba su desnutrición. 

Por grupos de edad, entre los 5 y 7 años el 53,1% 
presentaban sobrenutrición (35,3% con obesidad 
frente al 64,7% con sobrepeso). En cuanto a la des-
nutrición, el 69,2% tenían edades comprendidas 
entre los 5 y 7 años. 

Comentarios:
En la población estudiada (niños ingresados) la pre-
valencia de sobrenutrición fue 2,4 veces superior a 
la desnutrición (p<0.01). En cuanto al sexo existía 
predominio de desnutrición en el sexo femenino y 
sobrenutrición en el masculino. 

Se observó predominio de obesidad en varones 
mientras que en las niñas predominaba el sobre-
peso. Analizando por grupos de edad los pacien-
tes sobrenutridos,entre los 5 y 7 años, predomina 
el sobrepeso.

P1/d2d3-121
EL ROL DE LAS HORMONAS PANCREÁTICAS EN 
EL HIPERINSULINISMO CONGÉNITO
M. Güemes Hidalgo1, SA. Rahman2, K. Morgan1, C. 
Guilbert1, K Hussain3

(1) Great Ormond Street Hospital for Children, Lon-
dres, Reino Unido. (2) Institute of Child Health, Uni-
versity College London. Londres. Reino Unido.  
(3)  Institute of Child Health, University College Lon-
don. Great Ormond Street Hospital for Children. 
Londres. Reino Unido

Introducción: 
El hiperinsulinismo congénito (HC) es una causa de 
hipoglucemia persistente debido a la disregulación 
de la secreción de insulina. Es posible que otras 
hormonas pancreáticas como glucagón, amilina y 
polipéptido pancreático (PP), también estén disre-
guladas en el HC. 

Objetivos: 
1) Comprobar la utilidad del ensayo Luminex Multi-
plex para determinar hormonas pancreáticas en la 
edad pediátrica. 2) Determinar las concentraciones 
de estas hormonas en los estados de normogluce-
mia e hipoglucemia en sujetos con HC. 

Sujetos y métodos: 
Se han medido las concentraciones de insulina, 
péptido C, glucagón, amilina y PP en 12 niños con 
HC, en normoglucemia y en hipoglucemia (al final 



170

* Exposición a pie de póster con lectura y moderador.

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2015; 6 (Suppl)  

del test del ayuno). El análisis hormonal se ha de-
terminado mediante ensayo Luminex Multiplex, em-
pleando 0,0025ml de plasma. 

Resultados: 
Los pacientes son 5 varones y 7 mujeres con eda-
des comprendidas entre los 11 días de vida y los 13 
años. Su HC se debe a diferentes etiologías, formas 
histológicas y con distinta respuesta a las diferentes 
terapias. Se observa que la concentración (media 
± DS) de insulina disminuye de 909 ± 441 pg/ml en 
normoglucemia a 503 ± 306 pg/ml en hipoglucemia 
(p0.004). De manera similar, el péptido C descien-
de de 1547 ± 1013 pg/ml a 806 ± 366 pg/ml en 
normoglucemia e hipoglucemia, respectivamente 
(p0.005). Las concentraciones de glucagón en es-
tos dos puntos son 97 ± 239 pg/ml y 103 ± 260 pg/
ml (p0.21). La amilina disminuye de 35 ± 22 pg/ml 
a 21 ± 9 pg/ml (p0.014) mientras que el PP apenas 
cambia: 84 ± 106 pg/ml en normoglucemia y 86 ± 
115 pg/ml en hipoglucemia (p0.65).

Conclusiones: 
Este ensayo prueba su validez para determinar 
estas hormonas en la población pediátrica, siendo 
el primero en medir amilina en niños con HC. La 
respuesta del glucagón a la hipoglucemia es defi-
citaria en pacientes con HC. Las concentraciones 
estables de PP durante la hipoglucemia podrían re-
flejar un efecto paracrino que debe ser confirmado 
a nivel tisular.

P1/d2d3-122
ESTRÉS OXIDATIVO INDUCIDO POR LA SOBRE-
CARGA ORAL DE GLUCOSA EN PACIENTES CON 
OBESIDAD EN LA EDAD PEDIÁTRICA
RM. Mateos Bernal1, D. Gallego Andújar1, A. Díaz 
Gañete1, P Ruiz Ocaña2, FM Visiedo1, AM Lechuga 
Sancho3

(1) Unidad de Investigación. Hospital Universitario 
Puerta del Mar. (2) UGC Pediatría. Unidad de Endo-
crinología. Hospital Universitario Puerta del Mar. 
(3) Dept Materno Infantil y Radiología. Facultad de 
Medicina. Universidad de Cádiz. UGC Pediatría. 
Unidad de Endocrinología. Hospital Universitario 
Puerta del Mar

Introducción: 
Realizamos el test de sobrecarga oral de glucosa 
(SOG), en niños obesos con factores de riesgo de 
síndrome metabólico, o ante la sospecha de diabe-
tes o cualquier tipo de intolerancia a la glucosa. Es 
una prueba de rutina que se prescribe con relati-
va frecuencia pues son muchos los pacientes con 
obesidad infantil y factores de riesgo metabólico. 
La ingesta de una cantidad relevante de glucosa 
en un corto espacio de tiempo, podría suponer un 
estímulo oxidativo en estos pacientes, que no es-

tamos valorando. Actualmente existen evidencias 
que relacionan el desarrollo de determinadas pa-
tologías asociadas a la obesidad con un aumento 
en los niveles de estrés oxidativo en sangre o en 
algunos tejidos localizados, por lo que el estudio 
del estrés oxidativo en pacientes sometidos a esta 
prueba es mandatario.

Objetivos: 
Determinar una serie de marcadores moleculares 
asociados a la inducción de estrés oxidativo en 
sangre de niños/as obesos durante la sobrecarga 
oral de glucosa (SOG). Se trata además de com-
probar si dicho aumento de estrés oxidativo en san-
gre se asocia a otras complicaciones derivadas de 
la obesidad.

Pacientes y métodos: 
Incluimos 18 pacientes obesos (9 varones), de los 
cuales 6 presentaron criterios de síndrome metabó-
lico (SM) o de riesgo de SM. Como factores anti-
oxidantes, determinamos los niveles de actividad 
antioxidante total y actividad catalasa, y como mar-
cadores de estrés oxidativo determinamos niveles 
de lipoperoxidación, y grupos carbonilo. Para su 
análisis se han realizado técnicas analíticas de es-
pectrofotometría y electroforesis. 

Resultados: 
Los niños/as obesos sometidos a la SOG muestran 
un incremento de los marcadores de estrés oxidati-
vo en sangre durante la prueba. Los pacientes que 
presentan además hipertransaminasemia, mues-
tran niveles basales ya elevados de estos marca-
dores de estrés oxidativo, que se mantienen a lo 
largo de toda la SOG a pesar de la mayor respuesta 
en la actividad antioxidante total en sangre de estos 
niños/as. 

Conclusiones: 
La SOG induce el estrés oxidativo en los pacien-
tes estudiados. La capacidad de respuesta antio-
xidante frente a dicho estrés no es eficiente en los 
pacientes con niveles elevados de transaminasas.

P1/d2d3-123
LA EXPOSICIÓN PROLONGADA A GLUCOCOR-
TICOIDES DISMINUYE EL METABOLISMO BASAL 
DEL TEJIDO PLACENTARIO HUMANO
RM. Mateos Bernal1, G. Jiménez Gómez1, C. Álva-
rez Gil2, F. Rivera Rodríguez1, FM. Visiedo García1, 
A. Rodríguez Pareja2

(1) Unidad de Investigación. Hospital Universitario 
Puerta del Mar. (2) Hospital de Jerez de la Frontera

Introducción: 
La exposición prolongada a glucocorticoides (GCs) 
durante el embarazo está asociada a una menor ga-
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nancia ponderal fetal, lo cual tiene consecuencias 
negativas a corto, medio y largo plazo a lo largo de 
la vida de esa persona. Aunque un aumento fisioló-
gico del cortisol durante la gestación se considera 
normal, un exceso de corticoides es frecuente en 
gestaciones de madres sometidas a terapia corti-
coidea por procesos inflamatorios crónicos, entre 
otros.

La placenta es un órgano temporal que regula el 
transito de nutrientes entre la madre y el feto, pero 
dicha función es sensible a la acción endocrina de 
ciertas hormonas como los GCs.

Objetivos: 
Determinar la utilización de glucosa, y la oxidación 
y esterificación de ácidos grasos en explantes de 
placentas cultivadas con diferentes concentracio-
nes de corticoides.

Materiales y métodos: 
Cultivamos explantes de placentas humanas pro-
cedentes de gestaciones fisiológicas, a término y 
sin trabajo de parto (cesáreas programadas). Se 
mantuvieron en 4 condiciones de cultivo; control, 
con corticoides a dosis fisiológicas, con corticoi-
des a dosis de estrés, y con corticoides a dosis 20 
veces superiores. Empleamos métodos analíticos 
isotópicos para el análisis de la captación de glu-
cosa y de oxidación y esterificación de ácidos gra-
sos en los explantes de placenta. ELISAS, técnicas 
de transferencia de proteínas e inmuno-marcaje se 
llevaron a cabo para la determinación de la apop-
tosis, la proliferación y el análisis de algunos de los 
transportadores de dichos nutrientes en el tejido 
placentario.

Resultados: 
Las dosis suprafisiológicas de corticoides inducen 
una disminución en la captación de glucosa, de la 
actividad lipotroteín lipasa y de la oxidación y este-
rificación de ácidos grasos, disminuyendo la activi-
dad mitocondrial global de los explantes. No hubo 
diferencias entre grupos en la cuantificación de la 
muerte celular por apoptosis mediante TUNEL, ni 
en la activación de las caspasas 7 y 3.

Conclusiones: 
El tejido placentario humano sometido a exceso de 
glucocorticoides disminuye su actividad metabóli-
ca con una disminución en la captación de lípidos 
y glucosa. Dicha alteración del metabolismo basal 
no se debe a cambios en los procesos apoptóticos 
en el tejido.

P1/d2d3-124
LOS NIVELES DE POLIFOSFATO INORGÁNICO Y 
FACTOR VON WILLEBRAND ESTÁN ELEVADOS 
EN PLASMA DE PACIENTES CON OBESIDAD IN-
FANTIL
P. Ruiz Ocaña1, A. Liberato González2, M. Montilla2, 
P. Baturone Dominguez1, AM. Lechuga Sancho3, 
FA. Ruiz4

(1) Unidad de Endocrinología Pediátrica. Unidad de 
Gestión Clínica Intercentros de Pediatría. Hospital 
Universitario Puerta del Mar. (2) Unidad de Investiga-
ción. Hospital Universitario Puerta del Mar. (3)  Dept. 
Materno Infantil y Radiología. Universidad de Cá-
diz. Unidad de Endocrinología Pediátrica. Unidad 
de Gestión Clínica Intercentros de Pediatría. Hos-
pital Universitario Puerta del Mar. (4) Dept. Bioquími-
ca. Universidad de Cádiz. Unidad de Investigación. 
Hospital Universitario Puerta del Mar

Introducción: 
El polifosfato inorgánico (polyP) es un polímero in-
tensamente aniónico, con numerosos efectos bioló-
gicos. Actúa en diferentes fases de la cascada de 
la coagulación. Induce la coagulación del plasma a 
través de la vía de contacto, mejora la estructura y 
estabilidad del coágulo de fibrina, acelera la activa-
ción del Factor XI, acorta los tiempos de coagula-
ción, y modula la actividad biológica del Factor von 
Willebrand (FvW).

Dentro del síndrome metabólico (SM) que puede 
aparecer como complicación de la obesidad, se 
presenta un estado protrombótico. Hasta la fecha 
no se ha estudiado los niveles de FvW ni de PolyP 
en pacientes con obesidad infantil. 

Objetivo: 
Determinar los niveles de FvW plasmático y de Po-
lyP en el suero de pacientes con obesidad infantil 
con/sin SM y establecer las variables clínicas y/o 
bioquímicas con las que se relaciona.

Pacientes y métodos: 
Estudiamos 20 niños con una media de edad de 
10.18 años; 4 controles, 10 obesos sin criterios de 
SM y 6 obesos con SM. El contenido de polyP se 
determinó a partir de la cantidad de Pi liberado 
después del tratamiento con un exceso de exopo-
lifosfatasa recombinante purificada a partir de Sa-
ccharomyces cerevisiae (scPPX). Se cuantificó el 
FvW mediante un ELISA tipo “sándwich”, (DG-EIA).

Resultados: 
Encontramos una correlación positiva entre el PolyP 
unido a proteínas y el FvW en todos los pacientes 
estudiados (<0.05). Los pacientes obesos presen-
taron niveles superiores de polyP y FvW que los 
controles (p<0.02). Las variables clínicas y bioquí-
micas que se correlacionaron de forma estadística-
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mente significativa fueron la talla (r=0.455; p<0.05), 
la insulinemia (r=0.507; p<0.02), la GPT (r=0.554; 
p<0.04), el IMC (p<0.02) y la presencia o no de re-
sistencia insulínica (p<0.009).

Conclusiones: 
En niños sanos, la concentración de polyP plasmá-
tico es prácticamente nula, siendo de niveles próxi-
mos a cero. Los pacientes con obesidad infantil 
presentan unos niveles más elevados de PolyP y 
de FvW en plasma que los controles sanos. Esta 
diferencia es aún mayor en aquellos con resistencia 
insulínica, y aquellos con aumento de GPT.

P1/d2d3-125
HIPERINSULINISMO CONGÉNITO, TUBULOPATÍA 
TIPO FANCONI Y HEPATOPATÍA POR MUTACIÓN 
EN EL GEN HNF4A
A. Vargas Pieck1, M. Clemente León1, A. Campos 
Martorell1,  L. Castaño González2,  G. Ariceta Irao-
la1, A. Carrascosa Lezcano1

(1) Hospital Universitario Vall dHebron, Barcelona.  
(2) Hospital Universitario Cruces, Barakaldo

Introducción:
El hiperinsulinismo congénito (HC) se asocia a mu-
taciones en genes conocidos en 60% de los ca-
sos. La asociación entre HC y mutaciones del gen 
HNF4A (asociado clásicamente a diabetes mono-
génica) está presente en 0,5 a 2,4% de pacientes.

Presentamos caso de HC con posterior asociación 
a tubulopatía tipo Fanconi (TF) y hepatopatía.

Descripción Clínica:
RN masculino de 38 semanas, macrosómico (peso: 
4250 gramos +2,7 DE, longitud: 55 cm +3,29 DE) 
que desarrolla hipoglucemia el primer día de vida.

Abuelos materno, paterno y hermano de abuela 
materna afectos de DM 2. 

La analítica en hipoglucemia muestra insulina y pép-
tido C inapropiadamente altos (6.1mU/L y 2.7ng/
mL respectivamente) y beta-hidroxibutirato bajo 
(10,2mcmol/L). Requiere aportes hidrocarbonados 
de hasta 17 mg/kg/min. Diagnosticado de hipoglu-
cemia hiperinsulinémica recibe diazóxido (8mg/kg/
día), normalizándose el aporte glucosado. En dos 
ocasiones se reduce la dosis por hiperglucemias 
y finalmente se suspende a los tres meses de vida 
por glucemias de hasta 300 mg/dl, manteniéndose 
tratamiento dietético.

A los seis meses de vida presenta estancamiento 
ponderal y posteriormente estatural junto con hepa-
tomegalia, aumento de transaminasas mantenido 
(AST 80-90UI/L, ALT 40-50UI/L, GGT 60-100UI/L) 

y glucosuria. Analíticas negativas para serologías 
virales y de autoinmunidad.

Progresivamente se observa aumento de fosfata-
sa alcalina (800-900UI/L) con vitamina D >20ng/
mL y fósforo limítrofe (3-3,2 mg/dL). A los dieciséis 
meses presenta signos clínicos de raquitismo y se 
confirma TF (acidosis metabólica, aminoaciduria, 
fosfaturia, glucosuria). 

Estudio genético: ABCC8, KCNJ11 negativos. HNF4A 
mutación en heterocigosis (exón 2, c.187C>T).

Actualmente el paciente tiene 26 meses y, en trata-
miento de la tubulopatía, se recupera del raquitismo 
y del déficit de talla y peso. 

Discusión:
La mutación encontrada en nuestro paciente fue 
reportada en 2010, asociada a HC, TF y ocasio-
nalmente macrosomía y DM posterior. Hay 7 casos 
reportados, solo en uno se describe hipertransami-
nasemia y acúmulo de glucógeno hepático. No hay 
descritas otras mutaciones con esta asociación.

Conclusiones:
En pacientes con HC, macrosomía e hiperrespues-
ta a diazóxido hay que considerar mutaciones en 
HNF4A. En el seguimiento de estos pacientes se 
debe tener en cuenta la posibilidad de patología 
asociada como en este caso excepcional.

P1/d2d3-126
EVOLUCIÓN DE LA COMPOSICIÓN CORPORAL, 
METABOLISMO HIDROCARBONADO Y PERFIL 
LIPÍDICO EN PACIENTES CON SÍNDROME DE 
PRADER-WILLI EN TRATAMIENTO CON GH
J. Rodríguez Contreras1, C. Sevilla Arias1, L. Sala-
manca Fresno1, L. Fernández 2, J. Guerrero Fernán-
dez1, I. González Casad1

(1) Servicio de Endocrinología Pediátrica, Hospital 
Universitario La Paz. Madrid. (2) Genómica estructu-
ral y funcional, Instituto de Genética Médica y Mole-
cular (INGEMM). Madrid

Introducción: 
La morbimortalidad en el síndrome de Prader-Willi 
(SPW) se debe principalmente a la obesidad y el 
secundario síndrome metabólico, en el cual tienen 
un papel esencial las alteraciones del metabolismo 
hidrocarbonado y lipídico. El tratamiento con hor-
mona de crecimiento (GH) se ha descrito como be-
neficioso para la adquisición de una mejor compo-
sición corporal.

Objetivo: 
Evaluar en una serie de pacientes con SPW la re-
percusión del tratamiento con GH sobre la compo-



17337 Congreso de la Sociedad Española de Endocrinología Pediátrica

Pósters

sición corporal, el metabolismo hidrocarbonado y el 
metabolismo lipídico.

Material/Métodos: 
Estudio retrospectivo descriptivo de la historia clí-
nica de pacientes seguidos en el servicio entre 
1999-2014 y tratados con GH al menos durante 
6 meses. Se registran: IMC, porcentaje de masa 
grasa (DEXA o impedanciometría), glucemia e in-
sulinemia basales, índice HOMA, insulina y gluce-
mia tras sobrecarga oral de glucosa (SOG), ratio 
insulinemia/glucemia tras SOG, HbA1c, colesterol 
total, ratio LDL/HDL y triglicéridos. Fueron recogi-
dos en tres momentos (antes de iniciar tratamiento 
con GH, en la última consulta durante el tratamien-
to y en la última consulta después de suspender el 
tratamiento).

Resultados: 
Se recogieron 14 pacientes (9 varones y 5 mujeres) 
con SPW confirmado genéticamente. El 71,5 % pre-
sentaba deleción del alelo paterno en 15q11.2-q13 
y el 21,5 % disomía uniparental materna. Se admi-
nistró GH en los 14 pacientes con dosis media de 
inicio de 0,97 mg/m2/día durante un período medio 
de 6,03 años. Se recogen en la tabla adjunta los 
resultados en forma de mediana y rango intercuar-
tílico de todos los parámetros evaluados. Además, 
en 5 pacientes se obtuvieron datos tras una media 
de 2,6 años de seguimiento tras suspender el tra-
tamiento, objetivándose empeoramiento del IMC 
(p<0,05) y tendencia a empeorar el porcentaje de 
masa grasa y el nivel de colesterol total.

Conclusiones: 
El tratamiento con GH evita el empeoramiento pro-
gresivo del IMC y del porcentaje de masa grasa, 
con tendencia a la mejoría de ambos. El metabolis-
mo hidrocarbonado empeora durante el tratamiento 
(mayor resistencia insulínica y algunos casos de 
alteración de la tolerancia a la glucosa). Existe una 
tendencia a la mejoría del perfil lipídico (ratio LDL/
HDL). El IMC empeora significativamente tras la 
suspensión del tratamiento.

P1/d2d3-127
TRATAMIENTO CON METFORMINA EN PACIEN-
TES CON OBESIDAD Y ALTERACIONES EN EL 
METABOLISMO HIDROCARBONADO
L. Salamanca Fresno1, C. Guerrero López1, G. Mu-
ñoz Aguilar2, L. Lecina Monge1, N. Itza Martín1, I. 
González Casado1

(1) Servicio de Endocrinología Pediátrica. Hospital 
Universitario La Paz. Madrid. (2) Consorcio Hospital 
General Universitario de Valencia. Valencia

Introducción:
La obesidad es uno de los problemas de salud más 
prevalentes, pudiéndose objetivar en la infancia sus 
comorbilidades. Combinada con medidas básicas 
(dieta, ejercicio y modificaciones conductuales), la 
terapia farmacológica puede mostrarse útil.

Objetivos:
Evaluar eficacia (antropométrica/analítica) y seguri-
dad de Metformina asociada a medidas básicas en 
un período de 6 y 12 meses en pacientes obesos 
exógenos con alteraciones hidrocarbonadas, no 
diabéticos con edades entre 10 y 18 años tratados 
previamente con medidas básicas.

Material y métodos:
Se evalúan 63 pacientes describiendo caracterís-
ticas como etnia, sexo, antecedente de CIR y dia-
betes gestacional, lactancia materna, menarquia 
materna y obesidad parental. La exploración física 
recoge antropometría, estadío puberal y acantosis 
nigricans. Tras consentimiento informado la indica-
ción de Metformina fue la presencia de insulinorre-
sistencia clínico/analítica con 3 casos de alteración 
glucémica en ayunas y 18 con alteración de la to-
lerancia a la glucosa. La adherencia terapéutica 
se evalúa como total, parcial o escasa. Parámetros 
analíticos analizados: índices (HOMA e Insulina/
Glucosa) y perfil lipoproteico. El test de Kolmogo-
rov-Smirnov se aplicó a variables cuantitativas para 
su adecuación a tests paramétricos. Los métodos 
t de Student y Wilcoxon se usaron para el análisis 
cuantitativo y el de McNemar para el cualitativo. La 
variable respuesta utilizada fue la mejoría en des-
viaciones de IMC (DEIMC).

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  
Antes de  
iniciar GH 

Últimos datos  
con GH 

IMC (DE) +1,82 (+1,32 - +3,10) +1,29 (+0,83 - +2,05) p = 0,140 
Masa Grasa (%) 43,55 (40,25 - 51,25) 33 (26,9 - 39,93) p = 0,117 
Glucemia basal (mg/dl) 71,5 (70,25 - 73) 74,5 (69,25 - 76,75) p = 0,197 
Insulinemia basal (µU/ml) 4 (3 - 6) 9,5 (7,25 - 20,25) p = 0,003 
Índice HOMA 0,78 (0,52 - 1,05) 1,56 (1,33 - 2,7) p = 0,005 
Glucemia 120' tras SOG (mg/dl) 110,5 (107 - 116,25) 122 (102,5 - 149,5) p = 0,144 
Insulina 120' tras SOG (µU/ml) 23,5 (17,75 - 30,5) 79 (43,25 - 124,75) p = 0,068 
Ratio I/G 120' tras SOG 0,23 (0,19 - 0,28) 0,61 (0,37 - 0,85) p = 0,109 
HbA1c (%) 5,1 (5 - 5,2) 5,05 (5 - 5,4) p = 0,842 
Colesterol total (mg/dl) 166 (146,25 - 174,5) 161 (151 - 175) p = 0,386 
Ratio LDL/HDL 2,89 (2,85 - 3,2) 1,66 (1,38 – 1,85) p = 0,109 
Triglicéridos (mg/dl) 45 (43,5 - 76,5) 61,5 (54 - 88,5) p = 0,498 

(n = 14) Parámetros expresados en: mediana (p25 - p75)

Tabla 1 INICIO 6 MESES 12 MESES

IMC (Kg/m2) 28,22 + 3,32 27,26 + 3,32 27,35 + 3,44

IMC (DE) + 2,2 + 0,94 + 1,88 + 1,01 + 1,81 + 0,94

HOMA 4,2 [2,8-5,5] 4,27 + 2,20 3,5 [2,3-4,6]

I/G (120’) 1,38 + 0,84 0,92 + 0,58 0,88 + 0,65

Colesterol Total (mg/dL) 168,65 + 28,11 160,65 + 30,44 166,67 + 31,74

HDL (mg/dL) 47,75 + 9,16 48,60 + 9,63 48,94 + 10,68

LDL (mg/dL) 103,80 + 23,28 95,37 + 24,95 102,56 + 25,04

Triglicéridos (mg/dL) 110,45 + 55,85 90,66 + 46,29 108,12 + 67,30

Cumplimiento dieta/ejercicio 41% 46,9%

Cumplimiento Metformina 85,5% 85,7%

Efectos adversos Metformina

Gastrointestinales/Neurológicos

3,2%/0% 8,5% + 2,1%
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Resultados:
Las principales características se recogen en tabla 
1. Se obtiene diferencia estadísticamente significa-
tiva en la reducción de IMC basal con respecto a 
los 6 meses de tratamiento y entre los 6 y 12 meses 
de tratamiento (p=0,000 y p=0,015). La reducción 
en DEIMC resultó estadísticamente significativa 
comparando DEIMC basal/DEIMC a los 6 meses 
(p=0,001) y entre DEIMC basal/DEIMC a los 12 me-
ses (p=0,007). También se comprueba la mejoría 
significativa en índices HOMA e I/G.

Conclusiones:
La Metformina es un fármaco aprobado para el tra-
tamiento de la diabetes mellitus 2, exacerbada por 
obesidad e incremento de peso. Existen dudas so-
bre su eficacia y seguridad en los pacientes con 
obesidad. En nuestros resultados, parece más efi-
caz en los 6 primeros meses de uso, combinada 
con medidas básicas, con escasa presencia de 
efectos secundarios. Es necesario determinar los 
beneficios en diferentes subgrupos.

P1/d2d3-128
LEPTINA Y COMORBOLIDADES METABÓLICAS 
ASOCIADAS A LA OBESIDAD
T. Durá Travé, N. Ulibarrena, S. Zarikian, C. Andrés, 
A. Sagastibeltza, S. Berrade

Complejo Hospitalario de Navarra

Objetivo:
Determinar la prevalencia de comorbilidades meta-
bólicas y su relación con los niveles plasmáticos de 
leptina en un grupo escolares y adolescentes con 
obesidad. 

Material y métodos:
Valoración clínica (IMC, TA) y estudio metabólico 
(HOMA, HDL-C, TG, leptina) a un grupo de 106 pa-
cientes obesos (47 varones y 59 mujeres) en edad 
escolar (n=50) y adolescentes (n=56). 

Resultados:
La prevalencia de insulinoresistencia, hipertriglice-
ridemia, cifras bajas de HDL-C e hipertension arte-
rial eran de 51, 38, 32 and 21% respectivamente. 
En los adolescentes la insulinoresistencia (66% vs. 
34%) e hipertrigliceridemia (45% vs. 30%) eran sig-
nificativamente superiores respecto a los escolares. 
Existía una correlación positiva (p<0,05) entre lep-
tina e IMC y entre HOMA y triglicéridos en ambos 
grupos de edad. Además, existía una correlación 
positiva (p<0,05) entre leptina y HOMA en los ado-
lescentes. 

Conclusiones: 
Las alteraciones clínico-metabólicas asociadas a la 
obesidad y relacionadas con el síndrome metabó-

lico ya se ponen de manifiesto en la edad escolar 
y, especialmente, en la adolescencia. Los niveles 
plasmáticos de leptina podrían desempeñar un pa-
pel esencial en la etiopatogenia de las comorbilida-
des asociadas a la obesidad.

P1/d2d3-129
HIPERINSULINISMO ASOCIADO A CUADROS 
SINDRÓMICOS
E. Martinez Cuevas, A. Vela Desojo, I. Rica Etxeba-
rría, C. Fernández Ramos, R. Martínez Salazar, L. 
Castaño González

Hospital Universistario de Cruces. Unidad de Inves-
tigación. Bilbao

Introducción:
El hiperinsulinismo transitorio en la etapa neonatal 
es una situación conocida ocasionada por cualquier 
etiología que produzca stress alrededor del naci-
miento. Con un tratamiento adecuado se resuelve 
en días pero en algunos casos puede prolongarse 
semanas y precisar tratamiento farmacológico con 
Diazóxido. Existe menos conocimiento de la evolu-
ción del hiperinsulinismo (HI) diagnosticado en al-
gunos síndromes. 

Objetivo: 
Conocer las características clínicas y analíticas de 
pacientes diagnosticados de HI en el contexto de 
cuadros sindrómicos.

Pacientes y metodología: 
Estudio retrospectivo de los datos clínicos y analí-
ticos de 6 pacientes diagnosticados de hiperinsuli-
nismo, afectos de diferentes síndromes, de los que 
se remitió una muestra sanguínea para estudio de 
los genes implicados en el HI (SUR1, KIR.6.2, ….).

Resultados: 
Todos los pacientes presentaron hipoglucemias 
con hiperinsulinismo analítico y asociaban diferen-
tes malformaciones. Todos recibieron diazóxido con 
buena respuesta clínica. La evolución fue transitoria 
en la mitad de ellos. Ninguno mostró resultados ge-

malformación Gestación 
(semana) 

Peso 
Nacimiento 

(gramos) 

Inicio 
clª 

Gluc 
mg/dl 

Ins Duración 
tto 

Poliquistosis renal 31 3440 8 sem 46 16,6 continúa 
Poliquistosis renal 38 2880 6 

meses 
31 5,9 continúa 

Síndrome de Ondina 
Enf de Hirschprung 

Ganglioneuroma 
congénito 

40 3450 6 
meses 

20 39 6 años y 
medio 

Cardiopatía 28 ¿? 20 
horas 

29 9 Exitus 
 

Agenesia de cuerpo 
calloso 

Fenotipo peculiar 

38 4440 4 
horas 

30 6,3 5 meses 

Malformación de 
Arnold-Chiari, 
 Siringomielia, 

malrotación renal, 
talla baja 

 

38 3175 1 hora 37 18 1 año 
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néticos positivos. Las características de este grupo 
se recogen en la tabla. 

Comentarios: 
Hay que conocer que existen cuadros sindrómicos 
asociados a hiperinsulinismo que en su caso el es-
tudio genético no incluiría el estudio genético de 
Hiperinulismo congénito clásico.

P1/d2d3-130
PERFIL DE ADIPOQUINAS EN LA OBESIDAD MO-
NOGÉNICA
N. Fuentes Bolaños1, C. Jiménez Alcántara2, A. Ari-
za Jiménez2, L. Castaño Jimenez3, F. Tinahones Ma-
dueño4, JP. López Siguero2

(1) St Georges´s hospital. Londres. (2) Hospital Mater-
no Infantil de Málaga. (3) Hospital de Cruces. Ba-
rakaldo. (4) Hospital Regional de Málaga

El estudio de la obesidad monogénica constituye 
una herramienta útil para dilucidar los factores re-
lacionados con el riesgo metabólico asociado a la 
obesidad. Presentamos el análisis del perfil de adi-
poquinas de un paciente con déficit de pro-opiome-
lanocortina (POMC), enfermedad sindrómica que 
asocia obesidad grave precoz. 

Caso clínico: 
Paciente varón de 4 años y 2 meses, con déficit de 
POMC diagnosticado a los 2 meses de edad por cri-
sis adrenal. Ante el diagnóstico secundario de insu-
ficiencia suprarrenal, recibe tratamiento sustitutivo. 

Estudio molecular: c255delG en el exón 3 que trun-
ca la lectura de la proteína. Mutación no descrita.

Antropometría actual: peso 28,5kg (6,79sds), talla 
105,3cm (2,30sds) e IMC 26,61kg/m2 (6,53sds). En 
la exploración presenta piel y pelo claros y obesi-
dad generalizada sin otros hallazgos destacables. 
Valoración de riesgo metabólico habitual: TA nor-
mal, perímetro de cintura >P99, TG 183mg/dl; HDL 
48mg/dl y LDL 83md/dl; insulina 25,73 mUI/ml y 
glucosa 89mg/dl. Análisis de adiponectinas: leptina 
22,28ng/ml [3,9± 2,74], ghrelin 750,64pg/ml [1000-
2078], resistina 15,7ng/ml [N: 12,63± 6,34] y adipo-
nectina 12,67mcg/ml [16,2± 5,58]. La interpretación 
de los resultados revela que el paciente presenta: 
elevación de la leptina, asociada a la hiperfagia que 
caracteriza a los pacientes con obesidad monogé-
nica, niveles bajos de ghrelina, en relación inver-
sa con la leptina y valores normales de resistina y 
adiponectinas por lo que el perfil proinflamatorio es 
equiparable al resto de la población.

Conclusiones:
1. Dudosa relación entre parámetros de riesgo me-
tabólico clásicos y perfil de adipoquinas proinfla-

matorias en la obesidad monogénica a esta edad. 
2. La regulación de ghrelina no parece relaciona-
da con la talla alta presente en ciertos subtipos de 
obesidad monogénica. 3. No existe correlación en-
tre el nivel de resistina y los valores de POMC. 4. 
No existe correlación entre el IMC y perfil proinfla-
matorio por los que a esta edad, no parece haber 
asociación con un mayor riesgo de complicaciones 
secundarias a las que predispone la obesidad.

P1/d2d3-131
¿EXISTE RELACIÓN ENTRE LOS NIVELES DE VI-
TAMINA D Y LA AGREGACIÓN DE FACTORES DE 
RIESGO CARDIOVASCULAR EN NIÑOS CON SO-
BREPESO Y OBESIDAD?
K. Schmitz1, I. Domingo Triadó1, G. Muñoz Aguilar1, 
JJ. Alcón Sáez1, S C. Daza Aguilar1, E. Apolinar Va-
liente2

(1) Consorcio Hospital General Universitario de Va-
lencia, Valencia. (2)  Centro de atención primaria de 
Alaquás

Introducción:
La hipovitaminosis D se ha relacionado en la infan-
cia con obesidad, insulinresistencia y dislipemia. 

Aunque en la edad pediátrica no existe una defi-
nición consensuada de síndrome metabólico, se 
considera que la agregación de sus factores puede 
determinar un aumento del riesgo cardiovascular 
(RCV).

Objetivos:
Determinar la prevalencia de hipovitaminosis D en 
una población de niños con sobrepeso u obesidad, 
relacionar los diferentes factores de RCV con los 
niveles de vitamina D (suficiencia >30 ng/mL, insu-
ficiencia 20-30 ng/mL y déficit <20 ng/mL) y com-

Evolución del IMC tras intervenciones 
dietéticas 
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probar si la agregación de éstos determina niveles 
más bajos.

Materiales y métodos:
Estudio analítico descriptivo en una cohorte de ni-
ños con sobrepeso/obesidad controlados en aten-
ción primaria y consultas externas de un hospital 
terciario.

Se analizan los niveles de vitamina D y su relación 
(tanto de forma individual como agrupada) con 
factores de RCV considerando: IMC >p95 (OMS), 
perímetro abdominal >p90 (enKID), insulinrresis-
tencia (HOMA >3.5 o insulina basal >20 mcUI/ml), 
PAS >p95 para edad, sexo y talla, TG >150 mg/dL 
y HDL-Colesterol <40 mg/dL.

Resultados:
75 niños con edad media de 10.2 años (IC95%: 
9.4-11.1), 46.7% varones, con IMC medio de 3.7 DS 
(IC95%: 3.2-4.1).
El 37.5% presentan niveles de vitamina D suficien-
tes, 43.1 % insuficientes y 19.4% deficitarios.
En relación con los factores de RCV, el 96.2% tienen 
un perímetro abdominal >p99, 13,3% triglicéridos 
>150 mg/dL, 29.3% HDL <40 mg/dL, 2,7% PAS 
>p95 y 38,7% insulinrresistencia.
Además del IMC>p95 el 100% de los pacientes 
presentaba al menos, otro factor de RCV; 50.98% 
uno, 25.49% dos, 15.69% tres, y 7.84% cuatro.
Se encontró correlación inversa entre zsIMC con 
niveles de vitamina D de forma estadísticamente 
significativa (p<0.005).
No se encontraron diferencias significativas para el 
resto de variables, ni que la agregación de factores 
de RCV determinara niveles más bajos de vitamina D. 

Conclusiones:
Se confirma una elevada prevalencia de hipovitami-
nosis D en niños con sobrepeso y obesidad, siendo 
mayor que la descrita para población general.
Mayor grado de obesidad implica mayor riesgo de 
hipovitaminosis D. 
No se ha encontrado que la agregación de facto-
res de RCV influya en los niveles de vitamina D de 
nuestra población.

P1/d2d3-132
RESULTADOS DE LA ENCUESTA DE PRÁCTICA 
CLÍNICA HABITUAL EN OBESIDAD INFANTIL. 
GRUPO DE TRABAJO DE OBESIDAD DE LA SEEP
AM. Lechuga Sancho1, G Bueno Lozano2, P Bahillo 
Curieses2, A Feliu3, M Gil Campos4, E Palomo5

(1) Dept. Materno Infantil y Radiología. Universidad 
de Cádiz. UGC Pediatría. Endocrinología Pediátri-
ca. Hospital U Puerta del Mar. (2) Unidad de Endo-
crinología Pediátrica. Hospital Clínico Universitario 
Lozano Blesa. Zaragoza. (3) Unidad de Endocrinolo-

gía Pediátrica. Hospital Sant Joan de Reus. Reus.  
(4) Unidad de Metabolismo Infantil. Hospital Univer-
sitario Reina Sofía. Córdoba. (5) Endocrinología Pe-
diátrica. Hospital General Universitario de Ciudad 
Real.

Introducción: 
La obesidad infantil es un problema sanitario de 
primera magnitud, por su prevalencia y sus compli-
caciones. La actuación clínica frente a ésta debería 
seguir unos protocolos de actuación basados en la 
evidencia científica. 

Objetivos: 
Examinar la práctica clínica habitual ante la obesi-
dad infantil entre los miembros de la SEEP.

Material y métodos: 
Se realizó una encuesta telemática, divulgada por 
mailing y a través de la página de la web de la 
SEEP, con participación voluntaria y anónima.

Resultados: 
Se obtienen 125 respuestas válidas (56% hospita-
les 3er nivel, 37,6% hospitales 2º nivel, 6,4% cen-
tros privados y Atención primaria). El 10,4% atiende 
a menos de 10 pacientes con obesidad/mes, y el 
40% atiende a más de 30 pacientes/mes. El 96% de 
los encuestados, refiere al menos 20 primeras visi-
tas/mes de niños con obesidad (sin diferencias sig-
nificativas entre centros de segundo o tercer nivel 
(p=0,098)). La mayoría de la muestra dedica 15-30 
minutos por consulta (67,2%), con gran variabilidad 
en la frecuencia de las revisiones (el 33,6 % cada 
3 meses). Respecto al tratamiento, los resultados 
obtenidos son variados y quedan reflejados en la 
Tabla 1, destacando que la intervención nutricional 
más frecuente es la introducción de cambios nutri-
cionales en la dieta habitual (85,6%), estando sólo 
el 28,8% de los centros dotados de nutricionista, 
y existiendo apoyo de psicólogo o psiquiatra en el 
30,4 %. El tratamiento farmacológico para perder 
peso es empleado por el 29,6% de los encuesta-
dos, siendo el fármaco más utilizado la metformina. 
La cirugía bariátrica está disponible en el 36% los 
centros, si bien se desconoce mayoritariamente la 
técnica quirúrgica que se emplea. Ante el paciente 
no respondedor, existe variabilidad en la actuación: 
ingreso hospitalario (14,2%), derivación a Psiquia-
tría o salud mental (12,8%), alta (43,2%). 

Conclusiones: 
La práctica clínica difiere mucho entre los encues-
tados. Existen pocos protocolos unificados de ac-
tuación, y los recursos personales son escasos, re-
cayendo la mayor parte del peso de la atención en 
los pediatras y/o pediatras endocrinos. El empleo 
de fármacos es minoritario y la experiencia con ci-
rugía bariátrica es aún muy escasa. Ante el no res-
pondedor, lo más frecuente es dar el alta.
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P1/d2d3-133
VALORACION DE LA RESISTENCIA A LA INSULI-
NA EN NIÑOS OBESOS; LA IMPORTANCIA DEL 
TEST DE SOBRECARGA ORAL DE GLUCOSA
L. Regueras Santos1, A. Díaz Moro1, R. Quiroga 
González1, M. Fernández Miaja1, J.A. De Paz Fer-
nández2, L.M. Rodríguez Fernández1

(1) Complejo Asistencial Universitario de León.  
(2) IBIOMED (Instituto de Biomedicina de la Univer-
sidad de León)

Introducción: 
La insulinorresistencia (IR) se asocia a factores de 
riesgo cardiovascular en niños obesos. Sin embar-
go, no existe consenso en como debe ser evaluada 
en estos pacientes

Objetivo: 
Conocer la relación de parámetros clínicos con la 
presencia de IR en niños obesos utilizando dos mé-
todos para su valoración.

Material y métodos: 
Estudio realizado en niños obesos (IMC>Pc97) 
de 4-14 años. Se definió IR como la presencia de 
índice HOMA (IH)>2DS (A) o como un test de so-
brecarga oral de glucosa (SOG) alterado (B) [pico 
de insulina(PI)>150 microUI/ml o insulinemia a los 
120 minutos(I120)>75 microUI/ml]. Junto con la IR 
se evaluaron niveles de TA y presencia de acan-
tosis nigricans (AN). Se comparó la frecuencia de 
variables cualitativas mediante el test de la “chi” 
cuadrado (significación estadística p<0,05) y se 
establecieron sensibilidad(S), especificidad(E), va-
lor predictivo positivo(VPP) y negativo(VPN) de la 
presencia de AN para el diagnóstico de IR. 

Resultados: 
Se analizaron 100 niños obesos (47 mujeres). Edad 
9,9±2,7 años. El IH fue>2 DS en 33 pacientes. Tu-
vieron PI>150 microUI/ml e I120>75 microUI/ml, 
respectivamente 28 y 26 niños. Entre los pacientes 
con SOG alterada, 7 y 8 respectivamente tuvieron 
un IH normal. Los pacientes con IR definida como 
IH>2DS o alteración del test de SOG tenían más 
frecuentemente HTA y AN que los niños sin IR (83% 
vs 36%; p<0,00) (60% vs 10%; p<0,00). En el grupo 
de pacientes que sólo tenían elevación del IH no 
existían estas diferencias significativas. Los pacien-
tes con AN tenían IH, PI e I120 más elevados que 
el resto (p<0,05). La AN tuvo E del 90%, S del 60%, 
VPP del 86% y VPN del 69% para el diagnóstico 
de IR utilizando ambos métodos(A o B), pero si se 
utilizaba sólo la elevación del IH(A), el VPP, el VPN, 
la S y la E eran menores (51%-75%-54%-75%, res-
pectivamente). 

Conclusiones:
La inclusión de test de SOG para diagnosticar IR 
en niños obesos guarda una mejor relación con la 
presencia de manifestaciones clínicas de IR y/o de 
factores de riesgo cardiovascular que la utilización 
exclusiva, con esta finalidad, del IH.

Misceláneas

P1/d2d3-134
SINDROME DE HIPERINSULINISMO-HIPERAMO-
NIÉMICO DE DIAGNÓSTICO TARDÍO
G. Muñoz Aguilar, K. Schmitz, I. Domingo Triadó, 
J.J. Alcón Saez

Consorcio Hospital General Universitario de Valen-
cia

Introducción:
El hiperinsulinismo congénito es la causa más fre-
cuente de hipoglucemias recurrentes en la infancia, 
diagnosticándose habitualmente durante el primer 
año. El síndrome hiperinsulinismo-hiperamoniemia 
(HI-HA) es una causa genética rara por mutaciones 
en el gen GLUD1 de la glutamato deshidrogenasa, 
que puede aparecer de novo o heredarse de forma 
autosómica dominante. Presentamos un paciente 
diagnosticado previamente de déficit de ACTH y 
con respuesta inicial a la hidrocortisona, en el que 
se confirma HI-HA a los 6 años de edad tras nuevo 
estudio diagnóstico. 

Caso clínico:
Varón de 6.5 años de edad, acude a nuestra con-
sulta a los 4 años con diagnóstico de déficit de 
ACTH en tratamiento sustitutivo con hidrocortisona 
desde los 3 años. En dos estudios realizados pre-
viamente se descartó hiperinsulinismo ante cifras 
de insulina normales en contexto de hipoglucemia. 

Tabla 1. Resumen de los resultados más relevantes

Nº de primeras visitas/mes
 <10
 10-30
 > 30

10.4%
49.6%
40%

Tiempo de consulta
 < 15´
 15 – 30´
 > 30´

5.6%
67.2%
27.2%

Tratamiento con dietas
 Hipocalóricas prefijadas
 Hipocalóricas individualizadas
 Cambios nutricionales en dieta

4%
6.4%

89.6%
Disponibilidad de nutricionista en centro

 Sí
 No

28.8%
71.2%

Apoyo de psicólogo/psiquiatra
 Sí
 No

30.4%
69.6%

Existencia de protocolo de terapia conductual
 Sí
 No

13.6%
86.4%

Tratamiento con fármacos(29,6%)
 Metformina
 Orlistat

Consentimiento informado 67.7%
79.5%
48.7%

Tratamiento bariático (Disponibilidad 36%)
 By-pass gástrico
 Balón intragástrico
 Gastrectomía en banda
 Banda gástrica ajustable

(Disponibilidad conocida)
35.5%
29.4%
23.5%
11.8%
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Como antecedentes personales, 2 ingresos durante 
el primer año de vida por convulsiones en contex-
to de hipoglucemias y retraso en la adquisición del 
lenguaje. Presenta respuesta inicial al tratamiento 
corticoideo con normalización de las glucemias du-
rante 3 años, con empeoramiento posterior de las 
mismas a pesar de dosis suprafisiológicas de hi-
drocortisona (25mg/m2/día). Realizamos nuevo es-
tudio durante ingreso, objetivándose en contexto de 
hipoglucemia aumento de insulina (17.3 mcUI/ml) 
e hiperamoniemia, con resto de determinaciones 
hormonales basales normales; además, presenta 
empeoramiento tras la ingesta rica en proteínas. 
Por clínica y analítica se sospecha un síndrome de 
hiperinsulinismo-hiperamoniémico y se inicia trata-
miento con Diazóxido, permaneciendo estable des-
de entonces (tabla 1). Se realiza estudio genético 
que confirma el síndrome con mutación en hetero-
cigosis en el exón 6 del gen GLUD-1.

Conclusiones:
En nuestro caso llama la atención el diagnóstico tar-
dío del síndrome debido a valores de insulina que 
permitieron descartar un hiperinsulinismo inicial. Es 
imprescindible realizar un adecuado diagnóstico 
diferencial ante la presencia de hipoglucemias en 
la infancia para iniciar el tratamiento adecuado lo 
más precozmente posible, así como replantear de 
nuevo el diagnóstico ante la no mejoría del mismo 
a pesar de tratamiento. A pesar de la baja frecuen-
cia del HI-HA debemos sospecharlo ante hipoglu-
cemias recurrentes con aumento de insulina y que 
empeoran tras ingesta de proteínas.

SP1/d2*-135
NIVELES DE VITAMINA D Y FACTORES DE RIES-
GO ASOCIADOS EN RECIÉN NACIDOS
BU. Beinbrech1, D. de Sotto Esteban2, L. Ferrés 
Ramis2, G. Pinzón Valbuena1, C. Bauzá Sureda1,  
MªR. Montero Alonso3

(1) Hospital de Manacor. Manacor. (2) Hospital Son 
Espases. Palma de Mallorca. (3) Hospital Son Llàt-
zer. Palma de Mallorca.

Introducción: 
El interés por la vitamina D está reapareciéndo a 

nivel mundial tanto por el resurgimiento de la pato-
logía clásica originada por su deficiencia como por 
su implicación emergente en una gran variedad de 
enfermedades. 

Material y métodos: 
Estudio transversal prospectivo de recién nacidos 
sanos a término en dos hospitales de nuestra co-
munidad. Se reclutaron un total de 166 neonatos 
determinándose a las 48 horas de vida los niveles 
de 25 OH vitamina D y Paratohormona coincidiéndo 
con la realización de las metabolopatías así como 
se recogieron datos descriptivos generales, datos 
específicos relacionados con la vitamina D y pará-
metros antropométricos. 

Objetivos:
Conocer los niveles de vitamina D en los recién na-
cidos de nuestros hospitales y la relación con los 
factores implicados en dichos niveles. 

Resultados: 
La distribución de los recién nacidos por etnia/ori-
gen racial fue superponible a la de la población 
general. Presentaron deficiencia de vitamina D un 
60,8% de los recién nacidos considerándo el valor 
dintel de 20 ngs/ml. La deficiencia fue significatva-
mente mayor en la población de origen árabe así 
cómo si exisitía una falta de suplementación mater-
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Tabla	
  1.	
  Características	
  sociodemográficas	
  y	
  clínicas	
  del	
  recién	
  nacido	
  y	
  de	
  la	
  madre	
  	
  
según	
  la	
  presencia	
  de	
  déficit	
  de	
  Vitamina	
  D	
  	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

Los	
  datos	
  son	
  medias±SD	
  para	
  las	
  variables	
  continuas	
  y	
  frecuencia	
  absoluta	
  y	
  	
  
porcentaje	
  para	
  las	
  variables	
  categóricas.	
  *p<0,05	
  
	
  

	
   	
  

	
  
	
  
Características	
  	
  
	
  

Niveles	
  
normales	
  de	
  
Vitamina	
  D	
  

	
  
N=56	
  

Deficiencia	
  de	
  
Vitamina	
  D	
  
(<20	
  ng/ml)	
  

	
  
N=86	
  

Total	
  
	
  
	
  
	
  

N=142	
  
	
  
Semanas	
  de	
  gestación	
  
(media±SD)	
  

	
  
	
  

39,34±1,25	
  

	
  
	
  

39,53±1,145	
  

	
   	
   	
  
	
   	
  

39,46±1,15	
  
	
  
Peso	
  (gramos)	
  

	
  
3362,6±419,9	
  

	
  
3396,1±445,9	
  

	
  
3381,9±443,8	
  

	
  
Longitud	
  (cm)	
  

	
  
49,7±1,71	
  

	
  
49,9±1,9	
  

	
  
49,7±1,8	
  

	
  
PTH	
  

	
  
65,7±55,6	
  

	
  
87,3±69,6	
  

	
  
76,8±63,2	
  

Sexo	
  
	
  	
  Niña	
  
	
  	
  Niño	
  

	
  
25	
  (44,6%)	
  
31	
  (55,4%)	
  

	
  
40	
  (46,5%)	
  
46	
  (53,5%)	
  

	
  
65	
  (45,8%)	
  
77	
  (54,2%)	
  

Étnia*	
  
	
  	
  	
  Árabe	
  
	
  	
  	
  Otras	
  

	
  
1(1,8%)	
  

55	
  (98,2%)	
  

	
  
19	
  (22,1%)	
  
67	
  (77,9%)	
  

	
  
20	
  (14,1%)	
  

122	
  (85,9%)	
  
Pigmentación	
  recién	
  
nacido*	
  (N=105)	
  
	
  	
  	
  Clara	
  
	
  	
  	
  Oscura	
  

	
  
	
  

35	
  (85,4%)	
  
6	
  (14,6%)	
  

	
  
	
  

37	
  (57,8%)	
  
27	
  (42,2%)	
  

	
  
	
  

72	
  (68,6%)	
  
33	
  (31,4%)	
  

Trimestre	
  de	
  
nacimiento*	
  
	
  	
  	
  Enero-­‐marzo	
  
	
  	
  	
  Abril-­‐junio	
  
	
  	
  	
  Julio-­‐Septiembre	
  
	
  	
  	
  Octubre-­‐Diciembre	
  

	
  
	
  

9	
  (16,1%)	
  
12	
  (21,4%)	
  
29	
  (51,8%)	
  
6	
  (10,7%)	
  

	
  
	
  

26	
  (29,9%)	
  
36	
  (41,4%)	
  
12	
  (13,8%)	
  
13	
  (14,9%)	
  

	
  
	
  

35	
  (24,5%)	
  
48	
  (33,6%)	
  
41	
  (28,7%)	
  
19	
  (13,3%)	
  

Suplementación	
  
vitamina	
  D	
  madre	
  
	
  	
  	
  	
  No	
  
	
  	
  	
  	
  Sí	
  

	
  
	
  

45	
  (83,3%)	
  
9	
  (16,7%)	
  

	
  
	
  

75	
  (93,8%)	
  
5	
  (6,2%)	
  

	
  
	
  

120	
  (89,6%)	
  
14	
  (10,4%)	
  

Tomaba	
  el	
  sol	
  la	
  
madre?	
  *	
  
	
  	
  	
  Nunca	
  o	
  casi	
  nunca	
  
	
  	
  	
  Unos	
  minutos	
  al	
  día	
  
	
  	
  	
  Media	
  hora	
  o	
  más	
  

	
  
	
  

15	
  (27,3%)	
  
29	
  (52,7%)	
  
11	
  (20,0%)	
  

	
  
	
  

45	
  (53,6%)	
  
30	
  (35,7%)	
  
9	
  (10,7%)	
  

	
  
	
  

60	
  (43,2%)	
  
59	
  (42,4%)	
  
20	
  (14,4%)	
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na con vitamina D durante la gestación, existía me-
nor exposición solar o una pigemantación cutánea 
materna más oscura. 

Conclusiones: 
La deficiencia de vitamina D en nuestros recién na-
cidos si consideramos el valor de 20 ngs/ml es muy 
alta, siéndo casi universal en la población de origen 
árabe.

P1/d2d3-136
VON HIPPEL LINDAU COMO CAUSA DE HIPER-
TENSIÓN ARTERIAL DE ORIGEN ENDOCRINO
AM. Ascaso Matamala1, O. Bueno Lozano1, P. Colla-
do Hernández1, M. Robledo Batanero2, J.M. Gara-
gorri Otero1, G. Bueno Lozano1

(1) Hospital Clínico Universitario Lozano Blesa. Zara-
goza. (2) Centro Nacional de Investigaciones Onco-
lógicas. Madrid

Introducción:
La enfermedad de Von- Hippel-Lindau (VHL) (OMIM 
608537) es un síndrome tumoral familiar infrecuen-
te, autosómico dominante asociado a la mutación 
del gen supresor VHL localizado en la región del 
cromosoma 3p25-p26. Se caracteriza por la pre-
sencia de hemangioblastomas en retina y en SNC. 
En el 30-50% de los casos se diagnostica a través 
de episodios de hipertensión arterial secundarios a 
la presencia de un feocromocitoma.

Caso clínico:
Niño de 8 años que presenta visión borrosa de 48 
horas de evolución. A la exploración: TA 168/114 
mmHg en brazo izquierdo (p>99/99) para su edad 
y talla. Ausencia de síntomas acompañantes y de 
otros antecedentes personales de interés. Refiere 
que su madre fue intervenida de feocromocitoma 
bilateral a los 14 años, sin mutación genética aso-
ciada conocida. 

Pruebas complementarias: (tabla anexa)
Hemograma, VSG y PCR normales. Fondo de ojo: 
edema macular bilateral (OD>OI) con imagen de 
“estrella macular” por exudados duros. Ecografía-
doppler abdominal: masa de 4 cm en el área renal 
hiliar izquierda que depende de glándulas suprra-
renales. TAC abdominal: tumoración de 44 por 27 
mm anteroposterior con densidad heterogénea en 
su interior con áreas quísticas y necróticas, que se 
desplaza desde fosa adrenal en sentido caudal, 
ventralmente a hilio vascular renal. Ante el diagnós-
tico de feocromocitoma unilateral, se procede a su 
intervención quirúrgica con la confirmación histoló-
gica de feocromocitoma benigno.

El estudio genético revela una mutación en el exón 
2 c.355T>C/ p. Phe199Leu en el gen VHL que impli-

ca un cambio aminoácido; esta mutación no ha sido 
previamente descrita. Madre y hermana portadoras 
de la mutación.

Comentarios:
La hipertensión arterial de origen endocrino es un 
diagnóstico poco frecuente en pediatría. La iden-
tificación de una mutación relacionada con el gen 
VHL permite encuadrar a este paciente dentro de 
un síndrome tumoral familiar, todo lo cual va a exigir 
un estricto seguimiento del paciente y de los casos 
positivos en el resto de la familia.

SP1/d2*-137
ESTUDIO DEL PROTOONCOGEN RET EN PA-
CIENTES CON ENFERMEDAD DE HIRSCHPRUNG
MP. Bahíllo Curieses1, S. Galbis Soto1, A. del Cañi-
zo López1, A. Sánchez Abuín1, R. Fernández2, MJ 
Martínez Sopena1

(1) Hospital Clínico Universitario de Valladolid. (2) Uni-
dad de Gestión Clínica de Genética, Hospital Uni-
versitario Virgen del Rocío, Sevilla

Introducción: 
La enfermedad de Hirschsprung (EH) se caracte-
riza por la ausencia de células ganglionares en el 
intestino distal, siendo su etiopatogenia en muchos 
casos de base genética. Los pacientes con EH y 
mutaciones del protooncogen RET en determina-
dos codones tienen un riesgo alto de desarrollar 
carcinoma medular de tiroides y, por tanto, estaría 
indicada la tiroidectomía profiláctica precoz. 

Material y métodos: 
Se presentan los resultados del análisis de muta-
ciones en el protooncogen RET y en los genes ED-
NRB y EDN3 realizado a los pacientes diagnostica-

PLASMA VALORES 
OBTENIDOS

VALORES DE 
REFERENCIA

SODIO 134,4 meq/L 132-145 meq/L

POTASIO 4,33 meq/L 3,1-5,1 meq/L

CLORO 95,7 meq/L 96-111 meq/L

FUNCIÓN RENAL FG: 250 ml/min/1,73 m2>60 ml/min/1,73 m2

ACTH 37 pg/ml 0-46 pg/ml

CORTISOL 8 HORAS 22,7 µg/dl 5-25 µg/dl

ALDOSTERONA SUPINO 122,33 pg/ml 10-160 pg/ml

ALDOSTERONA ERECTO 113,07pg/ml 40-310 pg/ml

ANGIOTENSINA I 
SUPINO

25,3 ng/ml/hora 0,32-1,84 ng/ml/h

ANGIOTENSINA I 
ERECTO

24,5 ng/ml/hora 0,6-4,18ng/ml/h

ORINA VALORES 
OBTENIDOS

VALORES DE 
REFERENCIA

Metanefrinas 30,79 µg/24h 20- 374 µg/24h

Normetanefrina 5749  µg/24h 12,10-85,50 µg/24h

Ácido vanilmandélico 18,13  µg/24h 1- 7,3 µg/24h
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dos de EH en nuestro centro en los últimos 6 años 
(2009-2014). 

Resultados: 
Se han registrado 9 pacientes con EH en el perio-
do de observación. Existen antecedentes familiares 
múltiples de patología tiroidea en uno de los casos, 
no existiendo antecedentes de EH en ninguno de 
ellos ni otros antecedentes reseñables. Como pa-
tología asociada un paciente presenta trastorno del 
espectro autista y otro taquicardia supraventricular. 

El 100% manifestaron la enfermedad en el periodo 
neonatal con una media de edad de presentación 
de 5 días de vida, siendo la sintomatología predo-
minante distensión abdominal y/o estreñimiento. En 
la totalidad de la muestra la localización de la EH 
fue rectosigmoidea, y todos ellos fueron interveni-
dos en los dos primeros años de vida siendo tra-
tados previamente con técnica de Nursing diaria. 
En el 100% de los pacientes se solicitó el estudio 
genético, detectándose en una de las pacientes 
una mutación puntual c.1907C>T (p.Threo636Met, 
T636M) en el exón 11 de RET y en la mayoría de los 
pacientes restantes se encuentra la variante intróni-
ca c.73+9277T>C de RET. 

Conclusiones:
La realización de estudio del gen RET es fundamen-
tal en pacientes con EH para el mejor conocimiento 
de su etiopatogenia y para la toma de decisiones 
terapeúticas relevantes en función de los resultados 
obtenidos.

P1/d2d3-138
EVALUACIÓN DE LA FACILIDAD DE USO DE UN 
DISPOSITIVO DE ADMINISTRACIÓN DE HORMO-
NA DE CRECIMIENTO
MJ. Rivero Martín1, A Ontañón Nasarre2, A Ontañón 
Nasarre1, A Carrasco Torrents2, A Andrés Rosado2, 
D Montes Bentura1

(1) Servicio de Pediatría. Hospital Universitario de 
Fuenlabrada, Madrid. (2) Servicio de Farmacia. Hos-
pital Universitario de Fuenlabrada, Madrid

Introducción:
Uno de los factores que influyen en el cumplimien-
to terapéutico en hormona de crecimiento (HC) es 
la satisfacción con el dispositivo de administración 
utilizado. Ante la aparición de un nuevo dispositi-
vo de administración de HC biosimilar (HCB), nos 
proponemos valorar la facilidad de uso percibida 
por los pacientes. Presentamos los resultados del 
dispositivo antiguo.

Material y métodos:
Estudio prospectivo abierto, mediante encuesta a 
cuidadores y niños en tratamiento con HCB sobre la 

sencillez y facilidad de uso del dispositivo, y dolor 
con la administración. 

Criterios de inclusión: tratamiento con HCB durante 
mínimo 6 meses, firma de consentimiento informado.

El cuestionario diseñado consiste en 13 preguntas 
con respuesta cerrada (muy fácil, fácil, ni fácil ni 
difícil, difícil, muy difícil y no sabe/no contesta/no 
aplicable). 

En cuanto a la facilidad de uso se analizan 4 com-
ponentes: preparación, fijación de la dosis, inyec-
ción de la medicación, mantenimiento. 

La percepción del dolor se mide mediante la escala 
EVA (escala visual analógica), expresada en pun-
tuación numérica: 10 máximo dolor y 0 mínimo. 

Resultados:
Se entrevistaron un total de 23 pacientes, rango de 
edad: 5-18 años (media: 10.5 años, DE: 2.9). La do-
sis media que recibían era de 0.78 mg/día. 

El 90% de las respuestas fueron “fácil” o “muy fá-
cil”. En la escala general de uso del dispositivo, el 
56.5% pensaban que era “muy fácil”, y el 39% “fá-
cil”. En los ítems referentes a preparación, 1 pacien-
te refería dificultad con la eliminación de burbujas, y 
1 en la fijación de la dosis. Las preguntas que más 
aspectos de dificultad reflejaban, eran las referidas 
a la inyección de la medicación (7%), El 22% de 
los pacientes pensaban que era “difícil” o “muy di-
fícil” saber cuándo se había terminado de inyectar 
la medicación. 

En la escala de dolor la puntuación media fue 2.1, 
el valor máximo 6 y el mínimo 0; en el 75% de los 
pacientes la puntuación era < 2. 

Conclusiones:
El dispositivo analizado tiene buena aceptación 
entre los pacientes, aunque existe un margen de 
mejora en cuanto a la fijación de la dosis fundamen-
talmente.

P1/d2d3-139
EFICACIA DE LA LDL-AFÉRESIS EN EL TRATA-
MIENTO DE UN PACIENTE DE 8 AÑOS CON HI-
PERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR HOMOCIGOTA
A. Feliu Rovira, I. Porcar Cardona, D. Ibarretxe Gue-
rediaga, N. Plana Gil, E. Latorre Martínez, E. Guija-
rro Tapia

Hospital Sant Joan Reus. Reus

Introducción:
La hipercolesterolemia familiar homocigota (HFHo), 
es una enfermedad autosómica dominante con una 
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prevalencia 1:1.000.000 que cursa con concentra-
ciones elevadas de Colesterol Total (CT) (entre 700- 
1000 mg/dl) a expensas del cLDL. Durante la pri-
mera década de la vida aparecen xantomas, arco 
corneal y aterosclerosis prematura. Su tratamiento 
debe ser precoz e intensivo para evitar la muerte 
prematura por cardiopatía isquémica antes de la 
segunda década de la vida.

Caso clínico: 
Niño de 8 años, magrebí, sin antecedentes, con 
xantomas tuberosos en codos, rodillas, glúteos y 
tendones de Aquiles y arco corneal bilateral. 

Padres consanguíneos con hipercolesterolemia 
moderada: padre cLDL 177mg/dl y madre cLDL 
203mg/dl. No cardiopatía isquémica prematura en 
familiares de primer y segundo grado. 

El perfil lipídico: CT 741,3 mg/dl, cLDL 672,8 mg/dl, 
cHDL 57 mg/dl, triglicéridos 57 mg/dl. Estudio ge-
nético: mutación rLDL en homocigosis (p.Glu228-
stop), confirmándose HFHo clase A (alelos nulos).

Se inició tratamiento dietético y farmacológico (ro-
suvastatina 20 mg/día y ezetimiba 10 mg/día). A 
los 2 meses presentó cLDL 560 mg/dl (descenso 
16%). Se inició LDL-aféresis programándose una 
sesión quincenal. Se han realizado 8 sesiones, con 
descensos de cLDL antes de la LDL-aféresis (cLDL 
401 mg/dl) y al finalizar la sesión (cLDL 130 mg/dl). 
El descenso observado de cLDL en cada sesión 
osciló entre (58 al 66%). Durante este corto perio-
do de tiempo, hemos objetivado disminución de los 
xantomas.

Conclusiones/Comentarios:
El tratamiento inicial de la HFHo incluye recomen-
daciones del estilo de vida, y fármacos (estatinas 
en combinación con ezetimiba). Pero la eficacia de 
este tratamiento es parcial, requiriéndose medidas 
como la LDL-aféresis.

Esta técnica ha demostrado grandes beneficios 
para reducir la morbimortalidad cardiovascular. Al 
finalizar cada sesión, se consiguen descensos del 
cLDL entre 50-70%, con recuperación posterior 
progresiva. Por ello, las sesiones de LDL-aféresis 
se deben planificar de forma individualizada. La 
LDL-aféresis de doble filtración utilizada, ha con-
seguido descensos escalonados del cLDL y mejo-
ría de las lesiones cutáneas con sesiones quince-
nales de 1,5 horas, sin presentar complicaciones 
clínicas.

SP1/d2*-140
SECUELAS ENDOCRINOLÓGICAS EN PACIEN-
TES PEDIÁTRICOS CON TUMORES DEL SISTE-
MA NERVIOSO CENTRAL
MC. Patón García-Donas1, I. Ortiz Valentín1, M.P. 
Rojo Pórtoles2, A. Carcavilla Urqui1, P. Navas Alon-
so1, A.S. Aragonés Gallego1

(1) Hospital Virgen de la Salud. Toledo. (2) C.S Esqui-
vias. Toledo

Introducción: 
Los continuos avances en el tratamiento de los tu-
mores del sistema nervioso central en edad pediá-
trica han propiciado un aumento notable de la su-
pervivencia y como consecuencia un aumento de 
las complicaciones a largo plazo.

Objetivo: 
Estudiar la incidencia de secuelas endocrinológi-
cas en pacientes pediátricos con tumores del siste-
ma nervioso central.

Pacientes y métodos: 
Se revisaron retrospectivamente las historias clíni-
cas de pacientes con antecedentes de tumor en el 
sistema nervioso central tratados en nuestro centro. 
Se incluyeron pacientes con un seguimiento endo-
crinológico mínimo de 2 años, 1 año en aquellos 
con cirugía del área supraselar.

Resultados: 
Se incluyeron 23 pacientes (12 mujeres). La media 
de edad al diagnóstico fue de 5,5 años. El tumor 
más frecuente en nuestra serie fue el meduloblasto-
ma (n=10), seguido del astrocitoma (n=4) y el cra-
neofaringioma (n=3). Se detectó al menos un déficit 
hormonal en un 60,9 % de los pacientes. El déficit 
de GH fue el mas frecuente (34,8%), seguido de los 
déficit de TSH (21,7%), gonadotropinas (21,7%), 
hormona antidiurética (21,7%), y ACTH (17.4%). 
Un paciente fue diagnosticado de pubertad precoz 
central. El IMC aumentó al final del seguimiento en 
0,41 desviaciones estándar, siendo diagnosticados 
de obesidad 4 pacientes, 2 de los cuales tenían nor-
mopeso al final del tratamiento. El déficit hormonal 
que apareció de forma más precoz fue el de hormo-
na antidiurética (media 1,5 días) y el detectado de 
forma más tardía el de GH (media de 3,8 años). Los 
tumores localizados en la región supraselar y en los 
ganglios basales son los que con mayor frecuencia 
produjeron deficiencias hormonales.

Conclusiones: 
Los pacientes pediátricos tratados de tumores del 
SNC tienen una alta incidencia de secuelas endo-
crinológicas. En nuestra muestra, la localización tu-
moral es determinante en la aparición de secuelas 
endocrinológicas. El déficit hormonal más frecuente 
fue el de GH, que también fue el de diagnóstico 
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más tardío. Estos resultados son susceptibles de 
modificación tras el seguimiento longitudinal conti-
nuado de estos pacientes.

P1/d2d3-141
TALLA BAJA PATOLÓGICA EXTREMA EN SÍN-
DROME DE BLAU. TRATAMIENTO CON HORMO-
NA DE CRECIMIENTO
ME. Rueda Valencia, O Pérez Rodríguez, D López 
de Lara

Hospital Clínico San Carlos. Madrid

Acude a consultas niño de tres años con estan-
camiento ponderoestatural: talla 78.5cm(-3.8DE), 
peso 7.8kg(-5DE). Asocia anorexia, debilidad 
muscular, estreñimiento, y deambulación alterada. 
Antecedentes personales: pretérmino (30 sema-
nas de edad gestacional), peso 1510g (p75), talla 
38.8cm(p50), y perímetro cefálico 28.5cm(p75). 

Hiperbilirrubinemia y sepsis neonatal por germen 
desconocido. Calcemia neonatal normal. Talla ge-
nética 160cm (–2,21DE). Presenta dismorfia facial, 
pectum carinatum, genu valgo bilteral, tumoracio-
nes carpianas bilaterales e hipotrofia generalizada. 

Calcio sérico 15.8mg/dl, hipercalciuria (19mg/kg/
día), PTH indetectable y metabolitos de vitamina D 
elevados. En ecografía renal, se observa nefrocalci-
nosis bilateral con microcalcificaciones. Tratamien-
to inicial con hiperhidratación, diuréticos y corticoi-
des, con normocalcemia al alta. 

Reingresa por crisis de hipercalcemia, descartán-
dose hipervitaminosis D exógena y carcinomas, 
con pruebas de imagen toraco-abdominales y 
cardíacas normales, planteándose la posibilidad 
de enfermedades granulomatosas. Comienza die-
ta sin calciferoles y tratamiento con bifosfonatos, 
normalizando la calcemia. Reingresa por febrícula 
y artritis, hepatomegalia, adenopatías generaliza-
das, iridociclitis bilateral, VSG hasta 95 y ECA de 
122U/L. La biopsia sinovial de rodilla y adenopatía, 
resultó compatible con enfermedad granulomatosa 
tipo sarcoidosis, tratándose con ibuprofeno y metil-
prednisolona, y remitiendo clínicamente a los tres 
meses. 

Recidiva con brotes de artritis y deformidad arti-
cular precisando metotrexate, desarrollando cor-
ticodependencia que conlleva hipocrecimiento 
extremo. La nefrocalcinosis no progresa. Asocia 
nifedipino por hipertensión, y tratamiento ocular tó-
pico con corticoide, desarrollando glaucoma. Re-
quiere cirugías ortopédicas. Ante la mala evolución 
y corticodependencia, se inició inmunomodulador 
(infliximab) permitiendo la retirada del corticoide. 
Se demostró que porta la mutación del gen NOD/

CARD 15 en estudio genético, diagnosticándose de 
Síndrome de Blau (artritis granulomatosa precoz, 
uveítis y dermatitis). 

Presenta patrón de insensibilidad a GH (hormona de 
crecimiento): GH basal normal, IGF1 bajo, IGFBP3 
normal/bajo, y test de clonidina con respuesta su-
ficiente sin anomalías genéticas del eje GH/IGF1/
ALS. El test de generación de IGF1 tuvo respuesta 
parcial. Por talla baja extrema con maduración ósea 
severamente retrasada se indicó compasivamente 
hormona de crecimiento a 0,035mg/kg/día con 13 
años (talla 106.8cm,-6.59 DS). Ha completado el 
desarrollo puberal que inició a los 12.5 años. Creci-
miento recuperador parcial con GH. Con 16.5 años 
mide 131.5cm (-5.94DS) con potencial de creci-
miento residual dad su edad ósea de 12.5 años.

SP1/d2*-142
CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS Y GENÉTICAS DE 
SINDROME DE TURNER. REVISIÓN DE NUESTRA 
CASUÍSTICA
S. Berrade Zubiri, M. Chueca, A. Amezqueta, M.A. 
Ramos, T. Durá, M. Oyarzabal

Complejo Hospitalario de Navarra, Pamplona

Introducción: 
El síndrome de Turner (ST) es un trastorno genético 
causado por ausencia parcial o total de un cromo-
soma X. 

Objetivos: 
Describir características al diagnóstico, genotipo y 
el seguimiento realizado a niñas con ST controladas 
en endocrinología pediátrica del hospital de refe-
rencia de nuestra comunidad. 

Material y Métodos: 
Estudio retrospectivo de pacientes diagnosticadas 

GH

Talla 
genética 
160cm

16ª+6m
Talla 131.5cm

-5.94 DS

13ª+1m
Talla 106.8cm

-6.59 DS
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de ST en el Hospital Virgen del Camino entre 1980-
2014, mediante revisión de historias clínicas

Resultados: 
Controlamos un total de 33 pacientes, edad me-
dia actual 22.2 años (6-47) y edad al diagnóstico 
7±3.8 años. La talla baja fue el principal motivo de 
consulta (78%); 2 casos han sido diagnosticados 
prenatalmente, 1 caso al nacimiento por linfedema 
de pies y otro por fenotipo facial a los 9 meses.. 
Del total de casos, 9 son de origen extranjero (6 en 
menores de 20 años). 

El análisis genético muestra: monosomía XO (9 
casos), isocromosomas (10), mosaicoXX/XO (5), 
mosaicismos complejos 45X, 46XX, 47XXX (5), mo-
saico X en anillo (2), mosaico XX/XY (1) y reorgani-
zaciones complejas 45X, 46X+mar; XO, XX, XXp-(1). 

Durante el seguimiento llevado a cabo en nuestra 
Unidad se han realizado controles analíticos seria-
dos al 100%, estudio cardiológico con ecocardio-
grafía al 100 % (RNM aórtica solamente al 35% de 
las pacientes mayores de 16 años), eco abdominal 
al 97% , consulta ORL al 70 %, y DMO al 30% de 
mujeres con más de 16 años. Las complicaciones 
encontradas han sido: 30% cardiopatía (principal-
mente válvula bicúspide, con un caso de falleci-
miento por aneurisma disecante); 24 % alteraciones 
renales, 27% otitis, 18% hipoacusia y 35% tiroidi-
tis. Asociación con otras malformaciones: 2 casos 
LCC, 1 labio leporino, 1 sordera congénita, 1 atre-
sia anal. El 90% han recibido tratamiento con GH, a 
una edad media de 8.7 años (4.5-14)

Comentarios:
• El principal motivo de consulta que condujo al 
diagnóstico de ST fue la talla baja.
• El análisis genético pone de manifiesto una gran 
variedad de cariotipos, destacando monosomía XO 
y presencia de isocromosomas. 
• Destacamos el incremento del porcentaje de ca-
sos ST en pacientes de origen extranjero, especial-
mente en los últimos años.

P1/d2d3-143
SINDROME 49 XXXXY A PROPÓSITO DE UN 
CASO
AD. Alcalde de Alvare,  J. Yebra Yebra, M. Hawkins 
Solís, Y. Tovar Vicente, T. Cuesta Rubio, A. Cañete 
Diaz

Hospital Infanta Sofia, San Sebastian de los Reyes, 
Madrid

Introducción: 
El Síndrome 49 XXXXY es una entidad poco fre-
cuente (incidencia de 1/85.000-100.000 varones 
nacidos vivos) que comparte algunas característi-

cas con el Síndrome de Klinefelter. El fenotipo clá-
sico incluye la triada: hipogenitalísmo, sinóstosis 
radiocubital y retraso en el desarrollo. 

Frecuentemente asocia rasgos dismórficos facia-
les, alteraciones cardiacas y osteomusculares (in-
cluyendo hipotonía)

Caso Clínico: 
Recién nacido de 35 semanas de gestación que in-
gresa en Neonatología por distrés respiratorio tras 
cesárea programada por oligoamnios severo y pre-
sentación de nalgas. 

A la exploración presenta talla y peso en p < 3 y pe-
rímetro cefálico en P 10, evidenciándose hipotonía 
con dificultad para la succión, fenotipo peculiar (ore-
jas de implantación baja, retrognatia, hipertelorismo, 
raíz nasal ancha y deprimida, dedos de manos y pies 
afilados, micropene y escroto hipoplásico). Durante 
las ecografías prenatales se evidenció micropene, 
ventriculomegalia y oligoamnios.

Se solicita estudio hormonal con función tiroidea, 
FSH, LH, IGF- BP3 y normales, e IGF1 < P3. Eco-
grafías abdominal y de caderas normales con eco-
grafía cerebral con hemorragia de la matriz ger-
minal grado I y ventriculomegalia bilateral leve, y 
cariotipo 49XXXXY.

A los quince días de vida presenta soplo sistólico 
asintomático, en el ecocardiograma se evidencia 
foramen oval permeable y desproporción de la 
rama pulmonar izquierda. 

Durante el ingreso mantiene importante hipotonía 
axial y periférica y dificultades para la alimentación 
(sonda nasogástrica hasta los 15 días de vida). Alta 
a los 25 días con alimentación oral exclusiva.

Reevaluado en consultas externas a los 2 y 5 meses 
de edad, con peso y talla en < P 3. Presenta anemia 
multifactorial y hernia inguinal.

A los 5 meses persiste hipotonía de extremidades, 
no sostén cefálico, sigue con la mirada, sonrisa so-
cial, sin alteraciones musculoesqueléticas. 

Conclusiones: 
La existencia de hipogenitalísmo, hipotonía y ras-
gos peculiares puede orientar el diagnostico de 
este síndrome, motivo por el que se debe realizar 
un cariotipo en sangre periférica.

El diagnóstico y tratamiento precoz de estos pacien-
tes puede condicionar una evolución más favorable 
de su neurodesarrollo y evitar, al menos en parte, las 
alteraciones muscuoesqueléticas asociadas, lo cual 
mejora el pronóstico de estos pacientes y puede 
disminuir, además, la aparición de complicaciones.
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P1/d2d3-144
LACTANTE CON HIPOCALCEMIA SECUNDARIA A 
NECROSIS GRASA SUBCUTÁNEA
L. Garzón Lorenzo1, J. Cruz Rojo1, C. Martínez del 
Pozo1, M.C. Rivas Mercado2, J. Sánchez del Pozo1

(1) Hospital Universitario Doce de Octubre. Madrid. 
(2) Hospital Universitario de Móstoles. Madrid.

Introducción: 
La necrosis grasa subcutánea del recién nacido es 
una entidad infrecuente, y se debe a la inflamación 
del tejido adiposo subcutáneo de patogenia desco-
nocida. Se manifiesta en las primeras semanas de 
vida como placas y nódulos eritemato-violáceos in-
durados, fundamentalmente en recién nacidos que 
han sufrido asfixia e hipotermia. La complicación 
más grave de este cuadro es la hipercalcemia, que 
parece deberse a un aumento en la producción de 
1,25(OH)2-VitaminaD en el tejido granulomatoso. 

Caso clínico: 
Lactante de 4 meses que ingresa por sospecha de 
sepsis. Nacido en Guinea Ecuatorial, 41 semanas 
de edad gestacional, bolsa rota 4 días, cesárea 
por desproporción, Apgar 1/2/5. Ingresa por asfi-
xia perinatal severa y sepsis neonatal. En la primera 
semana de vida desarrolla placas y nódulos sub-
cutáneos de localización glútea. Ingresa posterior-
mente en 3 ocasiones más por cuadros infecciosos 
y lesiones cutáneas a estudio. 

A los 4 meses ingresa en nuestro hospital con clíni-
ca de sepsis. Exploración física con aspecto deshi-
dratado y desnutrido y múltiples lesiones nodulares 
y en placas de aspecto escleroso a la palpación 
en extremidades y en espalda. En la analítica inicial 
destaca hipercalcemia de 12 mg/dl, calcio iónico 
1.8 mmol/l, con reactantes de fase aguda negati-
vos. PTH suprimida (3.45 pg/ml), insuficiencia de 
vitamina D (18 ng/ml) y 1,25-OH2-VitaminaD normal 
(32 pg/ml). Índice calcio/creatinina en orina elevado 
(1.4) La hipercalcemia fue tratada inicialmente con 
hiperhidratación, corticoides intravenosos y furo-
semida con mejoría transitoria y parcial, precisan-
do finalmente por la severidad del cuadro, añadir 
al tratamiento bisfosfonatos, con buena evolución 
posterior. Se realizó biopsia de las lesiones cutá-
neas con confirmación anatomopatológica de ne-
crosis grasa. Con el cuadro clínico descrito, junto 
con la histopatología se diagnosticó de necrosis 
grasa subcutánea del recién nacido con hipercal-
cemia secundaria.

Conclusiones: 
La necrosis grasa subcutánea del recién nacido es 
un cuadro infrecuente pero potencialmente grave. 
En nuestro medio rara vez se desarrollará como 
consecuencia de cuadros de asfixia perinatal gra-
ve, como es el caso de nuestro paciente, sin em-

bargo puede presentarse asociado a la utilización 
de la hipotermia terapéutica como tratamiento de 
la encefalopatía hipóxico-isquémica, por lo que el 
pediatra debe conocerlo.

SP1/d2*-145
REVISIÓN DE SINDROME DE TURNER EN ETAPA 
ADULTA
S. Berrade Zubiri, M. Chueca, A. Sagastibeltza, A. 
Justo, A. Sola, M. Oyarzabal

Complejo Hospitalario de Navarra, Pamplona

Introducción: 
Las pacientes con ST asocian una mayor suscep-
tibilidad a padecer diversas alteraciones que pue-
den aparecer evolutivamente a lo largo de la vida. 
Estos trastornos suponen un incremento de la mor-
bi-mortalidad y reducción de su calidad de vida.

Objetivos: 
Conocer la talla final y situación actual de las mu-
jeres adultas diagnosticadas de ST en el hospital 
Virgen del Camino. 
Analizar el seguimiento médico y cribado de altera-
ciones endocrinas, ginecológicas, cardiacas, rena-
les, auditivas y psicológicas en la etapa adulta 

Material y Métodos: 
Estudio retrospectivo de mujeres adultas (>18 
años) con ST diagnosticadas en el Hospital Virgen 
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del Camino desde el año 1980, mediante revisión 
de historias clínicas

Resultados: 
Muestra de 21 pacientes, edad media actual 28.8 
años (rango 18-47), edad al diagnóstico 7.1 años 
(rango 9 m-13.5 a) con talla media en ese momen-
to -2,14 ± 0.63 sds y talla final de 149.4 ± 5.1 cm 
(138.7-159.3), que supone una pérdida de talla res-
pecto a T.H de -1.15±0.81 sds. El 85% recibieron 
tratamiento con GH (no lo hicieron los 3 casos más 
antiguos). El 43% (9 casos) presentaron pubertad 
espontánea, 5 mujeres solicitaron consejo precon-
cepcional, en 3 se realizó FIV con resultado de 5 
embarazos (3 abortos y 2 gestaciones finalizadas) 
y una tuvo dos embarazos espontáneos (1 aborto, 
1 hijo). Respecto a patología asociada: una pacien-
te falleció por aneurisma disecante de aorta; tiroi-
ditis (49%), hipoacusia (33%), dislipemia (26%), 
hipertransaminemia (26%), trastornos psicológicos 
(22%), alteración metabolismo hidrocarbonado 
(10%), obesidad (10%) e HTA (5%). En cuanto al 
seguimiento médico, siguen controles en ginecolo-
gía (75 %), endocrinología (60%), ORL (20%), salud 
mental (10%) y cardiología (5%). El 89% se ha he-
cho analítica en los dos últimos años, el 36% eco-
cardiografía en los últimos 5 años y densitometría 
ósea el 26%.

Conclusiones: 
• Las mujeres adultas con ST en Navarra llevan un 
seguimiento insuficiente en consultas especializa-
das, a pesar de tener un considerable porcentaje 
de problemas de salud.

• En la transición de la pacientes con ST de las 
unidades de pediatría a adultos, es imprescindible 
asegurar un adecuado seguimiento multidisciplinar 
que garantice un cribado y manejo correcto de las 
principales complicaciones asociadas.

P1/d2d3-146
HIPERCALCEMIA HIPOCALCIÚRICA FAMILIAR
C. Martínez Del Pozo1, J. Cruz Rojo1, L. Garzón Lo-
renzo1, L. Castaño González2, A.A. Aguayo Calce-
na2, J. Sánchez del Pozo1

(1) Hospital Universitario Doce de Octubre. Madrid. 
(2) Hospital Universitario Cruces. Bilbao.

Introducción: 
La hipercalcemia hipocalciúrica familiar es una en-
fermedad de herencia autosómica dominante ca-
racterizada por la elevación del calcio sérico con 
unos niveles de PTH inapropiadamente normales o 
elevados y una baja excreción urinaria de calcio. 
Se debe a mutaciones inactivadoras del gen que 
codifica para el receptor sensible al calcio (CaSR), 
un receptor acoplado a la proteína G. 

Caso clínico: 
Niña de 8 años remitida la consulta de endocrinolo-
gía para estudio por hipercolesterolemia (Colesterol 
total 251 mg/dl; LDL 175 mg/dl; HDL 60 mg/dl) en 
analítica solicitada por antecedentes familiares de 
hipercolesterolemia. La exploración física es nor-
mal y se encuentra asintomática. En la analítica de 
control se confirma la hipercolesterolemia y se evi-
dencia una hipercalcemia de 12,5 mg/dl. Se com-
pleta el estudio confirmándose la hipercalcemia con 
normofosforemia, y PTH inapropiadamente normal 
(Calcio 12.5 mg / dl, Fósforo 2.86 mg / dl, PTH 30.24 
pg/ ml [15-51]). En orina de 24 horas presenta un 
aclaramiento de Cca/Ccr: 0,0067, valor < 0,01 indi-
cativo de hipocalciuria. Vitamina D normal. En eco-
grafía cervical no se aprecia ninguna alteración en 
las glándulas paratiroideas. Ante la sospecha de Hi-
percalcemia Hipocalciúrica Familiar, se realiza estu-
dio genético, identificando una mutación en hetero-
cigosis en el exón 6 (c.1664T>C --> p.Ile555Thr) ya 
descrita previamente como asociada a la hipercal-
cemia hipocalciúrica. Se realiza estudio a los pro-
genitores que no evidencia alteraciones siendo por 
tanto una mutación de novo en esta niña.

SP1/d2*-147
CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS Y EPIDEMIOLÓGI-
CAS DEL SINDROME DE TURNER EN NUESTRO 
MEDIO
MM. Galan Requena, MM. Oña Aguilera, JL. Gomez 
Llorente, J. Momblan de Cabo, A. Bonillo Perales

Hospital Torrecardenas. Almeria

Introducción: 
El Síndrome de Turner (ST) es una monosomia par-
cial o total del cromosoma X cuya incidencia es 
aproximadamente de 1/2500niñas. Las alteraciones 
del cariotipo son variables. El espectro fenotípico 
es amplio, siendo el retraso del crecimiento el rasgo 
más frecuente. El diagnóstico es fundamentalmente 
clínico, pero requiere confirmación citogenética.

Objetivo: 
Identificar las características epidemiológicas, clí-
nicas, tratamiento recibido y evolución de nuestras 
pacientes.

Materiales y métodos: 
Estudio retrospectivo descriptivo de los casos de 
ST en nuestro medio en los últimos 20 años median-
te la revisión de historias clínicas.

Resultados: 
Se encontraron 17 casos con ST. La edad media 
al diagnóstico fue 4,3±4,3 años. La forma más fre-
cuente de presentación fue talla baja (53%), segui-
do de estudio por fenotipo peculiar (17%) y linfede-
ma al nacimiento (12%). Un 35,3% tenía cariotipo 
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45X0, un 29,4% mosaicismo (45X0/46XX), 23,5% 
anomalía estructural del cromosoma X (isocromo-
soma X) y un 11,8% (2 casos) presentó cariotipo 
45X0/46XY. Dos pacientes presentaron gen SRY y 
se realizó gonadectomía bilateral, en uno de ellos 
la anatomía patológica mostró gonadoblastoma. El 
100% presentó talla baja, el 66,7% tenía estigmas 
turnerianos, el 30% presentaba alguna alteración 
neurológica, el 25% cardiopatía y 25% asociaban 
enfermedad autoinmune. El 88,2% de los pacientes 
fueron tratados con GH, la edad media al inicio fue 
6,1±3,0 años y dosis inicial media 0,036 mg/kg/día. 
La talla media final alcanzada fue 148,06±3,89cm. 
Cinco pacientes actualmente son prepúberes 
(29,4%), tres pacientes (17,6%) tuvieron menarquía 
espóntanea y el resto (52,9%) presentaban hipogo-
nadismo primario, todos ellos fueron tratados con 
terapia hormonal sustitutiva con parches estrogéni-
cos con una edad media de inicio de 14,0±2,2 años 
y una edad osea media de 12,5±0,7años.

Conclusiones: 
la clínica y forma de presentación en el ST depen-
de del patrón citogenético como ocurre en nuestra 
muestra. La talla baja es la manifestación fenotípi-
ca más frecuente, presente en todos los pacientes. 
Tres pacientes presentaron pubertad espontánea, 
especialmente aquellas con mosaicismo, tal y co-
mo se describe en la literatura. La inducción de la 
pubertad se inició con una edad ósea media de 12 
años según las recomendaciones actuales.

Paratiroides

P1/d2d3-148
PSEUDOPSEUDOHIPOPARATIROIDISMO
M. Salvador Cañibanio, A. Guitarte Vidaurre, M. La-
calzada Higueras, M.F. Cabrera Guedes, D. Gonzá-
lez Barrios, J.P González Díaz

Complejo Hospitalario Universitario de Canarias/La 
Laguna

Introducción:
El pseudohipoparatiroidismo engloba un grupo de 
endocrinopatías raras, caracterizadas por hipocal-
cemia, hiperfosfatemia y aumento de PTH, debido 
a una resistencia variable a dicha hormona en sus 
órganos diana, fundamentalmente el túbulo renal 
proximal. Sus manifestaciones clínicas son múlti-
ples y en función del fenotipo y la bioquímica se 
divide en diversos subtipos. Presentamos el caso 
clínico de una paciente diagnosticada de pseuso-
pseudo-hipoparatoridismo.

Caso clínico: 
Mujer de 17 años que acude a consultas por pa-
restesias, temblor y calambres en manos, debilidad 
en pies a la deambulación y sensación de disminu-

ción de fuerza en hemicuerpo derecho, además de 
aparente cambio de conducta. Como antecedentes 
familiares destacan madre con epilepsia, hermano 
en seguimiento por disestesias en MMII, tía abuela 
afecta de neuropatía periférica y “falta de nudillo” en 
4º metacarpiano de mano derecha y prima hermana 
con Charcot-Marie-Tooth con polineuropatía (PNP) 
sensitivo-motora (sm) desmilienizante. En explora-
ción inicial, destacan talla 162 cm (p42), peso 73.9 
kg (p95), IMC 28.4 (p>95), alteraciones dentarias, 
braquidactilia de 4º metacarpiano derecho y en ex-
ploración neurológica, leve disminución de fuerza 
(IV/V) en hemicuerpo derecho, reflejo tricipital algo 
exaltado en ambos miembros, así como a nivel de 
los ligamentos flexores de ambas manos. Se realiza 
estudio analítico completo y RMN medulo-espinal 
siendo normales, electromiograma y velocidad de 
conducción en el que se aprecian hallazgos suges-
tivos de PNP sm desmilienizante y radiografía de 
ambas manos con acortamiento 4º MTC derecho. 
Dado los hallazgos en la exploración física y en las 
pruebas complementarias, y ante la sospecha de 
un pseudohipoparatoridismo con clínica neuroló-
gica asociada, se completa estudio analítico obje-
tivándose niveles sanguíneos normales de calcio, 
fósforo, PTH, albúmina, magnesio, creatinina e hi-
droxivitamina D3. En orina presenta excreción uri-
naria de calcio aumentada y excreción de fósforo 
disminuida. Se solicita test de de Ellsword- Howard 
con resultado pendiente en la actualidad.

Conclusiones:
1) Es importante conocer los posibles hallazgos 
fenotípicos y analíticos típicos del pseudohipopa-
ratiroidismo, así como que puede asociar manifes-
taciones neurológicas como epilepsia, neuropatía, 
síntomas psiquiátricos, etc. y que pueden ser la 
primera manifestación. 2) Conviene diagnosticar 
a tiempo esta patología para iniciar un tratamiento 
precoz adecuado que evite posible secuelas.

P1/d2d3-149
HIPERCALCEMIA HIPOCALCIURICA FAMILIAR A 
PROPÓSITO DE UNA MUTACIÓN NO DESCRITA
CM. González Álvarez, C. Nicolas Gómez, A. Al-
mansa García, L. Martínez Marín, JA. Mula García, 
S. Gómez Soler

Hospitral Rafael Méndez. Lorca

Introducción: 
La hipercalcemia hipocalciúrica familiar (FHH), 
constituye una causa infrecuente y benigna de hi-
percalcemia en la edad pediátrica. Se caracteriza 
por hipercalcemia leve o moderada, acompañada 
de hipocalciuria, con PTH normal o ligeramente ele-
vada y en ocasiones hipermagnesemia. Se debe a 
una mutación inactivadora en el sensor-receptor del 
calcio (CaSR), cuyo gen (CASR) se localiza en el 
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brazo largo del cromosoma 3, habiéndose descrito 
también casos asociados al brazo corto y al bra-
zo largo del cromosoma 19. La forma heterocigota 
suele cursar de forma asintomática, describiéndo-
se como únicas complicaciones la pancreatitis y la 
condrocalcinosis en la edad adulta. 

Caso clínico: 
presentamos el caso de una lactante de 6 meses 
remitida a consulta por escasa ganancia ponderal. 
En el estudio realizado se detecta hipercalcemia 
moderada (calcio total 12,1 mg/dl), acompañada 
cifras normales de vitamina D, PTH en límite alto 
de la normalidad e hipocalciuria (0.41 mg/Kg/día). 
En los antecedentes familiares destacaba hipercal-
cemia no filiada y pancreatitis de repetición en el 
bisabuelo materno. Se realiza estudio de extensión 
familiar detectando hipercalcemia moderada en la 
madre y en la abuela materna. Ante sospecha de 
FHH como causa de la hipercalcemia, se solicita 
estudio del gen CASR, presentando una mutación 
en heterocigosis (c.1636>G;p.Cys546Gly), una mu-
tación no descrita previamente. 

Discusión: 
La HHF es una entidad benigna y oligosintomática 
en pacientes heterocigotos, sin embargo los casos 
homocigotos pueden presentar hipercalcemia gra-
ve en recién nacidos. Es preciso realizar el diagnos-
tico diferencial con el hiperparatiroidismo primario, 
para así evitar tratamientos innecesarios. Debe sos-
pecharse en los casos de hipercalcemia modera-
da, con hipocalciuria y antecedentes familiares de 
hipercalcemia, aunque se han descrito casos atí-
picos que cursan con hipercalciuria y litiasis renal, 
siendo imprescindible el estudio genético en estos 
casos para un correcto diagnóstico diferencial.

SP1/d2*-150
DESCRIPCIÓN Y EVOLUCIÓN DEL HIPOPARA-
TIROIDISMO EN 35 PACIENTES CON DELECIÓN 
22Q11
A. Sanchez de Valdes, P. Casano-Sancho, K. Este-
vez-Abad, N. Ripoll-Trujillo

Hospital Sant Joan de Deu

La deleción 22q11 se estima afecta entre 900-1300 
recién nacidos/ año en la Unión Europea. Se asocia 
a alteraciones conocidas por el acrónimo CATCH-22 
(cardio-facial-timo-paladar-hipocalcemia). El hipo-
paratiroidismo (HPTH) está presenta en 13-20 % de 
neonatos, pudiendo presentarse posteriormente un 
hipoparatiroidismo latente, aunque la historia natu-
ral del HPTH no está totalmente descrita.

Objetivos: 
1. Describir las características clínicas de pa-
cientes con Deleción 22q11 de nuestra serie. 2. 

Estudiar la prevalencia del HPTH en el período 
neonatal e infancia. 3. Describir la evolución y tra-
tamiento del HPTH y otras manifestaciones endo-
crinas. 4. Establecer guías de seguimiento endo-
crinológico.

Método: 
Estudio retrospectivo descriptivo período 1991-
2014 de una cohorte de 35 pacientes con diagnós-
tico de deleción 22q11. Se recogen: edad, sexo, 
manifestaciones clínicas, tipo de seguimiento y tra-
tamiento endocrino.

Resultados: 
Se registran 35 pacientes (21 varones / 14 muje-
res). El 31.4% se diagnostican en la etapa neonatal, 
65.7% infantil, y 2.9% en la adolescencia. 

Once pacientes presentaron hipocalcemia neona-
tal, con hipoparatiroidismo permanente en el 45.5%, 
que precisaron aportes de Ca+2 (promedio 40 mg/
kg/día) y 1α-hidroxi-colecalciferol (alfacalcidol) de 
0.25-0.50 ug/día, sin presentar descompensacio-
nes. Se registran 5 pacientes con hipocalcemia de 
novo en la etapa infanto-juvenil (3 casos en el curso 
de patología intercurrente grave y 2 casos detecta-
dos en control rutinario), sólo uno con antecedente 
de hipocalcemia neonatal. 

Con respecto a la clínica de HPTH, la convulsión fue 
la manifestación más frecuente (47%), seguida de 
tetania (6%), siendo asintomática en 46% de casos. 
24/35 han sido controlados por Endocrinología, el 
motivo de derivación fue: hipocalcemia (54.2%), ta-
lla baja –2DE (26%), patología tiroidea (4.2%). Un 
27.2% de total de la cohorte no ha tenido una segui-
miento analítico de calcio seriado. 

Conclusiones:
1. Prevalencia de hipocalcemia fue del 31 % en el 
periodo neonatal, siendo permanente en el 45.5%.

2. Existe un riesgo de hipocalcemia en la infancia-
adolescencia en pacientes con deleción 22q11, 
aun sin hipocalcemia neonatal, reflejando un pro-
bable hipoparatiroidismo latente.

3.La talla baja fue la segunda manifestación endo-
crina más frecuente.

4.Se precisa protocolizar un seguimiento multidisci-
plinar a largo plazo así como realizar controles se-
riados de calcemia para un buen manejo de estos 
pacientes
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P1/d2d3-151
ALTERACIONES ENDOCRINAS COMO CAUSA DE 
UNA EPILEPSIA REFRACTARIA
M. Benavides Nieto1, M.D. Moreno Mejías1, A. To-
rralbo Carmona1, M. Molero2, M. García Hoyos2, E. 
García García1

(1) Hospital Virgen del Rocío. Sevilla. (2) Instituto de 
Medicina Genómica (IMEGEN). Valencia

Introducción:
El pseudohipoparatiroidismo es un defecto gené-
tico que implica resistencia a la acción de la pa-
rathormona. El tipo más frecuente, llamado 1-A, 
asocia un fenotipo característico, la osteodistrofia 
de Albright y, en ocasiones, resistencia a la ac-
ción de otras hormonas como la tiroestimulante. Se 
produce por la pérdida de función de la isoforma 
Gs-alfaa de origen materno codificada por el gen 
GNAS (MIM +139320).

Caso clínico:
Niño de 21 meses con antecedentes de craneosi-
nostosis intervenida, estenosis aórtica e hipotiroi-
dismo congénito que presenta en los últimos cuatro 
meses crisis convulsivas refractarias a tratamiento 
e ingresa por aumento de las mismas. Se detecta 
en la analítica calcio total 2,98 mg/dl, iónico 0,52 
mmol/L y fósforo 10,8 mg/dl. Se diagnostica de 
pseudohipoparatiroidismo (PTH 496pg/ml) y se ins-
taura tratamiento con carbonato cálcico y calcidiol, 
cediendo las crisis. El análisis del gen GNAS permi-
tió detectar la mutación c.1A>G; p.Met1Val.

Comentarios:
En niños que presenten crisis convulsivas sobre 
todo si son refractarias al tratamiento hay que des-
cartar hipocalcemia. La presencia de hipotirodismo 
en un niño con rasgos dismórficos nos debe poner 
en la pista de una osteodistrofia de Albright y diag-
nosticar la alteración del metabolismo fosfocálcico 
antes de que presente la clínica.

SP1/d2*-152
HIPOCALCEMIA AUTOSÓMICA DOMINANTE: 
MUTACIÓN EN EL GEN DEL SENSOR-RECEPTOR 
DEL CALCIO. APORTACIÓN DE DOS NUEVOS 
CASOS
L. Blasco González1, L. García Maset1, J. Oriola Am-
brós2

(1) Hospital de Sagunto. Valencia. (2) Hospital Clínic. 
Barcelona

Introducción:
Las mutaciones activadoras del gen del sensor-
receptor del calcio (CaSR) cursan con hipocalce-
mia, hiperfosfatemia, PTH inapropiadamente baja 
e hipercalciuria relativa. Dada la tendencia a la 

hipercalciuria el tratamiento convencional conlleva 
un alto riesgo de nefrocalcinosis por lo que es im-
portante, en pacientes con hipoparatiroidismo, es-
tudiar las mutaciones del gen CaSR para definir el 
tratamiento y los objetivos terapéuticos.

Caso 1:
Niña de cinco años remitida por hipocalcemia de-
tectada en el contexto de estudio por retraso psico-
motor y estacionamiento del desarrollo.
Exploración: Trousseau positivo.
Exámenes complementarios (Tabla).
Estudio genético: secuenciación gen CaSR muta-
ción missense c.368T>C (p.Leu123Ser) exón 3 en 
heterocigosis (mutación no descrita en la literatura).
Estudio familiares genético y bioquímico normal.
Tratamiento: la administración de carbonato cál-
cico, vitamina D y posteriormente sevelamero no 
modifican la calcemia ni la fosfatemia y elevan la 
calciuria, por lo que se interrumpen.
Durante el seguimiento la niña muestra signos de 
hipocalcemia latente.

Caso 2:
Niño de catorce años diagnosticado en otro hospi-
tal de epilepsia y posible hipocalcemia hipercalciú-
rica familiar.
Exploración: normal.
Exámenes complementarios (Tabla).
Estudio genético: secuenciación gen CaSR mutación 
c.2459C>T (p.Ser820Phe) exón 7 en heterocigosis.
Estudio bioquímico de la madre (asintomática): hi-
pocalcemia e hiperfosfatemia.
Tratamiento: tras constatar la existencia de hiper-
calciuria se interrumpe la administración de calci-
triol y calcio oral iniciados en el hospital de origen.
Durante el seguimiento el chico permanece asinto-
mático.

Discusión:
Los casos reflejan las características de la hipo-
calcemia autosómica dominante: expresión clínica 
variable y calciuria inapropiadamente normal en 
presencia de hipocalcemia. Este rasgo clave para 
el diagnóstico, permite seleccionar a los pacientes 
con hipoparatiroidismo a los que estudiar las muta-
ciones del CaSR.

El objetivo del tratamiento con calcio y calcitriol es 
disminuir los síntomas de hipocalcemia mantenien-
do la calciuria dentro de límites aceptables, aña-
diendo hidroclorotiazida si es necesario.

*TAC,	
  **RMN	
  

	
   CASO	
  1	
   CASO	
  2	
  
Calcio	
  sérico	
  al	
  diagnóstico	
  (mg/dL)	
   7	
   8,4	
  
Fósforo	
  sérico	
  al	
  diagnóstico	
  (mg/dL)	
   9,6	
   7,1	
  
Calcio/creatinina	
  urinario	
  (mg/mg)	
   0,17	
   0,15	
  
PTH	
  (pg/mL)	
   11,7	
   19,7	
  
Prueba	
  de	
  imagen	
  cerebral	
   Calcificación	
  ganglios	
  

de	
  la	
  base*	
  
Normal**	
  

Ecografía	
  renal	
   Normal	
   Normal	
  
Secuenciación	
  gen	
  CaSR	
   c.368T>C	
  

(p.Leu123Ser)	
  
c.2459C>T	
  

(p.Ser820Phe)	
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La hiperfosfatemia, factor clave en la calcificación 
vascular, no responde al tratamiento con quelantes. 
Los calcilíticos (moduladores alostéricos negativos 
del CaSR) podrían responder a este aspecto de la 
enfermedad.

P1/d2d3-153
HIPOCALCEMIA GRAVE SECUNDARIA A DÉFICIT 
MATERNA DE VITAMINA D
C. Jimenez Alcantara1, A. Ariza Jimenez1, N. Fuen-
tes Bolaños2, I. Leiva Gea1, MJ Martinez-Aedo1, JP 
López Siguero1

(1) Hospital Materno Infantil de Malaga. (2) St George’s 
Hospital. Londres

La hipovitaminosis D (HD) es frecuente en inmi-
grantes de etnias de piel oscura, por la escasa 
exposición solar por motivos sociales. Los hijos de 
madre con HD y lactancia materna exclusiva tienen 
un alto riesgo de desarrollar hipocalcemia. Actual-
mente España recibe inmigrantes procedentes de 
Magreb y de África subsahariana, por lo que de-
bemos aumentar nuestra sospecha diagnóstica en 
estos casos.

Objetivo:
Presentamos 2 casos de pacientes que presenta-
ron hipocalcemia sintomática secundaria a déficit 
de vitamina D (VD).

Se presentan dos pacientes varones de 17 días y 
4 meses de vida de origen magrebí que acuden 
a urgencias por crisis convulsivas hipertonícas 
repetitivas. Alimentación materna exclusiva. Se 
detectó hipocalcemia, fosfatemia en el límite bajo 
de la normalidad, valores elevados de fosfatasa 
alcalina y de hormona paratiroidea, así como nive-
les bajos de VD (Tabla I). Al segundo paciente se 
le realizo un mapa óseo evidenciándose datos de 
raquitismo carencial. En ambos casos se inició tra-
tamiento con calcitriol, calcio y 25OH vitamina D3. 
Los niveles 25 OH vitamina D se normalizaron tras 
20 días de tratamiento. Los pacientes mantuvieron 
tratamiento con 25 OH vitamina D3 y calcio duran-
te 8 meses en el segundo caso, y el primero, de 
reciente diagnóstico, continúa con tratamiento con 
D3 en la actualidad. Ambas madres tuvieron HD 
con PTH y calcio normal, iniciándose tratamiento 
sustitutivo.

Conclusiones:
La hipocalcemia grave en ambos casos se debe a 
una deficiencia fetal de vitamina D y lactancia ma-
terna exclusiva por lo que la vitamina D se hacen rá-
pidamente deficitaria en el recién nacido. Por tanto, 
es fundamental el adecuado suplemento de dicha 
vitamina en gestantes y en los lactantes hasta que 
tome al menos 1 litro de leche fortificada. A pesar 
que la hipocalcemia en lactantes está comúnmente 
asociada a hipoparatiroidismo, el déficit de VD y el 
raquitismo carencial debe considerarse en el diag-
nóstico diferencial.

SP1/d2*-154
FENOTIPO DE MUTACIONES ACTIVANTES DEL 
GEN GNAS.
JM. Martos Tello, A. Escribano Muñoz, P. Alcañiz 
Roidríguez, V. López González, E. Guillén Navarro

Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca. Murcia

Introducción:
El gen GNAS, codifica la subunidad alfa de la pro-
teína G relacionada con los receptores de múltiples 
hormonas. Está sometido a impronta en determina-
dos tejidos condicionando la aparición de resisten-
cia hormonal y de fenotipo Albright. 

Metodología:
Presentamos 8 casos diagnosticados en nuestro 
servicio en los 5 últimos años de mutaciones inac-
tivantes del gen GNAS y su correlación fenotipica. 

Casos clínicos:
Caso 1: Pseudohipoparatiroidismo tipo 1a. Crisis 
convulsivas hipocalcémicas a los 11 meses Feno-
tipo Albright. Mutación Met1Ile en heterocigosis en 
el exón 1, de novo.

Caso 2: Fenotipo asociado a mutaciones GNAS. No 
presenta pseudohipoparatiroidismo ni endocrino-
patías. Osteoma cutis, cifoescoliosis grave. Muta-
ción c.348 en heterocigosis, exón 5 de novo. 

Caso 3: Pseudopseudohipoparatiroidismo. Ca/P 
repetidamente normal Fenotipo Albright. Osteoma 
Cutis. Talla baja. Celiaquía y Tiroiditis de Hashimo-
to. Encefalopatía perinatal. Mutación c.21dupT en 
heterocigosis, exón , de novo.

Caso 4: Pseudohipopartiroidismo tipo 1a. Convulsio-
nes hipocalcémicas. Fenotipo Albright. Calcificacio-
nes intracraneales. Hipotiroidismo. Mutación c.312 
+ 5G>A en heterocigosis , exón-intron 4, de novo.

Caso 5: Pseudohipoparatiroidismo tipo 1b: Hipocal-
cemia asintomática. No fenotipo Albright. Agenesia 
dental. Pérdida de metilación del exón A/B, asocia 
delección típica en el genSTX16. Origen materno. 

 

 

Tabla I 

 CASO 1 CASO 2 VALORES NORMALES 
Calcio total (mg/dl) 6,4 4,9 8.5-10,5 
Calcio iónico (mmol/l) 0,7 0,8 1-1,2 
Fosfato (mg/dl) 3,5 3 3,5-5,5 
Fosfatasa alcalina (UI/L) 399 599 <300 
Parathormona (pmol/l) 71 180 0,5-5,5 
25 Oh vitamina D 
(pg/ml) 

16.99 4 25-66 

25 OH vitamna D 
materno (pg/ml) 

15 5 25-66 
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Caso 6: Pseudohipoparatiroidismo tipo 1a: Hipoti-
roidismo congénito. OHA. Mutación c.880C>T en 
heterocigosis , exón 11, de novo. 

Caso 7: Pseudohipoparatiroidismo tipo 1a: Hipoti-
roidismo congénito. OHA. Enfermedad de Perthes 
bilateral. Arnold Chiari tipo1. Mutación c.970+1G>T 
en heterocigosis, intrón 11, de novo. 

Caso 8: Pseudopseudohipoparatiroidismo/Pseudo-
hipoparatiroidismo tipo 1a: Talla baja en tratamiento 
con GH con indicación SGA. Fenotipo Albright. No 
hipocalcemias ni alteraciones endocrinas hasta el 
momento. Mutación c.692G>T en heterocigosis en 
codón 231, no descrita hasta la actualidad.

Discusión y conclusiones:
Las mutaciones inactivantes del GNAS producen 
diferentes fenotipos. Los hallazgos fenotípicos en-
contrados concuerdan con los descritos en la lite-
ratura. Sin embargo, llama la atención en el caso 2 
la presencia de Cifoescoliosis Grave Progresiva no 
descrita hasta ahora. Sí se ha descrito previamente 
su asociación con Osteoma cutis congénito en pla-
cas lo que sugiere que este gen podría intervenir 
en la osificación anómala. También se ha descrito 
su asociación no causal con la enfermedad de Per-
thes.

P1/d2d3-155
PSEUDOHIPOPARATIROIDISMO IA SECUNDA-
RIO A UNA NUEVA MUTACIÓN
C. Martínez Del Pozo1, J. Cruz Rojo1, L. Garzón 
Lorenzo1, I. Garín Elkoro2, G. Perez de Nanclares 
Leal2, J. Sánchez del Pozo1

(1) Hospital 12 de Octubre. Madrid. (2) Laboratorio 
de (Epi)Genética Molecular HU.Araba-Txagorritxu. 
Vitoria

El pseudihipoparatiroidismo (PHP) tipo Ia, es la for-
ma más frecuente de PHP y asocia fenotipo Albright 
y resistencias hormonales múltiples (TSH,PTH,FSH/
LH).Está causado por mutaciones inactivantes en 
heterocigosis en el gen GNAS, gen que codifica 
para la subunidad alfa de la proteína Gs. Estas mu-
taciones son responsables del PHP-Ia si se heredan 
por vía materna, y del pseudopseudohipoparatiroi-
dismo (fenotipo Albrigh,sin resistencias hormona-
les) si se heredan por vía paterna.Esto es debido 
a que el gen GNAS procedente del padre está “si-
lenciado” mediante el fenómeno de imprinting,en 
hipófisis, tiroides, gónadas y túbulo renal; siendo la 
expresión en el resto de tejidos bialélica.

Caso clínico:
Niña de 4 años derivada por obesidad iniciada en 
los primeros meses de vida, y leve retraso psico-
motor.Antecedentes Personales:Recién nacida a 

término de peso adecuado para la edad gestacio-
nal (PesoRN 2,8 kg [1,5 DE]; LongitudRN 46 cm[0,1 
DE]),fruto de gestación gemelar sin incidencias.
Antecedentes familiares:Sin interés para el caso. El 
estudio hormonal inicial mostró como único hallaz-
go una hipertirotropinemia (TSH 9 mU/ml), estando 
el resto de parámetros dentro de la normalidad (in-
sulina, IGF1, calcio y fósforo incluidos). En la explo-
ración física se objetivó un fenotipo Albright (facies 
redondeada, cuello corto, epicanto bilateral manos 
y pies pequeñas) motivo por el que se completó el 
estudio con una edad ósea (braquimetacarpia, epí-
fisis en cono) y determinación de paratohormona, 
que muestra elevación (PTH 174,2 pg/ml [vn.15-
51]), con niveles normales de calcio, fósforo, vita-
mina D y fosfatasa alcalina (25-OH-Vitamina D 22,1 
ng/dl; Calcio 10,5 mg/dl [vn.8,4-11]; Fósforo 4,9 
mg/dl [vn.3-6]). 

Se sospechó inicialmente una acrodisóstosis con re-
sistencias hormonales (OMIM#102800), motivo por 
el que secuenció el gen PRKAR1A, cuyo resultado 
fue normal . Posteriormente se solicitó estudio del 
gen GNAS, que confirmó la presencia de una mu-
tación en heterocigosis en el exón 8 (c.662T>C,p.
Met221Thr) no descrita previamente , y que confir-
ma el diagnóstico de Pseudohipoparatiroidismo Ia 
(mutación de novo en la niña).

Conclusión:
Es importante la caracterización genética de los 
pacientes con fenotipo Albright, tanto para la de-
tección precoz de las resistencias hormonales (que 
como en nuestro caso pueden no estar presentes 
en estadios iniciales), como para el consejo gené-
tico.

P1/d2d3-156
PSEUDOHIPOPARATIROIDISMO IB
L. Garzón Lorenzo1, J. Cruz Rojo1, C. Martínez del 
Pozo1, G. Pérez de Nanclares Leal2, I Garin Elkoro2, 
J. Sánchez del Pozo1

(1) Hospital Universitario Doce de Octubre. Madrid. 
(2) Hospital Universitario Araba-Txagorritxu. Vitoria

Introducción: 
El pseudohipoparatiroidismo engloba un grupo 
heterogéneo de desórdenes infrecuentes caracte-
rizados por la resistencia a la acción de la PTH en 
los órganos diana, lo que conduce a hipocalcemia 
e hiperfosfatemia. El pseudohipoparatiroidismo Ib, 
se debe a la alteración en la metilación del locus 
GNAS y a diferencia del tipo Ia, las personas en-
fermas no presentan las características fenotípicas 
clásicas de la osteodistrofia hereditaria de Albright. 
La resistencia hormonal en el pseudohipoparatiroi-
dismo Ib se limita a la acción de la PTH en el túbulo 
renal proximal y en ocasiones a la acción de la TSH. 
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Caso clínico: 
Varón de 12 años con retraso pondero-estatural 
desde la primera infancia. Diagnosticado de mioto-
nía congénita de Thomsen por mutación en CLCN1. 
Padre y hermana miotonía congénita. No antece-
dentes familiares de hipocalcemia ni enfermedad 
tiroidea. Talla diana 168.7cm (-1.4DE). Exploración 
física: Talla 139.4cm (-2.2DE); Peso 27.8kg (-2 DE); 
IMC 14.31kg/m2 (-1.7DE).Fenotipo normal. Hábito 
atlético. Genitales masculinos con testículos 4cc. 
Pubarquia II. Axilarquia I. Columna normal. 

En el estudio inicial presenta hipotiroidismo sub-
clínico: TSH 10.82 μlU/ml, T4 libre 1.04 ng/dl, An-
ticuerpos Antitiroglobulina positivos (186.1 IU/ml) y 
ecografía de tiroides compatible con tiroiditis. Inicia 
tratamiento con Levotiroxina precisando dosis cre-
cientes durante el seguimiento hasta 75mcg/día. 

Asocia hiperparatiroidismo normocalcémico con 
deficiencia de vitamina D (PTH 173.1pg/ml, 25-OH-
VitaminaD 16.3ng/ml, Calcio 9.6mg/dl, Calcio iónico 
0.98mmol/l, Fósforo 5.6mg/dl) por lo que se instaura 
tratamiento con Vitamina D 2000U/día 2 meses sin 
normalización de la PTH. Se realiza SPECT cervi-
cal y Gammagrafía Sestamibi para valoración de 
paratiroides en los que no se identifican adenomas 
por lo que ante la sospecha de resistencia a la PTH 
se solicita estudio genético del locus GNAS iden-
tificándose una alteración parcial de la metilación 
en el locus GNAS, asociada a pseudohipoparatiroi-
dismo. Se descarta la disomía paterna en mosaico 
como causa de esta alteración. Inicia tratamiento 
con Calcitriol 0.25mcg/día. 

Conclusiones: 
El pseudohipoparatiroidismo Ib es una entidad muy 
infrecuente que debe sospecharse en pacientes 
con PTH elevada sin causa justificada, aún sin hi-
pocalcemia e hiperfosfatemia, ya que en fases ini-
ciales los pacientes pueden mantener niveles nor-
males de estos iones. Pueden asociar resistencia a 
TSH y braquidactilia leve.

Suprarrenales

SP1/d2*-157
REVISIÓN RETROSPECTIVA DE UNA CASUÍSTI-
CA PEDIÁTRICA DE SÍNDROME DE CUSHING
J. Guerrero Fernández, C. Mora Palma, A. Perea 
Gutierrez, L. Sentchordi Montané, AC. Barreda Bo-
nis, I. González Casado

Hospital Infantil La Paz. Madrid

Introducción: 
Se describen los pacientes con Síndrome de Cus-
hing (SC) seguidos en un hospital terciario desde 
1997.

Resultados: 
Se incluyen seis pacientes con edad media de 9,4 
años (rango 3,7-14,5), sin predominio de sexo. Los 
motivos de consulta fueron enlentecimiento del 
crecimiento (50%), ganancia ponderal (16%), hi-
perandrogenismo (16%) y sospecha de SC (16%). 
Ninguno presentaba talla baja aunque en todos se 
constató disminución de la velocidad de crecimien-
to; el 83% tenía obesidad, todos hiperandrogenis-
mo y el 66% hipertensión arterial. La edad ósea se 
encontró retrasada (50%), acorde (33%) o adelan-
tada (16%).

En cuanto al diagnóstico, el cortisol libre urinario de 
24 horas (CLU24h) estuvo elevado siempre, en al 
menos 2 determinaciones para cada paciente, aun-
que un caso presentó una determinación normal. 
Se realizó a todos: test de supresión débil con dosis 
única de dexametasona, constatándose hipercorti-
solismo en el 100%; y ACTH basal elevada sólo en 
un 16%. El cortisol sérico nocturno se determinó en 
el 33%, siendo elevado en todos. El test de supre-
sión con dosis elevadas múltiples de dexametaso-
na se realizó en la mitad, sugiriendo en todos ellos 
origen hipofisario.

La RM cerebral objetivó adenoma hipofisario en 
dos pacientes, siendo normal o inconcluyente en 
cuatro. De estos, el cateterismo de senos petrosos 
se realizó a tres, con lateralización en dos casos.

Finalmente, cuatro pacientes fueron diagnosticados 
de SC ACTH-dependiente, resolviéndose 3 casos 
con cirugía transesfenoidal; uno de hipercortisolis-
mo ACTH-independiente (hiperplasia adrenocorti-
cal micronodular), resuelto tras suprarrenalectomía 
bilateral; y en un paciente no se pudo filiar el origen, 
lográndose, tras iniciar ketoconazol, un adecuado 
control hasta el momento.

Conclusiones: 
El descenso en la velocidad de crecimiento repre-
senta un dato constante en la población pediátrica 
que debe hacernos sospechar SC cuando, ade-
más, existe ganancia ponderal. La edad ósea, a di-
ferencia del hipotiroidismo o el déficit de GH donde 
está siempre retrasada, puede encontrarse adelan-
tada, acorde o retrasada. Para el diagnóstico, el va-
lor de la ACTH basal no resulta útil la mayoría de las 
veces, siendo necesarias varias determinaciones 
de CLU24h para confirmar o descartar hipercorti-
solismo. Existe predominio del origen suprarrenal 
en menores de 5 años, asociándose el origen hipo-
fisario a mayor edad.
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P1/d2d3-158
SÍNDROME DE ALLGROVE A PROPÓSITO DE 
DOS CASOS
P. Sevilla Ramos, M. Alija Merillas, C. Nafría Prada, 
A. Asensio Ruiz, G. Mateo Martínez, G. Galicia Po-
blet

Hospital Universitario Guadalajara, Guadalajara

Introducción: 
El Síndrome de Allgrove (triple A), es una enferme-
dad multisistémica autosómico recesiva, con pre-
valencia menor de 1/1000000. Se caracteriza por 
alacrimia, acalasia, insuficiencia, disfunción auto-
nómica y degeneración neurológica. La mayoría 
de los pacientes presentan mutaciones en el gen 
AAAS del cromosoma 12q13.13. 

Caso Clínico 1: 
Varón de 2 años, hijo de padres consanguíneos, 
ingresado por cuadro de fiebre, vómitos y decai-
miento de corta evolución. Desde un mes antes 
presentaba astenia, anorexia e hiperpigmentación 
de labios y manos. Al ingreso se detecta glucosa 
28 mg/dl, Na 126 mmol/l, cortisol 0.2 mcg/dl, ACTH 
594 pg/ml y aldosterona disminuida. Con diagnós-
tico de insuficiencia suprarrenal primaria se inicia 
tratamiento con hidrocortisona e hidroaltesona con 
evolución favorable. Se completa estudio con an-
ticuerpos anticélulas suprarrenales y aminoácidos 
de cadena larga negativos. A los 5 años se diag-
nostica de ojo seco con test de Schirmer, refiriendo 
alacrimia desde siempre. A los 13 años inicia di-
ficultad para deglutir sólidos realizándose tránsito 
baritado compatible con acalasia de cardias. En la 
evolución se aprecia aparición de voz nasal y de-
terioro neurológico con debilidad muscular, hipe-
rreflexia y CI límite. Se realiza estudio genético de 
Síndrome de Allgrove identificándose la presencia 
en homocigosis de la mutación IVS14+1G>A.

Caso Clínico 2: 
Varón de 1 año hermano del paciente anterior, remi-
tido para por alacrimia desde el nacimiento, ganan-
cia ponderoestatural normal sin otros síntomas aso-
ciados. A los 2 años se aprecia hiperpigmentación 
de manos y encías, realizándose cortisol basal 1.8 
mcg/dl, ACTH 1557 pg/ml y aldosterona normal. Se 
confirma el diagnóstico de insuficiencia suprarrenal 
con test de ACTH pico de cortisol de 1.4 mcg/dl. El 
estudio genético muestra la presencia en homoci-
gosis de la mutación IVS14+1G>A en el gen AAAS.

Conclusiones: 
La insuficiencia suprarrenal en el síndrome de All-
grove puede aparecer como síntoma inicial o a lo 
largo de la enfermedad, es importante tener un alto 
índice de sospecha y preguntar por otros síntomas 
asociados, siendo la alacrimia unos de los síntomas 
más constantes y precoz. En pacientes con sospe-

cha de esta enfermedad por presencia de uno o 
más síntomas se recomienda realización de estudio 
genético, dada la importancia de un diagnóstico 
precoz.

SP1/d2*-159
PUBARQUIA PREMATURA Y RECIÉN NACIDOS 
PEQUEÑOS PARA LA EDAD GESTACIONAL
AI Valladares Díaz1, R. Barrio Castellanos2, M. Alon-
so Blanco2, M. Martín Frías2, YP Oyakawa Barcelli2, 
MB Roldán Martín2

(1) Hospital General de Segovia. (2) Hospital Ramón 
y Cajal. Madrid

Introducción: 
Del 3 al 10% de los recién nacidos (RN) vivos son 
pequeños para su edad gestacional (PEG: peso y/o 
longitud al nacer <-2 DE). Algunos autores han rela-
cionado el retraso del crecimiento intrauterino con, 
entre otros, hiperinsulinismo, hiperandrogenismo y 
pubarquia prematura (PP: aparición de vello púbico 
antes de 8 años en niñas y 9 en niños). Sin embar-
go, esta hipótesis no ha podido ser confirmada.

Materiales y métodos: 
Estudio descriptivo y retrospectivo con revisión de 
historias clínicas en 204 pacientes diagnosticados 
de pubarquia prematura (PP). Se analizaron datos 
de edad gestacional (EG), somatometría del RN, 
edad, edad ósea (EO) y estudio hormonal al diag-
nóstico de PP. Análisis estadístico mediante SSPS 
Statistics17.0. Los datos se expresan en porcenta-
jes, medias y desviaciones estándar.

Resultados: 
Del total, 46 niñas y 6 niños tenían antecedentes 
familiares de pubertad adelantada. La edad al 
diagnóstico de PP: 7,2±1,0 años y EO 8,3±1,5 años 
[adelanto >1año en 113 pacientes (55,4%)].

EG: 38,6±1,0 semanas, el 50,9% (n=104) entre 37-
43 sem, y 8,3% (n=17) entre 26-36 sem. Un 2,45% 
(n=5) nacieron de embarazo gemelar. Peso RN: 
3.091±532 g y longitud RN: 49,2±2,8 cm. 18 pa-
cientes (8,8%) presentaron peso y/o longitud al na-

 Niñas Niños 
Número de casos (%)  174 (85,8%) 30 (14,2%) 
Recién nacido   
Edad Gestacional (semanas) 38,7 ± 2,5 39,1 ± 2,0 
              Prematuros (n) 16 2 
Peso RN (g) 3.084 ± 549 3.139 ± 415 
Longitud RN (cm) 49,1 ± 2,8 

 
49,6  ± 2,3 

              PEG (n) 16 2 
Diagnóstico de pubarquia prematura   
Edad (años) 7,0 ± 1,0 8,2 ± 0,7 
Talla (cm) 125,56 ± 7,64 134,9 ± 7,5 
IMC (DS) 0,35 ± 0.82         0,94 ± 1,12 
Edad ósea (años) 8,2 ± 1,5 9,4 ± 1,6 
EO adelantada > 1año (n) 96 17 

Estudio hormonal al diagnóstico   
Testosterona (ng/100ml) (VN: 10 - 70) 17 ± 13,5 

(n= 102) 
18,71 ± 4,51 

(n= 18) 
DHEAS (ng/mL) (VN: < 1400) 648 ± 457,8 

(n= 137) 
1122 ,43 ± 735,73 

(n= 22) 
17OHP (ng/mL) (VN: < 2) 0,7 ± 0,52 

(n= 142) 
0,77 ± 0,4 

(n= 25) 
SHBG (nM) (VN: 18 - 114) 70,45 ± 30,03 

(n= 40) 
 

47,22 ± 42,31 
(n= 9) 
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cimiento <-2 DE (16M/2V). De los 42 pacientes que 
consultaron antes de los 6,5 años fueron PEG tres 
(7,14%). Solo 16 pacientes tenían una elevación de 
los niveles de DHEAS (10M y 6V), con una diferen-
cia estadísticamente significativa (p=0.001) entre 
sexos; de estos solo uno fue PEG. Cuatro niñas pre-
sentaron niveles de 17OH-Progesterona ≥2 ng/mL y 
solo una ≥10 ng/mL a los 60’ tras ACTH (portado-
ra de mutación para CYP21). En total, 5 pacientes 
(2,45%) fueron portadores de mutación para CYP21 
(estudio familiar).

Conclusiones: 
Nuestros resultados no sugieren una mayor preva-
lencia de PEG en los niños diagnosticados de PP. 
No obstante, es aconsejable realizar el seguimiento 
a largo plazo de las poblaciones PEG y PP para 
identificar precozmente posibles asociaciones des-
critas en ambas entidades como insulinorresisten-
cia, componentes del síndrome metabólico e hipe-
randrogenismo.

P1/d2d3-160
HIPOALDOSTERONISMO NEONATAL: FORMA DE 
PRESENTACIÓN DE HIPOPLASIA SUPRARRE-
NAL CONGÉNITA
V. Cancela Muñiz1,  E. Artola Aizalde1, N. Pacho Be-
ristain2

(1) Hospital Universitario Donostia. (2) H. Zumarraga. 
Zumarraga

Caso clínico:
Recién nacido varón de 11 días de vida que ingresa 
en la Unidad neonatal por deshidratación hipona-
trémica y vómitos.
Antecedentes familiares: padres sanos. Dos her-
manos gemelos mayores con embarazo mediante 
ovodonación.
Antecedentes personales: Embarazo y parto nor-
mal. PN: 4,230 Kg.
Exploración al ingreso: Peso: 3.870 g . Estado ge-
neral afectado, coloración pajiza. No hiperpigmen-
tado. Genitales externos normoconfigurados.
Analítica al ingreso: Bioquímica: creatinina 0,3 mg/
dL, glucosa 73 mg/dL, urea 54 mg/dL, proteínas to-
tales 8,5 g/dL, cloro 84 mEq/L, sodio 123 mEq/L, 
potasio 7,4 mEq/L, Calcio 12,1 mg/dl. Resto normal.

Evolución: 
al ingreso ante sospecha de hiperplasia suprarre-
nal congénita se inicia tratamiento con aportes de 
sodio e hidrocortisona. Evolución favorable con co-
rrección hidroelectrolítica progresiva. Al 4º día de 
ingreso llega resultado analítico con 17OHP, cor-
tisol, andrógenos: resultado normal. Sospecha de 
hipoaldesteronismo. Inicia Fludrocortisona oral 0,1 
mg/día y pauta descendente de hidrocortisona. In-
fección de orina a E. Coli coincidente.

Resto de estudio hormonal: Cortisol 16,7 mcg/dl [5-
25], ACTH 272,8 pg/ml [0-52], Renina >500 mcUI/
ml [2,8-46,1], Aldosterona 31,8 pg/ml [19,7-445]. 

Dado de alta de la Unidad Neonatal a los 34 días de 
vida, Bajo tratamiento con hidrocortisona con cifras 
posteriores normales de cortisol, ACTH y renina. 

Se realiza estudio genético de déficit de aldostero-
na sintasa dentro del estudio de hipoaldosteronis-
mo con resultado normal. Cifras bajas de precurso-
res de aldosterona. 

A los 9 meses descenso de cifras de cortisol con 
cifras elevadas de ACTH, se sospecha hipoplasia 
suprarrenal congénita, se inicia tratamiento con hi-
drocortisona. Se realiza estudio con test de ACTH, 
ácidos grasos de cadena larga y Ac anti 21 hidroxi-
lasa. Se pide estudio del gen DAX-1.

El paciente presenta mutación en el gen DAX en el 
exón 1, c.528C>G;p.Tyr176. La madre presenta la 
misma mutación. El padre no presenta alteración.

Comentarios:
En la hipoplasia suprarrenal congénita el córtex 
adrenal no se desarrolla normalmente. Los síntomas 
generalmente se presentan en el periodo neonatal 
como un hipoaldosteronismo con síndrome pierde 
sal similar a la HSC, pero sin aumento de andróge-
nos y más tarde se desarrolla el hipocortisolismo e 
hipogonadismo.

Es importante tener esta patología en cuenta ante 
un hipoaldosteronismo de causa desconocida.

SP1/d2*-161
¿INFLUYE EL TRATAMIENTO EN LA TALLA FINAL 
EN NIÑOS CON HIPERPLASIA SUPRARRENAL 
CONGÉNITA FORMA NO CLÁSICA?
Y. Oyakawa Barcelli, M. Martín Frías, B. Roldán Mar-
tín, R. Barrio Castellanos, B. Villafuerte Quispe, M. 
Alonso Blanco

Hospital Universitario Ramón y Cajal. Madrid

Introducción: 
La expresión fenotípica en la hiperplasia suprarre-
nal congénita forma no clásica (HSCNC) es hetero-
génea. La talla final (TF) de estos pacientes ha sido 
referida como normal o disminuida.

Objetivo: 
Valorar la evolución del crecimiento en pacientes 
con HSCNC según hayan recibido o no tratamiento.

Pacientes/métodos: 
Estudio retrospectivo en 26 pacientes con HSCNC 
(mujeres 69%). Analizamos al diagnóstico: edad, 
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talla, avance edad ósea (EO), pronóstico TF (PTF) 
y talla diana (TD). Evolutivamente: tratamiento cor-
ticoideo, edad inicio puberal, edad menarquia y 
TF. Definimos mejoría/empeoramiento de TF vs TD 
cuando la diferencia era ±5 cm. Estudio estadístico: 
programa SPSS versión 22.0. Datos expresados en 
porcentajes, medianas y rango intercuartílico (p25-
75); comparaciones realizadas con pruebas no pa-
ramétricas. 

Resultados: 
Globalmente: edad diagnóstico 9,9 años 
(7,6/12,5), talla diagnóstico 0,3 DE (-0,3/1,7), TF 
-0,6 DE (-1,3/-0,05) y TD -0,5 DE (-1,3/0). Menar-
quia 11,6 años (11/11,9), con duración media de 
la pubertad de 2,5 años (1,8/3,4) en mujeres y 
estirón puberal de 22 cm (20,4/25,5). En varones: 
duración media de la pubertad 5,3 años (3,9/6,7) 
y estirón puberal de 24,5 cm (17,5/31,8). Cabe 
resaltar que solo contamos con datos del inicio 
puberal de 14 pacientes (10/17 mujeres y 4/9 
hombres). Recibieron tratamiento corticoideo 58% 
(n=15, 9/17 mujeres y 6/9 hombres). Datos de la 
evolución clínica en función del sexo y tratamiento 
mostrados en tabla.

Conclusiones: 
En mujeres la talla final alcanzada fue superior al 
pronóstico de talla realizado al diagnóstico, tanto 
en pacientes tratadas como no tratadas. Dado el 
escaso número de pacientes estudiado no se pue-
den establecer conclusiones sobre la influencia del 
tratamiento en la talla final.

P1/d2d3-162
ADDISON EN PEDIATRÍA: POCO FRECUENTE 
PERO EXISTE
L. Quinzá Franqueza1, J. Sánchez Zahonero2, C. 
Rodríguez Pérez3, C. del Castillo Villaescusa1, A. 
Navarro Ruiz4, M. Pla Rodríguez1

(1) Hospital Dr. Peset, Valencia. (2) Hospital Clínico 
Universitario, Valencia. (3) Hospital Francesc de Bor-
ja, Gandia. (4) Hospital Quiron, Valencia

Introducción:
La insuficiencia suprarrenal (ISSRR) primaria se 
caracteriza por producción insuficiente de gluco-
corticoides y mineralcorticoides, con elevación 
secundaria de ACTH y de renina plasmática. La 
causa más frecuente en niños es autoinmune. Pue-
de aparecer aislada o como parte de un síndrome 
poliglandular.

Casos clínicos:
1. Varón de 11 años con mareo, decaimiento y ano-
rexia 3 semanas de evolución. Deposiciones líqui-
das y vómitos dos semanas antes con progresiva 
mejoría, persistiendo astenia. Hipotiroidismo subclí-
nico de reciente diagnóstico.
Exploración física (EF): aceptable hidratación, tez 
morena constitucional pero con hiperpigmentación 
de encías, signos inflamatorios en dedos pies. TA 
78/42 mmHg.
Analítica: hiponatremia (109mEq/L), hipoosmolar 
(236mOsm/kg), hipoclorémica (84mEq/L), hiper-
potasemia (6.7mEq/L). Orina: Osm424 mOsm/Kg, 
Na69 mEq/l. No acidosis ni hipoglucemia.
Cortisol plasmático 1.3mcg/dl, ACTH 4615pg/ml. 
Anticuerpos anticapsulares y antitiroideos positivos.
RNM cerebral y abdominal: normales.
Tratamiento: bolos de SSF y ante sospecha de IS-
SRR hidrocortisona intravenosa añadiendo al 5º día 
9α-fluorhidrocortisona, con mejoría progresiva. 

2. Varón de 10 años con vómitos de tres semanas 
de evolución asociando hiporexia, dolor abdominal, 
debilidad y sed intensa. Parte de estos síntomas 
hace más de un año. 
EF: regular estado de hidratación, hiperpigmenta-
ción generalizada. TA 96/58 mmHg.
Analítica: hiponatremia (128mEq/L) hipoosmolar 
(269mOsm/kg), potasio 4.8mEq/L. No acidosis ni 
hipoglucemia. Na urinario y osmolalidad elevados 
(91mEq/L y 300mOsm/kg).
Cortisol plasmático <1mcg/dl, ACTH >2000pg/ml, 
anticuerpos anticapsulares positivos. 
RNM abdominal: glándulas atróficas. Tratamiento: 
hidrocortisona y 9α-fluorhidrocortisona con resolu-
ción del cuadro.

3. Mujer de 8 años. Ingresa por vómitos, deshidrata-
ción y pérdida de peso, asociando cambio de carác-
ter y estancamiento de crecimiento en el último año. 
Analítica: hiponatremia resistente a fluidoterapia 
(Na 125mEq/l), K 5.1mEq/l, cortisol 3.2mcg/dl, 
ACTH 287pg/ml [9-40], aldosterona <11pg/ml, an-
ticuerpos anti cápsula suprarrenal y antiperoxidasa 
positivos, RNM suprarrenal normal. 
Tratamiento: suplementos de sal, hidrocortisona y 
fluorhidrocortisona, con buena evolución.

Conclusión:
La ISSRR es un trastorno poco frecuente en la in-
fancia. Si se instaura lentamente la sintomatología 

 

Tabla 1 

Tto: tratamiento, TallaPX: pronóstico de talla, DE: desviación estándar, TD: talla diana 

°Edad ósea al diagnóstico: n=18 (11/17 mujeres y 7/9 hombres) 

*p<0,05.  

 

Sexo Tto n TD 

Diagnóstico Final 

Edad 

(años) 

Talla 

(DE) 

TallaPX° 

(DE) 

Talla 

(DE) 

TF vs TD  

peor/igual/mejor (n) 

Mujer 

No 8 
-0,2 

(-1,1/0,2) 

12,6 

(9,6/14,8) 

0,3 

(-0,5/1) 

-1,6 

(-2,3/-0,3) 

-0,6 

(-1,1/-0,3) 
4/4/0 

Sí 9 
-0,1 

(-1,1/0,05) 

7,7* 

(5,7/9,2) 

1,7 

(0,2/2,3) 

-0,45 

(-1,4/0,3) 

-0,05 

(-1,1/0,1) 
1/6/1 

Varón 

No 3 
-1,2  

(-0,5/-0,7) 

15 

(9,7/21) 

-0,9 

(-1,3/-0,5) 
-1,6 

-1,3 

(-1,9/-0,7) 
2/1/0 

Sí 6 
-1 

(-1,5/-0,1) 

10,4 

(0,3/11,9) 

0,6 

(-0,8/1,5) 

-0,1 

(-1,6/1) 

-0,4 

(-1,6/0,1) 
3/2/1 
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puede ser difícilmente reconocible. La detección 
precoz y el tratamiento inmediato son críticos para 
la supervivencia de estos pacientes.

P1/d2d3-163
SUPRESIÓN DEL EJE SUPRARRENAL TRAS TRA-
TAMIENTO PROLONGADO CON CORTICOIDES
E. Lizarralde Atristain1, A. Vela Desojo2, I. Rica Eche-
varria2, G. Grau Bolado2, A. Rodriguez Estevez2, A. 
Eguireun Rodriguez1

(1) Hospital Mendaro. Mendaro. (2) Hospital Universi-
tario Cruces. Barakaldo

Introducción:
El tratamiento con corticoides es habitual en la edad 
pediátrica y es la causa más frecuente de supresión 
del eje suprarrenal fuera del periodo neonatal. Los 
efectos secundarios de la corticoterapia exógena 
se relacionan con dosis elevadas y duración prolon-
gada (> 10-14 días) de los tratamientos. La retirada 
de la medicación se realiza de forma empírica ya 
que existe una amplia susceptibilidad individual en 
la duración de la insuficiencia, y por lo tanto no hay 
una pauta unánime para hacerlo. 

Objetivo:
Presentamos la evolución de 8 pacientes que desa-
rrollaron una insuficiencia suprarrenal (IS) secunda-
ria a una corticoterapia prolongada. 

Resultados: 
La edad media de al diagnóstico de IS es 35.5 me-
ses (rango 4-96 meses) y 6 de ellos recibieron cor-
ticoides por vía oral. La mitad de los pacientes eran 
tratados por enfermedades respiratorias. El 75% de 
los niños presentaron síntomas clínicos sugestivos 
de IS, y 2 de ellos tuvieron una crisis adrenal. El 
tiempo para restablecer la función adrenal normal 
es muy variable. (Tabla 1)

Comentarios:
1. En los pacientes que reciben tratamiento prolon-
gado con glucocorticoides se debe realizar estudio 
del eje adrenal previo a la retirada del tratamiento. 

2. La insuficiencia suprarrenal puede no dar clínica 
inicialmente. 
3. La recuperación del eje varía entre meses y años, 
independiente de la dosis de tratamiento.

Tiroides

P1/d2d3-164
TSH ELEVADA: DERIVACIÓN A ENDOCRINOLO-
GÍA PEDIÁTRICA DESDE ATENCIÓN PRIMARIA
A. Torralbo Carmona,  A. Gómez Gila

Hospital Universitario Virgen del Rocío

Introducción:
Un motivo frecuente de remisión a Endocrinología 
Pediátrica (EP) desde Atención Primaria (AP) en 
cuanto a la patología tiroidea es la elevación de la 
hormona tiroestimulante (TSH). 

Objetivos:
Analizar la significación patológica o no de la eleva-
ción de TSH en la infancia.

Material y métodos:
Seleccionamos los pacientes derivados desde AP 
a las consultas de EP con elevación de TSH desde 
Diciembre 2011 hasta Diciembre de 2012, a través 
de la Historia Clínica Digital, y su seguimiento hasta 
Enero de 2015. 

Analizamos: sexo, edad media, antecedentes fami-
liares de tiroidopatía, motivo analítica, TSH inicial, 
autoinmunidad tiroidea, normalización/diagnóstico 
definitivo, tratamiento y evolución. 

Resultados:
Analizamos 82 pacientes (39% varones y 61 % 
mujeres) con una edad media a la derivación de 
10.08 ± 2.35 DE. El 54% presentaba antecedentes 
familiares de tiroidopatía, confirmándose patología 
tiroidea en un 29.5%. 
El motivo para solicitar dicha analítica en AP fue: 
Sobrepeso/obesidad (30), clínica digestiva (9), pa-
tología psiquiátrica (8), síndrome de Down (7), talla 
baja (6), clínica neurológica (5), antecedentes fami-
liares (5), clínica hematológica (2), alergias (2), pre-
maturidad (1), anorexia (1) y otras causas/análisis 
rutinario (6).
El rango de valores de TSH remitidas fue entre 4.11-
144.8 μU/mL. Analizándolo por tramos resulta la si-
guiente tabla (1).
La autoinmunidad tiroidea (anticuerpos antiperoxi-
dasa y/o antitiroglobulina) al inicio fue positiva en 19 
pacientes (23 % del total).
El diagnóstico definitivo de los casos patológicos 
fue: hipotiroidismo autoinmune (12), hipotiroidismo 
subclínico (6), hipotiroidismo primario (2) e hipoti-
roidismo transitorio (2). 

Tabla 1. (Dco: diagnóstico; Vía adm.: vía de administración; tto: tratamiento; iv: intravenoso) 

Edad 
Dco 

(meses) 

Enfermedad 
Base 

Tipo 
corticoide 

Clínica inicial Vía adm. Glucemia Cortisol 
mcg/dl 

ACTH 
pg/ml 

Tiempo 
curación 

(meses) 
22 Leucemia 

mielomonociti
ca juvenil 

Metilprednisol
ona 

Nauseas, 
vómitos, 

decaimiento 

iv, oral 85 0,2 2 17 meses  
Continúa con 

tto 
sustitutivo. 

34 Empiema 
subdural 

frontoparietal 
derecho 

Metilprednisol
ona 

Dexametason
a 

Astenia, 
dolores 

musculares 

iv, oral 52 0,6 4 4 

24 Neumopatía 
crónica 

Prednisolona 
Budesonida 

Convulsión oral, 
inhalado 

39 1,8  93 

36 Hemangioma 
cavernoso 

Betametasona Retraso 
crecimiento 

intralesion
al 

71 2 < 0,5 19 

59 Bronquiolitis 
Obliterante 

Deflazacort Hipoglucemia 
en contexto 

de meningitis 

oral    18 

9 Displasia 
Broncopulmon

ar 

Prednisolona 
Budesonida 

Aspecto 
cushing 

oral, 
inhalado 

81 0,4  15 

4 Displasia 
broncopulmon

ar grave 

Dexametason
a 

Budesonida 

Asintomático iv, 
inhalado 

78 1 7 5 

96 Sospecha 
síndrome 

Landa Klefner 

Hidrocortison
a 

Aspecto 
cushing 

oral    8 
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Finalmente, un 46% fueron dados de alta de EP y 
un 12 % no acudieron más a consultas por motivos 
desconocidos. 

Conclusiones:
1. El sobrepeso y/o obesidad es la causa más fre-
cuente en nuestro estudio de elevación de TSH, sin 
significación patológica en el 77%. 
2. Observamos normalización analítica cuando la 
TSH es < 7.5 μU/mL (95% del total). 
3. Sin embargo, cuando la TSH es > 7.5 μU/mL es 
necesario individualizar cada caso el existir mayor 
probabilidad de patología.

SP1/d2*-165
MUTACIONES DEL GEN DE LA TIROPEROXIDA-
SA (TPO) EN PACIENTES CHILENOS CON HIPO-
TIROIDISMO CONGÉNITO POR DISHORMONO-
GÉNESIS
MC. Arteaga Jacobo, P. Gonzalez-Hormazabal, G. 
Ortiz Soto, G. Lobo, G. Castro, B. Bruggendieck

Hospital San Juan de Dios. Santiago, Chile

Introduccion: 
El Hipotiroidismo congénito (HC) en Chile es la 
endocrinopatía más frecuente en el recién nacido 
(1/2.605.Se estima que aproximadamente un 10 al 
15% de los HC son causados por dishormonogé-
nesis (DHG) tiroidea (1:30.000 RNV). Conocer la 
presencia de mutaciones asociadas tiene implican-
cias en el pronóstico y manejo a largo plazo, ya que 
requieren terapia hormonal de por vida y consejo 
genético familiar. Una de las causas más frecuentes 
de DHG tiroidea es por mutaciones del gen de la 
enzima tiroperoxidasa (TPO), de herencia autosó-
mica recesiva. 

Objetivo: 
Describir clínica y molecularmente mutaciones de 
la enzima peroxidasa tiroidea en 12 pacientes con 
hipotiroidismo congénito por Dishormonogénesis 
en Chile.

Metodología: 
Se seleccionaron 12 pacientes, con edad menor o 
igual a 20 años, con HC por DHG, controlados en 
Servicio de Salud Metropolitano Occidente (SSMO), 
según los criterios de inclusión: TSH elevada, hipo-
tiroidismopersistente, tiroidesnormotópica (ortotópi-
ca) porecografía y/o cintigramatiroideo.Se tomaron 
muestras de sangre para extracción del DNA, se 

amplificó por PCR los 17 exones del gen TPO. Los 
productos de PCR fueron secuenciados mediante 
secuenciación automática.

Resultados: 
Se detectaron mutaciones en el gen TPO posible-
mente patogénicas en 2 de 12 pacientes (16,6%). 
Se encontró un paciente heterocigoto compuesto 
para las mutaciones c.1103C>T, que produce el 
cambio del aminoácido prolina por leucina en la po-
sición 368 y la mutación c.2246G>A, que produce 
el cambio del aminoácido valina por metionina en la 
posición 748. Ambos cambios de aminoácidos se-
rían probablemente patogénicos según un análisis 
con el software Polyphen 2. Se encontró también un 
paciente heterocigoto para la mutación c.2246G>A, 
que produce el cambio del aminoácido valina por 
metionina en la posición 748, mutación posiblemen-
te patogénica. Ambos pacientes presentaron bocio 
difuso hipercaptante al cintigrama tiroideo y niveles 
elevados de TSH en sangre venosa en el examen 
de confirmación diagnóstica (> 190 uUI/mL).

Conclusión: 
El conocimiento de las características clínicas, bio-
químicas, anatómicas y moleculares de estos pa-
cientes permitiría un mejor diagnóstico de su pa-
tología y favorecería el manejo clínico, al permitir 
ofrecer asesoría genética a la familia de los pacien-
tes afectados de forma oportuna y adecuada.

P1/d2d3-166
¿ES NECESARIO EL SEGUIMIENTO DE HIJOS DE 
MADRES CON PATOLOGIA TIROIDEA AUTOIN-
MUNE?
N. Alvarez Gil, N. López Andres, L. Expósito Alonso

Hospital de Torrejon. Madrid

Introduccion:
En la literatura, se ha descrito la necesidad de reali-
zar seguimiento a los hijos de madres con alteracio-
nes tiroideas autoinmunes por la posibilidad de blo-
quear, en caso de los anticuerpos anti-tiroglobulina 
(TG) o anti-tiroperoxidasa (TPO) o de estimular por 
anticuerpos estimulantes del tiroides (TSI) por paso 
transplacentario al niño pudiendo afectarle gene-
rando un hipotiroidismo o hipertiroidismo transitorio. 
No hay guías clínicas establecidas de seguimiento 
para estos pacientes.

Objetivo:
Determinar la casuística en nuestro centro y valorar 
los resultados obtenidos en el seguimiento.

Material y metodos:
Se realizó estudio retrospectivo en hijos de madres 
con alteraciones tiroideas autoinmunes diagnosti-
cadas pregestacionalmente o durante el embarazo, 

 Patológico Normalidad Total  
TSH ≤ 7.5 μU/mL 2 37 39 
TSH 7.5-10 μU/mL 11 15 26 
TSH ≥ 10 μU/mL 8 9 17 
Total 21 61 82 
Tabla 1. Valores de TSH por tramos.  
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nacidos en la maternidad desde octubre de 2012 
a septiembre de 2014 y con seguimiento posterior 
en consulta de Endocrinología infantil. Las variables 
analizadas fueron las hormonas tiroideas y TSH, an-
ticuerpos TPO, TG y TSI determinadas en sangre 
de cordón o en muestra venosa a las 48 horas y 
posterior extracción venosa mensual.

Resultados:
De 90 neonatos recogidos, se analizaron 76. 41 
(55.4%) eran varones y 33 (44.6%) eran niñas. Los 
anticuerpos antitiroideos en sangre de cordón fue-
ron positivos en 51 pacientes (68,9%), negativos en 
4 (5.4%) y desconocidos por muestra insuficiente 
en 19 pacientes (25.6%).De estos pacientes con 
anticuerpos desconocidos en sangre de cordón, 
posteriormente se objetivó autoinmunidad en 10 
pacientes. Solo 2 pacientes tuvieron TSI positivos. 
Aportaron pruebas endocrinometabólicas negati-
vas en todos los casos. Con respecto a la función ti-
roidea, en 2 pacientes se detectó elevación de TSH 
por encima de rango para su edad con posterior 
normalización sin necesidad de tratamiento (Tabla 
1). La negativización de la autoinmunidad se produ-
jo en el 100% de los niños. El tiempo de negativiza-
ción estuvo entre 0-26 semanas con una media de 
8.9 semanas. Todos los pacientes estuvieron asin-
tomáticos, ninguno precisó tratamiento.

Conclusiones:
Debido al tamaño muestral de nuestro estudio, 
creemos necesario mantener el seguimiento de los 
hijos de madre con patología tiroidea autoinmune y 
revalorar la necesidad de estudio de estos pacien-
tes en un futuro, debido a que no hemos encon-
trado ninguna repercusión clínica ni han requerido 
tratamiento en ninguno de los casos.

P1/d2d3-167 
MEN2A Y LESIONES CUTÁNEAS
C. Sevilla Arias, AC. Barreda Bonis, J. Guerrero Fer-
nández, E. Ruiz- Bravo, M. Feito Rodríguez, I. Gon-
zález Casado

Hospital Universitario La Paz. Madrid

Introducción: 
En el síndrome de neoplasia múltiple tipo 2A (ME-
N2A), el carcinoma medular de tiroides (CMT) 
ocurre en más del 95% de los pacientes, el feocro-
mocitoma en el 50% de los pacientes y el hiperpa-

ratiroidismo entre un 20- 30%. Además, puede aso-
ciar enfermedad de Hirschprung o liquen amiloideo 
cutáneo. Cuando este último se asocia a CMT, habi-
tualmente se trata de mutaciones en el codón 634.

Caso clínico: 
Presentamos un caso clínico de una niña de 2 años 
y 10 meses que acude a la consulta de Endocrino-
logía Infantil para valoración, por madre diagnosti-
cada de CMT y feocromocitoma, portadora de mu-
tación del gen RET. No presenta otros antecedentes 
personales de interés. Se realizó en la paciente el 
estudio molecular del gen RET (10q11.2), localizan-
do la mutación C634R, programándose tiroidecto-
mía profiláctica a los 3 años de edad. Durante su 
seguimiento, a la edad de 8 años y 10 meses, refie-
ren aparición de una lesión cutánea pruriginosa lo-
calizada en brazo derecho y en la región dorsal alta 
de la espalda. A la exploración física, se apreciaba 
una mácula hiperpigmentada en las localizaciones 
citadas. Referían que la madre presentó una lesión 
cutánea similar.

Se envía a la consulta de Dermatología Infantil, 
donde realizan biopsia de la lesión, en la que se 
objetivan alteraciones compatibles con notalgia pa-
restésica, así como alteraciones postinflamatorias.

Revisión Rango 
TSH 

 Nº Datos Rango 
TPO 

Nº Datos Rango 
TSI 

Nº Datos 

Cordón o 
48h  

1.4-17.3 10 49->1000 49 3-7.37 2 

1ª  1-8.3* 69 36.3-583 49 <1 2 
2ª  1.38-

6.34* 
37 38.8-493 23   

3ª  1.02-4.2 16 37.5-268 13   
4ª  0.63-3.3 9 36.8-183 6   
5ª  0.99-3.7 3 62.4-99 3   
6ª  1.2 1 51.7 1   
7º 1.3 1 <35 1   
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El liquen amiloideo es una fase evolutiva de la notal-
gia parestésica, que se caracteriza por una lesión 
cutánea pruriginosa e hiperpigmentada, que apa-
rece generalmente en la región interescapular. Se 
cree relacionado con una anomalía sensitiva en los 
dermatomas C6-T6, que conllevaría prurito neuroló-
gico y aparición de depósito de material amiloide, 
como consecuencia del rascado repetitivo. 

Conclusiones: 
El liquen amiloideo es una enfermedad rara de la 
piel, que puede aparecer esporádicamente o de 
manera hereditaria. Cuando se asocia a MEN2A, 
suele aparecer después del diagnóstico de CMT, 
pero se han descrito casos de aparición previa a 
éste. Destacamos la importancia de la historia clí-
nica detallada y exploración completa, así como 
investigar sobre antecedentes familiares, ante un 
liquen amiloideo, para determinar si es esporádico 
o hereditario y si puede tener asociación con el ME-
N2A.

SP1/d2*-168
ENFERMEDAD DE GRAVES T3 PREDOMINANTE 
EN LA EDAD PEDIÁTRICA
M. Martín Frías,  P. Enes Romero, Y. Oyakawa Bar-
celli, B. Roldán Martín, M. Alonso Blanco, R. Barrio 
Castellanos

Hospital Ramón y Cajal. Madrid

Introducción:
La enfermedad de Graves (EG) T3 predominante 
es una patología rara descrita en adultos, hasta en 
el 10% de los casos, pero no descrita en la edad 
pediátrica. Estos pacientes tienen niveles elevados 
de T3 libre (T3l), con niveles normales o bajos de T4 
libre (T4l), durante parte del tratamiento, asociado 
a una mayor severidad clínica y precisando dosis 
más altas de antitiroideos. El mecanismo molecular 
es todavía desconocido, aunque las desiodasas 1 y 
2 que catalizan la conversión de T4 en T3 y T3 intra-
celular están sobre-expresadas en el tejido tiroideo 
de estos pacientes. 

Objetivo: 
Analizar si la EG-T3 predominante está presente 
en nuestra población pediatría con EG y analizar la 
evolución clínico-analítica y respuesta terapéutica 
de los pacientes.

Pacientes/métodos: 
Estudio retrospectivo de 20 pacientes diagnostica-
dos de EG. Analizamos al diagnóstico: edad, sexo, 
TSH, T3l (VN 1,7-4,53 pg/ml), T4l (VN 0,7-1,48 ng/
dl), relación T4l/T3l al diagnóstico y tras la remisión, 
presencia de bocio y oftalmopatía. Evolutivamente: 
dosis y respuesta al tratamiento antitiroideo, remi-
sión y/o rediviva durante su seguimiento. Datos 

expresados en porcentajes, mediana y rango inter-
cuartílico.

Resultados:
Edad media al diagnóstico de EG: 12,5 años (8,5-
15,1), 75% mujeres, presentaron remisión 12 pa-
cientes (60%) tras media de 41,5 meses tratamiento 
(18-58,7), recidivando el 42% (5/12). Del total, en 3 
pacientes (15%) se detectó predominio temporal de 
T3l sobre T4l tras el inicio del tratamiento. Este grupo 
tenía niveles estadísticamente significativos más al-
tos de T4l y T3l al diagnóstico y tendencia a un diag-
nóstico más temprano, mayor presencia de oftalmo-
patía y peor respuesta al tratamiento (ver tabla).

Conclusiones:
La EG T3 predominante también existe en la edad 
pediátrica. En estos pacientes, la EG muestra una 
tendencia a aparición más precoz, mayor severidad 
clínica y peor respuesta al tratamiento. Una mejor 
caracterización de estos pacientes es importante 
para mejorar su tratamiento.

P1/d2d3-169 
HIPERTIROIDISMO TRANSITORIO ASOCIADO A 
NÓDULO TIROIDEO
A. Vargas Pieck, D. Yeste Fernández, A. Campos 
Martorell, M. Clemente León, M. Garrido Pontnou, 
A. Carrascosa Lezcano

Hospital Universitario Vall dHebron, Barcelona

Introducción: 
El desarrollo de lesiones nodulares de presentación 
aguda en el tiroides es excepcional en pediatría y 
en general se asocia a patología infecciosa o tumo-
ral. En presencia de hipertiroidismo el diagnóstico a 
considerar es el de un adenoma tóxico.

Descripción Clínica: 
Varón de 9 años de edad sin antecedentes perso-
nales de interés que presenta de forma aguda do-

Tabla 1. Características clínico-analíticas y de seguimiento.

Predominio T3lNo predominio T3l

n=17 Global (n=3) 1 2 3

Edad (años) 13,2 (8,6-15,3) 9,9 (5,3-14,4) 9,9 14,4 5,3

Sexo (F,%) 71 (12/17) 100 (3/3) F F F

T4l Dx 2,4 (1,7-3,5) 4,0 (1,9-4,2)* 1,9 4,0 4,2

T3l Dx 9,6 (6,4-16,5) 16,9 (8,7-16,1)* 8,7 26,1 16,9

Relación T4l/T3l

al diagnóstico
0,23 (0,17-0,42) 0,21 (0,15-0,24) 0,22 0,16 0,25

Bocio (sí,%) 88 (15/17) 100 (3/3) sí sí sí

Oftalmopatía (sí,

%)
30 (5/17) 67 (2/3) no sí sí

Tratamiento

Dosis (mg/kg) 0,31 (0,22-0,61) 0,53 (0,16-0,70) 0,16 0,70 0,53

Duración 35 (15,5-57,5) 14 (11-115) 14 11 115

Remisión (sí,%) 65 (11) 33 (1) sí no no

Recidiva (sí,%) 36 (4/11) 100 (1/1) sí -- --

I 131 (sí,%) 35 (6) 33 (1) sí no no

Predominio T3l: presencia de T3l elevada con normalización de T4l durante el tratamiento 
antitiroideo. F: sexo femenino
*p<0,05
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lor cervical y tumoración en hemitiroides izquierdo 
sin signos inflamatorios ni relación a traumatismo 
previo. Examen físico: afebril, normotenso sin apre-
ciarse exoftalmos. Lesión nodular sin límites bien 
definidos. Ausencia de adenopatías cervicales y 
submaxilares. Exploraciones Complementarias: 
Ecografía cervical: lesión nodular heterogénea de 
3.3x2.5x2.4cm que ocupa prácticamente la totali-
dad del lóbulo izquierdo del tiroides, bien delimita-
da, sin señal doppler, de probable contenido hemá-
tico. Se inicia tratamiento analgésico y antibiótico 
por sospecha de sangrado espontáneo. En las si-
guientes 72 horas refiere nerviosismo, insomnio y 
palpitaciones ocasionales sin observarse cambios 
morfológicos externos en la lesión. FC 90 lpm, TA 
110/70 (p95). Hemograma y perfil bioquímico nor-
mal. Función tiroidea: TSH 0.019 mU/L (0.64-6.27), 
T3L 9.81 pg/mL (2.3– 4.2), T4L 2.44 ng/dL (0.8- 
1.76), tiroglobulina: 3241 pg/mL (0-55). Se inicia 
tratamiento con betabloqueantes. Gammagrafía 
con pertecnetato: tiroides hipocaptante con casi 
nula captación en el área afectada. PAAF: material 
celular escaso que no es diagnóstico. Función ti-
roidea a los 15 días de evolución: TSH 0.016 mU/L, 
T3L 4.82 pg/mL, T4L 1.32 ng/dL, tiroglobulina: 857 
pg/mL. Reducción progresiva del tamaño de la le-
sión con control ecográfico que muestra evolución 
del contenido nodular de anecoico a hipoecoico 
apoyando naturaleza hemática. Normalización de 
la función tiroidea al mes de evolución: TSH: 2.2 
mU/L, T3L: 3.51 pg/mL, T4L: 0.95 ng/dL y tiroglobu-
lina: 90.1 pg/mL. Se indica Hemitiroidectomía por la 
persistencia clínica y ecográfica de la lesión. Ana-
tomía patológica: Nódulo hiperplásico residual con 
extensos signos de hemorragia antigua.

Comentarios: 
El hipertiroidismo transitorio es muy poco frecuente 
en pediatría, aunque se ha descrito en fases inicia-
les de la tiroiditis de Hashimoto y en las intoxicacio-
nes accidentales por hormonas tiroideas. En nues-
tro paciente la extravasación de hormonas tiroideas 
por el sangrado espontáneo del nódulo tiroideo 
habría sido la causa del hipertiroidismo transitorio.

P1/d2d3-170
RECIEN NACIDO CON HIPERTIROIDISMO NEO-
NATAL Y ENFERMEDAD DE GRAVES MATERNA
M. Oña Aguilera, MM. Galan Requena, JL. Gomez 
Llorente,  T. Polo Gonzalez, MR. Jimenez Liria, J. 
Momblan de Cabo

Hospital Torrecardenas. Almeria

La enfermedad de Graves es una entidad poco fre-
cuente, pero durante el embarazo puede tener im-
portantes consecuencias en el feto y recién nacido. 
Presentamos el caso de un recién nacido hijo de 
madre con enfermedad de Graves (EG).

Caso clínico: 
Antecedentes: madre hipertiroidea por EG con tra-
tamiento definitivo con radioyodo 5 años previos, 
actualmente hipotiroidea en tratamiento con tiroxina 
y buen control durante la gestación. Embarazo con-
trolado, taquicardia fetal a la semana 20, parto eutó-
cico a las 32+1 semanas gestacionales. Ingresa por 
prematuridad y taquicardia fetal. Exploración: peso 
1990 gr (p83), longitud 46 cm (p>99), perímetro ce-
fálico 32 cm (p91). Facies peculiar con exoftalmos, 
fontanela anterior a punta de dedo e hiperexcitabili-
dad. No bocio. FC 162 lpm con intervalos de hasta 
200 lpm. Pruebas complementarias: TSH 0.01μU/
ml, T4L 7.77ng/dl, T3L 10.77pg/ml, anticuerpos TSI 
14.16mUI/ml. Anticuerpos antitiroideos negativos. 
Hemograma trombopenia y policitemia leve. Bioqui-
mica: bilirrubina total sérica 13.43mg/dl (directa 5,4 
mg/dL), GGT 357UI/l, GOT 82UI/l y GPT 81UI/l. EKG 
taquicardia sinusal, ecocardiografía y ecografía ab-
dominal normal. Evolución: a los 5 días de vida inicia 
tratamiento con metimazol (0,5 mg/Kg/día) y propa-
nolol (1 mg/Kg/día) con mejoría clínica y analítica. 
Preciso fototerapia con normalización progresiva 
de bilirrubina y enzimas hepáticas. A los 18 días de 
vida se suspende tratamiento por cifras normales de 
T4L y TSH suprimida (0,01 μU/ml) y se decide alta 
hospitalaria. A los 26 días se reinicia tratamiento por 
incremento T4L. A los 45 días de vida los niveles de 
TSI son normales y a los 2 meses y medio de vida 
se suspende metimazol y se inicia tratamiento con 
levotiroxina por presentar niveles de T4L por deba-
jo de la normalidad y TSH suprimida. La paciente 
continúa con tratamiento sustitutivo con levotiroxina 
y cifras de TSH suprimidas. Asintomática.

Conclusiones: 
el riesgo de hipertiroidismo depende del título de 
anticuerpos maternos TSI en el tercer trimestre, por 
lo que se recomienda su determinación. Presentan 
mayor riesgo hijos de madres mal controladas o 
aquellas que recibieron tratamiento definitivo, como 
nuestro caso. Nuestro paciente presento hipotiroi-
dismo central transitorio, a pesar del buen control 
durante la gestación. Está descrita la colestasis se-
cundaria a hipertiroidismo.

SP1/d2*-171
ALTERACIONES EN EL METABOLISMO LIPÍDICO 
Y DEL HIERRO EN NIÑOS CON HIPOTIROIDISMO 
SUBCLÍNICO
E. García Serrano1, C. Sánchez Villares1, J. Posa-
dilla1, P. González Ildefonso2, M. Martín Alonso1, P. 
Prieto-Matos1

(1) Hospital Universitario de Salamanca. (2) Centro de 
Salud Ávila Centro

Introducción:
Los niños con hipotiroidismo subclínico (HS) suelen 
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estar asintomáticos existiendo controversias en el 
tratamiento cuando la TSH es inferior a 10uIU/ml.

Objetivos: 
Describir las alteraciones lipídicas y en el metabo-
lismo del hierro que existen en niños con HS.

Pacientes y métodos: 
Se recogen datos de 519 niños con niveles de T4L 
normales (edad 2-18 años); 446 con TSH inferior a 
5uIU/ml (389 sin problemas tiroideos y 57 en trata-
miento con L-Tiroxina) y 73 con niveles superiores a 
5uIU/ml. Se compara el metabolismo lipídico y férri-
co entre los grupos analizando la correlación de la 
TSH con dichos parámetros.

Resultados: 
No existen diferencias entre el porcentaje de varo-
nes y mujeres entre los grupos. Los pacientes en 
tratamiento con L-Tiroxina tenían una edad signi-
ficativamente mayor que los otros dos grupos (L-
Tiroxina 12,0±3,4 años; sanos 9,8±3,5 años; TSH>5 
9,2±3,5 años; p<0,001). 

Los triglicéridos son significativamente mayores 
(p<0.001) en el grupo de niños que tenían valores 
de TSH superiores a 5uIU/ml (88,7±48,9 mg/dl) que 
los que tenían menores niveles de TSH (67,7±29 
mg/dl). Las diferencias se mantienen cuando se 
divide el grupo de TSH menor de 5 en relación a 
los que tienen tratamiento con L-Tiroxina (p=0,004) 
y los pacientes sanos (p<0,001). Los niveles de 
HDL son significativamente menores en el grupo 
con TSH inferior a 5uIU/ml respecto al grupo con 
TSH normal (53,7±12,6 mg/dl vs 58,4±15,4 mg/dl; 
p=0,023). No se encuentran otras diferencias en el 
colesterol total, triglicéridos, HDL o LDL entre los 
grupos. Se demuestra correlación positiva de los 
niveles de TSH con los triglicéridos (p=0,001). 

Los pacientes sanos tienen unos niveles de ferriti-
na de 56,4±32,4 ng/dl, los pacientes hipotiroideos 
bien tratados 50,4±50,8 ng/dl, demostrándose dife-
rencias entre ambos (p=0,010). No se encuentran 
otras diferencias en la ferritina, hierro, transferrina, 
capacidad de fijación del hierro o índice de satu-
ración.

Se encuentra correlación negativa entre la TSH 
y la ferritina (p=0,041) y el índice de saturación 
(p=0,027)

Conclusiones: 
En el HS de los niños existe un incremento de los 
niveles de triglicéridos y una disminución del HDL 
sin encontrar otras alteraciones lipídicas. No hemos 
encontrado alteraciones en el metabolismo del hie-
rro en el HS.

P1/d2d3-172
SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON HIPOTIROI-
DISMO SUBCLÍNICO EN CONSULTA DE ENDO-
CRINOLOGÍA PEDIÁTRICA EN NUESTRO ÁREA
M. Ruiz del Campo, L. García Fernández, J.M. Sán-
chez Puentes, J.J. Revorio González

Hospital San Pedro. Logroño

El hipotiroidismo subclínico se define como la ele-
vación de TSH en presencia de concentraciones 
normales de hormonas tiroideas circulantes. Pasa-
do el mes de vida, TSH>5 mU/l puede considerarse 
patológico.

Se realiza estudio retrospectivo mediante revisión 
de historias clínicas de pacientes derivados a con-
sulta Endocrinología Pediátrica desde el año 2010-
2012 y su seguimiento los años posteriores. Se 
recogen datos edad, sexo, niveles TSH, T4L, Anti-
cuerpo Antitiroglobulina, antiTPO, pruebas comple-
mentarias, si se inició tratamiento. Análisis SPSS20.

Se analizan un total de 35 pacientes, edad media 
6,33 años, similiar distribución por sexos. El motivo 
de analítica fue astenia en 82% de los casos. La 
media de las cifras de TSH en primera visita fue de 
9,58, con cifra máxima de 13,01, todos ellos cifras 
de T4L en rango de normalidad, objetivándose en 
8 pacientes sobrepeso. Solamente se habían reali-
zado estudio anticuerpos en 35%, todos negativos. 
Sólo en 2 pacientes se había realizado ecografía 
tiroidea (normal). En ningún paciente se inició trata-
miento tras primera visita.

El 66% de los pacientes se revaloró a los 3 meses, 
normalizándose en un 55% las cifras de TSH. Se 
realizó ecografía en 15 pacientes, siendo patológi-
ca en 3 de ellos ( hipodensidad difusa). No se inició 
tratamiento en ninguno y 4 de los valorados a los 6 
meses fueron dados de alta. El siguiente control en 
los 31 pacientes restantes fue a los 6 meses, persi-
sitiendo cifras alteradas en 12.

El 92% de los casos fue dado de alta tras un segui-
miento máximo de 2 años, con normalización de ci-
fras TSH, sin tratamiento. Los pacientes con cifras 
TSH más elevadas en primer control fueron los que 
más tardaron en normalizar los niveles. Los contro-
les ecográficos en pacientes con alteración previa se 
normalizó. En ningún caso se realizó gammagrafía 
tiroidea.

Conclusiones:
- En el HSC idiopático en edad pediátrica es acon-
sejable una actitud conservadora , dado que el cur-
so natural de los valores de TSH tiende a su norma-
lización con el paso del tiempo (> 70%)
-Las recomendaciones de seguimiento periódico 
de la función tiroidea en hipotiroidismo subclínico 
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y dada nuestra experiencia, se pueden espaciar 
cada 6-12 meses.

P1/d2d3-173
PTOSIS PALPEBRAL COMO PRIMERA MANIFES-
TACIÓN DE ENFERMEDAD DE GRAVES
L. Reis Iglesias, G. Novoa Gómez, N. Conde Loren-
zo, J. Fontenla García, C. Gil González, N. Balando 
Insunza

Complejo hospitalario de Ourense

Introducción:
El diagnóstico diferencial de una ptosis palpebral 
unilateral incluye patologías muy diversas y de es-
pecialidades médicas diferentes. 

Dos de ellas son: a nivel neurológico, la miastenia 
gravis y a nivel endocrino la enfermedad de Graves. 
La enfermedad de Graves es la causa más fre-
cuente de hipertiroidismo autoinmunitario en niños 
y adolescentes, aumentando la incidencia entre los 
11 y 15 años, a pesar de ser 20 veces inferior que 
en la edad adulta. Entre los síntomas, se encuen-
tran el bocio (98%), taquicardia (83%), nerviosismo 
(82%), exoftalmos (65%), entre otros. 

La miastenia gravis es una enfermedad también au-
toinmune, de presentación a cualquier edad, con 
una frecuencia entre 10-20/100.000, de los cuales 
15% son niños. Existen anticuerpos antireceptor 
de acetilcolina que alteran la transmisión sináptica 
neuromuscular.

Caso clínico:
Se trata de una niña de 13 años que es remitida a 
consultas de neurología por ptosis unilateral, de 3 
semanas de evolución sin otra clínica acompañan-
te. No diplopía ni oftalmoplejia. 
Inicialmente se realiza estudio metabólico inicial 
con lactato normal, hemograma y bioquímica nor-
males, salvo hipercalcemia de 12.6 mg/dl. PTH 10 
pg/ml. Vitamina D3 23 ng/ml.
Serologías para VEB, CMV, VVZ y VHS negativa. 
Perfil tiroideo con elevación de T3L (8.2 pg/ml) y 
T4L (2.39 ng/dl) con TSH suprimida (0.02 uUI/ml). 
ATPO y TSI positivos. 
Se descarta proceso a nivel central con resonancia 
cerebral y orbitaria normales.
Tras diagnóstico de hipertiroidismo por enfermedad 
de Graves, se solicita ecografía y gammagrafía ti-
roidea, con diagnóstico compatible con bocio difu-
so hiperfuncionante.
Se realiza despistaje, con anticuerpos Anti Musk y 
anti acetilcolina negativos.

Conclusiones: 
En el diagnóstico diferencial de una ptosis, se con-
templan enfermedades tanto infecciosas, como au-

toinmunitarias, entre ellas la enfermedad de Graves 
y la miastenia gravis.

Existe una relación entre la enfermedad de Graves 
y la miastenia gravis, aunque tan solo un 5-8% de 
los pacientes presentan la asociación de ambas. 
Debemos conocer el diagnostico diferencial de am-
bas entidades, ya que una ptosis palpebral unila-
teral, que inicialmente se orienta como una posible 
enfermedad neurológica, tras la realización de ex-
ploraciones complementarias, se concluye que se 
trata de un hipertiroidimo por E. Graves, quedando 
asintomática tras tratamiento antitiroideo.

SP1/d2*-174
CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS Y EPIDEMIOLÓ-
GICAS DEL HIPOTIROIDISMO CONGÉNITO EN 
NUESTRO MEDIO
M. Galán Requena, MM. Oña Aguilera, J. Momblan 
de Cabo, JL. Gomez Llorente, A. Bonillo Perales

Hospital Torrecardenas. Almeria

Introducción: 
El hipotirodismo congénito (HC) es la causa más 
frecuente de discapacidad intelectual prevenible. 
Puede ser primario o secundario. La incidencia 
en España es de 1/2000-3000 recién nacidos. Es 
fundamental el diagnóstico precoz en su período 
preclínico, con inicio temprano del tratamiento hor-
monal sustitutivo para mejorar el pronóstico a largo 
plazo.

Objetivo: 
Identificar las características epidemiológicas, clíni-
cas y evolutivas del HC en nuestro medio.

Materiales y métodos: 
Estudio retrospectivo y descriptivo de los casos de 
HC en nuestro medio en los últimos 20 años, utili-
zando una base de datos de pacientes. 

Resultados: 
Se encontraron 25 casos de HC, 2 de origen se-
cundario y 23 primario. Los de origen primario te-
nían una edad media de 8,4 años ( ± 4,7 años), 
8 fueron varones ( 34,8%) y 20 españoles (87%). 
La edad media al diagnóstico fue 8,7 días (± 3,1 
días). Los síntomas más frecuentes fueron ictericia 
prolongada (39,1 %), dificultad al alimentarse (17,4 
%), estreñimiento (13 %), talla baja (13%) e hipoto-
nía (13 %). El screening diagnosticó a 22 pacientes 
(95,7%), siendo la tirotropina (TSH) media al diag-
nóstico 251,4 uU/ml (± 172,6) y T4 libre 0,42 ng/dL 
(± 0,23). Se realizó gammagrafía en todos los casos 
(100 %). Se encontraron 8 casos de agenesia de 
tiroides (34,8%), 6 de tiroides ectópico ( 26,1%) y 9 
de dishormonogénesis (39,1%). La dosis inicial de 
levotiroxina fue 13,04 ± 1,79 mcg/kg/día. El tiempo 
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en normalizarse T4 libre y TSH fue 3,5 semanas (± 
1,44) y 4 semanas ( ± 1,67), respectivamente. Cua-
tro pacientes tienen alteración del desarrollo psico-
motor (17,3%). Los 2 casos de HC secundario se 
deben a un déficit hipofisario múltiple y a una age-
nesia de hipófisis, con diagnóstico e inicio de trata-
miento a los 3 meses y 2 meses respectivamente, el 
segundo presenta retraso psicomotor.

Conclusiones: 
Las características clínicas de nuestros pacientes 
son equiparables a los descritos en la bibliogra-
fía, sin embargo, en nuestro estudio, la causa más 
frecuente es la dishormonogénesis. Casi el 100% 
de los casos se detectó mediante screening, per-
mitiendo el tratamiento precoz y disminuyendo las 
secuelas a largo plazo.

P1/d2d3-175
HIPOTIROIDISMO CONGÉNITO DIAGNÓSTICO 
EN EL PERIODO NEONATAL
AB. López Mármol1, D. Trassierra Molina1, I. Mín-
guez Otero1, I. Tofé Valera2, C. De La Cámara Mora-
ño2, R. Cañete Estrada1

(1) Unidad de Endocrinología Pediátrica. Hospital 
Universitario Reina Sofía (IMIBIC). Córdoba. (2) Uni-
dad de Neonatología. Hospital Universitario Reina 
Sofía (IMIBIC). Córdoba.

El hipotiroidismo congénito es la enfermedad de 
mayor prevalencia de las cribadas en la prueba del 
talón. Los síntomas pueden ser sutiles al momento 
de nacer, por lo que es fundamental la sospecha 
clínica y el resultado del screening neonatal. 

Objetivos:
Analizar la incidencia y las características de los 
neonatos con hipotiroidismo congénito diagnostica-
dos o en seguimiento en un hospital de tercer nivel. 

Material y Método:
Estudio descriptivo, transversal, retrospectivo de 
historias clínicas de neonatos diagnosticados de 
hipotiroidismo congénito desde enero de 2001 a 
diciembre de 2014 en un Hospital de Tercer nivel. 

Resultados:
El hipotiroidismo congénito en nuestra provincia 
tuvo una incidencia de 1/1823 RN con una preva-
lencia de 5,48 casos cada 10.000 habitantes. En 
nuestro Hospital se diagnosticaron un total de 24 
casos durante su ingreso en la Unidad de Neona-
tología y otros 33 casos fueron diagnosticados des-
pués del alta de maternidad, a partir de la prueba 
del talón en ambos casos. De estos 57 casos el 
59,6% fueron varones y el 41,4% mujeres. Los años 
de mayor incidencia fueron 2000 y 2004. El 17,6% 
estaban afectos de síndrome de Down y hasta un 

29,8% asoció otra patología al nacimiento. En cuan-
to a la etiología el 28% se debió a agenesia tiroidea, 
el 29,9% a ectopia, el 3,6% a dishormonogénesis 
y el 38,5% a hipotiroidismo transitorio. De estos 21 
casos de hipotiroidismo transitorio, es importan-
te destacar que 15 correspondían con RNPT con 
una edad gestacional comprendida entre la 27 y 33 
semana, con una media de 30 semanas de edad 
gestacional. 

Conclusiones:
Importancia del diagnóstico precoz, por su po-
tencial repercusión sobre el desarrollo intelectual, 
siendo la causa de retraso mental prevenible más 
frecuente. 

El inicio precoz del tratamiento y un seguimiento 
adecuado determina un mejor pronóstico de desa-
rrollo neurológico. Por ello, es fundamental realizar 
la prueba del talón entre el 3 y 5 día de vida. 

Es frecuente en RNPT debido a la inmadurez del 
eje hipotálamo-hipofisario, mayor incidencia de en-
fermedades agudas y al mayor uso de fármacos 
que producen alteraciones tiroideas. En ellos reali-
zaremos una segunda determinación la prueba del 
talón para confirmar el diagnóstico.

P1/d2d3-176
HIPERTIROIDISMO NEONATAL EN HIJO DE MA-
DRE CON ENFERMEDAD DE GRAVES BASEDOW
S. Abió Albero1, P. Huerta Blas1, A. de Arriba Mu-
ñoz2, M. Ferrer Lozano2, JI Labarta Aizpún2, C. Vera 
Bella1

(1) Hospital San Jorge. Huesca. (2) Hospital Miguel 
Servet. Zaragoza

Introducción:
El hipertiroidismo en gestantes es una entidad poco 
frecuente, la mayoría de origen autoinmune a causa 
de la Enfermedad de Graves. El paso trasplacenta-
rio de Ac estimuladores frente al receptor de la TSH 
(TSI) y el paso de fármacos antitiroideos pueden 
provocar al feto / RN un estado de hiper ó hipotiroi-
dismo, situación a pesar de transitoria, con impor-
tantes repercusiones a largo plazo que nos obliga a 
una detección y tratamiento precoces.

Caso Clínico:
Lactante de 1 mes remitida para valoración por 
taquicardia. Madre afecta de Artritis Reumatoide 
y Enfermedad de Graves, que recibió tratamiento 
con antitiroideos durante la gestación. Ecografías 
prenatales normales. Parto a término en clínica pri-
vada. Cribado neonatal normal. Escasa ganancia 
ponderal desde el nacimiento. Irritabilidad. No re-
fieren que se haya realizado control analítico a la 
paciente desde el nacimiento.
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A la exploración destaca taquicardia sinusal de 
190-200lpm, bocio palpable, ligero exoftalmos. 
Fontanela anterior cerrada. Resto sin alteraciones. 
Se realiza el análisis que confirma la sospecha 
diagnóstica de Enfermedad de Graves Neonatal 
(tabla 1), por lo que se inicia tratamiento con tia-
mazol (1mg/12horas), propanolol (2mg/8horas) y 
solución de lugol (1 gota/8 horas). Buena respuesta 
y evolución clínica favorable, que permiten pauta 
descendente del tiamazol hasta su suspensión a 
los 3 meses de vida con función tiroidea normal y 
Ac TSI negativos. 

Sigue controles en Servicio de Neurocirugía por 
fontanela anterior cerrada, con adecuada evolución 
hasta el momento actual del perímetro cefálico.

Comentarios:
Las gestantes con Enfermedad de Graves activa en 
tratamiento con antitiroideos, las que tengan histo-
ria previa de cirugía o radioyodo por hipertiroidis-
mo autoinmune o las madres con hijos previos con 
historia de enfermedad de Graves neonatal deben 
seguir control del título de Ac TSI durante el emba-
razo. El paso de Ac trasplacentarios es mayor en 
el tercer trimestre y mayor según la actividad de 
la enfermedad durante la gestación. Al nacimiento 
esta posibilidad no puede pasar desapercibida, los 
especialistas deben saber actuar en estas circuns-
tancias, para poder realizar un diagnóstico y trata-
miento precoz, que evite el desarrollo de posibles 
complicaciones a largo plazo.

P1/d2d3-177
VARÓN DE 9 AÑOS CON DESARROLLO MUSCU-
LAR GENERALIZADO
MD. Moreno Mejías, M. Benavides Nieto, M. Domín-
guez Begines, L. Barchino Muñoz, A. Torralbo Car-
mona, E. García García

Hospital Virgen del Rocío. Sevilla

Introducción: 
El síndrome de Kocher-Debre-Semelaigne es un 
raro síndrome caracterizado por pseudohipertrofia 
muscular como manifestación de un hipotioidismo 

moderado o grave de larga evolución en varones. 
Su fisiopatología es desconocida y es totalmente 
reversible con el tratamiento sustitutivo.

Caso presentado: 
Varón de 9 años remitido a la consulta de endocrino-
logía pediátrica por sospecha de pubertad precoz. 
Presentaba un aspecto hercúleo con hipertrofia ge-
neralizada de la musculatura, testes de 3 ml, pene 
infantil, no pubarquia ni axilarquia. En la analítica 
destacaba TSH 441 mcU/mL, tiroxina libre 0,1 ng/
dL, anticuerpos antitiroideos positivos y CPK 983 
U/L, siendo las hormonas sexuales prepuberales. 
Tras instaurar tratamiento con levotiroxina oral se 
normalizó el aspecto fenotípico y toda la analítica.

Comentarios: 
La función tiroidea debe evaluarse en todos los 
niños que consulten por caracteres sexuales pre-
coces o desarrollo muscular precoz. La hipertrofia 
muscular que remeda la acción androgénica puede 
estar causada por la secreción elevada y contínua 
de hormona tiroestimulante.

P1/d2d3-178
HIPERPLASIA DE TIMO ASOCIADA A ENFERME-
DAD DE GRAVES
E. Lara Orejas, JA. Blanco Cabellos, J. Arribas Gar-
cia, JL. Ruibal Francisco

Hospital Universitario Infanta Cristina, Parla

La enfermedad de Graves es una enfermedad au-
toinmune caracterizada por la producción de au-
toanticuerpos estimulantes del tiroides. Es la causa 
más frecuente de hipertiroidismo. En niños la inci-
dencia es de alrededor de 1:10000. El tratamiento 
actual incluye fármacos antitiroideos, cirugía y yodo 
radiactivo. La hiperplasia de timo asociada a la en-
fermedad de Graves es una entidad poco frecuente 
en la edad pediátrica a diferencia de los adultos. 
Suele ser un hallazgo casual en el estudio de ima-
gen. Se desconoce el mecanismo fisiopatológico 
pero con el tratamiento antitiroideo se produce re-
gresión del timo, siendo innecesaria la realización 
de procedimientos invasivos.

Presentamos el caso de una paciente de 11.6 años 
que acude a la consulta de Endocrinología infantil 
por hipertiroidismo en estudio de alopecia areata. 
No antecedentes personales ni familiares. En la ex-
ploración física, peso: 45.2 kg (-0.04DE), Talla 157.2 
(+0.77DE), IMC: 18.3 (0.37), TA 110/68 mmHg, FC: 
130 lpm, temblor distal con manos húmedas, bo-
cio grado 3 homogéneo, exoftalmos bilateral con 
ausencia de convergencia ocular. Analítica: TSH 
0.0041 µU/ml (0.64-6.27), T4L 1.77 ng/dl (0.77-
1.76). Anticuerpos antimicrosomales TPO 1974.2 UI/
ml, anticuerpos estimulantes del tiroides 2.8 U/L. En 

 Peso 
(sds) 

Talla PC TSH(uUI/ml) 
(0,34-5,60) 

T4libre(ng/dl) 
(0,58-1,64) 

T3libre(pg/ml) 
(2,57-4,92) 

AcTSI(U/L) 
(0,0-1,6) 

Tiamazol Propanolol Lugol 

RN 3100 
 
(-0,71) 

49 
 
(-0,73) 

33,5 
 
(-0,92) 

       

31/10/14 3570 
 
(-1,51) 

55.5 
 
(0,9) 

35.5 
 
(-1,08) 

<0,02 4,82 13,58 20 1mg/12h 2mg/8h 1g/8h 

06/11/14 3790 
 
(-1,5) 

  0,02 1,1   0,5mg/12h 1mg/8h suspendido 

11/11/14 4130 
 
(-1,08) 

56.1 
 
(0,44) 

36 
 
(-1,36) 

0,04 0,75 2,73 11,2 0,5mg/12h 1mg/24h  

27/11/14 4720 
 
(-0.88) 

57 
 
(-0,07) 

37 
 
(-1,43) 

2,92 0,87 3,57 6,3 0,5mg/24h suspendido  

11/12/14 5090 
 
(-0,99) 

58.4 
 
(-0,15) 

38 
 
(-1,38) 

3 0,9  4,9 0,25mg/24h   

29/12/14 5580 
 
(-0,14) 

59.6 
 
(0,24) 

39 
 
(-0,73) 

1,81 0,85  2,4 suspendido   

22/01/15 6210 
 
(0,18) 

61.6 
 
(0,35) 

40.5 
 
(-0,09) 

2,37 1,05  negativos    
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la ecografía de tiroides se visualiza la glándula tiroi-
dea aumentada de tamaño de aspecto heterogéneo 
y una masa infratiroidea heterogénea de contornos 
lisos de un tamaño aproximado de 44x15.7x32 cm. 
Se realiza TC cervical que confirma la existencia de 
hiperplasia tímica con lobulación hacia el espacio 
cervical anterior. Tras iniciar tratamiento con carbi-
mazol y betabloqueantes, se consigue normalidad 
clínica y analítica a los 3 meses de tratamiento. 
Actualmente en tratamiento con carbimazol 10 mg 
cada 12 horas y LT4 400 mcg a la semana. El último 
control analítico: TSH 11.3, T4 L 0.93, T3L 4.2, TSI 
<0.1. En las últimas pruebas de imagen realizadas 
se mantiene el aumento del tamaño del tiroides pero 
se observa una disminución del timo en relación con 
el control del hipertiroidismo. Este caso refleja la im-
portancia de conocer la coexistencia de enferme-
dad de Graves e hiperplasia del timo, pues un ade-
cuado seguimiento con pruebas de imagen puede 
evitar procedimientos diagnósticos o terapéuticos 
mucho más agresivos para el paciente.

P1/d2d3-179
TIROIDITIS DE HASHIMOTO EN NUESTRA ÁREA 
SANITARIA
AM. Torrado Chouciño, R. Romaris Barca, M. San-
tos Tapia, I. Carballeira Gonzalez, L. Fernandez Pe-
reira, R. Fernandez Prieto

Complejo Hospitalario Universitario de Ferrol

Introducción: 
La Tiroiditis de Hashimoto es una inflamación cró-
nica del tiroides de mecanismo autoinmune; siendo 
la causa más frecuente de trastorno tiroideo en la 
edad pediátrica.

Objetivo: 
Estudiar las características epidemiológicas de los 
pacientes seguidos en nuestras consultas.

Métodos: 
se revisaron las historias clínicas de los pacientes 
en los que se realizó seguimiento en las Consultas 

Externas de Endocrinología Pediátrica durante el 
año 2014.

Resultados: 
Se revisaron un total de 38 pacientes, de los cua-
les un 65,8% son mujeres. Nuestra prevalencia es 
0,18%.La edad media al diagnóstico es de 12,31± 
2,43, presentando el momento de la revisión una 
media de tiempo de evolución de 4,9 años. Con 
respecto a los antecedentes, 6 pacientes presenta-
ba otra enfermedad autoinmune, Enfermedad Ce-
liaca con 3 pacientes con Enfermedad Celiaca, otro 
con Artritis Reumatoide y otro con Vitíligo. Un 42,1% 
de los pacientes tiene antecedentes familiares de 
primer grado de enfermedades autoinmunes. Las 
medias de los valores de TSH y T4 son respecti-
vamente 9,97±6,94 y 1,12±0,19.Un 73,7% de los 
pacientes precisa tratamiento sustitutivo, con una 
media de 1,23 mcg/Kg de levotiroxina. Un 81,6% 
de los pacientes estaba asintomático en el momen-
to del diagnóstico, y dos pacientes de la muestra 
debutaron con hiperfunción tiroidea. No existen di-
ferencias significativas en los valores de peso, talla 
e IMC comparados al diagnóstico con el momento 
actual.

Conclusiones: 
1. Nuestra prevalencia y predominio del sexo feme-
nino son similares a otras revisiones casuísticas.2. 
Se objetiva un alto porcentaje de pacientes asinto-
máticos, así como niveles de T4 en rango bajo de 
la normalidad, lo que parece indicar resultado de 
un diagnóstico precoz gracias a screnning de otras 
enfermedades asociadas.

P1/d2d3-180
TIROIDITIS DE QUERVAIN ASOCIADA A HIPOTI-
ROIDISMO RESIDUAL
BA. Molina Cuevas, J.M. Gómez Luque, L. Valero 
Arrese, M. Carrasco Pardo, E. Aguilera Rodríguez, 
J.M. Gómez Vida

Complejo Hospitalario Universitario de Granada. 
Granada

Introducción: 
Aunque constituye la tiroiditis dolorosa más fre-
cuente en la infancia, tiene baja incidencia, funda-
mentalmente por tratarse de un proceso infradiag-
nosticado, por su curso autolimitado y resolución 
generalmente espontánea. Sin embargo, hasta en 
un 10% de los pacientes puede quedar un hipotiroi-
dismo permanente.

Caso clínico: 
Paciente varón de 10 años, remitido a consulta de 
Endocrinología Infantil por hipertrofia tiroidea pal-
pable en el contexto de un cuadro febril de 6 días 
de evolución, con dolor difuso de la glándula. En 
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el estudio analítico inicial se obtiene un hemogra-
ma normal con elevación de reactantes de fase 
aguda (PCR 20,1 mg/L, VSG 80mm/h). En cuanto 
a la función tiroidea, existe hipetiroidismo con an-
ticuerpos negativos, sin precisar tratamiento. A los 
2 meses del primer control, se observa TSH/FT4 
225,5/0,5 con persistencia de anticuerpos negati-
vos, por lo que se inicia tratamiento con levotiroxina 
de 50 mcg. En la ecografía de tiroides se muestra 
una glándula de tamaño aumentado bilateralmente 
y ecogenicidad algo heterogénea sin clara eviden-
cia de nódulos, todo ello compatible con tiroiditis. 
Se realiza gammagrafía de tiroides con aumento 
de captación difuso del tiroides, sugiriendo tiroiditis 
subaguda en fase de recuperación.

En controles analíticos posteriores, desciende la 
TSH a valores normales, intentando descenso de 
dosis de levotiroxina, que no se puede mantener 
en el tiempo ya que existe una elevación posterior 
de TSH en varios intentos. Así, tras año y medio de 
tratamiento, podemos intuir un hipotiroidismo per-
manente como secuela.

Conclusiones: 
La tiroiditis subaguda de Quervain tiene una resolu-
ción total en el 90% de los casos. Sin embargo, ante 
la posibilidad de hipotiroidismo residual hasta en un 
10% de los casos, precisará control de función tiroi-
dea tras suspensión del tratamiento sustitutivo para 
asegurar la completa y mantenida recuperación 
funcional.

P1/d2d3-181
HIPOTIROIDISMO CONGÉNITO POR MACRO TSH 
MATERNA: A PROPÓSITO DE DOS HERMANOS
S. Cerdan Oncala, R. Ruiz Cano, M.LL Gonzalez 
Castillo, J.J. Alfaro Martinez, M. Doyle Sanchez, A. 
Saez Sanchez

Hospital de Albacete. Albacete

Introducción:
La elevación significativa de TSH suele ser diag-
nóstica de hipotiroidismo, pero puede aparecer en 
entidades como tumores hipofisarios productores 
de TSH, resistencia a hormonas tiroideas, o TSH 
falsamente elevada debida a anticuerpos heterófi-
los. La autoinmunidad contra TSH es muy poco fre-
cuente. Presentamos el caso de dos hermanos con 
TSH elevada al nacimiento y antecedente materno 
de macro TSH.

Caso clínico:
Neonato de 12 dias de vida diagnosticado de hi-
potiroidismo congénito con TSH>100 mUI/ml, y T4L 
normal. Anticuerpos antitiroideos negativos.

Antecedentes familiares: Hermana de 3 años diag-
nosticada al nacimiento de hipotiroidismo congéni-
to con TSH 78 a los 12 dias de vida y T4l normal, en 
tratamiento con levotiroxina. 

Madre de 36 años diagnosticada de hipotiroidismo 
subclínico durante la gestación, con determinacio-
nes de TSH de 283 y 319, con cifras de T4L normal 
y anticuerpos antitiroideos negativos. La secuen-
ciación del gen del receptor de TSH fue normal, 
descartando resistencia a TSH por mutación del 
mismo. Mediante cromatografía de exclusión, se 
confirmó la presencia de macro-TSH en la muestra 
materna. 

Tras los estudios maternos se retiró el tratamiento a 
nuestros pacientes con control de función tiroidea 
normal. 

Discusión:
La macro TSH es un complejo autoinmune formado 
por TSH unido a una inmunoglobulina G que es in-
munorreactivo pero biológicamente inactivo, por lo 
que, si no se detecta, induce a una interpretación 
errónea de la concentración de TSH. En nuestro 
caso la TSH neonatal aumentada se debe a trans-
misión vertical. Aunque la macro‑TSH, es una rara 
entidad, debemos tenerlo en cuenta en el diagnós-
tico diferencial de los hipotiroidismos subclínicos 
neonatales.
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P1/d2d3-182
BOCIO FETAL CON HIPOTIROIDISMO CONGÉNI-
TO EN RECIÉN NACIDO: MANEJO MULTIDISCI-
PLINAR
MJ. Chueca1, S. Berrade1, C. Andrés1, M. Rives2, A. 
Modroño3, T. Durá1

(1) Complejo Hospitalario de Navarra. Pamplona. (2) 

Neonatologia, Complejo Hospitalario de Navarra. 
Pamplona. (3) Ginecologia, Complejo Hospitalario 
de Navarra. Pamplona

Los avances en las técnicas de imagen prenatal 
permiten identificar alteraciones de la morfología 
del tiroides fetal. El bocio fetal puede deberse a 
múltiples causas, entre ellas el hipotiroidismo con-
génito (HC). La acción trófica de la TSH puede 
conducir a un agrandamiento del tiroides ya en la 
época fetal. El tratamiento prenatal del HC es con-
trovertido en madres eutiroideas, siendo el principal 
objetivo prevenir las complicaciones obstétricas del 
gran bocio.

Caso Clínico:
Presentamos el caso de un bocio fetal diagnos-
ticado por ecografía a las 20 SG de volumen 4,3 
cm3 (VN 0,1 cm3). Madre sin historia de enferme-
dad tiroidea, ingesta de fármacos o sustancias bo-
ciogenas que recibió suplemento de yodo (dosis 
200ug/d) con función tiroidea y yoduria normales, y 
autoanticuerpos tiroideos negativos durante el em-
barazo.

Se realizó un control estrecho de vitalidad fetal, mo-
vimientos cardiacos, biometría y liquido amniótico 

(a 22, 26 y 30 SG: TSH mIU/L 1,68; 1,36; 0,67; Ft4 
ng/dL 1,02; 1,21; 0,91; T3 ng/l 1,03; 1,19; 0,53 res-
pectivamente) que mostraron valores que fueron 
disminuyendo. Dada la buena evolución del cre-
cimiento fetal, la no existencia de polihidramnios, 
mantenimiento de función tiroidea materna normal 
se decidió actitud expectante, sin realizar cordo-
centesis. 

El parto se indujo a 38 SG por deflexión de la cabe-
za fetal; fue eutócico, apgar 9/10. RN con bocio 2, 
TSH al nacer y a los 2 dias 28 y 173 mIU/L; FT4 1,18 
y 0,78 ng/dL respectivamente. Inicia tratamiento 
con L-tiroxina a 12 ug/k/d. La ecografia tiroidea ob-
jetivó glándula aumentada de tamaño (lóbulo dcho 
6,4 ; izdo 5,8 cm3), con ecogenicidad homogénea. 
En la G-grafia presenta un bocio hipercaptante. 
Diagnóstico de HC por dishormonogenesis. Pen-
diente estudio genético (genes TG, DUOX2, TPO). 
La evolución del lactante ha sido buena bajo tra-
tamiento, persistiendo el bocio aunque menos evi-
dente.

Conclusiones:
El bocio fetal, raro y complejo, debe valorarse con-
juntamente por obstetras, neonatólogos y pediatras 
endocrinos.

Hay que hacer seguimiento estrecho de la madre 
y tomar una actitud conservadora si lo permite si-
tuación. 

En el RN hay que monitorizar frecuentemente la 
función tiroidea, y el estudio genético es importante 
para determinar la etiología del problema.
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