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SP1/d2*-009

ESTUDIO DE TRATAMIENTO CON GH EN NINOS
CON DEFICIT IDIOPATICO PUBERAL, EN LA CO-
MUNIDAD VALENCIANA

J. Sanchez Zahonero, M.J. Lépez Garcia, I. Tarazo-
na Casany

Hospital Clinico Universitario de Valencia

Introduccion:

En nuestra comunidad, desde el 2010, los nifios
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 afos,
del crecimiento de nifios con déficit de GH (DGH),
interesd 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
correspondian a nifios con DGH. Sdlo 19/311 fue-
ron casos con DGH idiopatico puberal. Los datos
auxoldgicos obtenidos fueron unificados reconvir-
tiéndolos segun patrén de los Estudios Esparioles
de 2010y 1978/2000. Andlisis estadistico con SPSS
20+. Pruebas empleadas: T Student, contraste mul-
tivariado (tamafio del efecto).

Resultados:

La muestra de 292 DGH comienza el tratamiento
(dosis: 0,030+0,004 mg/Kg/dia) con edad media de
10,03+3,21 afios 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/dia) con edad media de 13,24+1,29 afios 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-
mafio 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%).
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Comentarios:

La respuesta de crecimiento de estos 19 nifios ha
sido excelente; no obstante, no deja de ser un gru-
po pequefio, por lo que habria que confirmar estos
resultados con muestras mas amplias.

Si estos resultados son reproducibles, merece la
pena esperar a la primacion por hormonas sexua-
les, antes de poner en marcha el protocolo diag-
nostico de DGH (test de estimulo de GH) ya que
con pocos anos de terapia se obtienen muy buenos
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resultados, reduciéndose los efectos secundarios
que pueda conllevar un tratamiento méas prolonga-
do en el tiempo.

P1/d2d3-010

DISCONDROSTEOSIS DE LERI-WEILL

M. Sanz Fernandez, E. Gonzalez Ruiz de Ledn, A.
Rodriguez Sanchez, MD. Rodriguez Arnao, B. Ez-
quieta Zubicaray

Hospital General Universitario Gregorio Mararion.
Madrid

Introduccion:

La discondrosteosis de Leri-Weill (DLW) es una
displasia esquelética, de herencia dominante, mar-
cada por una estatura desproporcionadamente
baja y deformacion de Madelung en la mufieca. Su
prevalencia es desconocida. El diagnodstico puede
sospecharse en base a los hallazgos clinicos y ra-
dioldgicos y puede confirmarse por andlisis mole-
culares.

Caso clinico:

Motivo de consulta: nifo de 3 afios 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), tio abuelo 140 cm(- 5,89 DS). Resto sin
interés. Exploracion fisica: Longitud: 89 cm (-3.04
DS). Peso: 13 Kg (-1.36 DS). Habito atlético. Acor-
tamiento mesomélico de extremidades. Deformidad
de Madelung en ambas mufecas. Resto de explo-
racion normal para la edad. Pruebas complemen-
tarias: IGF-1 <25 pg/L (VN: 49-289) e IGFBP-3 2.35
mg/L (VN: 0,9-4,3). Serie 6sea: Acortamiento de los
segmentos medios de las extremidades aprecian-
dose en las superiores tendencia a la incurvacion
cubital del radio y aumento del espacio interéseo.
Edad 6sea acorde a cronolégica. Estudio genéti-
co molecular del gen SHOX: Cambio p.Ala170Pro
(c.508G>C, en el exdn 4) en heterocigosis que con-
firma la sospecha clinica de DLW en nuestro este
este paciente. Iniciado tratamiento con hormona de
crecimiento (rhGH) a dosis de 0,046 mg/Kg/dia.

Conclusion:

En aproximadamente un 70% de los casos la DLW
esta 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 diagnéstico tiene implica-
ciones terapéuticas dada la favorable evolucion con
hormona de crecimiento, ademas de posibles ac-
tuaciones quirdrgicas y del asesoramiento genético,
dado su caréacter hereditario autosémico dominante.

P1/d2d3-011

DATOS ACTUALIZADOS DEL SUBGRUPO ESPA-
NOL DEL ESTUDIO PATRO NINOS: ESTUDIO NO
INTERVENCIONISTA EN NINOS TRATADOS CON
HORMONA DE CRECIMIENTO HUMANA RECOM-
BINANTE BIOSIMILAR

A. Lechuga Sancho’, F. Morenc?, S. Ledr?, C. Mingo
Alemany?, R. Corripic®, J. Pérez®, V. Borras?, M. Cai-
marP, D. Sottc®, J. Labartab, M. Ferrer®, J. Bosch’,
J. Blumenfeld®, J.P. Lépez Siguero®, P. Prieto™, M.
Palla Garcia'

() Hospital Puerta del Mar. Cadiz. ? Hospital Univer-
sitario la Fe. Valencia. ® Corporacion Sanitaria Parc
Tauli. Barcelona. @ Hospital General Granollers.
Barcelona. ® Hospital Universitario Son Espasses.
Palma de Mallorca. © Hospital Universitario Miguel
Servet. Zaragoza. " Hospital Universitario Arnau
Villanova. Lérida. ® Hospital El Escorial. Madrid. ©
Hospital Universitario Carlos Haya. Malaga. (") Hos-
pital Universitario de Salamanca. " Sandoz Farma-
céutica. Madrid

Introduccion:

PATRO Nifos - PAtients TReated with Omnitrope®
- es un estudio internacional, abierto, longitudinal,
prospectivo, no intervencionista, en curso, para
evaluar la seguridad vy la eficacia a largo plazo de
la hormona de crecimiento humana recombinante
(rhGH) biosimilar en el tratamiento de nifios y ado-
lescentes. Se presentan los datos intermedios ac-
tualizados (Enero de 2015) del subgrupo espariol.

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 sin-
drome de Prader-Willi. Como objetivo secundario se
pretende evaluar su eficacia.

Métodos:

El estudio PATRO Nifios es un estudio observacio-
nal, que incluye pacientes tratados con rhGH bio-
similar segun las indicaciones de la Ficha Técnica
del farmaco. Se registran todos los acontecimientos
adversos y los datos auxolégicos, clinicos y de la-
boratorio son recogidos segun la préactica clinica.
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Resultados:

Se han reclutado a nivel mundial 3981 pacientes de
300 centros. Espana 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 habia tenido tratamiento previo con hor-
mona de crecimiento. La edad media al inicio del
tratamiento fue de 8,0 afios. La duraciéon media del
tratamiento fue de 23,3 meses.

No se han registrado casos de diabetes “de novo”,
disminucion de la tolerancia a la glucosa, ni alte-
racion 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 evolucién positiva de los
parametros auxologicos; talla: 132.1 vs 115.1 cm,
desviacion estandar de la talla (HSDS): -1.33 vs
-2.67, velocidad de crecimiento (HV): 7.93 vs 3.42
cm/afio, desviacion estandar de la velocidad de
crecimiento (HVSDS): 3.22 vs -3.52 (niveles actua-
les vs basales respectivamente).

Conclusiones:

Este andlisis demuestra que la rhGH biosimilar es
segura y eficaz en nifios con GHD y SGA.

PATRO Nifios ampliara la base de evidencia para
la rhGH biosimilar en las indicaciones pediatricas.

SP1/d2*-012

COMPARACION DE DOS PROCEDIMIENTOS DE
MEDIDA DE IGF-1 EN PACIENTES EN TRATA-
MIENTO CON GH.

M. Martinez Barahona', M. Murillo Vallés’, M.L. Gra-
nada Ybern', M. Aldea Carilla’, E. Guerrin?, J. Bel
Comos'’

(' H. Universitario Germans Trias i Pujol. @ Becaria
de la Fundacion Leo Messi

Introduccion:

El factor de crecimiento insulinoide tipo 1 (IGF-1)
es el principal marcador periférico de la accion de
la hormona de crecimiento (GH), por este motivo
se usa en la monitorizacion del tratamiento con GH.
No existe un procedimiento “gold standard” para la
medicion de IGF-1 en suero, y el método mas utili-
zado por los laboratorios clinicos es el inmunoanali-
sis quimioluminiscente. Sin embargo, los resultados
varfan en funcién del inmunoensayo utilizado. Por
ese motivo y por la gran influencia de la edad, el
sexo y la pubertad,las gufas internacionales acon-
sejan expresar los resultados de IGF-1 en desvia-
cion standards (SDS) respecto una poblacion nor-
mal de la misma edad y sexo. En nuestro hospital

se utilizo 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 nifios 101 nifios prepuberales
tratados con dosis similares de GH y visitados con-
secutivamente en nuestra unidad, en funcion del
método de IGF utilizado. En 51 la IGF se habia 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 afos;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 mas elevada en nifio<8 afos que en
los >8 afios ((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 relacion con la adherencia al tratamiento.

Conclusion:

A pesar del cambio de método de IGF-1 implanta-
dos en nuestro laboratorio, en una muestra homo-
génea de pacientes prepuberes tratados con dosis
similares de GH, no observamos diferencias signi-
ficativas en funcion 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

DEFICIT DE GH Y DELECION DE DNA MITOCON-
DRIAL: UNA ASOCIACION INFRECUENTE

E. Palomo Atance, P Sanchez Ruiz, M.E. Gourdet,
M.J. Maroto Ruiz, M.J. Ballester Herrera, E. Martin
Campagne

Hospital General Universitario de Ciudad Real

Introduccion:

El sindrome 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-
noldgicas forman parte de las manifestaciones cli-
nicas, dentro de las cuales la mas frecuentemente
descrita es el déficit de GH.

Caso clinico:
Nifio de 8 afios derivado a consulta por talla baja y
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disminucion de la velocidad de crecimiento desde
los 12 meses previos. Antecedentes personales:
neutropenia con dos episodios previos de sepsis,
sindrome de Fanconi con filtrado glomerular nor-
mal, pancreatitis de repeticion, ptosis palpebral,
retinopatia pigmentaria e hipoacusia neurosensorial
bilateral. Entre otras consultas es seguido en Neu-
ropediatria, donde ante la sospecha de enferme-
dad mitocondrial se realiza estudio del DNAmt en-
contrandose una delecion unica de 7,8 Kb, lo que
confirma el diagndstico de SP.

Exploracion fisica: peso -2,5 DE, talla -4,3 DE, velo-
cidad de crecimiento -3,8 DE en el Ultimo afo, resto
sin alteraciones salvo ptosis palpebral.

En consulta de Endocrinologia Pediatrica se reali-
za: hemograma y bioquimica, gasometria 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 ésea retrasada un
ano y medio respecto a la edad cronoldgica. Ante
la sospecha diagnoéstica de déficit de GH se realiza
test de hipoglucemia insulinica con un pico maximo
de GH de 0,5 ng/ml y test de clonidina con pico
maximo de GH de 1,05 ng/ml. En RM cerebral no se
observan alteraciones hipotalamo-hipofisarias ni de
otras estructuras. Con el diagndstico de déficit de
GH se inicia tratamiento con somatropina recombi-
nante a 0,035 mg/kg/dia sc.

Comentarios:

Ante un caso de SP debe hacerse despistaje de alte-
raciones endocrinoldgicas, en especial del déficit de
GH, aunque también de alteraciones suprarrenales y
del metabolismo fosfocélcico e hidrocarbonado.

Las enfermedades mitocondriales deben incluirse
en el diagndstico diferencial del déficit de GH aso-
ciado a clinica multisistémica, para descartar diver-
sas complicaciones, algunas de las cuales pueden
ser amenazantes para la vida. La presencia de una
delecion en el DNAmt confirma el diagndéstico.

SP1/d2*-014

PROGRAMA DE INTERVENCION EN PACIENTES
CON BAJA ADHERENCIA AL TRATAMIENTO CON
GH

M. Martinez Barahona', M. Murillo Vallés', E. Guerri-
ni#, M.L. Granada Ybern’, J. Bel Comos’

(' H. Universitario Germans Trias i Pujol. Badalona.
@ Becaria de la Fundacion Leo Messi

Introduccion:
La talla media final obtenida con la terapia de hor-
mona de crecimiento (GH) esté influenciada por la

baja adherencia al tratamiento. El objetivo principal
de nuestro estudio fue valorar los efectos clinicos
(velocidad de crecimiento) y analiticos (factor de
crecimiento insulinoide tipo 1, IGF-1), antes y des-
pués de la implantacion de un programa de inter-
vencion en pacientes previamente detectados con
baja adherencia al tratamiento con GH.

Meétodos:

Presentamos un estudio observacional longitudinal.
De los 157 nifios en tratamiento con GH, se selec-
cionaron los 33 nifios con moderada-baja adheren-
cia al tratamiento durante los ultimos 6 meses (do-
sis recogida de farmacia <92%, respecto a la dosis
prescrita). Se realiza un programa de intervencion
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 intervencion.

Resultados:

El porcentaje de cumplimiento inicial era del 80,8%,
mejorando hasta 91,7% después de la intervencion.
De 33 nifios, 29 mejoraron su tasa de cumplimiento,
mientras que uno lo disminuy¢ 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 aumenté de 1,44 a 1,70,
siendo esta diferencia estadisticamente significati-
va (p=0,031). Resultados similares encontramos en
cuanto a la velocidad de crecimiento (SDS) antes
de la intervencion -0,20 (+1,3) y después 0,66 (+
1,48), con diferencias significativas (p=0,02).

Un 30% de los pacientes habian hecho ventana te-
rapéutica en algun momento del tratamiento.

Conclusiones:

Ante pacientes con mala respuesta al tratamiento,
resulta muy importante la evaluacion de la adheren-
cia al tratamiento con GH. Un tercio de nuestros pa-
cientes presentan una adherencia no optima. Estos
ninos se pueden beneficiar de programas de inter-
vencion, insistiendo en la importancia del cumpli-
miento del tratamiento, mejorando asi la velocidad
de crecimiento y potencialmente su talla final.

P1/d2d3 -015

DEFICIT DE GH POR HIPOPLASIA HIPOFISARIA
Y SINDROME DE BARTTER: UNA RARA ASOCIA-
CION

A. Loépez Cantos', L. Trujillo Caballero’, M. Medina
Navarrce?, R. Hoyos Gurrea’, D. Barajas de Frutos’

() Complejo Hospitalario Universitario de Granada.
@ Hospital Nuestra Seriora de la Salud
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Introduccion:

La Hipoplasia Adenohipofisaria es un trastorno en-
docrinolégico 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 6sea y disminucion de la velocidad de
crecimiento.

El Sindrome de Bartter es un trastorno de la reab-
sorcion de sodio, potasio y cloro a nivel del asa de
Henle que se transmite generalmente siguiendo un
patron autosémico recesivo. El retraso del creci-
miento se encuentra entre sus manifestaciones.

Caso:

Presentamos paciente de 22 meses de edad se-
guido en consulta de Nefrologia por Sindrome de
Bartter diagnosticado al ano 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<T,
-5DE) . Fenotipo peculiar con escaso paniculo adi-
poso, nariz bulbosa y facies triangular. Linea de im-
plantacion capilar baja. Pectum excavatum.

IGF1 14 ng/mL (VN 51-303), IGFBP3 1550.3 ng/mL
(VN 756-2412).

Se realizan dos testS de estimulo farmacolégicos
para GH: 1) Clonidina: GH basal 1.32 ng/mL, pico
maximo 2.14 ng/mL. 2) Propranolol: GH basal 3.3
ng/mL, pico maximo 4.08 ng/mL.

Estudios complementarios: 1) RM de silla turca:
adenohipdfisis de tamafio pequefio constituida por
una lamina de tejido que recubre el fondo de la silla
turca, por lo que ésta aparece parcialmente vacia.
Neurohipdfisis y tallo hipofisario sin alteraciones. 2)
Cariotipo normal.

Actualmente 7 afios y 8 meses de edad. Peso
16.9Kg (p3, -2DE), Talla 114.5cm (p3, -1.93DE). V.
Crec 5.8 cm/afio. Edad 6sea 5 afios. Lleva 5 afios
en tratamiento con GH con buena adhesion. Dosis
actual 0.024 mg/kg/dia. Ultima IGF1 148 ng/mL (VN
57-316).

Conclusiones:
La combinacion de Sindrome Bartter y déficit de
GH es poco frecuente en la bibliografia.

Normalmente el déficit de GH no produce hipocre-
cimiento en menores de 2 afos, por lo que es man-
datorio explorar otras posibilidades diagnosticas en
este grupo etario (como asi se hizo). Sin embargo,
el hipocrecimiento marcado, a pesar del control
adecuado nefrolégico (equilibrio acido base nor-
mal), asi como los niveles evidentemente bajos de

IGFBP3 e IGF1, hacian preciso estudiar la funcién
adenohipofisaria.

SP1/d2*-016

SINDROME DE KLINEFELTER CON TALLA BAJA
Y MICROCEFALIA: UNA INUSUAL COMBINACION
B.L. Galo', D. Yeste?, A. Campos?, T. Vendrell', A.
Plaja’, A. Carrascosa®

() Hospital Vall d’Hebron, Servicio de Endocrinolo-
gia Pediatrica. @ Medicina Molecular y Genética,
Hospital Vall d Hebron

Introduccion:

Los pacientes con Klinefelter (SK) presentan un ca-
riotipo 47, XXY vy talla alta como consecuencia de la
sobreexpresion del gen SHOX. Se presenta un pa-
ciente con fenotipo peculiar, microcefalia, talla baja
proporcionada y cariotipo 47; XXY con una delecion
en la banda p11.3 de uno de los cromosomas X.

Descripcion Clinica:

Lactante varon de 2 afios y 4 meses de edad remiti-
do para estudio de retraso de crecimiento. Primera
gestacion de 39 semanas de padres sanos no con-
sanguineos vy talla normal. PN: 2.850 gr (-1.3 DE),
longitud: 47.5 cm (-1.7 DE), PC: 33 cm (-1.0 DE).
Examen fisico: 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

Chr X

Chromosome View

CGH Pane
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Fig. 1
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nasales. Microcefalia. Genitales externos hipopléasi-
cos. Testes en bolsas de 1 cc. Retraso psicomotor
leve e hipotonia axial. Edad ¢sea: 2 afios. Perfil bio-
quimico normal con marcadores de celiaquia 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 glucagon: GH basal: 4.4 ng/dl y
pico maximo: 7.6 ng/dl. RM: hipoplasia hipofisaria,
ectasia de la vaina de nervios o6pticos, hipoplasia
ponto-cerebelosa, desmielinizacion leve de sustan-
cia blanca. Array-CGH (ISCA v2, 8x60K, Agilent):
presencia de dos cromosomas X, y una delecion en
Xp11.3 que implica los genes CASK, NDP, KDMBA,
GPR34, GPR82, MAOA, MAOB, EFHC2, FUNDC1 y
DUSP21 (Fig. 1). Cariotipo: 47, XXY. Estudio FISH
con BAC RP11-24p8 confirma la delecion Xp11.3
en el paciente y es normal en los progenitores. Fon-
do de ojo: retinitis pigmentaria.

Conclusion:

El empleo de técnicas de Array-CGH son de gran
utilidad para orientar el diagnoéstico de los pacien-
tes con retraso severo de crecimiento y fenotipo
dismorfico. En nuestro paciente el efecto combina-
do de la haploinsuficiencia del gen CASK vy la hi-
poplasia hipofisaria podrian ser responsables de la
talla baja.

P1/d2d3-017

REVISION DE UNA POBLACION CON DEFICIT
AISLADO DE HORMONA DEL CRECIMIENTO:
EVOLUCION DE LA TALLA TRAS TRATAMIENTO
CON GH

M. Garcia Sanchez, A.J. Pérez-Aranda Redondo, M.
De Toro Codes, G. Martinez Moya, J. De La Cruz
Moreno

Complejo Hospitalario de Jaén

Introduccion:

El déficit de hormona de crecimiento (GH) es una
afeccion de naturaleza congénita o adquirida ca-
racterizada por ausencia parcial o total de GH de-
tectable en plasma o suero. Constituye un sindrome
que presenta una combinacion de anomalias auxo-
|6gicas, clinicas, bioguimicas y metabdlicas causa-
das por secrecion anormal de GH, con reduccion
en la generacion de las hormonas y de los factores
de crecimiento que dependen de ella. Existen dife-
rentes variantes etioldgicas genéticas que, al afec-
tar el eje hipotalamo-hipofisario-periférico, pueden
alterar la capacidad de accioén o de produccion de
hormona de crecimiento. La mayoria tiene un pa-
tron de herencia autosémico recesivo.

Objetivos:
Revisar la respuesta al tratamiento hormonal susti-

tutivo en nifios con déficit aislado de GH seguidos
en nuestro hospital desde 2001.

Resultados:

N= 37 (con predominio femenino 56,8%). En 4 pa-
cientes se suspendid el tratamiento antes de al-
canzar la talla adulta por falta de eficacia. La dosis
media de GH empleada fue de 0,033mg/kg/dia. Se
aprecia al afio 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 afios, ta-
lla de 123,54 + 12,72 cm; -2,87 + 0,51 SDS. Talla
genética: 159,89 + 7,35 cm. Prondstico de talla al
inicio 157,3 = 13,17 cm. Edad puberal media 12,15
+ 1,67 afos, 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 cronolégica/
6sea inicial y mayor duracion del tratamiento, de
ahi la importancia del adecuado diagnostico 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 suspendio.

SP1/d2*-018

LACTANTE CON FENOTIPO SUGESTIVO DE SiN-
DROME SILVER-RUSSELL Y ESTUDIO DE METI-
LACION NORMAL: CONSIDERAR EL SINDROME
DE MICRODELECION 12q14.3q15

B.L. Galo’, D. Yeste', M. Clemente’, T. VendrelF, A.
Plaja?, A. Carrascosa’

() Servicio de Endocrinologia Pediatrica. Hospital
Vall d’Hebron. @ Medicina Molecular y Genética.
Hospital Vall d’Hebron

Introduccion:

El sindrome de microdelecion 12g14.3g15 es una
entidad poco frecuente de la que solo se han des-
crito hasta la actualidad 16 casos en la literatura.
Consiste en la asociacion de retraso severo de cre-
cimiento pre y postnatal, talla baja proporcionada,
retraso psicomotor y osteopoiquilosis. El aspecto
fenotipico de estos pacientes plantea el diagnés-
tico diferencial con el sindrome de Silver-Russell
entre otras entidades.

Caso Clinico:

Lactante varon de 10 meses de edad remitido para
estudio de retardo de crecimiento. Primera gesta-
cion a término de padres sanos y no consanguineos
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 asimetrias ni zonas de hiperpigmentacion.
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 bioquimico
normal con marcadores de celiaquia 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 glucagon:
GH basal 1.8 ng/ml y pico maximo de 4.6 ng/ml.
Edad dsea: 7 meses. Serie esquelética: presencia
de osteopoiquilosis Unica en metafisis proximal del
cubito derecho. RM de region selar normal. El estu-
dio de metilacion de los dominios KvDMR y H19D-
MR, en la region 11p15, mediante MPLA (MEO30,
MRC Holland) es normal. El estudio array-CGH
(ISCA v2, 8x60K, Agilent) detecta una delecion
en la region 12914.3915, que implica 11 genes:
HMGA2, LEMD3, GRIP1, MSRB3, RPSAP52, LLPH,
TMBIM4, IRAK3, HELB, CAND1 y DYRK2 (Fig.1). El
estudio FISH confirma la delecién 12g14.3g15 en el
paciente y es normal en los progenitores.
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Comentarios:

Las técnicas de hibridacion genética comparada
son de gran utilidad para orientar el diagnéstico
de los pacientes con retardo severo de crecimien-
to y fenotipo dismorfico. El retraso de crecimiento
y otras caracteristicas cinicas que presenta el pa-
ciente se consideran relacionadas con la anomalia
cromosomica detectada y descrita como sindrome
de microdelecion 12g14.3g15 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
SINDROME DE TURNER TRATADOS CON HOR-
MONA DE CRECIMIENTO

G. Martinez Moya, M. Garcia Sanchez, M. De Toro
Codes, J. De La Cruz

Complejo Hospitalario de Jaén

Introduccion:

El sindrome de Turner (ST) se caracteriza por la
pérdida total o parcial de un cromosoma X en la
mujer asociada a un conjunto de signos clinicos:
talla baja, hipogonadismo hipogonadotropo y feno-
tipo caracteristico.

Objetivos:

Revisar datos clinicos de 11 pacientes con ST se-
guidas en nuestro hospital. Describir respuesta al
tratamiento con GH.

Resultados:

N=11. El 95% consulté 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). Diagnéstico de PEG con
LN-2DE en 5/11 (45,5%). Tratamiento con estroge-
nos 45,5%. Pubertad espontanea en un caso.

Analizamos respuesta al tratamiento con GH en las
11 pacientes (6 contintian con tratamiento). Edad
media al inicio 6,96 + 2,97 afos, EO 5,66 + 3,31
afios, talla -2,87 + 0,76 SDS. Velocidad de creci-
miento maxima el primer afio de tratamiento 7,51
+ 1,78 cm/afo. 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 cronoldgica/ésea inicial y mayor duracion del
tratamiento. No encontramos correlacion entre talla
al nacimiento y talla final.

Conclusiones:

- La talla baja en un motivo de consulta muy fre-
cuente en las consultas de Endocrinologia infantil,
y esto conlleva a realizar un estudio de despistaje
de diferentes entidades, por lo que es importante
realizar un diagnostico precoz de ST para no pos-
tponer el tratamiento con GH, y que asi se puedan
beneficiar de él durante el mayor tiempo posible.

- El tratamiento con GH asi como con estrégenos
en estas pacientes, es Util para mejorar otras pato-
logias que asocia este sindrome.
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- Debido al reducido tamafo muestral y que aun 6
pacientes contindan en tratamiento con GH no po-
demos establecer asociacion estadistica a la mejo-
ra o no de la talla final con respecto a la talla diana.

SP1/d2*-020

BIOMARCADORES DE INFLAMACION Y DISFUN-
CION ENDOTELIAL EN NINOS CON DEFICIT DE
GH

M. Valle Jiménez', R. Martos Estepa?, R. Valle Mar-
tos®, MD. Cariete Vazquez*, R. Cafiete Estradab

(' Hospital Valle de los Pedroches. Cdrdoba. @ Cen-
tro de Salud, Pozoblanco, Cérdoba. ¥ Facultad de
Medicina. Cdrdoba. @ Grupo PAIDI CTS-329 (IMI-
BIC), Cdrdoba. ® Unidad de Endocrinologia Pedia-
trica. Hospital Universitario Reina Sofia.

Sujetos adultos con déficit de GH (DGH) presentan
valores elevados de biomarcadores de inflamacion
(IL-6, PCR) y disfuncion endotelial (ICAM-1), que
descienden con la terapia de reemplazo. Con fre-
cuencia este déficit se asocia a obesidad. En nifios
obesos prepuberes sanos se han descrito niveles
elevados de estos marcadores de inflamacion y dis-
funcién endotelial. Los datos disponibles en nifios
con DGH son muy limitados.

Objetivos:

Este trabajo pretende determinar si en nifios, no
obesos prepuberes, con DGH existen niveles alte-
rados de biomarcadores de inflamacion y disfun-
cion endotelial y cual es la respuesta al tratamiento
sustitutivo con GH.

Material y métodos:

Se incluyeron 36 niflos con DGH y 38 nifios sanos
sin diferencias en su IMC. Todos se encontraban en
estadio | de Tanner. Estudio observacional prospec-
tivo (6 meses de seguimiento) en nifios 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 segun
IMC. Para valorar el efecto de la GH, independien-
temente de la obesidad, s6lo se incluyeron nifios
con DGH no obesos. Se analizaron parametros an-
tropométricos y biomarcadores de inflamacion (IL-6
y PCR ultrasensible) y disfuncion endotelial (ICAM-

1).

Resultados:

Se determinaron los niveles de IL-6 y de PCR, tanto
en el grupo control como en el de nifios con DGH
y en éste Ultimo 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 nifios 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 nifios con DGH con el grupo
control.

Conclusiones:

Para este grupo de edad, los nifios con DGH no
mostraron datos indicativos de un estado de infla-
macion subclinico, por el contrario si parecen existir
evidencias de disfuncion endotelial.

Los niflos de esta muestra no tenfan sobrepeso ni
obesidad. Este podria ser el motivo de no encontrar
diferencias en los parametros inflamatorios.

P1/d2d3-021

EVALUACION DE LOS FACTORES PREDICTIVOS
DEL TRATAMIENTO CON HORMONA DE CRE-
CIMIENTO (RHGH) EN PACIENTES AFECTAS DE
SINDROME DE TURNER

S.B. Sanchez Marco, A. Beisti Ortego, A. Garza
Espi, A. De Arriba Munioz, M. Ferrer Lozano,
Ji.Labarta Aizpun

Hospital Infantil Miguel Servet. Zaragoza

Introduccion:

El sindrome de Turner (ST) asocia talla baja siendo
una indicacion 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-
|6gicos y analiticos a lo largo de su seguimiento. Se
realizd un estudio estadistico utilizando el programa
SPSS 18.0 para Windows (significacion estadistica
cuando p<0,05).

Resultados:

(tabla 1) Cariotipo 45X n=7 casos (41,2%), mosai-
cismos n=10 (58,8%). Pubertad espontanea: n=3.
Pubertad inducida: n=9, siendo la edad media de
inicio 14,43+2,02 afos. El tratamiento con rhGH evi-
dencio a los 12 meses mejoria en talla (p=0,011),
velocidad de crecimiento (p=0,004) e incremento
de IGF1 (p=0,043). Se observo respuesta favorable
a corto plazo en el 66,6% de los casos (ganancia de
velocidad de crecimiento (VC) > 3 cm/afio 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 pronoéstico de crecimiento previo con
una talla media final de 156,15+3,66 cm (- 3,4+5,4
cm vy -0,48+0,91 SDS de diferencia respecto a su
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Tabla 1. Datos evolutivos de las pacientes

Basal (N=17) | 1afio rhGH 2 atos thGH Adulta (N=12) | Talla genética

(N=17) (N=17) (N=16)

Edad (afios) 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
(em/afio)

2,99+4,22 821+ 2,22 673164

Velocidad de
crecimiento SDS

1,642,558 2,50£255 1,26£2,27

Dosis rhGH
(mg/kg/d)

0,048 +0,01 0,04 £0,01 0,042 0,01

Edad 6sea (afios) 6,90+ 3,99 8,09+3,33 9,56 13,33

Pronéstico
crecimiento (cm)

144,9+7,89 14937+592 | 150,57 5,17

Pronéstico
crecimiento SDS

-2,92+1,21 -2,24+0,91 -2,05+0,81

1GF- 1 (ng/ml) 143,12 £101,03 | 384,83£111,47 | 506,67+278,73

IGF-BP3 (mcg/ml) | 3,25+1,37 577129 599£2,42

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 afio (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 objetivandose 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 afio de tratamiento y D) Mayor velocidad
de crecimiento en el primer afio de tratamiento.

SP1/d2*-022

TRASTORNOS LIPIDICOS EN NINOS CON DEFI-
CIT DE GH NO OBESOS

R. Cafiete Estrada’, M Valle Jiménez?, R Martos Es-
tepa®, R Valle Martos?*, MD Cariete Vazquez®

(" Hospital Universitario Reina Sofia. Cdérdoba. @
Hospital Valle de los Pedroches, Cdérdoba. ® Centro
de Salud, Pozoblanco, Cérdoba. ¥ Facultad de Me-
dicina. Cérdoba. ® Grupo PAIDI CTS-329 (IMIBIC),
Cordoba

Introduccion:

El déficit de GH (DGH) en los pacientes adultos se
asocia a dislipemia y obesidad. Los nifios con DGH
ya presentan factores de riesgo aterogénico como
obesidad e hipercolesterolemia. La discrepancia en
los resultados del tratamiento con GH sobre niveles
de lipidos puede estar motivada por la interaccion
entre obesidad y déficit de GH.

Objetivos:
Es objetivo de este trabajo analizar si, ya a edades

prepuberales, los niflos con DGH presentan altera-
ciones en el metabolismo lipidico que predispon-
gan a aterosclerosis, y si la terapia con GH mejora
los parametros lipidicos. Para valorar el efecto de la
GH independientemente de la obesidad solo estu-
diamos nifios con DGH no obesos.

Material y métodos:

Estudio observacional prospectivo (6 meses de se-
guimiento) en nifios 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 segun IMC.
Se incluyeron 36 nifilos con DGH y 38 nifios sanos
sin diferencias en su IMC. Todos se encontraban en
estadio | de Tanner. Se analizaron parametros antro-
pométricos y perfil lipidico (colesterol total, HDLc,
LDLc, triglicéridos, Apo-A1, Apo-B).

Resultados:

El IMC no mostré 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 nifios 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 nifios con DGH antes y después
del tratamiento.

Conclusiones:

Nifios con DGH no obesos presentan alteraciones
en el perfil lipidico de riesgo aterogénico. La tera-
pia con GH produce una ligera mejoria, 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 modificacion de estas variables.

P1/d2-023

RAQUITISMO HIPOFOSFATEMICO. RESPUESTA
AL TRATAMIENTO CONVENCIONAL Y CON HOR-
MONA DE CRECIMIENTO RECOMBINANTE

A. Portela Liste, B. Duran Fernandez-Feijoo, C. Tri-
podi, E. Pozo Garcia, V.M. Garcia Nieto, J.M. Rial
Rodriguez

Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candela-
ria. Tenerife

El raquitismo hipofosfatémico se caracteriza por el
transporte defectuoso de fosfato y una produccion
disminuida de 1-25 dihidroxivitamina D3 en el tu-
bulo proximal. Cursa con hipocrecimiento disarmo-
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nico y deformidades 6seas. 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 evolucion de nuestra serie de pa-
cientes bajo tratamiento convencional y con la adi-
cion de HCr.

Pacientes y métodos:

Se ha recogido en todos los pacientes datos auxo-
|6gicos y bioguimicos previos y posteriores al trata-
miento convencional, y después de afadir HCr al
mismo.

Resultados:

Un total de 10 pacientes (7M, 3V) diagnosticados
a la mediana de edad de 2,6(1) afios. Todos reci-
bieron calcitriol y fosfato a las dosis habituales. En
4 pacientes se afiadié HCr 32.2 (2,5) mcg/kg/dia.

No se detectaron efectos adversos por la HCr ni
cambios en las proporciones corporales o empeo-
ramiento de las deformidades ¢seas.

En controles ecograficos se objetivd aparicion de
nefrocalcinosis en 2 de los pacientes asi como ne-
frocalcinosis incipiente en otro mas, correspondien-
do a pacientes no tratados con hormona de creci-
miento.

Discusion:

Se ha constatado un déficit de talla severo en los
pacientes estudiados, que se agrava en la evolu-
cion. Los valores de fésforo y su reabsorcion 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 afio de
tratamiento con HCr, sin aparente mejoria de los ni-
veles de fosfato sérico, con lo que se concluye que
el efecto de HCr sobre la talla no depende de una
disminucion de la fosfaturia.

T i calcitriol y fosfato (n=10) Calcitriol, Fosfato y HCr (n=4)
BASAL 1° ANO 2° ANO BASAL 1°ANO | 2°ANO
2.51(098) [ -27(1) [ -2.67(0.7) | -33(1) | -2.6(04) [ -2.1(0.7)
- 0.8(1.5) |-146(1.4) [-0.73(1.7) [ 2.8(0.7) | 1.4(0.9)
0.2 (0,6) | 0.1(0,8) +0.6 (0,8) [ +1.2 (0,3)
3.1(0.7) [ 2.6(04) 25(03) | 2.3(02)
73.8(19.5) | 65.1(17) 57(13) | 64.6(15)

TALLA (DS)

Veloc. C. (DS)
A talla vs basal -
Fosforo (mg/dl) | 2.8 (0.3)
TRP % 77(15.8)

22(02)

SP1/d2*-024

TALLA BAJA NO PATOLOGICA ASOCIADA A DE-
LECCION SEVERA DEL GEN SHOX

L. Puente Ubierna, M.L. Angulo Garcia, A. Blanco
Barrio, P. Parejo Diaz, A. Cilla Lizarraga,

J. Rodrigo Palacios

Hospital Universitario de Burgos

Introduccion:

Las mutaciones del gen SHOX/PAR1 son una de las
causas genéticas mas frecuentes de talla baja. La
haploinsuficiencia de una de las copias de dicho
gen, presenta una expresividad clinica variable que
va desde la baja talla relativa con sutiles hallazgos
auxologicos y radiolégicos hasta la clinica comple-
ta de discondrosteosis de Leri-Weill.

La confirmacion genética de la alteracion del gen
SHOX, requiere previamente de una exhaustiva va-
loracion antropométrica, acompafiada de busque-
da de sutiles signos radioldgicos.

Caso clinico:

Presentamos el caso indice de una nifia de 10 afios,
remitida para estudio de talla baja. A.F: Talla pa-
terna: 183 cm. Talla materna: 143,5 cm. Hermana:
18afos, 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 armoénico. 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
0sea concordante con edad cronoldgica. Presen-
cia de deformidad tipica de Madelung. Se solicitd
estudio genético de alteracion del gen SHOX en los
tres casos familiares, detectandose en todos una
deleccion amplia en heterocigosis desde la sonda
telomérica (L12092, PP2R3B) hasta la sonda L5510
del gen SHOX.

Dada la talla no patoldgica, la adecuada velocidad
de crecimiento, el prondéstico de talla final apro-
piado (>-2SDS) y las preferencias familiares de no
tratamiento, se decidié en conjunto actitud expec-
tante, sin iniciarse terapia hormonal. Actualmente
(12afios7meses) 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, segun FDA y EMA.

El fenotipo clinico es tan amplio en estos pacientes,
que en algunos casos como los que presentamos,
alcanzan una talla final apropiada para los estanda-
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.
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P1/d2d3-025

EVALUACION DE LOS TRATADOS CON HORMO-
NA DE CRECIMIENTO (GH) EN UNA UNIDAD DE
RECIENTE CREACION

A. Gonzalez Jimeno, M. Marban Calzén, A. Garcia
Bermejo, L. Dominguez Hidalgo, R. Sanchez-Ne-
breda Arias, R. Garrido Palomo

Hospital La Mancha Centro, Alcazar de San Juan

Objetivo:

Analizar los pacientes pediatricos 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 segun indicaciones del Comi-
té Asesor de GH con inicio del tratamiento: Enero
2012-Noviembre 2014.

Se recogieron datos: Sexo, indicacion, talla diana,
talla, peso, IMC, estadio puberal y velocidad de
crecimiento al inicio y durante el seguimiento, con
sus correspondientes desviaciones estandar (DS).
Se obtuvieron datos de 20 pacientes, de los cuales
el 30 % fueron mujeres y el 70 % varones. La indica-
cién de GH fue: 5% sindrome de Turner (ST), déficit
de GH (65%) y 30% pequefio para la edad gesta-
cional (PEG). La edad media de inicio de tratamien-
to fue 7,22 afios (3,24 DS) y de 7,51 afios (+3,83
DS) en los pacientes con déficit de GH y 6,32 afios
(+1,69 DS) en los PEG.

La talla media al inicio del tratamiento se encontra-
ba en -2,76 (x0,54 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 ultimo dato no
es valorable al tener una sola paciente. Las DS en
cuanto a peso e IMC fueron de -1,52 (x0,66 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 afos, siendo el 94,7% pre-
puberales.

En los estudiados por déficit de GH se encontré
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/
dia 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 mejoria de la talla
adulta respecto el prondstico de talla inicial en los
tratados con GH.

SP1/d2*-026

ANALISIS GENETICO DEL GEN SHOX DURAN-
TE LOS PRIMEROS 16 MESES DEL “PROYECTO
CRECEMOS”

A. Belinchon Martinez, C. De La Torre, A.C. Barre-
da Bonis, S. Benito Sanz, |. Gonzéalez Casado, K.E.
Heath

INGEMM y Unidad Multidisciplinar de Displasias
Esqueléticas (UMDE), Hospital Universitario La Paz,
Madrid

Introduccion:

SHOX codifica un factor de transcripcion implicado
en el desarrollo esquelético humano. La haploinsu-
ficiencia de SHOX esté implicada en la discondros-
teosis de Léri-Weill (DLW) y en talla baja idiopatica
(TBI). Se ha observado que el ~70% de los pacien-
tes con DLW presentan una anomalia en SHOX o
en sus secuencias reguladoras de las regiones
flanqueantes al gen, desconociéndose el defecto
molecular en el ~30% restante.

Objetivos:

Analisis 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 ultimos 16 meses.

Materiales y Métodos:
Se realiz6 el estudio de mutaciones en el gen SHOX
y sus secuencias reguladoras mediante MLPA,
HRM y secuenciacion.

Resultados:

Se han remitido un total de 586 pacientes durante
los ultimos 16 meses para el andlisis 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 geny 7% duplicacio-
nes de los “enhancers”. Cinco de las mutaciones
identificadas son nuevas, cuatro mutaciones sin
sentido y una delecién de un Unico exon.

Conclusiones:

El nivel de deteccion 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 delecion
de un unico exéon de SHOX, la presencia de una
delecion 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 andlisis de miembros familiares
pudimos determinar cudl de ellas era la mutacion
patogénica. En los casos en los que no se detecta
una mutacion 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 DEFICIT AISLADO DE GH IA
PRODUCTOR DE ANTICUERPOS ANTI-GH

. Pocar Cardona’, A. Feliu Rovira’, E. Latorre Mar-
tinez!, E. Rua Hernandez', J. Oriola Ambros?, J. Es-
cribano Subias’

(" Hospital Sant Joan de Reus. Tarragona. @ Servei
de Bioquimica i Genética Molecular. CDB. Hospital
Clinic. Barcelona.

Introduccion:

El déficit de GH tipo IA supone la variante méas gra-
ve de déficit aislado de hormona del crecimiento
(DAGH). Se trasmite segun patrén autosémico re-
cesivo y en la mayoria de los casos hay una dele-
cion homocigota del gen GH1. Es caracteristica la
buena respuesta inicial a la rGH, aunque con fre-
cuencia se producen anticuerpos frente a la misma.

Caso clinico:

Nifio de 5 afios, Pakistani, 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 desproporcion
craneo facial. Peso 9kg (-3,01 DE) , Talla 74,2cm
(- 8, 07 DE), edad 6sea de 2,5 afios. Se confirma
déficit de GH tras estimulacion con clonidina, con
valores de IGF-1 bajos. El cariotipo es 46 XY y la
RNM muestraausencia de adenohipofisis. No hay
afectacion de otros ejes hormonales en la analitica.
Se inicia tratamiento con GH con buena respuesta
los primeros 6 meses (velocidad de crecimiento de
12 cm/afio y niveles IGF-1 normales), presentando
posteriormente estancamiento de crecimiento has-
ta 3,3cm/afio (-3,5DE) y niveles de IGF1 indetecta-
bles.

Dada la buena respuesta inicial al tratamiento y sus
caracteristicas fenotipicas, 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 sospechadiagnésti-

ca. Se inicia tratamiento con IGF-1, con aumento de
velocidad de crecimiento a 10cm/afio, sin compli-
caciones en su evolucion.

Conclusiones:

Se ha descrito la formacion 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-lI se ha mostrado en nuestro caso, como
Unica terapia 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 LERI-WEILL (DLW)

A. Hisado Oliva’, Al. Garres GémeZz?, F. Santaolalla
Caballero?, AC. Barreda Bonis'!, A. Belinchon Marti-
nez', J. Ramirez’

M INGEMM 'y Unidad multidisciplinar de displa-
sias esqueléticas (UMDE), Hospital Universitario
La Paz, UAM, IdiPAZ, Madrid; 2. CIBERER, ISCIII,
Madrid. @ INGEMM, Hospital Universitario La Paz,
Universidad Auténoma de Madrid, IdiPAZ, Madrid.
) Servicio de Endocrinologia y Nutricién, Hospital
Universitario Principe de Asturias, Alcala de Hena-
res, Madrid.

Introduccion:

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 podrian estar implicados en este
sindrome. También se han identificado defectos
en SHOX en un 2.5% de pacientes con talla baja
idiopatica (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 meétodos:

Busqueda 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, secuenciacion o secuenciacion masiva.
Caracterizamos la patogenicidad de las variantes
encontradas analizando su localizacion subcelular
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mediante inmunohistoquimica 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-
cion 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 mejoria de su estatura.

Conclusiones:

Hemos detectado seis mutaciones patogénicas en
NPR2 en 173 pacientes remitidos por sospecha
de DLW mientras ninguna mutacion en la cohorte
de TBI. Al revisar la clinica de los pacientes con
mutaciones, ninguno presenta la deformidad de
Madelung pero todos presentan con talla baja des-
proporcionada y alguna caracteristica 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 mas pacientes.

P1/d2d3-029

RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON HORMONA
DE CRECIMIENTO DURANTE 3 ANOS EN NINOS:
CAMBIOS EN LA COMPOSICION CORPORAL Y
SOMATOMETRIA

S. Rodriguez Terradillos’, I. Diez Lépez?, A. Sarasua
Miranda?, I. Lorente Blazquez?, M.T. Macarulla Are-
naza', V.M. Rodriguez Rivera’

() Universidad del Pais Vasco. Facultad de Farma-
cia. @ Hospital Universitario Araba. Unidad de En-
docrinologia Infantil. Vitoria/Gasteiz

Introduccion:
El déficit de hormona de crecimiento (GH) en nifios,
conlleva alteraciones en la composicién corporal,

AL INICIO Media Desv. tip Minimo Miximo
Edad
cronologica 9,05 3,18 4,06 15,55
(aiios)
Edad 6sea 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/m’) 16,02 2,21 13,06 21,58
A los 36 meses Media Desv. tip Minimo Maximo
Edad
cronologica 11,12 2,58 7,66 13,44
(aiios)
Edad ésea 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/m’) 17,03 1,77 14,72 19,03

que pueden ser revertidas mediante su administra-
cion, entre otras alcanzar una talla final normal en
la edad adulta.

Objetivo:

Analizar la eficacia del tratamiento con hormona de
crecimiento (GH) durante 3 afios en nifios, diagnos-
ticados y tratados en el Servicio de Endocrinologia
Infantil del Hospital entre 2011 y 2014.

Material y métodos:

se estudiaron retrospectivamente los datos antro-
pométricos de 30 pacientes (18 nifias y 12 nifios)
tratados con GH, determinando su influencia sobre
el crecimiento, composicion corporal y maduracion
6sea.

Resultados:

Hay un aumento en la talla, aproximandose 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 composicion corporal (IMC) y aceleracion de la
EQO, adecuandose a la edad cronoldgica.

Conclusion:

E tratamiento con GH determind un crecimiento
progresivo, maximo en los primeros 6 meses de su
administracion con una aceleracion de la madura-
cién 6sea y modificacion del IMC acorde con el cre-
cimiento y la mejora de la composicion corporal en
la relacion masa magra vs masa grasa.

P1/d2d3-030

TALLA BAJA, HEPATOESPLENOMEGALIA Y
ACROPAQUIAS COMO FORMA DE PRESENTA-
CION DE LISINURIA CON INTOLERANCIA A PRO-
TEINAS

P, Sevilla Ramon, M. Alija Merillas, A. Asensio Ruiz,
C. Nafria Prada, G. Arriola Pereda, J. Arbeteta Juanis

Hospital Universitario de Guadalajara

Introduccion:

La lisinuria con intolerancia a proteinas (LIP) es una
enfermedad autosémico recesiva muy infrecuente,
producida por defecto en el transportador de ami-
noacidos dibasicos a nivel intestinal y renal, dando
como resultado bajas concentraciones plasmaticas
de lisina, arginina y ornitina. Esta causado por muta-
ciones del gen SLC7A7. Puede presentarse con vo-
mitos recurrentes, aversion a proteinas, talla baja, he-
patoesplenomegalia, disminucién de conciencia. ..

Caso clinico:
Nifio de 5.5 afios remitido a consulta por talla baja
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desde los 2 afios. Ingreso un mes antes por hepa-
toesplenomegalia realizandose ecocardiograma,
ionotest, analitica con perfil hepatico, frotis, lactico
y amonio normales; virus hepatotropos, enferme-
dad de Wilson y déficit de alfa-1 antitripsina nega-
tivos y ecografia abdominal con hepatoespleno-
megalia aislada. AP: Nacido a término de peso y
longitud adecuados. Asma leve. Fractura de radio.
AF: Padres sanos consangineos. Talla diana 170
cm. Hermana menor episodios de disminucion de
conciencia no filiados. Exploracion fisica: talla: 99,1
cm (-3,27 DE), peso 14,7 kg (-1.74 DE), armonico,
manos y pies pequefios con acropaquias, hepato-
megalia de 2 cm y esplenomegalia de 3-4 cm. Se
solicitan: edad 6sea de 3 anos; anticuerpos anti-
transglutaminasa, cariotipo y hormonas tiroideas
normales; IGF-1 disminuida y IGFBP3 rango bajo;
test de estimulo de GH con clonidina e hipogluce-
mia insulinica 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 afio
después por aumento de hepatoesplenomegalia
sin objetivarse crecimiento recuperador. Se comple-
ta estudio con aminoécidos y acidos organicos con
resultados inespecificos; fondo de ojo y serie dsea
normales, estudio de mucopolisacaridosis, enfer-
medad de Gaucher y Nienmann-Pick negativos vy
aspirado de médula 6ésea mostrando histiocitosis
con hemafagocitosis compatible con LIP. Se repite
estudio metabdlico detectandose disminucion de
lisina y ornitina en sangre y aumento de lisina en
orina. El estudio genético del paciente y su herma-
na detecta mutacion en homocigosis ¢.1228C>T en
el gen SLC7A7 confirmando LIP.

Comentarios:

LIP es una enfermedad multisistémica que puede
presentar complicaciones pulmonares, hematologi-
cas, renales, inmunoldgicas... Se han descrito ca-
sos de LIP con déficit de GH asociado. El tratamien-
to consiste en restriccion proteica y administracion
de suplementos de citrulina y L-lisina.

SP1/d2*-031

CRECIMIENTO ESPONTANEO Y TRATAMIENTO
CON HORMONA DE CRECIMIENTO RECOMBI-
NANTE EN PREMATUROS CON PESO ADECUA-
DO O PEQUENO PARA LA EDAD GESTACIONAL
K. Estevez Abad, F. Leal Valencia, M. Diaz Silva, P
Casano Sancho, L. Ibafnez Toda

Hospital Sant Joan de Déu. Barcelona

Antecedentes:

El avance en técnicas de reanimacion neonatal per-
miten la sobrevida de recién nacidos muy prema-
turos (>28 y <32 semanas) o prematuros extremos
(<28 semanas). La mayoria 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 espontaneo y evaluar la respuesta al trata-
miento con hormona de crecimiento recombinante
(rhGH) en los que no lo realizaron.

Metodologia:

Estudio descriptivo retrospectivo (2000-2014) de
prematuros no sindrémicos. Se recogen TMP, antro-
pometria neonatal y en la primera visita; evolucion
espontanea o con rhGH; cifras basales de IGF-1.

Resultados:
En la Tabla se resumen las caracteristicas principa-
les (Promedio * Error estandar).

En los muy prematuros, el catch-up espontaneo
(71%) ocurrié a los 3.0 = 0.2 afios, y los prematuros
extremos (84%) lo realizaron a los 3.8 + 0.2 afios
(P<0.009). 13/44 se encuentran en tratamiento con
rhGH; 6 (46%) de los cuales por indicacion PEG sin
catch-up (inicio: edad 3.5 + 0.1 afios; talla-2.6 + 0.5
SDS; IGF-1 54 + 5.0 ng/ml; con un seguimiento en
tratamiento de 6.2 + 0.2 afios), con una talla en Ulti-
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.

CRECIMIENTO_PREMATUROS

Muy Prematuros Prematuros Extremo: P
N(% nifias) 31 (29%) 13 (46%) ns
TMP$D3 0.20.01 -0.8+0.01 0.03
Peso aNacer(gr;SDS) 920 (-2.1) 749 (-1.1) 0.018
EdadGestaciongsem) 295+0.2 257+0.3 <0.0001
PEG (%) 44 15 0.0002

Conclusiones:

La mayoria de pacientes prematuros realizan catch-
up espontaneo sin diferencias segin edad gesta-
cional; sin embargo la recuperacion se produce
como promedio doce meses mas 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 ANO DE TRATAMIENTO
DE LOS PACIENTES CON DEFICIT TRANSITORIO
DE HORMONA DE CRECIMIENTO VERSUS DEFI-
CIT PERMANENTE

B. Villafuente Quispe, R. Barrio Castellanos, M. Mar-
tin Frias, M. Alonso Blanco, Y. Oyakawa Barcelli, B.
Roldan Martin

Hospital Universitario Ramodn y Cajal. Madrid

114

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2015; 6 (Suppl)



Posters

Introduccion:

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 nifios con déficit
permanente (DPGH) y aquellos catalogados como
transitorios (DTGH).

Materiales y métodos:

Estudio descriptivo y retrospectivo, que incluy6 89
pacientes diagnosticados de DGH (periodo 1989-
2008). Definimos DPGH cuando el pico de GH fue
< 6 ng/mL en la reevaluacion final. Se considerd
respuesta satisfactoria al primer afio de tratamiento
el incremento de talla mayor de +0,3 DE o0 aumento
de la velocidad de crecimiento (VC) > +1 DE. Todos
recibieron tratamiento con rhGH vy realizaron segui-
miento hasta alcanzar la talla adulta. El objetivo
principal es valorar la respuesta auxologica al afio
de tratamiento con rhGH y analizar las diferencias
entre los DPGH vs los DTGH.

Resultados:

De los 89 pacientes (93,2% impuberes) con DGH,
25 (28%) presentaron un DPGH (Tabla). Al diag-
nostico, edad 10,7 + 2,9 afios y talla inicial -2,46 +
0,86 DE para los DPGH y 10,8 + 2,7 afios y -2,24
+ 0,68 DE para los DTGH. Pico maximo de GH de
4,26 + 2,78 para DPGH y 6,2 + 2,01 ng/mL para
DTGH. La talla genética y la predicciéon de talla
adulta fueron mayores en el grupo con DPGH. La
dosis inicial de rhGH: 0,030 + 0,003 mg/kg/dia.
Hubo un 56% de buenos respondedores entre los
DPGH y 46% en los DTGH segun criterio de incre-
mento de talla y un 76% en ambos grupos segun
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.

VARIABLES PERMANENTE TRANSITORIO
N° Pacientes 25 64
Sexo

Femenino 36% (n="9)
64% (n=16)

33% (n=21)
Masculino 67% (n=43)
DIAGNOSTICO
Edad (afios)
Talla inicial (DE)
Talla diana (cm)
Talla diana (DE)
Prediccion de talla adulta (cm) 159,9 + 10,55 160,2 + 8,59
Prediccion de talla adulta (DE) -1,68 £ 1,04 -1,74 40,99
Edad ésea (afios) 8.6%3,5 91426

10,5434
2,46 0,86
16,6 + 8,73
0,61 0,66

108+2,7
2,24+0,68
164,8+8,17
0,95+ 1,02

Estadio puberal
Impiiberes 88% (n=22)
Puberes 12% (n=3) 6,3% (n=4)
Miximo pico GH (ng/mL) 426=2,78 624201
Dosis inicial GH (mg/kg/dia) 0,030 0,03+0
PRIMER ANO DE TRATAMIENTO

93,7% (n = 60)

-1.91£0.91

0,55+0,53
8,9+2,69

4,33+3,53

Talla primer afio tratamiento (DE) -1,88+0,69
0,36+ 0,47
82+ 1,68

2954254

Incremento con respecto a talla inicial (DE)
Velocidad de crecimiento (cm)
Velocidad de crecimiento (DE)

Conclusiones:

Los pacientes con DPGH presentan al afio una me-
jor respuesta al tratamiento con rhGH que aquellos
con un DTGH, siendo mayores tanto la recupera-
cion de la talla como el numero 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 NINOS PEQUENOS 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 Alcala de Henares
Introduccion:

El cumplimiento del tratamiento se presupone sub-
jetivamente, sin embargo cada vez son mas los
estudios que relacionan la adherencia real con los
resultados obtenidos.

Objetivos:

valorar la relacion de la adherencia al tratamiento,
medida en distintos momentos del mismo y por di-
ferentes métodos, y su comparaciéon con parame-
tros clinicos y analiticos.

Metodos:

Se evalla objetivamente la adherencia al tratamien-
to con hormona de crecimiento (rGH) mediante el
dispositivo easypod en dos grupos de nifios pe-
quefios para la edad gestacional (PEG): Grupo A,
medida de forma objetiva desde el inicio. Grupo B
medida de forma indirecta el primer afio (registro
de dispensacion) y por métodos objetivos ( lectura
de easypod) durante el 2° afio de tratamiento. Y su
relacion con parametros clinicos y analiticos.

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 nifios PEG esta
descrito un mayor pico de crecimiento durante el 1°
afio de tratamiento. En nuestro caso se observa un
pico de crecimiento similar durante el primer afio de
medida objetiva de la adherencia (grupo B)

3.- Este aumento se corrobord por el incremento de
parametros analiticos y no se debid a otros varia-
bles como incremento excesivo de la edad 6sea o
pico de crecimiento puberal.

37 Congreso de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia Pediatrica

115



* Exposicion a pie de poster con lectura y moderador.

adh= adherencia, tto= tratamiento

Variable GrupoA GrupoB
Descripcién de la muestra
Tamafio 10 8
Sexo (H/M) 44 4% M, 55.5% H
Edad inicio tto (afios) 5.0 6.7
(3.9-9.5) (4.0-10.1)
Talla diana -1.01 -1.7
( mediana) (-0,2a-1.5) | (-1.0a-2.1)
Edad 6sea inicial 4 4.3
(afos)

Estadio de Tanner | |

99%-99% 98%*-99%
*por registro

dispensacion

Adherencia
(inicial-1° afio control)

Evolucion de la talla

1° afio tto -298a-2.19 | -25a-212

1° ano control adh -2.98 a-2.19 | -2.12 a-1.63

Evolucion velocidad de crecimiento

1° afo tto. 3.39 25

1° ano control adh 3.39 2.54

Evoluciéon edad 6sea (afios)

1° afio tto 4ab5 43a55
1° afio control adh 4ab5 55a6.6
Evolucién IGF-1(DS)
1° afio tto -0.8 a1.21 -1.2 a-0.1
1° afio control adh -0.8 a1.21 -0.1a0.45

SP1/d2*-034

ESTUDIO DEL GEN DEL RECEPTOR 1 DEL FAC-
TOR DE CRECIMIENTO SIMILAR A LA INSULINA
(IGF1R) EN PACIENTES PEQUENOS PARA LA
EDAD GESTACIONAL (PEG) CON TALLA BAJA
TRATADOS CON rhGH

J. M. Martinez de Zabarte Fernandez, A. de Arriba
Mufioz, E. Barrio Ollero, M. Lépez Ubeda, JI. Labar-
ta Aizpun, M. Ferrer Lozano

Hospital Universitario Miguel Servet

Introduccion:

IGF-I es un factor de crecimiento esencial para el
crecimiento prenatal y postnatal. Se han descrito
pacientes con mutacion en el gen IGF1R que aso-
cian retraso de crecimiento intrauterino y otras ano-
malias.

Objetivo:
Estudiar el gen IGF1R en pacientes PEG con talla
baja y en tratamiento con rhGH.

Pacientes y métodos:

Pacientes: 43 casos indice 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: amplificacion y electroforesis con secuen-
ciacion del ADN. Analisis estadistico: programa es-
tadistico SPSS V20.0 (significacion p<0.05).

Resultados:
Sexo varon: 20.3%. Se han encontrado 2 mutacio-
nes (Y487F, pL81Fexén2C>T) y una variante sin
clasificar (IVS(+30)delGT). En 2 casos habia an-
tecedentes de TB familiar en la linea materna con
presencia de la mutacion. El 81,4% (n=35/43) pre-
sentan algun polimorfismo, siendo E1013E (41.5%),
IVS(+72)A/G (31.4%), V532V (6%) y N6OBN (4%) los
mas frecuentes. Los pacientes con mutacion pre-
sentan afectacion significativa del crecimiento pre-
natal. La presencia de polimorfismos se asocia con
menor peso y longitud al nacimiento, sin alcanzar
significado estadistico (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 anos;
p=0,03), asocian mayor afectacion de TGHo (SDS
talla; -3,32+0,6 vs -2,54+0,6; p=0,04) y presentan
mejor respuesta el primer afio (ganancia SDS T:
+0,94+0,8 vs +0,38+0,3; p=0,01). Los pacientes
con polimorfismo E1013E inician mas tarde trata-
miento (edad: 9,3+2,4 vs 6,7+2,9afos; p=0,03),
presentan menor afectacion de TGHo (SDS T
-2,4+0,7 vs -3,1+0,6;p=0,04) y menor respuesta
durante el primer afio (ganancia SDS T: +0,3+0,2 vs
+0,8+0,7;p=0,01).

Total (PMF+) PMF E1013E PMF IVS(+72)A/G

(N=62) (N=7) P (N=5) (N=53) 3 (N=16) (N=7)

n| @ |os|n] B | 0S n| 8 | os [n] @ |0 n| @ [osflln] & [os

PRN (ke) 254 |05 232 | 06 | 0280 28 | 06 249 | 05 | 0233 236 | 04

ISDS PRN 15 (13 248 | 18 | 0128 075 17 4156 | 12 | 0341 2,08 [ 09 059 |1,76

LRN (cm) asaa |25 | [a363 09 [ 00 4628 21 4532 26 | 0623 a9 |23 4612 (113
4

lsDS LN 253 | 1 05 | o002 23| 14 256 1 |07 294 |11 275 013
P (cm) 3248 | 27 18 | 003 3 | 18 324 | 29 | o363 318 | 11 322 [164
a0 4 6 34 10 s
lsps pc 102 | 16 14 | 0025 1| 12 103 | 16 | 0592 157 | 09 1,55 097

IMutacitn + = pacientes con mutacion/variante si codficar

[L—N= ongtud rocien nacido

lpo=perimetro cefdico recién nacido.

Conclusiones:

Las mutaciones en el gen del IGF1R asocian afec-
tacion 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-
cion PEG con talla baja siendo los mas frecuentes
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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 PROPOSITO DE UN CASO: SINDROME DE LA-
RON, HIPOTIROIDISMO CENTRAL E HIPOGONA-
DISMO HIPERGONADOTROPO

M.C. Guerrero Lopez, L. Salamanca Fresno, L. Le-
cina Monge, L. Herrera Castillo, A. Campos Barros,
. Gonzalez Casado

Hospital Universitario La Paz

Introduccion:

Presentamos un caso de un varén con mutacion
en el receptor de Hormona de Crecimiento (GH)
clasicamente conocido como Sindrome de Laron,
tratado con GH recombinante humana que asocia
ademas otras alteraciones no descritas previamen-
te en la literatura.

Caso clinico:

Varon de 4 anos 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 7° mes de
gestacion. Antropometria: 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 insulinica. Ante niveles disminuidos
de IGF-I con GH dentro de la normalidad en pa-
ciente con hipocrecimiento, se realiza estudio ge-
nético que muestra mutacion puntual (heredada de
rama paterna) con cambio de sentido ¢.535C>T,
p.Arg179Cys en el exén 6 del gen GHR en hete-
rocigosis. Tras los resultados, se inicia prueba te-
rapéutica con GH recombinante diaria con buena
respuesta inmediata: al afio de tratamiento alcanza
talla: 101.5 cm (p2, -2.22 DE) con una velocidad de
crecimiento: 11.9 cm/afio: (p>99, 5.09 DE), normali-
zando valores de IGF-I. Dada la evolucion antropo-
métrica favorable, se decide mantener tratamiento
con GH hasta los 17 afios de edad, consiguiendo
superar talla diana (p5, -1.69DE).

A partir de los 14 anos se objetiva hipotiroxinemia
asintomatica con Test de TRH que orienta a origen
central iniciandose tratamiento con Levotiroxina.
Progresivamente se aprecia regresion de volumen
testicular maximo alcanzado a los 15 afios (8 cc)
siendo a los 17 afios de 2cc. Test LH-RH compa-
tible con hipogonadismo hipergonadotropo, solici-
tandose cariotipo que detecta Sindrome de Kline-
felter (47XXY).

Discusion:

La mutacion p-Arg179Cys ha sido descrita previa-
mente en pacientes con Sd.Laron en homocigosis.
En nuestro caso, al ser en heterocigosis podria

justificar la respuesta al tratamiento con GH, la ele-
vacion previa de IGFBP3 y normalizacion 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
relacion con disfunciéon hipotalamo-hipofisaria. No
obstante no existen casos similares publicados de
Sd. Klinefelter con mutacion en el receptor GH.

SP1/d2*-036

DEFICIT TRANSITORIO DE HORMONA DEL CRE-
CIMIENTO EN LA EDAD PEDIATRICA: TALLA FI-
NAL TRAS TRATAMIENTO

B. Villafuerte Quisque, B. Roldan Martin, M. Martin
Frias, M. Alonso Blanco, Y. Oyakawa Barcelli, R. Ba-
rrio Castellanos

Hospital Universitario Ramon y Cajal. Madrid

Introduccion:

Dentro de los déficits aislados de GH (DGH) en la
edad pediatrica, 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). Serfa util conocer los factores implica-
dos en la respuesta a GH en este grupo de pacien-
tes.

Materiales y meétodos:

Estudio descriptivo y retrospectivo, a través de la
revision de historias clinicas, de 64 pacientes pe-
diatricos (67% varones) que cumplian criterios
diagnosticos de DTGH (afios 1989-2008). Los pa-
cientes recibieron tratamiento con rhGH y fueron
seguidos hasta alcanzar la talla final. Se hizo una
reevaluacion 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 mejoria de talla adulta y
analizar variables relacionadas.

Resultados:

Al diagnostico: edad cronoldgica: 10,8 + 2,7 anos,
edad 6sea: 9,2 + 2,6 afos y talla inicial de -2,24
+ 0.68 DE. El 93,7% estaban impuberes. El pico
maximo del valor de GH, considerando 2 pruebas
patolégicas, fue 6,2 = 2,05 ng/mL. La dosis media
de rhGH al inicio: 0,031 + 0,003 mg/kg/dia con una
duracion del tratamiento de 5,7 = 2,2 afios y fina-
lizacion del tratamiento a los 16,2 + 1,5 afios. La
talla adulta alcanzada fue de -0,95 + 0,83 DE con
una ganancia de talla de 1,2 + 0,6 DE objetivando-
se una mayor recuperacion 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-
diccion 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 prediccion de talla

37 Congreso de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia Pediatrica

117



* Exposicion a pie de poster con lectura y moderador.

adulta y los resultados segun sexos se encuentran
reflejados en la tabla.

VARIABLES Niiias Niilos
Inicio del tratamiento
Sexo 33% (n=21) 67% (n=43)
Edad a diagnéstico (afios) 10423 11,0+238
Edad ésea (afios) 8,6+2,5 94427
Talla inicial (DE) -2,49+0,72 -2,12+0,64
Talla diana (DE) 076127  -1,05+0,88
Prediccion de talla adulta (DE) -1,81+£0,86 -1,71 1,06
IMC (DE) 0,53+0,64  -038+0,73
Estadio puberal (%)

Imptiberes 90 95

Piberes 10 5
Severidad de la deficiencia (%)

GH <7.4 ng/mL 71 58

GH >74y <10 ng/mL 29 42
Miximo pico GH (ng/mL) 6,03+1,92 6,28 £2,06
Dosis inicial GH (mg/kg/dia) 0,030 0,030
Final del seguimiento
Edad talla adulta (afios) 16,7+1,6 179+14

Duracién seguimiento (afios) 584138 69425
Talla adulta (cm) 155154545 168,27+539
Talla adulta (DE) LI5£089  -086+08
Ganancia de talla desde el inicio del tratamiento (DE) 134075 126083

Talla final vs talla diana (DE) 0394131 0.19+092
Talla final vs PTA (DE) 066+081  085+1,14
Incremen lla con respecto a PTA (em) 3,7+4.99 3,7+587
DE: desviac indar, GH: hormona del crecimiento, IMC: indice de masa corporal, PTA: prediccion de talla adulta.

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 prediccion de talla adulta inicial.

P1/d2d3-037

RESPUESTA ADECUADA AL TRATAMIENTO CON
GH EN DOS PACIENTES CON ALTERACIONES
GENETICAS DEL EJE GH-IGF1

M.L. Bertholt Zuber, C Naranjo Gonzalez, C Luzu-
riaga Tomadas, Mc Freijo Martin, R Vazquez 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
exdgena, por alteraciones genéticas en la molécula
y receptor de GH.

Introduccion:
dos nifias que consultan antes de los 18 meses (1,1
y 1,3 afos) por alteracion 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 fisico:
craneo cuadratum, raiz nasal ancha, paladar oji-
val. Inicialmente peso 7,08kg(SDS-2,5), longitud
66,5cm(SDS-3,42). IGF1<25ng/ml, IGFBP3 2290ng/
ml. Prealbumina 18,8mg/dl. Seguimiento hasta los

4,9 afios persistiendo talla por debajo de -3SDS
(media -4,2SDS). Estudio GH tras clonidina: basal
0,35ng/ml, pico 10,7ng/ml. Generacion IGF1: basal
37ng/ml, tras 5 dosis GHr (0,30mg/kg/dia) 81ng/
dl. Mutacion de cambio de sentido c¢.1871C>T,
p.Ser624Leu, en exon 10 del gen GHR en hetero-
cigosis, compatible con sindrome de insensibilidad
a GH, heredada del padre. Estudio genético fami-
liar: pendiente resultado. Inicia tratamiento a los
4.9 anos, talla 92,1cm(-4,03SDS), dosis 0,030mg/
kg/dia. Valoracion al afio, 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 fisico: fon-
tanela anterior abierta, cara de mufeca, raiz 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. Prealbimina
20,7mg/dl. Seguimiento hasta los 4,62 afios persis-
tiendo talla baja (media -3,23SDS). Estudio GH tras
clonidina: basal 6,26ng/ml, pico 4,11ng/ml. Genera-
cion IGF1: basal 51ng/ml, tras 5 dosis GHr 137ng/
ml. Mutacion de cambio de sentido c.626G>A,
p.Arg209His en exén 5 de GH1 en heterocigosis,
compatible con deficiencia aislada de GH tipo I,
heredada de la madre. Estudio genético familiar:
pendiente resultado. Inicia tratamiento a los 4,9
afios, con talla 97,6cm(-2,58SDS), a 0,032mg/kg/
dia. Valoraciéon al afo, talla 109,2cm(-1,48SDS).
Ganancia 1,1SDS y 11,6cm.

Caso 1 Caso 2
IGF-1 IGF-1

Primera consulta 1,1 alos  <25ng/dl No calculable 1,8 aflos <25ng/dl  No calculable

Inicio GH 4.9 anos 37 ng/dl SDS-1,70 4,6 afios 51 ng/dl SDS-0,77

Al afio de tratamiento 5,9 afios 182 ng/d] SDS+1,41 5.6afios 188 ng/dl SDS+1,0

Conclusiones:

A pesar de tratarse de alteraciones genéticas no
asociadas a secrecion de GH, de momento han
tenido una buena respuesta clinica y analitica al
tratamiento con GHr. El mismo podria plantearse
como opciodn terapéutica inicial dada la buena res-
puesta en el test de generacion de IGF1 y basados
en la amplia experiencia en el manejo, comodidad
de administracion (1 vez al dia) y menor nimero
de efectos adversos comparada con mecasermi-
na.

SP1/d2*-038

TRATAMIENTO CON HORMONA DE CRECIMIEN-
TO RECOMBINANTE EN PACIENTES NACIDOS
PEQUENOS PARA LA EDAD GESTACIONAL: EX-
PERIENCIA DE 14 ANOS

|. Medrano Brockmann, P. Suero, M. Diaz, M. Ra-
mon, L. Ibafiez

Hospital Sant Joan de Déu. Barcelona
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Introduccion:

La indicacién de tratamiento con hormona de cre-
cimiento recombinante (rhGH) en pacientes peque-
Aos 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:

Anélisis retrospectivo de datos antropométricos e
IGF-1 circulante de PEG sin crecimiento recupe-
rador (no sindrémicos) con inicio de rhGH en pre-
pubertad (criterios EMA) y talla final.

Resultados:
La Tabla muestra los datos al nacimiento (Promedio
+ Error Estandar)

El tratamiento con rhGH (dosis: 0,048 + 0,01 mg/
kg/d) se inici6 a la edad cronolégica (EC) de 7,4
+ 0,4 afios; edad 6sea (EO) 5,8 + 0.4 afios; peso
(SDS): -1,7 £ 0,1; talla: -2,8 £ 0,1; indice 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 afio de tratamiento (EC: 8,6 + 0,4; EO: 7,4 + 0,5
afos) 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 duracién del tratamien-
to fue de 6,1 = 0,3 afos, vy la talla final alcanzada
(EC 14,6 + 0,3 afios) de -1,2 = 0,1. El inicio puberal
en nifias fue similar a la poblacién general (10,8 +
1,0 afios), mientras que en niflos se adelantd un afio
(11,8 £ 0,9 afios).

Nifios Nifas Total
Ne 14* 30* 44
Edad gestacional (sem) 37,7+0,8 |385+04 |3383+04
Longitud al nacer SDS -30+£03(-26+0,2 |-28+0,1
Peso al nacer SDS -22+03[-22+01 |-22+0,2
Talla Media Parental (TMP) | -1,1+0,2|-13+02 |-1,2+0,1

*n=4y **n= 3 prematuros; SDS: “Standard Deviation Score”

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

DEFICIT AISLADO DE HORMONA DE CRECI-
MIENTO TIPO 1A

G. Novoa GomeZz', L. Reis Iglesias’, S. Fernandez
Viso!, C. Portela Taboas> M.T Gonzalez Lépez!, N.
Balado Insunza’

(' Complejo Hospitalario Universitario de Ourense.
@ Centro de Atencion Primaria de Ponteareas, Pon-
tevedra

Introduccion:

El déficit de hormona de crecimiento tiene una pre-
valencia de 1/3480 nifios. Clinicamente se caracte-
riza por: hipocrecimiento arménico, facies de mu-
fieca, frente abombada con puente nasal pequefio.
Existen cuatro formas familiares, siendo en DAGH
IA la mas severa, con un patréon de herencia auto-
sémico recesivo. Otros patrones de herencia son el
autosémico dominante (tipo Il) y ligado a X (tipo Il1).

Caso clinico:

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 consanguineos.

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/afio (- 7.04 SDS), con
leve asimetria entre segmentos, SS/SI: 1.86.
Fenotipicamente presenta frente amplia y abomba-
da, raiz nasal hundida y ancha, orejas bajas, manos
y pies pequefios, piel redundante y laxa.

Se realiza analitica de sangre donde destaca hipo-
glucemia de 41 mg/dl y leve anemia ferropénica.
Marcadores de celiaquia negativos. Perfil tiroideo y
lipémico normales.

IGF1 <25 ng/ml, IGFBP3 < 0.45 mcg/ml, GH tras
prueba de estimulacion con clonidina y proprano-
lol-ejercicio < 0.05 ng/ml.

Edad ¢sea 8 meses (EC: 13 meses).

RMN cerebral normal.

Estudio genético: deleccion del gen GH1 de 7 kilo-
bases en homocigosis.

Tras dos afos de tratamiento con hormona de cre-
cimiento (0.025mg/kg/dia), presenta un normal con-
trol glucémico, una talla de 100,6 cm (-1,26 DS) y
una velocidad de crecimiento 12,14 cm/afio (+3,95
SDS).

Conclusion:

El gen codificante de GH, denominado GH1, forma
parte del conjunto génico localizado en 17g22-24,
que consta de 5 genes consecutivos, éste se ex-
presa en la adenohipdfisis.

El diagnodstico molecular suele realizarse mediante
Souther blot e hibridaciéon con la sonda de GH1. La
forma mas 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 1A
con frecuencia existe consanguinidad, heredando
ambos alelos mutados idénticos.

El tratamiento con GH produce un crecimiento
apropiado, sin embargo las formacion de anticuer-
pos antiGH es frecuente, antes o después.
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SP1/d2*-040

CARACTERISTICAS DE LA POBLACION PEG EN
TRATAMIENTO CON HORMONA DE CRECIMIEN-
TO EN NUESTRA COMUNIDAD AUTONOMA. EVA-
LUACION DE SU RESPUESTA AL TRATAMIENTO,
EFICACIA Y SEGURIDAD

C. Naranjo Gonzalez, 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 caracteristicas de pacientes peque-
flos para edad gestacional (PEG) y su respuesta al
tratamiento con hormona de crecimiento (GH).

Material y métodos:

Anélisis descriptivo retrospectivo de pacientes PEG
que iniciaron tratamiento con GH entre 2003-2013
(segun datos comité asesor). Valoracion al momen-
to de primera consulta, inicio, dos, cuatro afios, fin
de tratamiento y/o Ultima consulta. Excluimos pa-
cientes con alteraciones genéticas. Analisis esta-
distico mediante SPSS v20.

Resultados:

N=66 (59% varones/41% mujeres). Edad gestacio-
nal 27-425G, 20% prematuros. Peso nacimiento
2238+616gr (-1,95+0,9SDS). Longitud nacimiento
44,4+4,2cm (-2,36+1SDS).

Edad cronolégica (EC) primera consulta 6,28+
3,49afos. Talla genética: hombres 167,6+3,8cm/
mujeres 155,1+4,4cm. Tres pacientes adoptados.
Patologia 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 secrecion GH (insulina-hipoglu-
cemia/clonidina) en 61 casos: 36%(22) dos test pa-
tolégicos.

Inicio tratamiento GH: EC 9,6+3,1afios (4,3-16,1
afios). 73% prepuberales. Dosis inicio 0,036mg/kg/dia
(0,022-0,085), al afio 0,035mg/kg/dia (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+2,05af0s
(6,1-18afios). 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 ultima visita
-1,54+0,9SDS.

Comparando ganancia SDS talla en grupo déficit
y no déficit de GH: Inicio-4anos: 1,1SDS déficit,
1,46SDS no déficit. Inicio-Ultima visita: 1,08SDS dé-
ficit, 1,43SDS no déficit.

Correlacion significativa (p<0,01) entre mejor res-
puesta al tratamiento y menor EC ¢ estadio puberal

al inicio; entre mejor respuesta y mayor dosis inicio.
No relacion entre dosis y EA.

Comparando ganancia SDS talla en grupo déficit
y no déficit de GH: Inicio-4afios: 1,1SDS déficit,
1,46SDS no déficit. Inicio-Ultima visita: 1,08SDS dé-
ficit, 1,43SDS no déficit.

Correlacion significativa (p<0,01) entre mejor res-
puesta al tratamiento y menor EC ¢ estadio puberal
al inicio; entre mejor respuesta y mayor dosis inicio.
No relacion entre dosis y EA.

Inicio i ° aii e on Ultima visita
Tratamiento Hrefitet 22 afio de 42 afio de fess
(L) (finalizados 34)

EC 9,6 (4,3-16,1) ) (=) (o) EC 14,9 (6,5-20)
147,8412,7

Media

Tallacm
mujeres
Tallacm
hombres
Talla SDS
global
Talla SDS
deficit
Talla SDS
no deficit
vc
cm/afio
VCSDs
global
VvCsDs
deficit
VCSDS
no deficit

116,9£15,6 125,4+15,1 130,7+14,5 142,2+11,8

122,6£15,5 131,2415,1 139,214,2 146,7¢11,7 155,4£15,8

-2,82£0,46 -2,4741,72 -1,8940,56 -1,46£0,56 -1,54£0,85

-2,8+0,39 -2,94+2,95 -1,97+0,59 -1,70+0,51 -1,7240,83

-2,8£0,45 -2,2440,56 -1,81£0,54 -1,34£0,56 -1,3740,89

5,09+1,65 7,95+2,17 7,29+1,85 5,73%2,27 3,39+2,88

-0,85£2,13 2,91£2,73 2,47+2,98 0,65£2,96 0,62:2,7

-1,31£1,87 2,89+2,59 1,84:3,15 0,71£3,73 0,55£2,28

-0,62£2,28 2,8142,92 2,82:2,93 0,69£2,79 0,81£3,07

Conclusiones:

La EC y estadio puberal al inicio del tratamiento
resultan determinantes de la respuesta; debemos
insistir en la remision precoz de estos pacientes.
Mayores dosis (hasta 0,0656mg/kg/dia) presentan
mejor respuesta, sin implicar mayor probabilidad
de EA.

Diabetes

P1/d2d3-041

DIABETES MELLITUS TIPO 1 Y ENCEFALITIS
LIMBICA

J. Javier Momblan De Cabo, E. Jimenez Nogueira,
J.L.Gomez Llorente, M,M. Ona Aguilera, M.M. Ga-
lan Requena, A. Bonillo Perales

Hospital Torrecardenas. Almeria

Introduccion:

La diabetes tipo 1 en su forma 1A intervienen me-
canismos inmunitarios .La encefalitis limbica es una
entidad rara, caracterizada por una clinica subagu-
da y que se presenta con trastornos psiquiatricos
de diferente tipo Su etiologia no es bien conocida
aunque se ha visto una relacion importante con
procesos paraneoplasicos, implicada o no la auto-
inmunidad

Caso clinico:

Adolescente, vardon, de 13 afos, que consulta en
repetidas ocasiones por sensacion de “deja vu” y
dificultad para el habla, que se repiten varias ve-
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ces al dia. En el examen fisico inicial es normal y
solo destaca como anormal unas glucémicos por
encima de 200 mg/dl sin sintomas gufas y que se
confirma dias siguientes por lo que se inicia insu-
linoterapia. Tres semanas después, reingresa por
presentar episodio de desconexion 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 diagnostico
de sospecha de encefalitis limbica, coincidente en
tiempo con debut diabético y se solicita estudio de
extension para descartar encefalitis paraneoplasi-
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 sefial de ambos hipocampos y
de amigdala, de predominio izquierdo. El VideoEEG
se aprecia una actividad epileptiforme intercritica:
punta centro-temporal izquierda de moderada per-
sistencia. El estudio de extension paraneopléasico
es negativo. Una vez con el diagnodstico de sospe-
cha de encefalitis limbica se inicia tratamiento con
corticoides junto con ajuste de la insulinoterapia.

Conclusiones:

Se presenta un caso en el que aparecen, de forma
simultanea, ambas patologias, en que seria la au-
toimnunidad la causa implicada , pues se sabe que
los antiGAD catalizan la conversion de glutamato
en y - aminobutirico (GABA) en el sistema nervioso
central y en las células B pancreaticas. Conside-
ramos que es importante dar a conocer este caso
dada la escasa bibliografia encontrada en el que
se presente un caso con estas caracteristicas, con
una etiologia autoinmune comun, siendo muy im-
portante para ayudar al diagnostico y tratamiento
ante futuros casos.

P1/d2d3-042

VENTAJAS DEL USO DEL DISPOSITIVO DE IN-
YECCION DE ANALOGO DE INSULINA RAPIDA
DE MEDIA UNIDAD

S. Beatriz Sanchez Marco, E. Corella Aznar, Gm.
Lou Francés, A. Garza Espi, M. Ferrer Lozano.

Hospital Infantil Miguel Servet. Zaragoza

Introduccion:

El manejo de la diabetes en los nifios 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
administracion 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 nifios
afectos de diabetes mellitus tipo 1 en los que se
modificéd o utilizé desde el debut el dispositivo de
administracion de insulina de accion ultrarapida re-
cién comercializado en Espafia, que permite admi-
nistrar media unidad (APIDRA Juniorstar®). Se re-
cogen datos auxoldgicos, terapéuticos y de control
metabdlico de su seguimiento en consultas.

Resultados:

Los nifios presentaban: Edad media de 7,03 + 2,27
afios (rango 2,38-10,05) con tiempo medio de evo-
lucion de la enfermedad de 2,19 + 2,09 afios (rango
0,17-7,04). 10 de los pacientes eran mujeres (50%).
En todos ellos la insulina basal acompafante 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 utilizd APIDRA
Juniorstar® desde el debut (20%). La dosis media
previa fue: 0,67 + 0,28 U/kg/dia y a los 4 meses
de la modificacion: 0,82 + 0,23 U/kg/dia sin existir
diferencias estadisticamente significativas. El nu-
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
estadisticamente significativas en los niveles de he-
moglobina glicosilada tras el cambio de andlogo de
insulina rapida (HbA1c previa modificacion: 7,12%,
posterior al cambio: 7,2%).

Conclusiones:

La principal indicacion de este tipo de disposi-
tivos seria en nifios pequefios y en nifos recién
diagnosticados,que precisen dosis bajas de insu-
lina rapida. No existen cambios a nivel de parame-
tros analiticos ni de control metabdlico al modificar
el tipo de andlogo de insulina rapida. Resultan be-
neficiosos porque permiten tanto a los ninos como
a sus padres un ajuste mas preciso del tratamiento.

SP1/d2*-043

CONTROL METABOLICO DE UNA POBLACION
PEDIATRICA CON DIABETES TIPO 1 SEGUIDA EN
UNIDADES DE DIABETES

I. Rica Echevarria’, A. Mingorance Delgadc?, A. Lu-
cia Gomez Gila®, M. Clemente Ledn?, |. Gonzadlez
Casado®, M. Caimari Jaume®, B. Garcia Cuartero?,
R. Barrio Castellanos®

() Hospital Universitario de Cruces. CIBERDEM. @
Hospital General Universitario de Alicante. © Hos-
pital Infantil Virgen del Rocio. Sevilla. ¥ Hospital In-
fantil Vall d Hebron. Barcelona. ® Hospital Infantil La
Paz. Madrid. © Hospital Universitario Son Espases.
(“Palma de Mallorca. Hospital Severo Ochoa. Ma-
drid. ® Hospital Ramon 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
pediatrica unificandolos 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 metabdlico en pacientes con DM1
controlados en 8 hospitales terciarios de diferentes
comunidades autbnomas y analizar la relacion de la
HbA1c con otras variables.

Pacientes y metodologia:

Estudio observacional, transversal, multicéntrico
desarrollado en el 2014 en 853 nifios y adolescen-
tes con DM1 de mas de 1 afio de evolucion. Varia-
bles incluidas: sexo, edad actual, edad al debut,
afos de evolucién, n® de consultas/afio, pauta de
insulinoterapia (ISCI vs multidosis-MDI), antropo-
metria (Talla-SDS e IMC-SDS), HbA1c (valor medio
del afio previo; determinacion capilar DCCT/IFCC)
e ingresos el ano previo por descompensacion
aguda. Analisis estadistico: programa SPSS Sata-
tics17.

Resultados:

Edad media al diagnostico: 6,5+3,7 afios y en el
momento del estudio: 12,1+3,7 afios (49,7% mu-
jeres), con un tiempo medio de evolucion 5,8+3,4
anos. El 25% estan tratados con ISCI. Realizan una
media de 4,7+0,04 revisiones/afio. 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 n° de
consultas/ano, y directamente con la edad y con
los afios de evolucion (Regresion multiple F=7,06;
p=0,00). La media de HbA1c aumenta con la edad
[(<11 afios: 7,2+0,8; 11-14 afios: 7,3+0,9; 215 afos:
7,5+1,1). T. Anova p=0,02].

El subgrupo de pacientes con ISCI son mas jévenes
(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 méas frecuencia a revisiones
clinicas (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 mas hipoglucemias graves el ano previo
(7,1% vs 3,6%).

Conclusiones:

El grado de control de la DM1 en esta poblacion 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. Nicolds Gémez, C. Gonzalez Alvarez, A. Alman-
sa Garcia, M. Monzu Garcia

Hospital Rafael Méndez, Lorca

Introduccion:

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 mas de dos semanas, que aparecen
durante los primeros meses de vida y requieren insu-
lina para sumanejo. Se produce por mutacion de dis-
tintos genes que tienen un papel critico en la funcién
de las células beta. Podemos encontrar distintas for-
mas clinicas desde un curso transitorio a persistente.
A continuacion presentamos un caso clinico de DN.

Caso clinico:

Recién nacido término (37+6 semanas) con explo-
racion 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: serologias y controles normales
salvo peso p<10 en semana 33 con evolucion pos-
terior a p<3.

A partir del 2° dia 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 patologia en-
docrinologica, constatandose prima hermana rama
paterna con DN transitoria. Ante la sospecha de DN
iniciamos insulinoterapia continua IV y solicitamos
estudio genético. Al 11° de vida cambiamos a pauta
de insulinoterapia subcutanea con Detemir, siendo
alta a los 44 dias de vida, con peso 3630 g (p4,
-1.84DE) y talla 50 cm(p<1, -2.4DE).

En revision posterior recibimos estudio genético
confirmando la presencia en el paciente de dupli-
cacion de la banda 6924 del alelo paterno. Suspen-
demos insulinoterapia a los 5 meses de vida, con
evolucion adecuada, sin otras alteraciones.

Conclusion:

La DN transitoria (DNT) supone entorno al 50% de
los casos de DN. Suele asociar mas frecuentemen-
te CIR, diagnéstico mas temprano, requerimientos
iniciales de insulina menores y ausencia de cetoaci-
dosis. Se asocia a tres trastornos en la region 6g24:
isodisomia, duplicacion paterna o pérdida de la
metilacion 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 Ultil. Remite en los pri-
meros afos de vida con recidiva de hasta el 50% de
los pacientes durante la pubertad o el embarazo.

122

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2015; 6 (Suppl)



Posters

SP1/d2*-045

ESTUDIO MULTICENTRICO RETROSPECTIVO DE
EPIDEMIOLOGIA DE LA DM1 EN MENORES DE
15 ANOS EN MALLORCA

M. Del Rocio Bermejo Arrieta’, M.R Montero Alon-
so’, M. Caimari Jaume?, D. de Sotto Esteban?, S.
Yeste Gonzalez!, B. Beinbrech’ A. Bordoy Riera’

(' Hospital Son Llatzer Mallorca. ® Hospital Son Es-
pases Mallorca

Introduccion:

Este trabajo se realiza para conocer la situacion
epidemiolégica de la diabetes mellitus tipo 1 (DM1)
en la isla de Mallorca; careciendo de estudios an-
teriores, servira para valorar la evolucion de la en-
fermedad.

En estudios espafioles precedentes, la incidencia
es muy variable; observando en Europa un gradien-
te norte sur con valores mayores en paises nordi-
COs.

Objetivos:

Obijetivo principal: Determinar la incidencia de DM1
en menores de 15 afios entre los afios 2010 a 2012
y prevalencia en periodo de 2003 a 2012 en Ma-
llorca.

Objetivos secundarios:
Estudiar la relacion entre incidencia y prevalencia
con edad, sexo y raza.

Material y método:

Segun estandares para estudios multicéntricos in-
ternacionales, realizamos un estudio epidemiol6-
gico observacional, retrospectivo, tipo transversal,
con método captura-marcaje-recaptura para el cal-
culo de la exhaustividad.

La poblacion de referencia incluyd nifios de 0 a 15
anos diagnosticados de DM1, segun criterios de la
OMS de 1985.

Fuentes utilizadas: Fuente principal; archivos de las
unidades de endocrinologia pediatrica hospitala-
rias. Fuente secundaria; archivos de la conselleria
de sanidad de pacientes consumidores de insulina
y de la asociacion 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 vy
0,32/1.000h para todos los grupos etarios.

La incidencia anual media fue 7,9 c¢/105 h-a, co-
rrespondiendo a una incidencia intermedia (5-9,99
¢/105 h-a), segun clasificacion del estudio DIAMON
1990 (OMS).

Respecto a la relacién 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 esta por encima del rango
de valores de anteriores estudios en Espafia (0,95
casos/1.000h Mérida y 1,53 casos/1.000h Canta-
bria)

Las estimaciones de prevalencia de DM tipo 1 en
Espafia para todos los grupos etarios varian entre
el 0,08y el 0,2%.

La incidencia anual es la menor de los estudios rea-
lizados en otras comunidades de Espafia (media
17,69 ¢/105 h-a) Nuestro resultado seria mas acor-
de a las presentadas en zonas mediterraneas.

Palabras clave:
Epidemiologia. Incidencia. Prevalencia. Diabetes
mellitus

P1/d2d3-046

REVISION DE 11 ANOS DE DEBUTS DE DIABETES
MELLITUS TIPO 1 EN UN HOSPITAL COMARCAL
A.M. Garcia Miguel, M.C. Rodriguez Pérez, M.J.
Morales Lozano, S. Diaz Martin, S. Llinares Ramal,
C.M. Angelats Romero,

Hospital Francesc de Borja. Gandia

Introduccion:

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una de las
enfermedades crénicas mas frecuentes de la in-
fancia y tiene gran importancia sociosanitaria. Los
estudios europeos sobre su incidencia muestran un
aumento en los ultimos afios. La incidencia media
estimada en < 15 afios en Espana seria de 17,69
casos/100.000 habitantes-afio. La cetoacidosis dia-
bética, en el momento del diagndstico, esta habi-
tualmente en 25-40%.

Objetivo:

Nuestro objetivo es conocer la incidencia de DM1
en la poblacion pediatrica de nuestra area de salud
y definir las caracteristicas clinico-analiticas y epi-
demioldgicas al debut. Con ello se podrian orientar
futuros estudios, analizar posibles factores etiolo-
gicos, mejorar el enfoque diagndstico-terapéutico,
planificar los recursos asistenciales.

Material y métodos:

Estudio descriptivo retrospectivo de todos los pa-
cientes < 15 afos que debutaron en nuestro hos-
pital entre enero de 2004 y diciembre de 2014. Los
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Incidencia 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 Tasa
/100000 incidencia
habitantes global
2004 /100000
hab-aiio
11.21 104 9.84 12.68 12.21 2491 21.11 22.94 232 15.15 21.63 17.61

datos de los pacientes fueron recogidos del registro
de diabetes tipo 1 de nuestra seccion. Se analiza-
ron 57 historias.

Resultados:

Tasa de incidencia global 17.61/100000 hab-afio
(Ver tabla). Distribucion por sexo: 54.38% varones
y 45.6% mujeres. Procedencia: 91.22% Espafioles
y 8.78% Extranjeros. Media de edad al diagndstico:
8.1 £ 3.9 afios; 22.80% 0-4 afios, 38.60% 5-9 afios y
38.60% 10-14 afios. Predominio en otofio- invierno,
siendo los meses con mayor incidencia diciembre
y abril. Antecedentes familiares diabetes tipo 1 0 2
en 54.38%. Asociaron otras enfermedades un 31.57
%, siendo: tiroiditis 40%, celiaquia 35%, nefropatia
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 deberia por tanto
aumentar la formacion sobre la enfermedad; tanto
en la poblacion 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 patologias autoinmunes asociadas.

SP1/d2*-047

DESPISTAJE PRECOZ DE DIABETES RELACIO-
NADA CON LA FIBROSIS QUISTICA. REALIZA-
CION DEL TEST DE TOLERANCIA ORAL A LA
GLUCOSA EN PACIENTES PEDIATRICOS ENTRE
6 Y 9 ANOS DE EDAD.

L. Sudrez Ortega’, M. Cols Roig?, J. Costa Colomer?,
R. Cardona Hernandez', M. Ramon Krauel'.

(WSeccion de Endocrinologia, Hospital Sant Joan de
Déu. Unidad de Neumologia Infantil y Fibrosis Quis-
tica. ® Servicio de Pediatria. Hospital Sant Joan de
Déu, Barcelona.

Introduccion:

La diabetes relacionada con la fibrosis quistica
(DRFQ) es parte de un espectro de alteraciones hi-
drocarbonadas que pueden afectar a sujetos con

fibrosis quistica y conllevan una mayor morbilidad.
Su presentacion clinica a menudo es silente, por
lo que las guias clinicas de la International Society
for Pediatric and Adolescent Diabetes (ISPAD) y la
American Diabetes Association (ADA) recomiendan
la realizacion anual del test de tolerancia oral a la
glucosa (TTOG) como despistaje a partir de los 10
afos 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 afios 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 afos se
realiza TTOG a 11 sujetos (1 presenta diagnostico
previo de DRFQ). La distribucion por sexos fue 7
nifas (58,33%), 5 nifios (41,66%); edad media 8,2
afios (6,6 — 9,6). Estadio de Tanner prepuberal en
todos ellos. El tiempo de evolucion desde el diag-
nostico de la enfermedad en el momento de reali-
zar el TTOG era 7,7 = 1,99 afios. Segun el tipo de
alteracion: 2 DRFQ (1 diagndstico previo), 1 intole-
rancia a los hidratos de carbono y 3 con glucemia
indeterminada (pico de glucemia superior a 200
mg/dl en algun momento del test e inferior a 140
mg/dl a los 120 minutos). EI TTOG resulté normal
en 6 sujetos (50%). Los resultados se muestran en
la tabla adjunta.

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 11,6 100,8
Caso 6 88,2 133,2 163,8 124,2 1116
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 2178 214,2 207,0 1314
Caso 10 82,8 138,6 136,8 93,6 113,4
Caso 11 774 100,8 135,0 127,8 1188
Me::* 853+8,75 | 152,84 + 33,15 | 191,45+ 37,36 | 166,75 + 51,54 | 131,40 + 44,19

Tabla.- Valores de glucemia (mg/dl) durante el TTOG

Conclusiones:

La prevalencia de DRFQ en este estudio es de
16,66%. La presencia de alguna alteracion hidro-
carbonada se observa en un 50% de los nifios
menores de 10 afios. La alta frecuencia de estas
alteraciones y su repercusion en el pronostico clini-
co justifica la realizacion de estudios multicéntricos
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con mayor muestra, para corroborar la necesidad
de realizar el despistaje a edades mas precoces.

P1/d2d3-048

EXPERIENCIAS CLINICAS TRAS LA IMPLANTA-
CION DEL SISTEMA JUNIORSTAR DE MEDIAS
UNIDADES

I. Lorente Blazquez, I. Diez Lopez, A. Sarasua Mi-
randa

Hospital Universitario Araba. Unidad de Endocrino-
logia Infantil. Vitoria/Gasteiz

Son varios los farmacos y formulaciones galénicas
no comercializadas por diferentes motivos en nues-
tro pais hasta hace bien poco. Al algunas ocasio-
nes se deben a requerimientos de mercado, otras
econdmicas 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
ninos mas pequefios con DM1 es su gran sensibili-
dad. En Mayo de 2014 se inicia la comercializacion
en Espafia del sistema JUNIORSTAR que permite el
uso de glargina y glisulide en boligrafo de insulina
de 0.5UlI

Objetivo:

Evaluar el impacto del uso de un dispositivo no co-
mercializado de 0.5/0.5Ul en nifios pequefios con
DM1 y compararlo con nuestra experiencia previa
ya publicada Rev Esp Endocrinol Pediatr 2013; 4
(Suppl) en dispositivoimportados del extranjero

Métodos:

ninos DM1 de méas de 2 afios con al menos 6 me-
ses de evolucién desde debut. Edad>2a. indice de
sensibilidad >100mGrs/dl/Ul. 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 comparacion con los datos de
(Codigo autorizacion 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 (espafiol y resumido).

Resultados:

10 nifios (564), edad media 5.8 a[5-8.5]. Previo
HbA1c (DCA): 8.1%[6.4-8.8], necesidades: 0.72 Ul/
kg/dia[0.45-0.88], sensibilidad 168 mgr/dl/Ul [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 Ul/kg/dia[0.77-1.05] diferencias p:0.01
IC95%[0.12-0.34], sensibilidad 145 mgr/dl/Ul [125-

205] p:0.001, y Enc 8.5 puntos [7-9]. Mejoria pun-
tuacion semejante a estudio previo.

Conclusion:

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 transicion
hacia dispositivos tipo adulto.

P1/d2d3-049

PAPILOPATIA DIABETICA (PPD). UNA COMPLI-
CACION INFRECUENTE

M. Marb&an Calzon, A. Gonzalez Jimeno, J.C. Ventu-
ra Ledn, PE. Erazo Galarza, L. Dominguez Hidalgo,
A. Garcia Bermejo.

Hospital Mancha Centro. Alcazar de San Juan

Introduccion:

La papilopatia diabética es una patologia infrecuen-
te caracterizada por edema de papila uni ¢ bilateral
y disminucion de la agudeza visual en general leve
y reversible, en pacientes con diabetes tipo 1 de
mas de 10 afios de evolucion pero también en dia-
béticos tipo 2. En las formas mas severas puede
asociar hemorragias peripapilares, edema macular
y exudados. Su prevalencia es del 1,4% de todos
los diabéticos pero puede estar infradiagnosticada.
La fisiopatologia es incierta y se han identificado
factores de riesgo: papilas pequefias con excava-
cién minima, malos controles o ajustes bruscos de
glucemia. El diagnostico es de exclusion y debe
distinguirse de la neuropatia 6ptica isquémica ante-
rior y de la retinopatia diabética (RD). El pronéstico
es bueno con resolucion total del cuadro en unos
meses, sin tratamiento. Los casos que asocian ede-
ma macular o retinopatia diabética tienen peor pro-
nostico visual.

Caso clinico:

Varon de 13 anos con DM tipo 1 de 10 afios de
evolucion. Insulinoterapia MDI con dosis total de
insulina creciente coincidiendo con desarrollo pu-
beral de hasta 2,5 U/Kg/dia. Autocontrol deficiente.
Hipotiroidismo no autoinmune en tratamiento susti-
tutivo. Migrafias infantiles. Controles oftalmolégicos
anuales sin signos de retinopatia 'y con AV 1/1. En el
Ultimo control se detecta edema de papila en Ol y
AV 0,7 sin signos de RD ni sintomas de hipertension
craneal. Ingresa para ajuste de dosis y reeducacion
y se asocia tratamiento con metformina y uso de in-
suflén. Exploracion: IMC 23,4. TA 110/70. No bocio.
Lipodistrofias. Tanner IV. Neurolégico normal. Ana-
litica: HbA1c 8,5%. Analitica basica, perfiles tiroi-
deo y adrenal y AAT normales. TAC craneal normal.
Evolucion: descienden las necesidades de insulina
a 1,5 U/Kg/dia, mejora la composicion corporal y el
control glucémico y al cabo de 6 meses se constata
préactica resolucion del edema papilar y AV 0,9.
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Conclusion:

Es importante tener en cuenta esta entidad porque
aunque el pronostico es bueno hay estudios que
la relacionan con aumento del riesgo de desarro-
llo de RD proliferativa en los dos afios siguientes.
El descenso de HbA1c en estos pacientes deberia
programarse a una velocidad moderada y el segui-
miento debe ser estrecho.

SP1/d2*-050

CONTROL METABOLICO Y VARIABILIDAD GLI-
CEMICA EN PACIENTES CON DM1 EN TRATA-
MIENTO CON MULTIDOSIS DE INSULINA TRAS
EL USO DE UN CALCULADOR DE BOLUS

M. Murillo Vallés ', F. Vazquez San Miguel 2, M. Mar-
tinez Barahona ', J. Bel Comds '

(' Unidad de Endocrinologia Pedidtrica. Servicio de
Pediatria. Hospital Universitari Germans Trias i Pu-
jol. Badalona. ® Unidad Polivalente de Investigacion
Clinica. Hospital Universitari Germans Trias i Pujo!

Introduccion:

El manejo de la DM1 es complejo, requiere un equi-
po multidisciplinar y conocimiento de las ventajas
que puedan aportar las nuevas tecnologias como
los calculadores de bolo de insulina.

Objetivos:

Valorar si existe mejoria en el control de la diabetes
con el uso del calculador de bolo Accu-Check Avi-
va Expert®. Determinar qué tipo de pacientes po-
drfan 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 alos 3, 6 y
12 meses, determinandose la HbA1c capilar (DCA,
Siemens®) y valorando los datos glucémicos des-
cargados en el portal Emminens. Definimos la varia-
bilidad glucémica segun los valores de desviacion
estandar y glicemia media descargados.

Resultados:

Colocamos el calculador a 37 pacientes (51,4% va-
rones, edad media 14+3,5 afios). 27% fueron me-
nores de 12 afios (grupo infantil), 46% entre 12-16
aflos (grupo puberal) y 27% mayores de 16 afios
(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 mejoro 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 mejoria en ningun para-
metro de variabilidad glicémica. El n°® de hipogluce-
mias <60mg/dl no aumento (10,3 a los 3m vs 9,5 a
los 12m en 12 semanas).

HbAlc
hlpoglucemlas/lz
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
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 parametros de variabilidad glicémica en todos los
pacientes. DS, desviacién estandar, GM, glicemia media. Entre paréntesis
grupo buen control. p<0,05 respecto al valor basal*

No encontramos ningun parametro predictor de va-
riabilidad glicémica ni HbA1c ya que no existen co-
rrelaciones entre ellas con la edad, afios de evolu-
cién, numero 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 metabdlico, sobre todo en pacientes pu-
beres. La variabilidad glucémica no ha mejorado,
quizés debido al bajo numero de pacientes y a que
faltarian 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 MONITORIZACION DE GLUCOSA INTERS-
TICIAL EN UN PACIENTE DE 6 ANOS DE EDAD
AFECTO DE DM1.

S. Conde Barreiro, P. Lalaguna Mallada, B. Gonza-
lez Pelegrin, Ji. Perales Martinez, S. Congost Marin

Hospital de Barbastro. Barbastro

Introduccion:

En septiembre de 2014 se comercializé un nuevo
sistema de monitorizacion flash de glucosa inters-
ticial (Abbott Freestyle Libre®). A pesar de no estar
aceptada su indicacién en pacientes menores de
18 afos, algunos padres han comenzado a utilizar-
lo en nifios afectos de DM1, reportando impresio-
nes variables acerca de la precision y utilidad del
nuevo sistema.

Objetivos:

Analizar los resultados obtenidos de la utilizacion
del sistema flash en un paciente de 6 afios 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:
Andlisis retrospectivo de las diferencias observa-
das entre los valores apareados del glucémetro ca-
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pilar (GC) habitual del paciente (Accucheck Aviva
Nano®) y del sistema flash (GF). Célculo de los va-
lores de error absoluto y relativo tomando GC como
referencia. Célculo del coeficiente de correlacion
Rho de Spearman. Representacion gréafica sobre
la parrilla de error de Parkes para DM1. Valoracion
de las cifras de Hb1Ac. Programa estadistico: Excel
2007 y PASW(SPSS) 18.

Resultados:

353 pares de valores a lo largo de 93 dias (3,80
pares/dia). Valor medio GC: 160,42mg/dL; GF:
171,82mg/dL. Error promedio: 12,73%. Rango de
error segun sensor: 6,88-18,24%. Promedio de vida
media Util de sensor: 13,29 dfas (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 correlacion: 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 afno previo: 7,2%. HbA1c trimestre previo
a uso de GF: 7,6%. HbA1c tras 10 semanas de GF:
6,8%.

Parkes Error Grid for Type 1 Diabetes
A Images recreatad by DiabaticNerd.com based on criginal as apeared in
Diabetes Care Volume 23, Number 8 August 2000. Not fer diagnostic use.
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Conclusiones:

El sistema flash ha mostrado un grado de correla-
cion aceptable frente al glucoémetro capilar y se ha
asociado a una mejoria del control metabdlico tras
3 meses de utilizacion, si bien se ha observado un
rango de error variable segun sensores. La auto-
rizacion de su uso en menores de 18 anos podria
suponer una mejora en la monitorizacion de los ni-
veles de glucosa en pacientes pediatricos.

SP1/d2*-052

¢INFLUYE EL PERFIL DE AUTOINMUNIDAD PAN-
CREATICA EN EL DEBUT Y EN LA EVOLUCION
DE LA DIABETES EN LA EDAD PEDIATRICA?

Y. Oyakawa Barcelli, M. Martin Frias, R. Yelmo Val-
verde, M. Alonso Blanco, B. Roldan Martin, R. Barrio
Castellanos

Hospital Universitario Ramon y Cajal. Madrid

Introduccion:

Los autoanticuerpos pancreaticos son marcadores
de destruccion especifica de células-f en la dia-
betes mellitus tipo 1 (DM1). Los autoanticuerpos
mas frecuentemente estudiados son anti-glutamato
descarboxilasa (GAD), anti-tirosina fosfatasa (IA2) y
anti-insulina (AAI).

Objetivos:
Valorar si el distinto perfil de autoinmunidad pan-
credtica condiciona el tipo de debut de DM1, su
evolucion y la presencia de otras patologias auto-
inmunes.

Pacientes y métodos:

Estudio retrospectivo en 169 pacientes con DM1.
Analizamos al diagnéstico: edad, sexo, presenta-
cion (hiperglucemia/cetosis/cetoacidosis [CAD]),
HbA1c (HPLC-Menarini, VN 5,31+£0,31%), péptico
C basal (ng/ml) y autoinmunidad pancreética (au-
toanticuerpos GAD, 1A2, AAI). Valoramos al diag-
nostico y evolutivamente patologia autoinmune
asociada y grado de control metabdlico (media de
HbA1c del Ultimo afio y complicaciones agudas).
Andlisis estadistico: programa SPSS, version 22.0.
Datos expresados en porcentajes, medianas y ran-
go intercuartilico.

Resultados:

Al diagnostico: edad 7,2 afios (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 evolucion: 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 afios postdebut de DM,
GAD+). De estos 7, un ANA+ asocié una tiroiditis
autoinmune. Solo tres celiacas precedieron al diag-
nostico de la DM1. Los pacientes con GAD+ pre-
sentaron la enfermedad celiaca mas precozmente.
Ningun paciente ha presentado hipoglucemias gra-
ves ni cetoacidosis en el Ultimo afo. No encontra-
mos diferencias significativas en el analisis de los
datos en los distintos grupos (tabla).

Conclusiones:

Solo el 11% de pacientes en nuestra serie tiene
marcadores de autoinmunidad pancreatica negati-
vos. El perfil de autoinmunidad pancreética parece
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no determinar el tipo de debut ni la evolucion de la
diabetes.

GAD-/
GAD+ 1A2+ GAD+ /IA2+ ARl

1A2-/ AAI-

n (%) 35 (21%) 39 (23%) 75 (44%) 2(1%) 18 (11%)

Edad debut (afios) 6,1(1,7-10,8) 6,4(3,6:9,7) 8,6 (4,3-10,9) 7,0(3,8-10,3) 59(2,8-89)

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 (%) 107(8812) | 106(97-122) | 10,7(1012) | 9,9(6813) | 11,3(9,7-124)

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-celiaquia (%) 9 10 8 0 17

Anti-tiroideos (%) 9 10 7 0 6

Anti-C. Parietales (%) 0 3 3 0 0

Evolucién (afios) 57(24-83) 47(2579) | 44(2267) | 36(2646) | 49(2892)

HbA1c dltimo afio (%) 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)

Debut: HG hiperglucemia, Cetosis, CAD cetoacidosis

P1/d2d3-053

NUEVOS DISPOSITIVOS DE DOSIFICACION DE
MEDIAS UNIDADES DE INSULINA EN PEDIATRIA,
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

Introduccion:

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 méas peque-
fos que hasta ahora tenian que utilizar jeringuillas
desechables para ajustar las medias unidades.

Material y métodos:

Estudio analitico, cuantitativo y cualitativo que ana-
liza el control metabdlico y el grado de satisfaccion
de los pacientes diabéticos menores de 9 afios
(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 satisfaccion de
las familias realizamos una encuesta.

Resultados:
No existen diferencias significativas en el control
metabdlico (HbA1c) ni en las dosis de insulina an-
tes y después de iniciar tratamiento con los nuevos
dispositivos.

Con respecto al grado de satisfaccion, los que los
utilizan refieren impresiéon 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 boligrafo. A todos les parece mas cémoda y me-
nos dolorosa la administracion de insulina con res-
pecto a la jeringuilla e igual de doloroso y cémodo
con respecto a otros dispositivos desechables de
boligrafos precargados. En ningun caso se obijeti-
varon efectos adversos.

El 92% (12/13) perciben como muy positiva esta
opcion para el control metabdlico y entre los que no
lo han utilizado el 88 % (7/8) les gustaria contar con
esta herramienta.

Conclusiones:

La percepcion de las familias con respecto a los
nuevos dispositivos es que son mas comodos y me-
nos dolorosos que las jeringuillas desechables y de
forma subjetiva expresan que son mas Utiles para el
control de glucemias

Los pacientes que no los han utilizado perciben
como muy positiva la nueva opcion terapéutica.

Es necesario un tiempo méas prolongado de estudio
y una muestra mayor para objetivar diferencias es-
tadisticamente significativas con respecto al control
metabdlico.

SP1/d2*-054

PRESENTACION Y EVALUACION DE LA APLICA-
CION DE UN PROTOCOLO RAPIDO DE CETOACI-
DOSIS DURANTE 10 ANOS EN UN HOSPITAL DE
SEGUNDO NIVEL

|. Porcar Cardona, A. Feliu Rovira, E. Latorre Marti-
nez, C. Calbet Ferré, E. Rua Hernandez, J. Escri-
bano Subias

Hospital Sant Joan de Reus

Introduccion:

Existen multiples protocolos de actuacion en la ce-
toacidosis que, en la mayoria de casos, resultan di-
ficiles de aplicar por médicos no especialistas o de
hospitales que no son de tercer nivel, maximizan-
dose posibles errores.Presentamos y analizamos
un protocolo de disefio sencillo que se adapta a las
Ultimas recomendaciones y que ha sido aplicado
en el servicio de urgencias pediatricas de un hospi-
tal de segundo nivel durante 10 afos.

Materiales y meétodos:

Estudio retrospectivo observacional de pacientes
menores de 15 afios con cetoacidosis diabética que
acudieron al servicio de urgencias entre los afios
2002 a 2012, alos que se aplicé un protocolo de co-
rreccion de cetoacidosis diabética. El protocolo se
presenta en un formato sencillo con una monitoriza-
cién escalonada. Se basa en un sistema de 3 bolsas
en perfusion continua: una la bomba de insulina y
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las otras 2 de fluidos, una de ellas con glucosado al
10% y ambas con 115 meqg/l de CINa20%, 40meq/!
de CIK14,9%, 20megq/I de fosfato monopotasico.Se
analizaron las complicaciones, entre ellas la apari-
cion de edema cerebral, traslados a UCI asi como
el tiempo de resolucion de la acidosis.

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 aplico el
protocolo (73%), un 90% presentd cetoacidosis al
debut y un 10% por descompensacion diabética. El
tiempo medio hasta la resolucion de la acidosis fue
de 9 horas, presentando un 95% de resolucion de
la acidosis en < 24 horas. 1 paciente fue traslada-
do al diagnéstico a UCI, siendo éste <1afio y que
presentd cetoacidosis grave al diagnostico. Ningu-
no de los casos analizados en los que se aplico el
protocolo presentd complicaciones en su evolucion
ni edema cerebral.

Conclusiones:

El formato del protocolo y el sistema de 3 bolsas,
permite ajustes rapidos en los aportes de glucosa,
minimiza errores de célculo y el riesgo de edema
cerebral. El protocolo aplicado en nuestro hospital,
se mostré seguro y eficaz en el periodo de tiempo
analizado.

P1/d2d3-055

INCIDENCIA DE LA DIABETES TIPO 1 EN EL
PRINCIPADO DE ASTURIAS EN POBLACION IN-
FANTIL Y JOVEN

B. Mayoral Gonzalez', I. Riafio Galar?, C. Rodriguez
Dehl?, R. Labra Alvarez®, E. Menéndez Torre?, P
Sudrez Gil'

(' Hospital Cabuenes. Gijon. @ Hospital San Agus-
tin. Avilés. ©® Hospital Valle del Nalon. Langrego.
4 Hospital Huca. Oviedo

Introduccion:

La incidencia de diabetes tipo 1 (DM1) presenta
una gran variabilidad geogréfica. Su conocimiento
en cada region nos permite adecuar los recursos
sociosanitarios.

Objetivo:
Conocer la incidencia de DM1 en Asturias y descri-
bir la epidemiologia de su presentacion.

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, sintomas previos al inicio
y parametros bioquimicos caracteristicos, Ac anti-
GAD y antilA2.

Se estudiaron los nifios y jovenes de menos de 40
afos, residentes en nuestra comunidad que fueron
ingresados al debut en los hospitales publicos y
privados, entre el 1 de enero de 2002 y el 31 de
diciembre de 2011. Como fuente primaria se utiliza-
ron los cédigos de la CIEQ del Servicio de Archivos
Clinicos y de los servicios especializados de los
Hospitales. Como fuente secundaria los registros
de la historia informatizada de Atencién Primaria del
Principado. Se analizé con el paquete estadistico
Stata/IC 13.1.

Resultados:

Se han recogido 315 casos , 204 hombres (64,8%),
con edad media al debut de 21 afios (DE=11,2). La
distribucion es bimodal con 2 picos de incidencia,
uno hacia la adolescencia y otro proximo a los 40
afos. Los menores de 15 afios fueron 112 (35,6%).
La tasa de incidencia ajustada en menores de 15
afios 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 tenia un valor medio de
11,6%(DE=8,6). Los Ac antiGAD fueron positivos
en 82,5% y los antilA2 en el 51,1%. Un 20,3% te-
nia 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 afios en el Principado de Asturias
de 2002 a 2012 fue de 10.3/100000 habitantes. Un
mayor indice de sospecha permitira disminuir los
casos de debut en cetoacidosis.

SP1/d2*-056

ESTUDIO DE LA RIGIDEZ ARTERIAL EN NINOS
Y ADOLESCENTES CON DIABETES MELLITUS
TIPO 1

L. Garcia Maset!, L. Blasco Gonzalez!, E. Rodilla
Sala’, R. Hernandez Marco?

() Hospital de Sagunto. Valencia. ¥ 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 subclinico de enfermedad
vascular. Se puede estudiar de manera no invasiva
a través del andlisis de la onda de pulso obteni-
do por método oscilométrico. El conocimiento del
estado de rigidez arterial en nifos diabéticos ayu-
daria a estratificar el riesgo cardiovascular e imple-
mentar un manejo intensivo del resto de factores
de riesgo.
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Objetivo:

Valoracion de rigidez arterial en nifios y adolescen-
tes con diabetes mellitus (DM) tipo 1 atendidos en
un Hospital comarcal.

Material y métodos:

Estudio transversal en diabéticos mayores de 6
anos de edad con mas de un ano de evolucion de
la enfermedad y grupo control de nifios sanos.

Obtencion de datos demograficos y caracteriza-
cion de la DM por la historia clinica. Somatometria
y estadio Tanner. Realizacion de medida puntual y
registro de 24 horas de analisis de la onda de pulso
mediante sistema oscilométrico con algoritmo ARC-
Solver Mobil-O-Graph (presion arterial central, indi-
ce de aumento, coeficiente de reflexion, presion de
aumento, Ambulatory Arterial Stiffness Index-AASI,
y velocidad de onda de pulso-VOP). Determinacion
de perfil lipidico y hemoglobina glicosilada (HbA1c).
Andlisis estadistico (SPSS v.21): t-Student, ANOVA.

Resultados:
Se muestran datos preliminares de 20 diabéticos y
10 controles.

No se observan diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre el grupo diabético y el control en
los parametros que traducen un aumento de rigidez
arterial. Si se estratifica a los diabéticos segun el
control metabdlico de toda su evolucién adquiere
significacion el AASI, con un valor mas elevado a
medida que aumenta la HbA1c. Si nos centramos
en el control metabdlico del ultimo afio ademas es
significativa la media de VOP del periodo reposo.

Conclusiones:

Los diabéticos con peor control metabdlico mues-
tran datos sugestivos de aumento de rigidez arte-
rial. La ausencia de diferencias con el grupo con-
trol puede deberse al escaso tamafio muestral. La
utilizacion sistematica en el paciente diabético de
métodos que analicen la onda de pulso de forma no
invasiva podria ayudar a estratificar mejor su riesgo
cardiovascular.

PARAMETROS DE RIGIDEZ ARTERIAL EN DIABETICOS SEGUN CONTROL METABOLICO

HbA1c afio AASI VOP periodo | HbAlc toda la AAS|
previo (%) reposo evolucion (%)
(mediaDE) (media+DE)
<7,5 0,50+0,12 4,330,33 <7,5 0,45+0,13
(n=11) (n=12)
7,5-8,5 0,52+0,18 4,73%0,33 7,5-8,5 0,60+0,07
(n=6) (n=5)
>8,5 0,78+0,25 4,760,15 | >8,5 0,84+0,15
(n=3) (n=3)
p* 0,048 0,037 p* 0,001

*ANOVA; DE: desviacion estandar; AASI: Ambulatory Arterial Stiffnes Index;
VOP: velocidad de onda de pulso.

P1/d2d3-057

DIABETES MELLITUS TIPO 1 Y OTRAS ENFER-
MEDADES AUTOINMUNITARIAS ASOCIADAS

A. Belén Lépez Marmol, L. Gomez Jiménez, D. Tras-
sierra Molina, R. Lépez Marmol, R. Cafiete Estrada,
J. Gémez Vazquez

Hospital Universitario Reina Sofia (IMIBIC). Cérdoba.

Introduccion:

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una enferme-
dad autoinmunitaria que predispone a la aparicion
de otras enfermedades similares. La combinacion
mas frecuente es la asociacion de DM1 con la ce-
liagufa y la enfermedad tiroidea. Ambas se caracte-
rizan por la existencia de autoanticuerpos especifi-
cos, que tienen un papel importante en su cribado
para poder realizar un diagnéstico precoz.

Materiales y metodos:

Estudio descriptivo, retrospectivo de revision de
historias clinicas de los pacientes diagnosticados
de DM1 en seguimiento actualmente en la consulta
de Diabetologia Pediatrica de un hospital de tercer
nivel. Se revisaron un total de 178 historias clinicas,
analizando datos de autoinmunidad referentes a
celiaquia y patologia tiroidea. Para el analisis de los
datos se utilizd el programa estadistico spss ver-
sion 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 determincion de Ac.antitransglutaminasa
(para la celiaquia), TSH y anticuerpos anti TPO vy
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 diagnéstico fue
de 6 afios. En cuanto a las enfermedades autoin-
munes relacionadas con la DM tipo 1 fundamental-
mente nos centramos en el hipotiroidismo y en la
celiaquia presentandose en nuestros pacientes en
un 6,1% (11 pacientes) y 8,4% (15 pacientes) res-
pectivamente. El diagndstico de celiaquia se llevo a
cabo en un primer lugar por screnning a partir de
los anticuerpos antitransglutaminasa, siendo con-
firmado posteriormente en las consultas externas
de Gastroenterologia 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 celiaquia, de ahi la importancia de su criba-
do mediante marcadores serologicos.
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La mayoria de los pacientes diabéticos con enfer-
medad celiaca se encuentran asintomaticos 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 SINDROME
DE MARTINEZ-FRIAS

MC. Concepcicn Guerrero Lépez’, AC. Barreda Bo-
nis', J. Guerrero Ferndndez’, E. Ramos Boluda?, F.J
Arroyo Diez®, A. Gémez Nunez*, M. Lépez-Santa-
maria®, R. Herndandez Rastrollo®, F.A. Garcia Santia-
go®, I. Gonzalez Casado5, A. Campos Barros®

() Servicio de Endocrinologia Pediatrica/Hospital
Universitario La Paz. @ Servicio de Gastroenterolo-
gia Pediatrica/Hospital Universitario La Paz. Madrid.
©® Servicio de Endocrinologia Pediatrica/Comple-
jo Universitario Hospitalario de Badajoz. Badajoz.
“ INGEMM, Hospital Universitario La Paz, y CIBE-
RER (U753), ISCIIl. Madrid. ® Servicio de Cirugia
Pediatrica/Hospital Universitario La Paz. Madrid,
Unidad de Cuidados Intensivos/Complejo Univer-
sitario Hospitalario de Badajoz. Badajoz, INGEMM,
Hospital Universitario La Paz, y CIBERER (U753),
ISCIIl. Madrid,Servicio de Endocrinologia Pediatri-
ca/Hospital Universitario La Paz. Madrid, INGEMM,
Hospital Universitario La Paz, y CIBERER (U753),
ISCIII. Madrid

Introduccion:

El sindrome de Martinez-Frias (SMF) es un cuadro
autosomico recesivo muy poco frecuente asociado
a atresia duodenal, hipoplasia pancreatica con in-
suficiencia endocrina-exocrina, hipoplasia o atresia
biliar extrahepatica, malrotacion intestinal, hemo-
cromatosis neonatal, retraso del crecimiento intrau-
terino y, en ocasiones, fistula traqueoesofagica. Se
han descrito mutaciones en el gen RFX6, un factor
de transcripcion que interviene en la embriogénesis
pancreatica.

Casos:

Se presentan dos casos de Sindrome de Martinez-
Frias en dos recién nacidas de etnia gitana (alta
consanguinidad), originarias de zona endémica
proxima, pero sin parentesco conocido entre ellas.
Las dos pacientes padecen retraso del crecimiento
intrauterino, atresia duodenal, malrotacion intesti-
nal, ausencia de vesicula biliar y colestasis con in-
suficiencia hepatica-hemocromatosis. Una de ellas
asocia ademas atresia yeyunal y de vias biliares
extrahepaticas. Ambas pacientes debutaron con
una diabetes neonatal desde las primeras horas
de vida precisando insulinoterapia, con péptido C
indetectable e imagenes ecogréficas de ausencia
de cola pancreética y pancreas anular hipoplasico
respectivamente.

El primer caso recibié un trasplante multivisceral a
los 18 meses y actualmente con 4.5 afos no pre-
cisa insulina. Hasta el momento no existen casos
similares descritos en literatura. Al segundo caso se
le realizd una intervencion 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 mutacion en homocigosis
del gen RFX6: ¢.541C>T (p.R181W) en el exén 4, lo
que junto a la etnia y proximidad endémica hipoteti-
za un ancestro comun.

Los familiares del primer caso no pudieron estudiar-
se por no colaboracién, pero se detectaron muta-
ciones en heterocigosis en RFX6 en ambos proge-
nitores y hermana menor del segundo caso, cuyo
diagndstico se realizd6 mediante amniocentesis
durante el embarazo. Cabe destacar que el padre
de 19 anos (heterocigoto) presentd atresia yeyu-
nal, con intervencién de Kasai al nacimiento e in-
suficiencia pancreética exocrina. Inicia diabetes no
autoinmune, insulindependiente a los 15 afios. La
madre permanece asintomatica con SOG normal.
La hermana de 1 mes, presenta atresia yeyunal e
ictericia sin diabetes neonatal.

Conclusion:

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
PANCREATICA Y CARDIOPATIA CONGENITA SE-
CUNDARIAS A ALTERACION DEL GEN GATA4

J. Cruz Rojo, L. Garzon Lorenzo, C. Martinez Del
Pozo, J. Sanchez Del Pozo

Hospital de 12 de Octubre

Ante el diagnodstico de diabetes mellitus antes de
los 6 meses de vida, se deben investigar causas
genéticas de la misma. La patologia asociada a la
diabetes, puede orientar mucho el diagnostico mo-
lecular. Los factores de transcripcion tipo GATA (en
concreto GATA4 y GATAB) intervienen en estadios
precoces del desarrollo pancreatico, asi como en
el desarrollo de otros tejidos derivados del meso y
endodermo como el cardiaco.

Caso clinico:

Nifio de 8 anos, hijo de padres sanos sin consan-
guinidad, que fue diagnosticado de diabetes me-
llitus a las 48 horas de vida cuando preciso trata-
miento con insulina, que fue suspendida a los 4
meses, tras normalizacion de las glucemias. A los
10 meses, tras la intervencion de una cardiopatia
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congénita (CIA, CIV y estenosis pulmonar), volvié a
precisar administracion de insulina, tratamiento que
se mantiene en la actualidad (multiples dosis de
insulina; HbA1C actual 7,3%). En el estudio diag-
noéstico se realizé una ECO abdominal en la que se
objetivé una hipoplasia pancreatica, que fue con-
firmada posteriormente mediante RMN (remanen-
te subcentimétrico en la region de la cabeza del
pancreas). En el seguimiento ha desarrollado una
insuficiencia pancreatica (elastasa fecal 17 mcg/
gr; vn>200) por la que recibe desde los 7 afos tra-
tamiento con enzimas pancreaticas. Presenta ade-
mas un hipospadias leve y discretas alteraciones
neurocognitivas. Como antecedentes relevantes
destaca que fue un recién nacido a término (36s)
pequefio para la edad gestacional Peso RN 1.760
kg (-2.5 DE); Longitud RN 42 cm (-2.9 DE); P Cefa-
lico 28 cm (-2.7 DE). Se estudiaron inicialmente los
genes conocidos de diabetes mellitus neonatal (Kir
6.2 SURT1, INS) siendo el resultado normal. En el es-
tudio de SNP-Arrays, se encontré una delecion (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 pancreética y cardiopa-
tia congénita. Con la informacién disponible en el
momento actual, se estima que las alteraciones en
GATA4, serian responsables del 0,5% de las DMN.

SP1/d2*-060

HEMOGLOBINA GLICOSILADA: SU RELACION
CON OTROS PARAMETROS DEL CONTROL GLU-
CEMICO EN PACIENTES PEDIATRICOS CON DM1
M. Martin Frias, Y. Oyakawa Barcelli, R. Yelmo Val-
verde, MA. Alvarez Gomez, M. Alonso Blanco, R.
Barrio Castellanos

Hospital Universitario Ramon y Cajal

Introduccion:

En los pacientes con DM1, la hemoglobina glicosi-
lada (HbA1c) se usa como el marcador principal del
control. Ademas, las guias lo utilizan como punto de
corte para definir grado de control de enfermedad e
incluso para el diagnéstico 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 relacion entre los niveles de HbA1c y
otros datos del control glucémico en un grupo de
pacientes pediatricos con DM1.

Pacientes/métodos:

Estudio transversal en 179 pacientes pediatri-
cos con DM1. Establecimos diferentes grupos en
funcion 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 ulti-
mos 3 y 1 meses y el nimero de controles de glu-
cemia capilar/dia; datos obtenidos en la descarga
de los reflectémetros de los datos de automonitori-
zacion de glucemia. Datos expresados en porcen-
tajes, medianas y rangos intercuartilicos (percentil
25-75).

Resultados:

Edad 12,5 afios (8,6-15,5), 51% mujeres, tiempo de
evolucion de DM1 5,1 afios (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 Ultimos 3y 1
meses. En el lado opuesto, no detectamos una dis-

Tabla 1.
Glucemia media ) ) i ©
HbAlc Edad D Hiperglucemia Hipoglucemia Controles
n _ (%) (%) o
(%) (afios) (mg/dl) glucemias/dia
3m 1m 3m 1m 3m 1m
6 " 129 131 134 22 21 12 10 7
’ (9.1-15.,5) +58 £58 (11-36) | (12-33) | 8-13) | (8-16) (6-9)
61 ; 13.2 135 131 23 18 14 13 8
’ (7.5-14.1) +65 £56 (16-25) | (14-28) (8-17) (7-15) (6-9)
62 ™ 12,3 140 144 25 27 14 13 9
" (7.6-14.4) +63 +67 (18-27) | 20-30) | (9-15) [ (6-15) (8-10)
12,1 137 138 23 23 12 11 8
6,3 18
(9,0-14,4) =66 +62 (19-29) | (1829) | (8-16) | (7-16) [2)
64 10 12,0 144 143 25 26 13 11 8
’ (8.8-15.,5) +65 68 (19-33) | @1-34) | (9-15) | (9-16) (1-9)
65 2 11.4 140 142 26 27 14 12 8
" - (7.2-15.6) +69 +73 (19-30) | (22-31) | (10-18) (9-18) (-9
66 3 118 154 155 35 31 14 13 8
’ (9.8-13.3) +77 +73 (29-38) | (23-38) (6-18) (5-18) (5-8)
11,7 153 155 32 32 10 9 7
6,7 17
(9.2-16.4) +69 £72 (25-34) | (29-36) (8-13) (7-14) (6-10)
68 10 13.4 147 146 27 28 13 13 8
> 9.1-14.4) +69 +68 (26-32) | (26-33) (8-16) (9-15) (7-10)
69 " 13,0 141 137 31 23 10 9 7
’ (10,5-16,7) 64 +60 (3-41) | 17-32) | 6-12) | @-13) (6-9)
70 s 1.9 152 149 30 25 13 14 8
’ (7.9-18.5) +67 +73 (22-37) | (20-35) | (11-15) (9-20) (6-10)
71 n 9,1 153 157 32 36 15 11 7
’ (3.2-17.1) =79 +76 (31-38) | (30-38) | (8-18) [ (8-15) (6-9)
72 8 12,1 150 148 28 28 12 12 10
” (10.2-18.2) +69 +66 (23-34) | (24-36) (8-15) 9-13) (7-11)
73 , 14,1 167 168 38 38 9 9 6
" (12,0-16,6) +89 +80 (36-40) | (35-49) | 8-12) [ (6-10) G-7)
74 4 10.9 164 170 36 41 9 9 7
” (4.3-12.8) +77 +80 (35-44) | (29-45) (4-13) (7-12) (6-10)
75 N 17.0 161 157 35 37 9 9 9
” (11,5-17.4) 72 +69 (1-36) | 2237 | (7-13) | 8-15) (5-11)
76 5 15,8 175 164 40 41 14 10 6
’ (10.5-16.7) +79 77 (36-46) | (36-44) (3-15) (4-15) (5-9)
Hiperg ia: % ias >180 mg/dl. Hi % ias <70 mg/dl.
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minucion progresiva y continua en los porcentajes
de hipoglucemia ni en el numero de controles de
glucemia capilar/dia, como en teorfa se podria es-
perar. Datos mostrados en la tabla.

Conclusiones:

Con los datos obtenidos en nuestro andlisis pode-
mos inferir que parecen existir otros parametros
que influyen en el valor de la HbA1c independiente-
mente de los valores de glucemia capilar obtenidos
de la automonitorizacion de glucemia capilar por
parte de los pacientes.

P1/d2d3-061

HIPERINSULINISMO CONGENITO POR NUEVA
MUTACION EN GLUD1: p.S469F

L. Regueras Santos', A. Diaz Moro', A. De La Pefa
Abac?, E. Fernandez Martin-Delgadc?, A. Gomez
Nurez?, A. Campos Barros®

(' Complejo asistencial Universitario de Ledn, Ser-
vicio de Pediatria, Ledn. @ Hospital Universitario
La Paz, INGEMM, IdiPAZ, UAM, Madrid. ¥ 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.

Introduccion:

El glutamato derivado del metabolismo proteico,
juega un papel regulador de la secrecion de insuli-
na en las células beta-pancreaticas. Mutaciones de
ganancia de funcion del gen GLUD1, codificante
de la glutamato deshidrogenasa, son una causa
conocida de hipoglucemia hiperinsulinémica (HHI)
durante los primeros dos afios de vida.

Caso clinico:

Nifia lactante de 14 meses con crisis convulsiva de
7 min de duracion, afebril y sin cuadro infeccioso
concomitante; exploracion neurolégica y EEG nor-
mal sin signos de focalidad.

Antecedentes personales:

Progenitores refieren episodios previos de desco-
nexion e hipotonia tras el llanto que cedieron es-
pontaneamente. Embarazo controlado, hipogluce-
mias maternas durante la gestacion; parto eutécico
a término PRN: 3450 g; LRN: 53 cm. Desarrollo psi-
comotor normal, caida 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 repercusion clinica que precisan
aportes de glucosa iv de hasta 15mg/kg/min; pan-
creas de morfologia normal y densidad homogé-
nea, sin evidencia de lesiones en TAC toracico con

contraste; posterior estudio PET con L-Dopa des-
cartod focalidad; en test de ayuno de 12h, amonio
en plasma: 95,1 umol/L (amonio basal sin ayuno: 57
umol/L). Durante hipoglucemia espontanea se ob-
jetiva glucemia 36 mg/dl, insulina 27,74 uU/ml, sin
cuerpos ceténicos en sangre y orina, tras de lo cual
se inicia tratamiento con diazéxido (15 mg/kg/dia)
con respuesta parcial, que permite retirar el aporte
de glucosa iv.

Estudios moleculares:

Analisis de las secuencias codificantes de ABCCS,
KCNJ11 y GLUD1 mediante HRM y secuenciacion
de las variantes identificadas.

Resultados:

Se identifica la mutacién de cambio de sentido
c.1406C>T, p.Ser469Phe, en el exén 11 de GLUD1
en heterocigosis. La misma, no descrita previamen-
te, afecta a un residuo filogenéticamente muy con-
servado localizado en el dominio catalitico/alostéri-
co de GLUD1.

Discusion:

Hemos identificado una nueva mutacién en GLUD1
causante de HHI. La coincidencia de HHI, hipera-
monemia y crisis convulsivas durante los dos pri-
meros afios de vida es indicativa de posible mu-
tacion en GLUD1. No obstante, la hiperamonemia
no es siempre objetivable, siendo la recurrencia de
episodios hipoglucémicos, la caracteristica clinica
principal de esta forma de hiperinsulinismo congé-
nito.

SP1/d2*-062

PREVALENCIA DE SINDROME POLIGLANDULAR
AUTOINMUNE EN DIABETES MELLITUS TIPO 1.
CORRELACION CON VITAMINA D Y CONTROL
METABOLICO

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 Xestion Integrada, A Coruna.

Introduccion:

La asociacion de al menos dos enfermedades au-
toinmunes es sugestiva de un sindrome 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 relacion con las en-
fermedades autoinmunes.

Objetivos:

Describir la prevalencia de SPA en nuestra pobla-
cion de pacientes pediatricos con Diabetes Mellitus
tipo 1 (DM1). Determinar su relaciéon con el géne-
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ro, la edad, tiempo de evolucion de DM1, grado de
control metabdlico y valores de vitamina D.

Materiales y métodos:

Estudio observacional descriptivo transversal. Ana-
lizamos: edad, género, tiempo de evolucion de la
DM1, HbA1c (media de 4 Ultimas determinaciones,
excluyendo las de los pacientes con <12 meses de
evolucion de la DM1), titulos de anticuerpos antipe-
roxidasa, antitiroglobulina y antitransglutaminasa,
vitamina D, lesiones cutaneas de vitiligo/alopecia
areata. Otros estudios se realizaron si clinica suges-
tiva. Registro de SPA segun la clasificacion de Neu-
feld. Analisis de datos mediante el programa SPSS.

Resultados:

De 59 pacientes diagnosticados de DM1, el SPA
aparece en 19 (32%) (95% 1C:19,4%-45,0%), de los
cuales IlIA: 11(19%), IV: 8(14%). Ningun 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 evolucion (p=0,84) y mayor edad
actual (p=0,05).

Nuestros pacientes con SPA presentan tendencia
a peor control metabdlico (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 IlIA similar a
la descrita en estudios previos y un incremento sig-
nificativo de SPA V.

En nuestra muestra, los pacientes con SPA presen-
tan niveles de vitamina D significativamente inferio-
res y tendencia a peor control metabdlico que los
pacientes con DM1 aislada.

Nuestros resultados, en linea con la bibliografia re-
visada, sugieren una asociacion de la insuficiencia
de vitamina D con las enfermedades autoinmu-
nes. Son necesarios mas estudios (multicéntricos,
prospectivos, aleatorizados...) para evaluar una
relacion causal asi como si la suplementacion con
vitamina D podria modificar la evolucion 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 NINOS

C. Freijo Martin, ML. Bertholt Zuber, O. Otero Vac-
carello, C. Naranjo Gonzalez, |. Palenzuela Revuelta

Hospital universitario marques de valdecilla

Introduccion:
La deficiencia de la vitamina D parece jugar un pa-

pel importante en la aparicion de la diabetes tipo1
al alterar el sistema inmunolégico y favorecer la
destruccion de las células beta.

Objetivos:

Estudio retrospectivo de los nifios diabéticos que
debutaron en los dos ultimos afios analizando sexo,
edad, cetoacidosis, prealbumina, 25-OH Vitamina
D, péptido C al ingreso y al mes y si existia relacion
con el nivel de vitamina D.

Material y métodos:

13 nifos, 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
analisis estadistico se realizé mediante el sistema
SPSS v20.

Resultados:

13 nifios, 8 nifias (61.5%), edad media 9.4 afios(0.9-
15.15), solo 2 mujeres (15%) ingresaron en cetoaci-
dosis siendo los de menor edad (0.9 y 3.5 afos),
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 mas
bajos de los péptidos las de menor edad. En cuanto
a larelacion entre el nivel de vitamina D y el péptido
C (tabla 1), no se observaron diferencias entre los
tres grupos, si bien los deficitarios habian 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 poblacion que debutd con diabetes se encon-
traban en rangos normales, no existian diferencias
significativas entre los grupos al ingreso ni al mes
de evolucion.

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. Relacion el nivel de vitamina D y evolucion del péptido C

SP1/d2*-064

EVOLUCION DIABETES MODY EN PEDIATRIA

D. Espadas Macid, C. Bea Serrano, J. Sanchez Za-
honero, I. Tarazona Casany

Hospital Clinico Universitario de Valencia
Introduccion:

La diabetes MODY es una enfermedad monogéni-
ca caracterizada por disfuncion de la célula B pan-
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creatica. La clinica aparece antes de los 25 anos, la
forma de presentacion habitual son hiperglucemias
sin cetosis, a lo que se suma gran carga familiar.

En los ultimos anos la prevalencia de esta diabetes
monogénica ha aumentado, incluso se observan
casos errobneamente catalogados como diabetes
tipo 1. Existe informacion limitada tanto a nivel clini-
€0, como evolutivo y terapéutico.

Objetivo:

Describir el seguimiento realizado en los pacientes
diagnosticados de diabetes MODY controlados en
nuestra unidad de Endocrinologia Infantil.

Resultados:

Hemos seguido 12 casos de MODY, siendo la dis-
tribucion de 75% MODY2 y 25% MODY3. El tiempo
medio de seguimiento en nuestra unidad fue 9,7
anos. 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 confirmacion genética.

Los pacientes MODY 2 fueron diagnosticados con
una edad media de 7,33 afos (5-14 afos), sien-
do el 77,8% nifas y 22,2% nifios. Durante el se-
guimiento la hemoglobina glicada (HbA1c) fue de
6,3% +0,37. En dos casos existid autoinmunidad
pancreética, siendo diagnosticado uno de diabe-
tes tipo 1 a los 5 aflos de evolucion, requiriendo
dosis altas de insulina. El resto de casos estuvieron
controlados con dieta y ejercicio, salvo dos casos
que precisaron insulina de accion prolongada de
forma intermitente. El despistaje de celiaquia vy ti-
roides fue negativo, salvo un caso de tiroiditis de
Hashimoto. Estudio de posibles complicaciones
diabéticas negativo.

Los pacientes con MODY3, tenian una edad media
al diagnostico de 11,6 afios (11-13 afios), repre-
sentando el 66,6% nifias y el 33,3% nifos. Todos
son familiares de primer grado. La adolescente de
13 arfios preciso 0,2Ul/kg/dia de insulina de accion
prolongada, el resto dieta y ejercicio. Estudio de
autoinmunidad negativo. Tampoco se dieron com-
plicaciones.

Comentarios:

e En nuestra muestra la diabetes MODY?2 es la
mas frecuente, la dieta y el ejercicio consiguen
un buen control en la mayoria.

e Es importante realizar estudio de autoinmuni-
dad que permita seguir la posible asociacion
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 METABOLICO

E. Aranzazu Garza Espi, E. Corella Aznar, G. Lou
Francés, S. Sanchez Marco, M. Ferrer Lozano

Hospital Infantil Miguel Servet Zaragoza

Introduccion:

Resulta indiscutible el impacto de la DM1 en el en-
torno psicosocial del adolescente y sus familias,
influyendo en la percepcion de su calidad de vida
y en el control metabdlico, lo cual implica posibles
complicaciones futuras.

Material y métodos:

Estudio restrospectivo de 55 adolescentes con
DM1. Se aplicé el cuestionario de calidad de vida
Hvidore para nifios y adolescentes con DM1, que
evalta: el impacto de la diabetes, preocupaciones,
satisfaccion con la vida y percepcion de la salud.
Consta de 3 apartados: padres, pacientes y sanita-
rios. Se correlacionaron los resultados con el sexo,
grupos de edad, control metabdlico, tiempo de evo-
lucion y tipo de tratamiento.

Resultados:

52,7% varones, 47,3% muijeres, de 16,15 afios (13,3-
19) y 7,2 afios de evoluciéon de enfermedad (1,1-
14,57), HobA1c media 7,9+1,1%, dosis media de
insulina 0,96 U/kg/dia y 4,1+1,1 bolus insulina/dia.
El 85,5% multiples dosis de insulina (MDI), 14,5%
infusor subcutaneo continuo de insulina (ISCI).

Calidad de vida: Es mas frecuente que los adoles-
centes que refieren elevado impacto de su diabetes
presenten mal control metabdlico, precisando valo-
racion psicoloégica un 21,4% de ellos.

Percepcion del estado de salud: Pacientes con ade-
cuado control metabdlico (HbA1c <7,5%)perciben
su salud mejor que los peor controlados (p= 0,017).

Satisfaccion con la vida: Mayor en pacientes con
buen control metabdlico; menor en varones, a ma-
yor edad y a mayor tiempo de evolucion. Los ado-
lescentes con ISCI presentan mayor satisfaccion
con la vida que los MDI, sin presentar diferencias
en la percepcion de su salud.

Padres y sanitarios: El control metabdlico es mejor
en aquellos que viven con ambos padres frente a
los que viven con uno, (p=NS). Buen control meta-
bolico supone mayor implicacion 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 percepcion del estado de salud. Los pa-
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cientes peor controlados requieren con mayor fre-
cuencia apoyo psicolégico. Una mayor implicacion
familiar supone un mejor control metabdlico. Los
pacientes con ICSI se sienten mas satisfechos que
los tratados con MDI.

Displasias dseas

P1/d2d3-066

OSTEOPETROSIS INFANTIL MALIGNA: UNA CAU-
SA RARA DE HIPOCALCEMIA NEONATAL.

M. Murillo Vallés, M. Martinez Barahona, M. Forns
Guzman, M. Turpin Bottaro, M. Pavon Mengual, J.
Bel Comos

H Universitario Germans Trias i Pujol

Introduccion:

La osteopetrosis infantil maligna es un trastorno
congénito poco frecuente causado por una dismi-
nucion de la actividad de los osteoclastos. Es de
herencia autosdmica 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 oseas.

El prondstico es variable, aunque es mucho mejor
si se hace un trasplante temprano de médula 0sea,
para minimizar la compresion del nervio ¢ptico.

Caso clinico:

Se presenta el caso de una recién nacida, de 3 dias
que ingresa en unidad neonatal por ictericia. La
gestacion fue normoevolutiva, con diabetes gesta-
cional el Ultimo mes, con parto sin incidencias. En
la exploracion inicial se observa ictericia generali-
zada y una hipertrofia gingival con tumoraciones
de consistencia blanda. El cuarto dia de vida pre-
senta convulsiones tonicoclonicas generalizadas,
destacando una hipocalcemia severa con hiper-
paratiroidismo, que mejora con aportes de calcio
endovenosos. Se detecta bicitopenia (anemia vy
plaguetopenia persistentes), de origen central,
precisando varias transfusiones; aumentando la
hepatomegalia y esplenomegalia durante el ingre-
so0. Ademas, presenta alteraciones gingivales con
dientes supernumerarios. Ante la sospecha diag-
nostica, se realizan estudios radiologicos donde se
visualiza una esclerosis difusa en la base del cré-
neo y huesos largos. El estudio genético muestra
mutacion en homocigosis en el gen TCIRG1, con-
firmandose el diagnostico de osteopetrosis infantil
maligna.

Se realizan controles oftalmolégicos 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 dptico sin atrofia de
nervios opticos. Se traslada a otro centro donde se
realiza trasplante de progenitores hematopoyéticos
a los 3 meses de vida. Actualmente continda en uni-
dad de cuidados intensivos por cuadro de sepsis.

Conclusiones:

La osteopetrosis infantil maligna debe ser conside-
rada en el diagnostico diferencial de la hipocalce-
mia neonatal. El diagndstico preciso y rapido 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 ESPANA. RESPUESTA AL TRATAMIENTO

B. Sagastizabal Cardelu’, M.A Molina Gutiérrez?,
MP Gutiérrez Diez’, AM. Bueno Sanchez’, JI. Parra
Garcia’

() Hospital Universitario de Getafe. Madrid. © Hos-
pital Universitario la Paz. Madrid

La Osteogénesis imperfecta (Ol) tipo VI es una for-
ma grave de Ol, de herencia autosémica 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 accion (bloquea a RANKL)
conduce a la inhibicion de la formacion, funcion y
supervivencia de los osteoclastos. Recientemente
Semler y cols han empleado con éxito Denosumab
en el tratamiento de la Ol tipo VI.

Presentamos el caso de un varéon de 11 afios y 3
meses, segundo hijo de padres no consanguineos
y no afectos de la enfermedad, ambos de nacio-
nalidad espafola. Nacié de parto vaginal eutécico
a término, con un peso de recién nacido 3,750 Kg
y longitud 52cm. En el momento del nacimiento
presentd fractura bilateral de tercio proximal de las
diafisis femorales. El estudio genético molecular de
COL1A1/A2 fue normal. La mala respuesta al trata-
miento con BF y el incremento del nimero de frac-
turas, nos llevé a determinar PEDF (Factor derivado
del epitelio pigmentado) en sangre, que fue indetec-
table. Se realizo secuenciacion del gen SERPINF-1
que mostré la mutacion c. 271-279dup+[907C>T].
Con la confirmacién genética de Ol tipo VI, en Junio
de 2013, iniciamos tratamiento con Denosumab si-
guiendo el protocolo publicado por Semler y cols:1
mg/Kg subcutaneo cada 3 meses.

A partir del 2° ciclo administrado objetivamos una
mejoria significativa en las capacidades motrices
del nifio (consiguié ponerse de pie y caminar con
apoyo); asi como una mejoria del dolor éseo.

Tras 19 meses de tratamiento ha tenido 3 fracturas,
no obstante la recuperacion de las mismas ha sido
mucho mas rapida en relacion a las sufridas en la
etapa previa al tratamiento. No hemos observado
ningun efecto secundario en ninguno de los 7 ciclos
administrados.

En conclusion podemos afirmar que el empleo de
Denosumab se ha traducido en una mejoria osten-
sible de la calidad de vida de nuestro paciente, lo
que no habiamos conseguido con los BF.

Denosumab podria considerarse como una nueva
alternativa terapedutica para niflos con otros subtipos
de Ol o con otras enfermedades osteopordticas.

P1/d2d3-068

PACIENTE CON FENOTIPO CLASICO DE HIPO-
CONDROPLASIA Y DELECION EN EL GEN SHOX
M. Dominguez Montan', E. Ropero’, A. Campos’,
M. Clemente’, P. FernandeZz?, D. Yeste'

(" Hospital Vall d’Hebron. Barcelona. @ Medicina
molecular y Genética Hospital Vall d Hebron. Bar-
celona

Introduccion:

La hipocondroplasia es una osteocondrodisplasia
de herencia autosdmica dominante que se mani-
fiesta por talla baja disarmoénica, aspecto facial ca-
racteristico y otras alteraciones esqueléticas como
lordosis y genu valgum. La haploinsuficiencia del
gen que codifica el receptor del factor de creci-
miento fibroblastico tipo 3 (FGFR3) es responsable
del 50-70% de los casos, por lo que un estudio ne-
gativo no la descarta.

Caso Clinico:

varon de 11 afios y 10 meses de edad con antece-
dente familiares de talla baja disarmonica y perso-
nales de pequefio para la edad de gestacion (39
semanas, P.N: 2020 gr (-3.2 DE), Longitud: 44.5
cm (- 3.2 DE). Inicio espontaneo de la pubertad a
la edad de 10 afios. Examen fisico: 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 interfalangico, dedos cortos y
anchos que se afilan distalmente, limitacion a la su-
pinacion 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 6sea: 14 afnos. Estudio
molecular del gen FGFR3: negativo. HCG-ARRAY:
delecion de 0.045 Mb de la region reguladora del
gen SHOX, que también esta 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 Cardelus’, MA. Molina Gutiérrez?,
MP Gutiérrez Diez’, AM. Bueno Sanchez’, JI. Parra
Garcia', IJ. Thuissard Vasallo'

(" Hospital Universitario de Getafe. Madrid. @ Hos-
pital Universitario la Paz. Madrid

Introduccion:

Los bifosfonatos (BF) son potentes inhibidores de
resorcion 6sea empleados en nifios con Ol tras la
publicacion de Glorieux (1998-2000). Sus principa-
les beneficios en la Ol son: el aumento de masa
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osea, la disminucion del dolor éseo, y la mejoria de
la capacidad funcional y deambulacion.

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
infusion de 60 minutos cada seis meses.

Objetivos:

Comparacion de los cambios en la densidad mi-
neral 6sea (DMQ) y parametros bioquimicos del
metabolismo 6seo, en pacientes con Ol tratados
previamente con pamidronato iv, tras un afno de tra-
tamiento con zolendronato iv.

Poblacion y métodos:

Anélisis descriptivo retrospectivo de 31 niflos con
Ol (tipos Il 'y 1V). Se recogen PTH, Calcio iénico, B
Crosslaps pre y post tratamiento y DMO de colum-
na lumbar (L2-L4) del Ultimo afio de tratamiento con
pamidronato y tras primer afio de tratamiento con
zolendronato. Se valora el incremento del nimero
de fracturas y la calidad de vida.

Resultados:

-Se objetivaron cambios significativos en la DMO
realizada tras zolendronato en comparacion 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 iénico pre/post ni PTH pre
tratamiento. Los niveles de PTH post tratamiento
con zolendronato aumentaron significativamente
en comparacion con los de pamidronato (99,54 +/-
54,89 vs 28,65 +/-10,42; p<0,05).

- El descenso del B cross-laps post tratamiento
fue significativamente mayor tras la administra-
cion de zolendronato (0,160 +/- 0,657 vs 1,49+/-
5,35;p<0,05).

- No ha aumentado el numero de fracturas y si ha
mejorado ostensiblemente la calidad de vida.

Pamidronato Zolendronato
Ca i6nico pre-tto 4,79 +/-0,12 4,79 +/-0,15
Ca i6nico post-tto 4,64 +/-0,16 4,56+/-0,18
PTH pre-tto 30,25 +/- 16,2 33,95 +/- 16,7
PTH post-tto 28,65 +/- 10,42 99,54 +/- 54,89
B-croslaps pre-tto 1,78 +/- 5,84 0,46+/- 0,20
B-crosslaps post-tto 1,49 +/- 5,35 0,16 +/- 0,065
DMO (z-score corregido) -1,82 £1,81 -1,02+1,68

Valores normales: Ca ionico (4,40-5,50 mg/dl), PTH (11-80 pg/ml), B-crosslaps (0,02- 0,58ng/ml)

Conclusiones:

1.- Se objetiva mayor ganancia de masa 6sea y
mayor disminucién del B CrossLaps (marcador de
destruccion ¢sea) al afio de tratamiento con zolen-
dronato, que tras 1 afio de pamidronato.

2.- Se objetiva una elevacion de PTH a las 48 ho-
ras de la infusién, en muchos de los pacientes sin
detectar hipocalcemias, hecho no observado con
pamidronato.

3.-EL numero de fracturas no ha incrementado y la
calidad de vida ha mejorado ostensiblemente.

P1/d2d3-070

CALCINOSIS CUTANEA Y MANOS PECULIARES
E. Gonzdlez Olivai, MC. Gonzalez Toro, F. Aleixan-
dre Blanquer

Hospital General de Elda, Alicante

Introduccion:

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 6sea progresiva (HOP), AHO-like y
BDMR (braquidactilia con retraso mental).

Caso Clinico:

Varén, primer gemelo (embarazo bicorial-biamnio-
tico). Padres sanos. Consulta por manos cortas y
talla baja. Talla diana: 172.56 £ 5 cm (- 0.78 DE). CIR
en 7° mes de gestacion. Cesarea en semana 36.
Apgar 9/10, PEG Il. Peso 1.775 g. (P<10). Longitud
41 cm. (P<10). PC 31 cm. (P10-25). A los 12 afios
tumoracion infraumbilical. En TAC: “masa inespe-
cifica calcificada irregular”. Histolégicamente con-
sistencia célcica. Minusvalia del 39%, retraso del
lenguaje y aprendizaje.

Exploracion fisica: 12 6/12 afios: 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
hipopsiquica. Cara redonda, epicantus, raiz nasal
ancha y hundida, acortamiento del 4° y 5° metacar-
piano. Edad ¢sea: 13 afios. Calcificacion hetero-
topica cerca de epifisis radial. Rx craneo: no cal-
cificaciones. Bioguimica normal. Funcion tiroidea,
gonadal y adrenal normales. Calcio 10.12 mg/dL,
fosforo 4.77 mg/dL, magnesio 1.79 mg/dL, fosfata-
sa alcalina 321 Ul/L, PTH 51.9 pg/mL, 25-0H vita-
mina D3 41.7 ng/mL. Ca/Cro = 0.05, calciuria 0.14
mg/kg/dia (normales). En el caso indice (ni herma-
no ni padres): mutacion en heterocigosis del exén 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 formacion ectopica de hueso durante la infan-
cia en dermis y tejido graso subcutaneo (osteoma
cutis) que se extiende progresivamente al muscu-
lo. Hay descritos 100 casos y recientemente forma
parte del fenotipico de mutaciones inactivantes de
GNAS. No podemos saber si nuestro paciente pre-
sentara esta ultima forma evolutiva, de gran varia-
bilidad en intensidad, aunque ya tiene dos calcifi-
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caciones subcutaneas ectépicas y rasgos de AHO.
No existe correlacion genotipo/fenctipo entre el pro-
ceso de osificacion y las mutaciones inactivantes.

SP1/d2*-071

DOS CASOS DE ENANISMO PRIMORDIAL CON
MUTACIONES EN POC1A, DIAGNOSTICADOS
MEDIANTE PANEL DE SECUENCIACION MASIVA
PARA DISPLASIAS ESQUELETICAS

J. Barraza Garcia’, L. Salamanca?®, S. Garcia-Mi-
Aaur®, Cl. Rivera Pedroza®, A. del Pozo', E. Guillén
Navarro®, |. Gonzalez Casado®, KE. Heath®

@) Instituto de Genética Médica y Molecular (IN-
GEMM) Hospital Universitario La Paz. Madrid/Cl-
BERER ISCIlI. Madrid. @ Servicio de Endocrinologia
Pediatrica Hospital Universitario La Paz. Madrid.
©® Instituto de Genética Médica y Molecular (IN-
GEMM) Hospital Universitario La Paz. Madrid/
Unidad Multidisciplinar de displasias esqueléticas
(UMDE) Hospital Universitario La Paz. Madrid/ ClI-
BERER ISCIIl. Madrid. ® Instituto de Genética Médi-
ca y Molecular (INGEMM) Hospital Universitario La
Paz. Madrid/ Unidad Multidisciplinar de displasias
esqueléticas (UMDE) Hospital Universitario La Paz.
Madrid. ® CIBERER ISCIII. Madrid/Hospital Virgen
de la Arrixaca. Murcia. © Unidad Multidisciplinar de
displasias esqueléticas (UMDE) Hospital Universi-
tario La Paz. Madrid. / Servicio de Endocrinologia
Pediatrica Hospital Universitario La Paz. Madrid

Introduccion:
El enanismo primordial se caracteriza por restric-
cion severa del crecimiento pre- y postnatal, en

ocasiones con reduccion del perimetro cefélico, o
enanismo microcefalico 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 microcefalico primordial, mediante
secuenciacion masiva.

Materiales y Métodos:

Caso 1: Varén de 13,5 afios, padres espafioles no-
consanguineos aunque provenientes de la misma
localidad. Embarazo por inseminacion 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 oido derecho, hipermetropia
y quiste aracnoideo temporal derecho. Estudios
hormonales normales. Sospecha inicial de ena-
nismo de Mulibrey. Andlisis negativo para TRIM37,
FGFR3 y COMP. Desarrollo psicomotor normal. Ac-
tualmente tiene talla -4.34DE. Caso 2: Varén de 2
anos, padres marroquies no-consanguineos. Diag-
nostico prenatal de acortamiento de huesos largos.
Se descartaron tanto alteraciones cromosémicas
como acondroplasia. Presenta facies triangular,
frente prominente y braquidactilia. Actualmente con
hipotonia y talla baja severa (-7.19DE).

Se realizé secuenciacién masiva, utilizando un pa-
nel de displasias esqueléticas (SKELETALSEQ V3),
con confirmacién de las variantes mediante se-
cuenciacion Sanger.

Resultados:

Se identificaron dos nuevas mutaciones en homoci-
gosis en el gen POC1A: c.254delT (p.Val85Alafs*22)
y ¢.515G>A (p.Trp172*) en casos 1y 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 sin-
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 diagnosticos que podrian consi-
derarse como diferenciales son los sindromes de
Russell-Silver, Mulibrey y 3M. (3). El caso 1 fue tra-
tado con rhGH sin mejorfa en talla. (4). El caso 2
presentd estenosis severa del foramen magno y es-
tenosis traqueal subglética severa, malformaciones
no informadas previamente en esta patologia. (5).
El diagnéstico de sindrome de SOFT debe ser con-
siderado ante los pacientes con talla baja severa,
acortamiento de huesos largos, facies triangular y
falanges distales cortas y engrosadas.
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P1/d2d3-072

TALLA BAJA EN DOS HERMANAS CON EL DIAG-
NOSTICO FINAL DE ESPONDILOENCONDRODIS-
PLASIA

C. Fernandez Ramos', E. Sarasola Diez?, FJ. Nufiez
Rodriguez’, A. Cerezo Aguirre®, MJ. Garcia Barci-
na?

() Seccion Endocrinologia Pediatrica. Hospital Uni-
versitario Basurto. Bilbao. @ Unidad Genética. HU
Basurto. Bilbao. ¥ Pediatria. HU Basurto. Bilbao

Introduccion:

La espondiloencondrodisplasia (SPENCD) es una
displasia 6sea que se caracteriza por talla baja,
platispondilia, lesiones “encondroma like” (tejido
cartilaginoso ectépico dentro de tejido 6seo) de
lenta progresion localizadas en huesos largos vy
pelvis. Pueden aparecer asociadas también enfer-
medades autoinmunes (en cuyo caso se habla de
SPENCDI, espondiloencondrodiplasia con desre-
gulacion inmune) y/o afectacion neurolédgica. Esta
patologia, con herencia autosémica recesiva, esta
causada por mutaciones en el gen ACP5, que co-
difica la proteina fosfatasa acida tartrato-resistente
implicada en la resorcion 6sea.

Caso indice:

Nifla remitida a los 5 afios para control de creci-
miento. Talla padre: 180 cm Talla madre: 156,1 cm
Menarquia: 18 afos. Parto a término peso 3040 gr
y longitud 50,5 cm. Shock séptico a los 21 meses
por Neisseria meningitidis con cuadro de coagula-
cion intravascular diseminada. Desarrollo psicomo-
tor normal. Talla -2,4 DT. No dismorfismos faciales,
térax ancho, lordosis lumbar marcada. Rx mano: le-
sion en metéfisis de cubito (imagen). Velocidad cre-
cimiento en P10-25, alejandose la talla hasta -3,2
DT, ratio SS/talla (+0,76). Cariotipo normal. Analitica
con bioquimica incluido metabolismo fosfo-calcico,
IGF1y GH tras clonidina normal. Tiroiditis de Hashi-
moto a los 7 afios y medio. Serie dsea: lesiones en
sacabocado en ambas metafisis de cubito y vérte-
bras aplanadas.

Ante la sospecha de SPENCD se analiza la secuen-
cia completa del gen ACP5, identificando en ho-
mocigosis la mutacion ¢.526C>T (p.Arg176*). Esta
provocaria la aparicion de un coddn de parada vy,
en consecuencia, la sintesis de una proteina trun-
cada no funcional. Es una mutacién no descrita y
de la que ambos progenitores son portadores (pro-
ceden de la misma region geograéfica).

Caso secundario:

Tras el diagnostico estudiamos a la hermana de 6
afios. Somatometria al nacimiento normal. Asma
persistente moderada. Talla baja -3,3 DT. Fenotipo
normal, térax normal, no hiperlordosis. Radiologia:
platispondilia sin clara afectacion metafisaria. Estu-

dio genético: presencia en homocigosis de la muta-
cion familiar. No alteraciones autoinmunes.

Entidad poco frecuente con expresion variable den-
tro de la misma familia. Comunicar estos casos au-
mentara el conocimiento de la sociedad cientifica y
pone nuevamente de manifiesto la importancia de
realizar una serie 6sea ante talla baja o ante altera-
ciones 6seas no justificadas.

SP1/d2*-073

LA SECUENCIACION MASIVA MEJORA SIGNIFI-
CATIVAMENTE LA DETECCION DE MUTACIONES
EN DISPLASIAS ESQUELETICAS: IDENTIFICA-
CION DE NUEVO GEN Y CASOS INTERESANTES
L. Sentchordi Montané’, J. Barraza?, Cl. Rivera Pe-
droza®, E. Vallespin®, VF. Montario®, A Del Pozo?, K.
Ibanezb, A.C. Barreda Bonis’, |. Gonzdlez Casa-
do’, E. Guillén Navarro®, P. Prieto®, J. Sanchez del
Pozo™, J. Cruz10, E. Galan'', Elena Mansilla’®, S.
Garcia-Minaur?, F. Santos Simarro™, KE. Heath™.

() Servicio de Pediatria, Hospital Universitario In-
fanta Leonor. @ INGEMM y Unidad Multidisciplinar
de Displasias Esqueléticas (UMDE), Hospital Uni-
versitario La Paz, UAM, IdiPaz y CIBERER, ISCIII.
©® INGEMM y Unidad Multidisciplinar de Displasias
Esqueléticas (UMDE), Hospital Universitario La
Paz, UAM, [diPaz. @ INGEMM, Hospital Universi-
tario La Paz, UAM, IdiPaz y CIBERER, ISCIll. © IN-
GEMM, Hospital Universitario La Paz, UAM, IdiPaz.
© INGEMM, Hospital Universitario La Paz, Madrid.
) Servicio de Endocrinologia Pediatrica y Unidad
Muiltidisciplinar de Displasias Esqueléticas (UMDE),
Hospital Universitario La Paz, Madrid. ® Servicio
de Genética, Hospital Virgen de la Arrixaca, Mur-
cia y CIBERER, ISCIII. © Unidad de Endocrinologia
Infantil. Hospital Universitario de Salamanca, Sala-
manca. (9 Servicio de Endocrinologia y Dismorfo-
logia, Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid.
(" Servicio de Genética Clinica, Hospital Materno In-
fantil de Badajoz, Badajoz. (" INGEMM y Unidad Mul-
tidisciplinar de Displasias Esqueléticas (UMDE), Hos-
pital Universitario La Paz, UAM, IdiPAZ y CIBERER
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Introduccion:

Se conocen 456 tipos de displasias esqueléticas
(DE) clasificadas en 40 grupos. El diagnéstico co-
rrecto es dificil, debido a su gran variabilidad feno-
tipica y genotipica (>270 genes asociados). El in-
cremento de la demanda de diagnodstico molecular
de las DE, incluso a un nivel prenatal, el bajo nivel
de identificacion 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 diagndstico
molecular mediante técnicas de secuenciacion ma-
siva y asi abordar el andlisis simultaneo de todos
los genes implicados en un Unico ensayo.

Objetivos:

1. Mejorar el diagnostico genético de las DE me-
diante la implementacion de un panel de secuen-
ciacion masiva. 2. ldentificar nuevos genes impli-
cados en DE.

Materiales y Métodos:

Se realizd una evaluacion clinica y radiolégica 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 secuenciacion San-
ger o arrayCGH.

Resultados:

El defecto molecular ha sido identificado en 24 pro-
bandos: 23 mutaciones puntuales, stop o pequefias
deleciones y una CNV patogénica. Hemos detec-
tado un nuevo gen implicado en craneosinostosis,
FGF9, en una familia con dos generaciones afecta-
das. Ademas, 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 sindrome
SOFT asi como una delecion de GLI3 (sindrome de
cefalopolisindactilia de Greig).

Conclusiones:

1) El panel de secuenciacién masiva de DE ha lo-
grado un alto nivel de deteccion de mutaciones
(40%), superior a lo descrito en la literatura en otras
patologias (media 26%). 2) La identificacion de
nuevos genes y mutaciones en DE permite mejorar
el conocimiento de estas enfermedades, el mane-
jo clinico y el tratamiento del paciente. 3) El diag-
noéstico molecular ha permitido la identificacion de
portadores y la posibilidad de realizar estudios de
deteccion prenatal o preimplantacional. 4) En los
casos sin mutacion identificada debe considerarse
realizar la secuenciacion exoma.

P1/d2d3-074

ALTERACION DEL GEN SHOX POR TRANSLOCA-
CION CROMOSOMICA

G. Martinez Moya, M. De Toro Codes, M. Garcia
Sanchez, V. Esteban Marfil, J. De la Cruz Moreno

Complejo Hospitalario de Jaén. UGC Pediatria.
Jaén

Introduccion:

Una translocacion implica un intercambio entre dos
fragmentos de dos cromosomas. Puede ser equili-
brada o no equilibrada. En esta uUltima se produce
pérdida o ganancia de material genético. El gen
SHOX se localiza en la zona pseudoautosémica 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 alteracion del gen SHOX
por translocacion cromosémica.

Resultados:

1. Nifia de 14 afios con talla baja 144.4 cm (-2,43
DE) Proporciones corporales normales. Tanner V.
Talla diana: 156 +/- 5 cm(-1,2 DE). Cariotipo: adi-
cion de material en el brazo corto del cromosoma X
(formula cromosémica: 46, X add(X) (p 22)). Cario-
tipo de los padres normal. Microarray CHG (180K):
el material extra proviene de una translocacion con
un cromosoma Y, con microdelecion de Xp22.3 du-
plicacion de Yp11.2 de 2,418 Mb y Yg11.221-g12
de 43,294 Mb.

2. Nifio 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
0seo: acortamiento de humero y fémur. Cariotipo: 46,
X, der (Y)(g10; g10), translocacién robertsioniana
entre los brazos largos del cromosoma Y. Cariotipo
de los padres normal. Microarray CHG (60kb): de-
leccion de Yp11.32, duplicacion Yg11.21-g11.23 de
14,087 Mb y duplicacion Yg12 de 0,234 Mb.

3: Nifia de 7 afios 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: adicion de material en el brazo corto del
cromosoma X (formula cromosémica: 46X, add(X)
(p22)). Estudio genético molecular: delecion am-
plia en heterocigosis de la totalidad del gen SHOX
y de PAR 1, se extiende hasta la region especifica
del cromosoma X: desde la sonda L10292 (Xp22.3)
hasta la sonda L03066 (Xp22.2)

Conclusiones:
- La importancia de un diagnéstico 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 translocacion cromosémica 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 Montane’, P. Ros Perez?, A. Belinchon
Martinez®, KE. Heath?®

(' Hospital Universitario Infanta Leonor. Unidad Mul-
tidisciplinar de Displasias Esqueléticas (UMDE) e
INGEMM. Hospital Universitario La Paz, Madrid.
@ Hospital Universitario Puerta de Hierro Maja-
dahonda. © Unidad Multidisciplinar de Displasias
Esqueléticas (UMDE) e INGEMM. Hospital Universi-
tario La Paz, Madrid. CIBERER, ISCIII, Madrid.

Introduccion:

Mutaciones en heterocigosis de SHOX son res-
ponsables de hasta un 70% de los casos de dis-
condrosteosis de Léri-Weill (DLW) y una pequefia
proporcion (2-5%) de casos de talla baja idiopatica
(TBI). La DLW tiene una expresion variable, siendo
la talla baja con acortamiento mesomélico de ex-
tremidades y la deformidad de Madelung los ras-
gos mas caracteristicos, 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.

VALORES AUXOLOGICOS MEDIA DE (RANGO)

Talla -2.73 DE (-3.59/-1.67)

Longitud total miembro

; -0.71 DE (-1.16/-0.2)
superior

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)

Relacion SS/SI 1.2 (1.32/1.07)

IMC +0.21 DE (-0.95/+1.85)

Ratio envergadural/talla 0.977 (0.938/1.014)

Talla sentado /Talla (n=6) 0.578 (0.528/0.639)

Objetivos:

Estudiar las caracteristicas clinicas, antropomé-
tricas y moleculares de pacientes con talla baja
desproporcionada y mutaciones del gen SHOX sin
acortamiento mesomélico.

Material y métodos:

Se analizaron datos clinicos y antropométricos 19
pacientes pertenecientes a 7 familias afectas de al-
teraciones en el gen SHOX cuyos miembros no pre-
sentaban en exploracion inicial acortamiento meso-
mélico de extremidades. Se valoraron 10 nifios (7
varones y 3 mujeres con edad media 6.2 afios) y
9 adultos (6 varones y 3 mujeres). Cuatro familias
presentaban la mutacién encontrada en raza gita-
na, p.A170P y las otras tenian una delecion del gen
SHOX, una mutacion sin sentido p.V161E y una mu-
tacion de splicing, ¢.634-2A>G.

Resultados:

Los valores antropométricos medios encontrados
en la cohorte pediatrica se muestran en la tabla. To-
dos los nifnos presentaron acortamiento del brazo,
cinco presentaron ademas 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. Sélo una
nina de 11 afios 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 fenotipica, el cumplimiento de los crite-
rios antropométricos de seleccion para el estudio
molecular del gen SHOX propuestos en la literatura
tienen una utilidad limitada por tanto la sospecha
diagnostica no debe recaer exclusivamente en la
medida de segmentos. 3) Resultaria interesante es-
tudiar otras variantes en otros genes, como FGFR3
o NPR2 que podrian favorecer la micromelia, el
acortamiento rizomélico o alargamiento mesoméli-
Co en pacientes clinicamente atipicos.

P1/d2d3-076

SINDROME TRICORRINOFALANGICO TIPO 1.
PRESENTACION DE UN CASO

M. de Toro Codes’, G. Martinez Moya', A. Carrillo
Colmenerc?, M. Garcia Sanchez', V. Esteban Marfil',
J. De la Cruz Moreno’

(' UCG de Pediatria. Complejo Hospitalario de Jaén
@ Servicio de Radiologia. Complejo Hospitalario de
Jaén

Introduccion:

El sindrome tricorrinflangico (TRF) se caracteriza
por una estatura baja, cabello escaso, la punta de
la nariz bulbosa, epifisis con forma de cono, y una
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importante reduccion generalizada de todas las
falanges, los metacarpianos y los metatarsianos.
Est4 asociado a la presencia de mutaciones en el
gen TRPS1 localizado en el cromosoma 89g24.12,
con una herencia autosémica dominante. El tipo 1
y el tipo 3 son variantes fenotipicas de un mismo
genotipo, presentando el tipo 3 muy baja talla asi
como una braquidactilia mas pronunciada. El tipo
2 asocia exostosis y retraso mental, se debe una
delecion de la region 8924.11-13

Caso clinico:

Nifio de 7+6/12 afios que consulta por talla baja sin
otra sintomatologia asociada. Su desarrollo psico-
motor es normal.

e Antecedentes Personales: Embarazo sin inciden-
cias. Parto vaginal a la 40 semanas peso de 3360
gry longitud de 49 cm.

e Antecedentes Familiares: Madre mide 158 cm.
Padre mide 164 cm. Sanos

e Exploracion fisica: 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 pequefios. Resto
normal.

Pruebas complementarias:

- Cariotipo 46XY normal. Perfil tiroideo y somatome-
dina C normales. Metabolismo fosfocalcico normal.
- Mapa 6seo en que destaca: braquidactilia en ma-
nos y pies. Falanges toscas con epifisis en cono.
Fusion C5-C6. Rodillas con metafisis anchas femo-
rales y tibiales.

- Estudio gen TRPS1: mutacion p.Cys909Ser
(p.C909S) en la posicion 2726 (¢.2726C>G) del
exon 6 en heterocigosis.

- Ecocardiografia, ecografia renal normales

- Pendiente de estudio genético de los padres

- Velocidad de crecimiento normal.

Comentarios:

e Se diagnostica de sindrome Tricorrinofalangico
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.

e Destacamos la radiologia de la mano, que junto
con los rasgos faciales caracteristicos, nos lle-
vo al diagnostico de sospecha.

e |Importancia del estudio molecular en las dis-
plasias O¢seas, permitiéndonos confirmar el
diagndstico de sospecha

SP1/d2*-077

SINDROME DE LERI-WEILL ASOCIADO A TUMOR
DE WILMS Y ENFERMEDAD DE GRAVES-BASE-
DOW: UNA ASOCIACION NO DESCRITA.

L. Valero Arrese, B.A. Molina Cuevas, J. Maria Go-
mez Luque, A. Lopez Cantos, L. Trujillo Caballero,
JM. Gémez Vida

Complejo Hospitalario Universitario de Granada

Introduccion:

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 deformacion de mufieca de Madelung bilate-
ral en la pubertad. Su prevalencia es desconocida,
se trasmite con herencia autosomica dominante y
con expresion variable, generalmente mas 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 afios seguida por talla baja. Como
antecedente personal, a los 5 afios de vida, pre-
sentd un tumor de Wilms tratado con nefrectomia
y radioterapia. A la exploracion destaca talla baja
disarménica (-3DS), tronco ancho, extremidades
cortas, muiecas anchas, escoliosis dorsolumbar y
epicantus. Radiolégicamente presenta acortamien-
to e incurvacion del radio, acufiamiento triangular
del carpo y cuarto metacarpiano corto. Presenta
un retraso de edad 6sea de 1,5 anos respecto a
la edad cronoldgica, y en 2 pruebas de estimulo
de GH realizadas no se obtiene respuesta. Se reali-
zan cariotipo (46XX normal), determinacion de gen
SHOX (negativo en 2 ocasiones) y Array (negativo).
Recibe tratamiento con GH durante 2 afos y me-
dio con buena respuesta. Durante este periodo se
evidencia un hipogonadismo hipergonadotropo se-
cundario a la radioterapia, por lo que con 12 afios
y medio se inicia induccion de la pubertad con eti-
nilestradiol oral con buena respuesta. Un ano des-
pués, se objetiva hipertiroidismo autoinmune, con-
trolandose con metimazol y propranolol.

Conclusiones:

El diagndstico de DLW es fundamentalmente clini-
co y radiolégico. La mutacion del gen SHOX es la
causa principal de DLW, aunque su ausencia no ex-
cluye el diagndstico. Esto tiene implicaciones tera-
péuticas pues la GH puede mejorar la talla final. En
nuestro caso, ademas, se asocian patologias que
no se han encontrado descritas en la bibliografia.
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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 ANO DE
TRATAMIENTO

E. Fiot, JM. Martos Tello, A. Escribano Mufioz, E.
Guillén Navarro

Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca, El Pal-
mar/Murcia

Caso clinico:

Lactante seguido por hipocrecimiento desde los
cuatro meses de edad. Padres sanos no consan-
guineos, talla diana: 168.7cm . Embarazo y parto
sin incidencias, peso y longitud al nacer: 38509
y 49.5cm. Exploracion fisica (4meses) : 8.6kg
(-1.42DE), 65.5cm (-3.58DE), perimetro cefélico
48.5cm (+1.42DE), macrocefalia relativa, raiz na-
sal aplanada, orejas de implantacion baja, acor-
tamiento rizomélico de extremidades inferiores. En
la serie 6sea destacaban: acortamiento de radios
y fémures, angulacién de cubitos, ensanchamien-
to de fémures distales y tibias proximales. Estudio
molecular FGFR3: mutacion N540K. A los tres afios
y dos meses inicia tratamiento con hormona de cre-
cimiento con indicacion fuera de ficha (GH) a dosis
altas monitorizando éstas segun respuesta clinica 'y
niveles de IGF1. Mejoria evidente tras el primer afio
de tratamiento. Exploracion a los 3 aflos y 10 meses
(peso -0.69 vs. - 1.53DE, longitud -3.1 vs. - 4.65DE),
velocidad de crecimiento (10.3 vs. 6.7 cm/afio) y
del ratio L4/L1 (097 vs. 0.94). IGF1 de 197 ng/ml
y IGF1BP3 de 4000 ng/ml con edad 6sea de tres
anos. Prondstico de talla adulta con el método de
Roche-Wainer-Thissen: 162.9 + 5.8 cm. No se han
observado complicaciones durante el primer ano
de tratamiento.

Conclusiones:

La hipocondroplasia es un tipo de displasia ¢sea
que cursa con talla baja micromélica. En la mayoria
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 sitla 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 mejoria pronéstica
de la talla adulta. La valoracion de la evolucion es
importante en cuanto a la talla adulta, la despro-
porcion 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

REVISION DE UNA POBLACION CON TALLA BAJA
ASOCIADA A ALGUN SINDROME O ALTERACION
GENETICA

M, Garcia Sanchez, L. Canovas Sanchez, G. Marti-
nez Moya, M. De Toro Codes, De La Cruz Moreno

Complejo Hospitalario de Jaén

Introduccion:

La talla baja (TB) es motivo frecuente en las con-
sultas pediatricas. El objetivo mas importante, es
determinar si se trata de una variante de la nor-
malidad o talla baja patologica, ésta representa un
20% de los hipocrecimientos e incluye, a aquellos
pacientes en que existe una anomalia causante del
mismo. Las alteraciones del crecimiento con origen
genético pueden asociarse con anomalias cromo-
sémicas, enfermedades monogénicas o con sin-
dromes de etologia desconocida.

Material y métodos:

Estudio retrospectivo (Junio 2009-Enero 2015) de
pacientes con TB que asocian alguna alteracion
genética o sindrémica.

Variables analizadas: sexo, edad consulta, motivo
consulta, auxologia, fenotipo, edad diagndstico, ha-
llazgos radioldgicos, 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 sindrome y 9,7% otros. Se diagnosticaron 11 ca-
sos con alteracion del gen SHOX/PAR-1 (8 Xp22.3,
3 Yp11.3), 11 Sd.Turner, 3 Acondroplasia (mutacion
genFGFR3), 7 Sd.Noonan (mutacion genPTPN-11),
2 Osteogénesis imperfecta (mutacion genCOL1A1),
7 otros: Sd.Prader-Willi (disomfa uniparental materna
cromosomaib), Sd.Tricorinofalangico tipo | (cambio
nucledtido C>G mutacion missense p.Cys 9), Osteo-
distrofia hereditaria Albright (mutacion genGNAS),
Sindrome de Di-George (microdeleccion 22g11.22),
Duplicacion 16p11.2, Tetrasomia parcial del cromo-
somab, Anemia de Blackfan-Diamond.

Edad 1° consulta
ediana 6 afios

Edad al diagnéstico
ediana 7 afios

Shox/PAR-1

Sd. Turner

ediana 8 afios

ediana 8 afios

Acondroplasia

edia 15 dias de vida

Prenatal

Sd. Noonan

edia 9 afios

ledia 10 afios

Osteogénesis imperfecta

Media 2,5 afios

Prenatal y 3 afos

Otros

Mediana 6 afios

Mediana 6 afios

-68.3% cumplen caracteristicas fenotipicas de su
sindrome.

-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 radiologicos
caracteristicos.
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-De 11 casos con alteraciones del gen Shox, 6 ma-
dres presentaban alteraciones fenotipicas o radio-
graficas caracteristicas.

-Reciben tratamiento con rhGH 46.3%.

Conclusiones:

-La TB es una condicion muy heterogénea, por lo
que su diagndstico puede ser dificil. Sin embargo,
hacerlo de forma apropiada es importante para el
pronostico, evaluar la posibilidad de tratamiento y
ofrecer consejo genético a la familia.

-La historia clinica, examen fisico, radiologia e inter-
pretacion adecuada del crecimiento son indispen-
sables para establecer un diagndstico correcto.

-A menudo, la correlacion fenotipo-genotipo es po-
bre, incluso intrafamiliarmente, o que hace mas di-
ficil su diagndstico.

-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

RELACION ENTRE GENOTIPO Y FENOTIPO EN
PACIENTES CON CROMOSOMA Y ISODICENTRI-
CO: ESTUDIO DE CUATRO CASOS

C. Nicolas Gémez', Jm. Martos Tello?, C. Gonzalez
Alvarez', A. Vera CarbonelP, A. Escribano Murioz2,
M. Monzu Garcia’

(" Hospital Rafael Méndez, Lorca. ® Hospital Univer-
sitario Virgen de la Arrixaca, Murcia

Introduccion:

El cromosoma Y isodicéntrico es la alteracion es-
tructural mas frecuente del cromosoma Y. Es ines-
table durante la division celular pudiendo generar
mosaicismos 45X0. Ademas, el cromosoma Y con-
tiene la region de determinacion sexual (SRY) y re-
giones como AZF o el gen DAZ relacionados con la
fertilidad. Esta alteracion genera distintos fenotipos,
desde infertilidad hasta genitales ambiguos o Sin-
drome de Turner.

Caso 1:

Escolar 13 afios 7 meses. Sexo asignado: mascu-
lino. Exploracion 1° visita: Peso: 29.5kg (p2, -2.24
DE). Talla: 134.9cm (p<1, -3.37 DE). Remitido des-
de cirugia infantil: ausencia de testiculos, seno uro-
genital y hernia inguinal izquierda constatandose
la presencia de teste izquierdo retenido e hipospa-
dias balanico grave, hemidtero y trompa derecha.
Carcinoma in situ en teste izquierdo. Cariotipo: de
Marruecos 46XY. Repetimos cariotipo: 46X, idic(Y)
gl11.2 (94%)/mos 45X0O (6%). SRY+, deleccion
AZFc. Tratamiento actual: testosterona.

Caso 2:
Escolar 6 afios 9 meses. Sexo asignado: masculino.
Exploracion 1° visita: Peso: 41kg (p>99, 3.45DE).

Talla: 133cm (p97, 1.98DE). Genitales masculinos.
Remitido tras realizacién de cariotipo por retraso
psicomotor. Cariotipo: mos 45X0 (14%)/46X, idic(Y)
(86%), SRY+ con deleccion AZFa y AZFb. Sin tra-
tamiento.

Caso 3:

Paciente de 5 afios y 2 meses. Sexo asignado:
masculino. Exploracion 1° visita: Peso: 16.8kg (p17,
-0.96DE). Talla: 102.8cm (p3, -2.01DE). Criptorqui-
dia derecha. Pene hipospéadico, reintervencion por
incurvacion. Ausencia de goénada intraabdominal
en ecografia. Remitido inicialmente por talla baja.
Cariotipo: 46X idic(Y)p11.3 (83%)/45X0 (17%).
SRY+, SHOX deleccionado. Tratamiento actual: GH.

Caso 4:

Escolar 9 afos 11 meses. Sexo asignado: femenino.
Exploracion 1° visita: Peso: 27.8kg (p19,-0.91DE),
talla; 126cm (p3, -1.93DE), aumento de distancia in-
termamilar. Genitales femeninos normales. Ecogra-
fia: Utero prepuberal, no ovario izquierdo. Cariotipo:
mos 45, X (75%)/46, X, idic(Y) (25%( compatible
con Sindrome de Turner. Tratamiento actual: GH,
pendiente de valoracion por ginecologia.

Discusion:

El fenotipo de los pacientes con cromosoma Y iso-
dicéntrico depende de la localizacion del punto de
rotura asi como del grado de mosaicismo en distin-
tos tejidos. El diagndstico es importante para el ma-
nejo de estos pacientes incluyendo gonadectomia
por riesgo de gonadoblastoma en mujeres o trata-
miento con GH en talla baja y deleccion de SHOX.

SP1/d2*-081

NUEVA MUTACION EN EL GEN STAT3 EN UN
PACIENTE CON DIABETES E HIPOTIROIDISMO
NEONATAL

A.A. Aguayo Calcena ', T. Velayos Gainza ', R. Mar-
tinez Salazar ', K. Garcia Etxebarria ', M. Alonso
Blanco ?, L. Castafo Gonzalez '

(WUnidad de Investigacion, Hospital Universitario
Cruces, UPV, BioCruces, CIBERDEM. @ Hospital
Universitario Ramon y Cajal, Madrid

Introduccion:

La diabetes neonatal (DN) es una enfermedad rara
que se caracteriza por la aparicion 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 patoldogicas, donde
estan alterados genes relacionados con enferme-
dades autoinmunes de aparicion 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-
davia se desconoce la etiologia de mas del 20%.

Objetivo:

Caracterizar mediante la secuenciacion del exo-
ma completo, pacientes con DN en los que se han
excluido previamente alteraciones en los genes:
ABCCS8, KCNJ11 y INS.

Material y Métodos:

Se ha estudiado el exoma completo (WES) en 8 trios
(caso indice 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 andlisis de datos. Los
resultados se confirmaron por secuenciacion Sanger.

Resultados:

Se ha identificado en uno de los pacientes una
mutacion de novo en el gen STAT3 (p.Pro330Ser,
€.988C>T) no descrita anteriormente. Los softwares
de prediccion (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,diagnéstico inicial de enfermedad ce-
liaca que se modifica a colitis colagena y gastritis a
los 15 afios.

Conclusiones:

Nuestros resultados concuerdan y refuerzan los
ultimos hallazgos que asocian mutaciones activan-
tes en el gen STAT3 con el desarrollo de patologias
autoinmunes combinadas con DN. Los resultados
apoyan el hecho de que el WES es un método com-
pleto y rentable para el diagnéstico molecular de
los casos de DN que son negativos para las altera-
ciones genéticas mas 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 IDIOPATICA Y
HALLAZGO DE NUEVAS MUTACIONES

L. Castro Feijoo’, C. Quinteiro Garcia?, L. Loidi Fer-
nandez de Troconiz?, P. Cabanas Rodriguez', M.
Pombo Arias’, J. Barreiro Conde’

() Unidad de Endocrinologia Pediatrica y Creci-
miento. Dpto de Pediatria. Hospital Clinico y Uni-
versidad de Santiago de Compostela @ U. Medicina
Molecular. Fundacion Puablica Galega de Medicina
Xendmica

La Talla Baja Idiopatica (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.

Metodologia:

En 30 pacientes con criterios de TBI se efectud el
analisis molecular de GH1, GHR e IGF1.

GH1: Amplificacion por PCR y secuenciacion cicli-
ca comprendiendo todos sus exones y zonas flan-
queantes. Mediante PCR y SMAI se descart¢ la de-
lecion 6.7 Kb que engloba GH1. GHR: Amplificacion
mediante PCR de toda la regién codificante y zonas
intronicas flanqueantes y posterior secuenciacion ci-
clica y bidireccional de todos los fragmentos. IGF1:
Amplificacion por PCR y posterior secuenciacion ci-
clica (isoformas IGF1-B e IGF1-A) comprendiendo
todos sus exones y zonas flanqueantes, asi como
regiones 5" y 3'donde se han descrito cambios aso-
ciados con un menor nivel sérico de IGF1.

Resultados:

En GH1 la alteracion que se encontré con mayor
frecuencia fue P1 del intron 4 (rs2665802) (63,3 %)
asociado en estudios con una secrecion disminuida
de GH. Ocho (26,6%) de pacientes presentan muta-
ciones. Hemos encontrado Val136lle en un paciente,
ya descrita como un polimorfismo funcional asociado
a una menor secrecion de GH in vitro. Y siete muta-
ciones, en heterogosis, no descritas con anterioridad:
+7A>G en exdn 1 en 3 pacientes, *T>C enintrén 1 en
un paciente, +52A>G y +56A>T en intron 1, ambas
en el mismo paciente. INVST/C en el exén 2 en dos
pacientes. ¢.11-100C>T en el intrén 1, en un paciente
y lamutacion *T123 en el exén 4 en otro. En RGH se ha
encontrado el polimorfismo G168 que se ha asociado
a TBF. La delecion del exdn 3y, en un paciente, la
mutacion R161C en el exén 6. En IGF1 la variaciones
mas frecuentes han sido ¢.-219-1191T>C (36,6%) y
C.*297A>T (26,6%) consideradas en la base de datos
HGMD mutaciones regulatorias. También una muta-
cion no descrita ¢.*296delA en un paciente.

Conclusion:

La informacion obtenida, incluyendo la descripcion
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 implicacion clinica de estos hallazgos.

SP1/d2*-083

POLIMORFISMOS ASOCIADOS CON EL AUMEN-
TO DEL IMC EN NINOS Y ADOLESCENTES

F. Quesada , P. Prieto Matos, J. Prieto Veiga, M.V.
Rascon Trincado

Hospital Universitario de Salamanca

146

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2015; 6 (Suppl)



Posters

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 ninez o la adolescencia.

Nosotros hemos estudiado polimorfismos de 6 ge-
nesy su relacion con el aumento de IMC en la nifiez
y la adolescencia.

Objetivo:

Analizar las diferencias genéticas para GNB3,
PPARG, IL6, ADRB3, FTO y el MC4R entre nifios 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 poblacion estudiada fue de 218 pacientes en-
tre 5y 15 afios que consultaron entre julio 2005 y
junio 2011: 126 presentaban sobrepeso, IMC con
Z-score > a 1 DSy 91 peso adecuado, IMC con Z-
score < a 1 DS, descartandose aquellos nifios que
presentaban patologia grave concomitante.

Se utiliza la discriminacion alélica mediante PCR
real-time para realizar el estudio genotipico.

Resultados:

No hemos observado valores significativos para
la distribucion genotipica 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
nifos con mayor IMC. Si encontramos relacion para
la presencia del alelo C del rs17781323 del MC4R
con la aparicion de IMC mayores en los nifios estu-
diados, con una p = 0,041 (< 0,05) con un OR de
1,8 (1,009< >3,211).

Conclusiones:

Encontramos una asociacion de la presencia del
alelo C del MC4R vy el aumento del IMC en nifios,
aungue no ocurrié lo mismo con los homocigotos
CC. Esto llevarfa a pensar en que la presencia de
este alelo C en nifios que aun no han desarrollado
obesidad, podrian presentarla en un futuro.

No hemos encontrado relacion 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

ELONGACION DE LOS TELOMEROS TRAS LA
SENSIBILIZACION PROLONGADA A LA INSULI-
NA EN ADOLESCENTES CON HIPERANDROGE-
NISMO OVARICO E HIPERINSULINISMO

M. Diaz Silva', G. Sebastiani', A. Lépez-Bermejo?, F.
De Zeghers, L. Ibariez Toda'

() Hospital Sant Joan de Déu, universidad de Barce-
lona. ® Hospital Dr. Josep Trueta & IDIBGI Univer-
sitat de Girona. ® Universidad de Lovaina, Bélgica

Antecedentes:

El hiperandrogenismo ovarico con hiperinsulinismo
(HIAE) esta asociado a mayor riesgo metabdlico y
cardiovascular en la edad adulta. En adolescentes
con HIAE, la sensibilizacion a la accion de la insu-
lina promueve un perfil endocrino-metabdlico mas
saludable comparado con la administracion de an-
ticonceptivos orales (ACQO), y normaliza la funcién
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-
cion diferencial de los telémeros podria ser uno de
los mecanismos mediadores de los efectos benefi-
ciosos duraderos que ejercen los sensibilizantes de
la accion 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 combinacion de pioglitazona, flutami-
da y metformina (PioFluMet).

Disefio y pacientes:

Se determind la longitud de los teldmeros en leu-
cocitos [LTL] mediante la técnica de PCR a tiempo
real en adolescentes no obesas con HIAE que par-
ticiparon en un ensayo clinico 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 combinacién 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 modificé
antes, durante y depués del tratamiento con ACO,;
en contraposicion, la LTL se duplicé con PioFlu-
Met y regres6 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 distribucion de la grasa
corporal medida por absorciometria de doble ener-
gia, y con la adiposidad visceral y hepatica medida
por resonancia magnética (todas las r entre -0.563 y
-0.57; todas las P entre 0.002 y 0.007).
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Conclusion:

La sensibilizacion prolongada a la insulina (con Pio-
FluMet), esta emergiendo como la primera terapia
con acciones “anti-aging” incluyendo el incremento
progresivo, marcado y reversible de la LTL en ado-
lescentes con HIAE.

Gonadas

P1/d2d3-085

MANEJO DE DOS PACIENTES CON SINDROME
DE INSENSIBILIDAD COMPLETA A LOS ANDRO-
GENOS.

M. Sanz Fernandez', M. Dolores Rodriguez Arnao’,
M. de Los Desamparados Rodriguez Sanchez’, E.
Gonzélez Ruiz de Ledn'!, J. Fernandez Moris', L.
Audi Parera?

(WHospital General Universitario Gregorio Marafion.
@ Hospital Vall dHebron. Barcelona.

Introduccion:

El sindrome de insensibilidad completa a los andro-
genos (SICA) o sindrome de Morris, es un trastorno
de la diferenciacion 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 afios 5 meses (paciente 1) y de
15 anos 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 asf como de vello corporal en ambas. Cario-
tipo: 46XY. Estudio hormonal detallado en tabla 1.

Ecografia abdominal: gdénadas intrabdominales
normoposicionadas, ausencia de Utero. Estudio ge-
nético molecular: cambio puntual de nucledétido a
nivel del intron 5, dos nucledtidos antes del exén 6:
€.2319-2A>G del gen del receptor de andrégenos.
Genitografia: ambas presentan vagina de 6 cm por
lo que no han precisado genitoplastia. Conforme a
los protocolos de actuacion vigentes aun no se ha
practicado la gonadectomia sino que se realiza se-
guimiento clinico, analitico y ecografico periédico.

Conclusion:

El riesgo de malignizacion de las gonadas es bajo
antes de los 25 afios, por lo que las guias de ac-
tuacion clinica actuales recomiendan postponer la
gonadectomia hasta que se hayan desarrollado los
caracteres sexuales en la pubertad, con el fin de
mantener la produccion estrogénica del propio tes-
ticulo més tiempo.

Estudio hormonal (VN) Paciente 1 Paciente 2

Testosterona (ug/l)
(0.1-0.8) 5.1 27
Testosterona libre (ng/l)
0.1-3.1) 1 5.1
Estradiol (ng/l)
(3:20-45, 9: 20-220) 14 12
LH (Ui/l)
(3:2-9, 9:2-14) 30 36
FSH ( UilL) 8
(J:2-10, 2:2-10)
Tabla 1. Valores hormonales de ambas pacientes

7

P1/d2d3-086

SANGRADO VAGINAL EN NINAS PREPUBERA-
LES. A PROPOSITO DE 2 CASOS

M.Del Pilar Pérez Segura, Mp. Pérez Segura, M. Ri-
vero Martin, Me. Ords Milian, Mj. Alcazar Villar, D.
Montes Bentura,

Hospital Universitario de Fuenlabrada/Pediatria.
Madrid

Introduccion:

El sangrado vaginal (SV) en nifias prepuberales es
una entidad infrecuente, que obliga a establecer un
diagnostico de exclusion.

Se define menarquia prematura como un sangrado
vaginal (SV) aislado o periédico, en ausencia de ca-
racteres sexuales secundarios.

Caso clinico 1:

Nifia de 6 aflos 9 meses que acude por SV. Refiere
telarquia de una semana de evolucion con masto-
dinia, sin aumento de la velocidad de crecimiento.
Niegan ingesta de farmacos ni productos de her-
boristeria. Madre: menarquia 14 afios. Talla diana:
169 +/-5cm (+0.9DE) EF: peso 23Kg (-0,31DE); Ta-
lla 122cm (-0,07DE) Fenotipo normal, no estigmas
cutaneos. Tanner A1P1S2.

Edad o6sea: 6 afios 10 meses. Ecografia pélvica:
Utero 7.9 cc. Ovario derecho 0.9 cc, ovario izquier-
do 1.5 cc, foliculos < 1 cm. Test LHRH prepuberal,
estradiol 6 pg/ml. RNM de hipdfisis sin alteraciones.
Evolucion: regresion de telarquia. Ecografia pél-
vica a los 7 meses: disminucién volumen uterino
(1,85cc), sin linea endometrial. Ovario izquierdo 0.5
cc con microfoliculo de 0.4cm. Ovario derecho 0.7
cc sin foliculos.

Caso 2:
Nifia de 3 afios 4 meses, que presenta SV en las ul-
timas 24 horas. Telarquia y mastodinia desde hace
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2 semanas sin aumento de velocidad de crecimien-
to. Niegan consumo de farmacos ni productos de
herbolario.

Antecedentes personales sin interés: Madre menar-
quia 13 afos. Talla diana 153cm+/- 5¢cm. (-1.78 DE)
EF: Peso 17Kg (0,7 DE) Talla 98cm (0,21 DE) Fenoti-
po normal sin estigmas cutaneos. Tanner S2, A1, P1
Edad ¢sea: 4 afios 2 meses. Ecografia uterina: vo-
lumen 6.7cc, diametros 4,4x1,4x2,11cm con linea
endometrial. Ovario derecho 0,2 ml sin foliculos, ni
microquistes; ovario izquierdo 0,18 ml sin foliculos.
Test LHRH prepuberal, estradiol 11 pg/ml.

Evolucion: La telarquia regres6 en 2 semanas, eco-
grafia a los 3 meses: volumen uterino de 4.23ml, sin
linea endometrial. Ovario izquierdo: volumen 1.35
ml, ovario derecho: 1.4 ml sin foliculos.

Conclusiones:

Si aparece SV en nifias prepuberales debemos rea-
lizar un amplio diagndstico diferencial (infeccion,
traumatismo, cuerpo extrano, tumores, ingesta de
disruptores hormonales, ...)

Si asocia telarquia descartaremos activacion del
eje hipotalamo-hipofisario o presencia de una fuen-
te productora de estrogenos, externa o interna.

En el seguimiento vigilaremos un correcto desarro-
llo puberal o aparicion de otras patologias.

SP1/d2*-087

MOSAICISMO 45X0/46XY FENOTIPO VARON

A. Herrero Garcia, A. Valiente Armero, C. De Mingo
Alemany, A. Serrano Durbd, C. Dominguez Hinare-
jos, F. Moreno Macian

Hospital Universitario y Politécnico La Fe

Introduccion:

La disgenesia gonadal mixta (DGM), también cono-
cida como mosaicismo 45X0/46XY, se agrupa den-
tro de las alteraciones de la diferenciacion sexual
y se presenta con una amplia variedad fenotipica.
Su incidencia probablemente estéd infraestimada
por existir varones con fenotipo normal. El manejo
terapéutico de estos pacientes ha sido controver-
tido dada la incidencia de gonadoblastoma en las
gonadas disgenéticas y su consiguiente riesgo de
transformacion maligna a disgerminoma (20-25%).

Objetivo:

Revisar los pacientes 45X0/46XY fenotipo varén de
nuestro servicio y elaborar un protocolo de actua-
cién segun las ultimas evidencias cientificas.

Resultados:
Presentamos 5 casos de DGM (tabla 1).

Dos de ellos (40%), fueron diagnosticados intrau-
tero por amniocentesis con genitales normales de
varén al nacimiento, y se manejaron de forma con-
servadora (clinica, analitica y ecogréficamente), sin
realizacion de biopsia.

Los otros tres casos (60%), presentaron criptorqui-
dia bilateral con grado variable de infravirilizacion.
Se realizdé gonadectomia de todos los testes dis-
genéticos macroscopicamente salvo uno de ellos
que fue biopsiado con resultado normal, por lo que
se preservo. El estudio anatomopatolégico de uno
de los pacientes gonadectomizados bilateralmente
demostré normalidad de ambas gonadas. La edad
media de la intervencién quirlgica fue de 3 afios.

Como comorbilidad endocrinolégica, el 80% de
los pacientes asociaron talla baja, aunque solo se
administré hormona de crecimiento en uno de los
€asos.

Conclusiones:

Se propone, en base a la experiencia de nuestro
centro y las ultimas publicaciones:

- Orquidopexia precoz con biopsia (6-12 meses) en
testes macroscopicamente normales.

- Gonadectomia de las génadas disgenéticas no
escrotales.

- Autoexploracion genital mensual, revision semes-
tral en consultas externas con exploracion clinica,
estudios analiticos (hormonas y marcadores tumo-
rales) y ecografia testicular anual.

- Realizar biopsia en al menos una ocasion durante
la etapa prepuberal y otra postpuberal para valorar
riesgo tumoral.

- Se realizara gonadectomia si aparece lesion ma-
ligna o premaligna.

Pese a las medidas adoptadas, existe riesgo de
aparicion de neoplasia o lesiones premalignas que
se asumen en pro de los beneficios de preserva-
cion de la estructura anatéomica, funcion hormonal
y posible fertilidad futura. Como alternativa, se ofre-
cera la orquiectomia radical. Se ha elaborado un
consentimiento informado para esta patologia.

(Tabla 1)

Caso Descripcion Tratamiento Edad | Edad Evolucion
genitales cirug | actual talla
1 - 12 P11

normales conservador
(diagnésticointrauterino)

2 normales conservador - 6 P<3 (-2 sDS)
(diagndstico intrauterino)
3 Criptorquidia Orquiectomia izquierda 3 4 P<3(-2.36
bilateral. (AP: trompa de Falopio y afnos sDS)
Estadio Pader V. utero) Tratamiento
Orquidopexia + biopsia teste GH
derecho
(AP: tejido testicular)
4 Criptorquidia Orquiectomia bilateral 3 17 P<3 (-2.22
bilateral. (AP: tejido testicular) anos sDS)
Estadio Pader IV. Denegado
tratamiento
GH
5 Criptorquidia Orquiectomia bilateral 3 7 P<3 (-2.03
bilateral. (AP: ovoteste derecho en anos sDS)

Estadio Pader IV. canal, cintilla gonadal
izquierda en canal, utero

rudimentario intraabdominal)
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P1/d2d3-088

RESISTENCIA PARCIAL A ANDROGENOS POR
MUTACION EN EL EXON 7 DEL RECEPTOR DE
ANDROGENOS

A. Marina Ascaso Matamala’, P. Collado Hernan-
dez!, L. Audi Parera®?, A.M. Calero Polanco’, J.M.
Garagorri Otero’, G. Bueno Lozano’

(" Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa. Za-
ragoza. @ Hospital Universitario Vall d Hebron. Bar-
celona

El sindrome de insensibilidad parcial a androgenos
o PAIS (OMIM 312300), es un trastorno del desarro-
llo sexual recesivo ligado al X caracterizado por un
desarrollo genital anémalo en un individuo 46,XY,
con un desarrollo normal de los testiculos y sensibi-
lidad parcial a los niveles de andrégenos. Esta cau-
sado por mutaciones en el gen AR (Xg11-12), que
provocan grados variables en su funcion.

Caso clinico:

Nifia de 5 afios de edad de origen marroqui, sin an-
tecedentes de consanguinidad, que consulta a ur-
gencias por fiebre. Durante la exploracion fisica, se
evidencia dos tumoraciones a nivel inguinal bilate-
ral, simétricas de 2X2 cm, rodaderas y moviles has-
ta labios mayores. Al explorar genitales externos se
observa una hipertrofia del clitoris que impresiona
de estar tunelizado, rafe medio no permeable de
4.5 cm ( prader lll). Implantacién normal del ano,
No dismorfismos en habito externo.

Pruebas complementarias:

Ecografia abdominal: masas solidas, bilaterales
en ambos conductos inguinales, proximas a labios
mayores de 1,9 cm y 1,5 cm, homogéneas, no se
identifica utero ni ovarios. Analitica 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
Ul): testosterona basal 0,2 ng/ml, a las 72h 1,5 ng/
ml; Inhibina B: 423 ng/L. Factor antimulleriano: >22
ng/ml Cariotipo: inversiéon pericéntrica del cromo-
soma 9, 46, XY. Estudio molecular: cambio puntual
(c.2522G>A) a nivel del exén 7 que predice en la
proteina un cambio de aminoéacido (p.Arg8411His)
en el gen que codifica para el receptor de andrége-
nos. SRY positivo. Insensibilidad parcial a andrége-
nos (PAIS).

Comentarios:

La mutacion responsable se encuentra tan sélo en
un 20% de los pacientes con PAIS. No existen datos
disponibles de prevalencia en la poblacion general.
El consejo genético debe basarse en la expresion
variable de una misma mutacion de AR. El pronds-
tico es variable en términos de funcion sexual y de
calidad de vida.

P1/d2d3-089

PUBERTAD PRECOZ CENTRAL EN NINA DE 7
ANOS. NO SIEMPRE IDIOPATICA.

J.l. Perales Martinez’, B. Pina Marques?, M. Cemeli
Canc?, P Lalaguna Mallada’, S. Conde Barreiro', A.
De Arriba Murioz?

() Hospital de Barbastro. Zaragoza. @ Hospital Uni-
versitario Miguel Servet. Zaragoza

Introduccion:

La pubertad precoz (PP) es una entidad predomi-
nantemente femenina, y el 98% corresponde a PP
central (PPC). La etiologia mas frecuente en muije-
res es ldiopatica. Las lesiones del sistema nervioso
central aparecen como causa y se deben a pato-
logia intracraneal diagnosticada previamente aun-
que en otros casos la PPC puede ser el sintoma
inicial, como con el hamartoma hipotalamico (HH)
de evolucion lenta, cuyo hallazgo es cada dia mas
frecuente.

Caso clinico:

Nifia de 7 afios, procedente de Costa de Marfil con
sospecha de PP, refieren inicio de telarquia y pubar-
quia a los 5 afios con Menarquia a los 6 10/12 afios.
Polifagia, poliuria y polaquiuria, con peor agudeza
visual en los ultimos meses. A la exploracion fisica,
peso 45,7 kg (+4,6DE) y talla 140,5 cm (+3,9DE),
con desarrollo puberal adulto. Menstruaciones re-
gulares. Se realiza un estudio analitico hormonal
con marcadores tumorales negativos y gonado-
tropinas elevadas. Edad ¢sea (EO) 12 afios. En la
resonancia magnética cerebral (RM) se identifica
ocupacion de la cisterna supraselar por una masa
redondeada dependiente del suelo del tercer ven-
triculo, compatible con HH del tuber cinereum sin
efecto masa.

Se inicia tratamiento con acetato de triptorelina
(95,5 pg/kg/28 dias intramuscular) observandose
regresion importante del estadio puberal, descenso
de niveles de gonadotropinas a valores prepube-
rales y estabilizacion de EO. En RM de control se
observa como el HH del tuber cinereum permanece
estable sin complicaciones.

Conclusiones:

El HH es un hallazgo comunmente observado ante
la PPC en algun momento evolutivo, sin embargo es
poco frecuente que se presente al debut.

El espectro clinico es amplio, desde pacientes asin-
tomaticos hasta alteraciones endocrinologicas ais-
ladas como PPC, o incluso puede asociar epilepsia
gelastica empeorando el prondéstico.

La PPC por HH se presenta a edades mas tempra-
nas que en otro tipo de lesiones.
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La fisiopatologia como causa de PP no esta aclara-
da, pero se postula un mecanismo activador en la
secrecion de la hormona luteinizante humana.

La primera linea de tratamiento de HH no compli-
cados continta siendo los aGnRH, reservando la
cirugia para casos refractarios o cuando exista cli-
nica por compresion del HH sobre estructuras ad-
yacentes.

SP1/d2*-090

PERDIDA DE FUNCION FLNA: UNA CAUSA IN-
FRECUENTE DE INSENSIBILIDAD PARCIAL A
LOS ANDROGENOS.

M.F. Rivas Crespo, L. Carrera Garcia

Hospital Universitario Central de Asturias. Oviedo

Introduccion:

El gen FLNA (Xg28) codifica la filamina, proteina
promotora de la adhesion y migracion celulares y la
integridad epitelial. Se describen diversas entidades
alélicas debidas a su inactivacion mutacional, aun-
que crece la percepcion de un espectro fenotipico
mas 0 menos continuo, pues hay aspectos fenotipi-
cos compartidos y no sistematizados. Los elementos
mas frecuentemente presentes son la heterotopia
nodular periventricular y la malrotacion intestinal.
Son raros los pacientes varones, pues es un rasgo
mortal para los fetos masculinos, hemizigdticos.

El receptor androgénico (RA) es un factor de trans-
cripcion nuclear, necesario para diferenciacion
sexual masculina. Su activacion requiere la confor-
macioén previa de un complejo RA - filamina - in-
tegrina. El defecto de filamina impide la activacion
del receptor, que pierde su funcién. Es decir, es una
causa, infrecuente, de insensibilidad parcial a los
andrégenos.

Metodologia:

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 delecion in-frame p.2622_2623delDK del gen
FLNA. Ambos sufren criptorquidia bilateral, con
disociacion epididimo testicular total en los cuatro
testiculos estudiados, con persistencia del conduc-
to peritoneo-vaginal. Uno de ellos asociaba hipos-
padias balanico. El otro fue intervenido por malro-
tacion intestinal a los 3 dias de vida. No muestran
anomalias esqueléticas, ni cardiovasculares y su
intelecto es normal.

Comentarios y conclusiones:
Esta mutacion 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 anomalias
genitales. Probablemente la incidencia es mayor y
Su ausencia en las escasas series descritas obede-
ce a su autoria no endocrinolégico.

Esta causa de déficit de diferenciacion masculina,
aunque infrecuente, debe estar incluida en nuestro
acervo diagnostico. Su asociacion con malrotacion
intestinal puede ser una aproximacion diagnostica
casi definitiva.

P1/d2d3-091

SD. DE INSENSIBILIDAD PARCIAL A ANDROGE-
NOS, IMPORTANCIA DEL SEGUIMIENTO DE LAS
ALTERACIONES GENITALES

E. Ropero Ramos’, C. Hornos Velazquez', M. Murillo
Vallés?, R. Diez Martin', L. Aquino Farifa’, J. Oriola
Ambros®

() Hospital de Mataro. @ Hospital Germans Trias i
Pujol. Badalona. ® Hospital Clinic. Barcelona.

Introduccion:

Las anomalias de la diferenciacion sexual (ADS)
constituyen un extenso grupo de patologias, cuyo
origen se encuentra en algun 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 etiologia es genética, habiéndose descrito unos
32-40 genes responsables de la normal diferencia-
cion femenina o masculina.

Caso clinico:

Presentamos el caso de un varén de origen marro-
qui, visitado a los 8 afios en el servicio de cirugia
por criptorquidia bilateral e hipospadias escrotal.
Se practicé orquidopexia bilateral y ureteroplastia.
Destacaba también un micropene por lo que se rea-
lizo cariotipo: 46XY y test HCG con buena respues-
ta (testosterona estimulada 231ng/dl).

No acude mas a control hasta los 15 afios que
consulta por ginecomastia. Presenta una talla de
160.4cm ( -1.8 DE), peso 51.3kg ( -1.25 DE), Tanner
P4G3 (micropene) ; testes de 6¢c/8cc y ginecomas-
tia grado 4-5. Analiticamente muestra: Testosterona
12.25ng/ml (cn: 1.88-8,82ng/ml), dihidrotestoste-
rona 435pg/ml (cn: 220-650pg/ml), LH 76.91mUl/
ml (cn: 1.7-8.6mUl/ml), FSH 44.41mUl/ml (cn: 1.5-
12.4muUl/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 testi-
culos por ecografia son de caracteristicas normales.

Ante el diagnostico de hipogonadismo hipergona-
dotropo en un vardon con cariotipo XY se sospecha
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una anomalia en la acciéon de los androgenos. El
estudio genético confirma que se trata de un sin-
drome de insensibilidad parcial a andrégenos (SIA)
ya que presenta una mutacion en hemicigosis en el
gen del receptor de los mismos.

El SIA es un trastorno causado por una mutacion en
el gen que codifica el receptor de andrégenos (AR)
localizado en el cromosoma X (registradas mas de
400 mutaciones). Se caracteriza por presentar re-
sistencia a la accion de las hormonas masculinas
en los tejidos donde éstas actuan, 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.

Conclusion:

Con este caso queremos remarcar la importancia
de realizar un correcto seguimiento endocrinolégi-
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

Introduccion:

La activacion transitoria del eje hipotalamo-hipofiso-
gonadal durante el primer afio de vida caracteriza la
llamada minipubertad. Dicha condicion esta mejor
caracterizada en el varén siendo su duracion mas
amplia y peor delimitada en la mujer. Normalmente
no produce sintomatologia o es la responsable de
una telarquia transitoria que se solapa en ocasiones
con la generada por el paso transplacentario de es-
trogenos maternos. La pubertad precoz central es
inusual en menores de 2 anos siendo en su mayoria
de origen periférico.

Caso clinico:

Lactante remitida a los 12 meses por presentar des-
de los 9 meses episodios de sangrado vaginal los
tres ultimos meses con periodicidad mensual y du-
racion de 3 dias cada uno. Presenta telarquia bilate-
ral desde nacimiento. No tiene antecedentes fami-
liares ni personales de interés con embarazo, parto,
somatometria al nacimiento, evolucién ponderal y
desarrollo psicomotor normal. Somatometria actual:
Peso: 14,3 kg (4,26 DE) Longitud: 81,4 cm (2,92
DE) Tanner: M2-3P1A1 Hipertricosis con vello de
caracteristicas no puberales a nivel suprapubico,

periareolar e interciliar. Microcitosis e hipocromia
con hipoferritinemia pero sin anemia. Bioguimica,
perfil lipidico, funcién hepatica y tiroidea normales.
Estradiol:42pg/ml Testosterona: 0,24 ng/ml DHEA:
10 pg/dl Androstendiona: 1,3 ng/nl. Test de estimu-
lacion con leuprolide a los O y 120 minutos: LH: 4,1
y 24 U/L [FSH: 8,4 y 24 U/LEdad 6sea de 3 afos.
Ecografia pélvica: Utero piriforme con relacion
cuerpo/cuello > con proliferacion endometrial. Vo-
lumen ovarico 1,2 ml. RMN cerebral e hipotalamo-
hipofisaria normal. Se decidi¢ 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 ecografia con
utero de 53 mms de longitud; por lo que se inicio
tratamiento con analogos de GnRH.

Conclusion:

Se han descrito activaciones transitorias del eje
hipotalamo-hipofiso-gonadal desde la infancia pre-
C0z que se expresen clinicamente como telarquia
siendo inusual la posibilidad de menarquia con
reglas regulares en menores de 2 afios. El posible
caréacter transitorio de este proceso condicionara el
uso en cortos periodos de los analogos de GnRH.

P1/d2d3-093

TUMOR DE CELULAS DE SERTOLI-LEYDIG: TU-
MOR OVARICO INFRECUENTE

M.C. Ortega Sanchez, S. Navarro Noguera, M. Sal-
va Puig, M. Caimari Jaume, C. Marhuenda Irastor-
za, G. Matheu Capo

Hospital Universitari Son Espases. Palma.

Introduccion:

Los tumores ovaricos en la infancia representan el
1-5% de todos los tumores. El tumor ovarico de cé-
lulas de Sertoli-Leydig deriva de los cordones se-
xuales y es muy infrecuente (0,5% de los tumores
ovaricos). Puede diagnosticarse por aumento del
perimetro abdominal o ser un hallazgo casual. Es
habitual el hiperandrogenismo por secrecion de
hormonas sexuales. Los marcadores tumorales
pueden ser negativos. El diagnéstico de confirma-
cion es histolégico. Suele ser de bajo grado de ma-
lignidad y las metastasis linfaticas son raras por lo
que el tratamiento curativo suele ser la reseccion
completa.

Caso clinico:

Nifia de 3 aflos remitida por palpacién de masa ab-
dominal en revision rutinaria, resto de exploracion
normal con estadio Tanner 1. No signos de hiperan-
drogenismo. Ecografia abdominal: masa sdlida en
anexo izquierdo de 4 cm. RMN abdominal: tumo-
racion heterogénea, margenes bien definidos, con
captacion de contraste, localizada en saco de Dou-
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glas, parauterina izquierda, con multiples areas 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. Diagnéstico
anatomopatolégico: tumor de células de Sertoli-Le-
ydig de diferenciacion intermedia. Reintervencion
quirdrgica realizando salpingooforectomia izquier-
da con biopsia de ovario derecho y de liquido pe-
ritoneal con ausencia de malignidad. Actualmente
esta asintomatica y sigue controles en consultas de
Oncologia y Endocrinologia Pediétrica con estudios
hormonales, marcadores tumorales y pruebas de
imagen normales.

Conclusiones:

¢ L as neoplasias ovaricas en pediatria son muy ra-
ras y dentro de ellas el tumor de células de Sertoli-
Leydig es muy infrecuente.

e Se debe sospechar ante una masa ovarica con
elevacion de hormonas sexuales y/o marcadores
tumorales y/o hiperandrogenismo, pero su negativi-
dad no descarta el diagnéstico.

e | a mayoria son benignos y el tratamiento definiti-
VO suele ser la reseccion quirdrgica completa.

P1/d2d3-094

PUBERTAD PRECOZ EN NINA CON SINDORME
DE PEUTZ-JEGHERS

A. Torralbo Carmona, M. De La Torre Santiago, L.E.
Rodriguez Martin, P. Delgado Gomez, E. Garcia
Garcia, D. Martos Martinez

Hospital Virgen del Rocio. Sevilla

Introduccion:

El sindrome de Peutz-Jeghers (SPJ) tiene una inci-
dencia estimada de 1:200.000 nacimientos, diag-
nosticandose entre los 9 y 39 afos de edad, con
una edad media al diagndstico de 29 afios. Mayo-
ritariamente es de herencia autosdbmica dominante
por mutacion del gen supresor de tumores STK11,
aungue no siempre, sugiriendo heterogenicidad.
Se caracteriza por pigmetacion en la mucosa oral
y poliposis gastrointestinal, presentando un riesgo
incrementado de neoplasias gastrointestinales,
pancredaticas, mamarias y genitales a una edad
precoz. Entre ellas, los tumores ovaricos pueden
aparecer en la infancia y producir caracteres se-
xuales precoces. EI mas tipico en este sindrome es
el SCTAT (tumor ovarico de los cordones sexuales
con tubulos anulares), muy poco frecuente dentro
de los tumores ovaricos pero puede asociarse a
SPJ hasta en un 30-40%, en ocasiones puede ser
multiple y maligno. También se han descrito en este
sindrome otros tumores ovaricos de distintas extir-
pes.

Caso Clinico:

Nifia de 7 afios remitida a la consulta de Endocrino-
logfa Pediatrica por inicio puberal (telarquia bilate-
ral sin pubarquia) y adelanto de la edad 6sea 1 afio.
Presentaba unos niveles elevados de estradiol (60
pmol/l) e inhibidos de gonadotropinas. Diagnostica-
da un afio antes de SPJ tras presentar melanosis
oral y pdlipos gastricos con confirmaciéon endosco-
pica e histoldgica, por lo que se pidiod una ecogra-
fia pélvica que evidencié una masa en el anejo iz-
quierdo. Tras estimulo con Leuprolide, LH 2,9 y FSH
14,7 U/L mostraron una respuesta pobre indicando
el origen periférico. Se realiz6 una anexectomia la-
paroscopica izquierda y la anatomia patoldgica in-
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formo de la existencia de dos tumores ovaricos, un
SCTAT vy otro de la granulosa. Tras la intervencion,
se normalizaron los niveles de estradiol con regre-
sion de la telarquia. El estudio genético no presenta
mutacion asociada al SPJ en los fragmentos estu-
diados del gen STK11.

Conclusion:

En el contexto clinico del SPJ la aparicion de carac-
teres sexuales precoces debe llevar rapidamente a
la investigacion de un tumor ovarico. Este sindrome
predispone a tumores de distintas extirpes que in-
cluso pueden aparecer de forma concomitante.

P1/d2d3-095

VARIABILIDAD FENOTIPICA DE LA DISGENESIA
GONADAL MIXTA

M.M. Ona Aguilera, E. Cobo Vazquez, Mm. Galan
Requena, J. Momblan De Cabo, JI. Gomez Lloren-
te, A. Bonillo Perales

Hospital Torrecardenas. Almeria

La disgenesia gonadal mixta (45X/46XY) es una
anomalia de la diferenciacion sexual poco frecuen-
te que puede presentar un amplio espectro de fe-
notipos, desde mujeres con estigmas turnerianos
hasta varones fenotipicamente normales con dife-
rentes grados de ambigiedad genital. La presencia
del cromosoma Y conlleva riesgo de malignizacion
del tejido gonadal. Pueden asociar baja talla y, en
menor frecuencia, alteraciones renales y cardiacas.
Material y métodos: Revision de la historia clinica
de 5 pacientes con disgenesia gonadal mixta en
seguimiento por la Unidad de Endocrinologia Infan-
til de nuestro hospital.

Resumen:

Caso 1: mujer de 6 afios y medio que consulta por
talla baja. Exploracion fisica (EF): labio superior fino
en forma de V invertida, cuello corto e implantacion
baja del cabello. Genitales internos y externos fe-
meninos normoconfigurados. Cariotipo 45X/46XY
(gen SRY presente). Tratamiento: gonadectomia
bilateral y, actualmente, hormona de crecimiento
(hGH) con buena evolucion. Caso 2: preescolar de
2 afos que consulta por criptorquidia e hipospadias
escrotal. EF: meato urinario en escroto. Cariotipo
45X/46XY. Caso 3: escolar de 10 afios diagnostica-
do prenatalmente (cordocentesis) de mosaicismo
45X/46XY. Genitales externos masculinos. Desa-
rrollo pondoestatural normal. Caso 4: recién naci-
do mujer que ingresa en neonatologia por presen-
tar estigmas Turner. Genitales externos femeninos
normoconfigurados. Cariotipo 45X/46XY (gen SRY
presente). Se realiza gonadectomia bilateral a los
18 meses de vida, objetivandose en anatomia pa-
tologica gonadoblastoma bilateral. Caso 5: recién
nacido que ingresa en neonatos por presentar geni-

tales externos ambigUios con virilizacion importante
(Prader 1V). EF: hipertrofia de clitoris con hipospa-
dias escrotal. Ecografia abdominal: utero, vagina
y estructura ovoidea (teste) en trayecto inguinal
derecho junto con estructura ovoidea en canal in-
guinal izquierdo. Se realiza gonadectomia bilateral.
La anatomia patoldgica de la biopsia muestra, en
goénada derecha y en cintilla gonadal izquierda,
tubulos seminiferos disgenéticos con cambios de
estroma ovarico en la periferia. Cariotipo: 45X/46XY.
Conclusiones: nuestros pacientes presentan un am-
plio espectro fenotipico, tal y como se describe en
la literatura, precisando una alta sospecha clinica
para su diagnostico. La posibilidad de desarro-
llar complicaciones como malignizacion del tejido
gonadal (presente en uno de nuestros pacientes),
infertilidad vy talla baja implica la necesidad de un
seguimiento estrecho de estos pacientes.

Hipotalamo-Hipéfisis

SP1/d2*-96

PECULIARIDADES DE LOS HIPOGONADISMOS
HIPOGONADOTROPOS CONTROLADOS EN
NUESTRO CENTRO

N. Roca Saladrigues, J. Perez Sanchez, J. Rivera
Lujan, R. Corripio Collado

Hospital Parc Tauli. Sabadell

Introduccion:

El hipogonadismo hipogonadotropo (HH) es una
causa de pubertad retrasada. La diferenciacion
inicial entre HH transitorio y permanente supone
un reto. Nuestro objetivo es describir la poblacion
pediatrica con HH que sigue controles en nuestro
centro y valorar los parametros analiticos que ayu-
dan en la orientacion diagnostica inicial.

Material y Métodos:

Estudio descriptivo en el que se han incluido los pa-
cientes con HH diagnosticados en nuestro centro en
los ultimos 11 afios (1993-2014). Se revisan datos
epidemioldgicos, clinicos, analiticos y de tratamiento.

Resultados:

Durante el periodo de estudio 12 pacientes fueron
diagnosticados de HH (4 nifias y 8 nifios). 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 mUIl/ml, FSH 0.9 mUl/ml,
testosterona 0.15 ng/ml y estradiol 26.9 pg/ml. En 4
pacientes se objetivaron alteraciones en la RMN de
hipdfisis: ausencia bulbos olfatorios (1), hipoplasia
hipofisaria y de cuerpo calloso (2) y silla turca par-
cialmente vacia (1). Este Gltimo presenta secrecion
de TSH y GH alteradas, precisando tratamiento
sustitutivo.
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En referencia a su evolucion, 7 son de tipo transito-
rioy 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 15afios y 10meses (rango:14-18afios) y soélo 4
precisaron tratamiento de induccion. A 2 pacientes
se les realiz6 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 afios 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
Utiles para la orientacion diagnodstica inicial de es-
tos pacientes.

-La mayoria de los nifios con HH parecen tener una
talla final preservada.

P1/d2d3-97

PANHIPOPITUITARISMO POSTABLATIVO CON
DIABETES INSIPIDA DE DIFiCIL MANEJO

N. Espinosa Segui', N. Taibi’, L. Ruiz Pérez?, M. Del
Canizo Moreira®, B. Martinez Galvez', F. Gobernal

(" Hospital Vega Baja, Orihuela (Alicante). @ Hospi-
tal General Universitario de Alicante

Introduccion:

Las lesiones selares son heterogéneas en su natu-
raleza (anomalias congénitas, vasculares, tumores,
radioterapia, cirugia, traumatismos... ) y abordaje
(no todas requieren cirugfa). La clinica es muy va-
riable dependiendo de las hormonas comprometi-
das, edad del paciente y etiologia, ya que depen-
diendo de esta ultima, es variable la respuesta de
las distintas celulares hipofisarias.

El diagnostico de las lesiones del area selar se
basa en la sospecha clinica debiéndose confirmar
mediante niveles de hormonas, pruebas dindmicas
del eje hipotalamo-hipofisario y pruebas de imagen,
siendo la RNM de eleccion.

Los gliomas de las vias Opticas, son los tumores
selares que se diagnostican en edades mas tem-
pranas, suelen ser astrocitomas pilociticos de bajo
grado de malignidad que muchas veces no progre-
sa e incluso que involucionan. El déficit endocrino-
logico podran desarrollarlo evolutivamente con mas
probabilidad si han sido tratados con cirugia 6 ra-
dioterapia.

Algunas hormonas como el cortisol y la tiroxina son
imprescindibles para la vida, de ahi la necesidad
de terapia hormonal sustitutiva, algunos casos ne-
cesitarian ademas tratamiento con desmopresina
por asociar diabetes insipida.

Caso clinico:

Nifia de 3 afios, debuta a los 6 meses de vida con
sindrome diencefélico secundario a astrocitoma pi-
locitico grado | supraselar con extension leptome-
ningea, inicialmente fué tratada con quimioterapia
logrando reducir la metastasis leptomeningea, pero
posteriormente preciso cirugia por compresion tu-
moral del quiasma optico.

Las complicaciones requirieron un abordaje multi-
disciplinar por aparicion de neuropatias (epilepsia,
infartos cerebrales e hidrocefalea con vélvula de
derivacion ventriculo peritoneal) y endocrinopatias
de origen hipotalamico (obesidad, alteracion 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 insipida de muy dificil control
ya que el mecanismo de la sed se encuentra altera-
doy precisa mediciones diarias de la natremia para
ajuste de la dosis diaria de desmopresina.

Conclusion:

Siendo la hipdfisis una glandula de abordaje quirdr-
gico dificil, no es infrecuente que en los pacientes
sometidos a cirugia por un tumor en la zona apa-
rezcan endocrinopatias como en nuestra paciente
que precisara seguimiento y tratamiento hormonal
sustitutivo de por vida.

P1/d2d3-98

SINDROME DE KALLMANN EN UNA MUJER

M. Echeverria Fernandez, P. Iglesias Bolanos, P. Be-
llo Gutierrez, F. Guerra Gutierrez

Hospital Rey Juan Carlos. Mostoles. Madrid

El sindrome de Kallmann es una enfermedad con-
génita debida a una alteracion en el crecimiento y
migracion de las células embrionarias de la placo-
da oflatoria, que son las neuronas olfatorias y las
neuronas productoras de la hormona libertadora de
gonadotropinas. Clinicamente 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 alteracion ge-
nética, ya sea esporadica o familiar con una pene-
trancia variable.

Presentamos un caso de una adolescente que con-
sulta a los 16 afios por amenorrea primaria. Referia
inicio de adrenarquia a los 12 afios de edad sin apa-
ricion de telarquia. No referia 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
(regidn hipotalamo-hipofisaria) normal. Sindrome
QT largo diagnosticado a los 3 afios en tratamiento
con atenolol. Antecedentes familiares: Madre sana,
talla 159 cm, menarquia 14 afios. Padre 178 cm
sano. Hermano con DM1.

Exploracion fisica : Peso 36,3 kg (p3; -2,04DE), Talla
145,5 cm (Pruebas complementarias: Analitica FSH
3,26 mUl/ml, LH 0,18 mUl/ml, estradiol 17b: <11,80
pg/ml (10-37), IGF-1 316 ng/ml, IGFBP-: 6,31 mcg/
ml, TSH 0,91 mcUl/ml, T4L 1,16 ng/dl, cortisol 15
mcgr/dl, PRL: 3,63 ng/ml, Ac. celiaca negativos, ca-
riotipo 46 XX. Ecografia pélvica: se visualiza utero de
45x2x10 mm con relacion cuello/cuerpo de 1/1, ova-
rio derecho con volumen 0,37 cc y el izdo 1,26 cc.
Edad 6sea: 13 afios. RMN cerebral: tallo hipofisario
de grosor normal y centrado. Glandula hipofisaria
de tamafio y morfologia normales. Ausencia de la
hendidura olfatoria y bulbos olfatorios. Estudio ge-
nético para KAL-1 negativo.

Se inicia tratamiento hormonal sustitutivo con buena
evolucion clinica.

En conclusion, el diagnéstico de sospecha de Sin-
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 realizacion
de una RMN dirigida a la fosa craneal anterior con-
tribuye a realizar el diagnostico.

SP1/d2*-99

HIPOTIROIDISMO CENTRAL POR DEFECTO BIA-
LELICO EN EL MOTIVO FUNCIONAL ERY DEL RE-
CEPTOR DE TRH

M. Garcia', J. Gonzalez de Buitrago?, J.C. Moreno®

() [ aboratorio Molecular de Tiroides. Instituto de
Genética Médica y Molecular (INGEMM). Hospital
Universitario La Paz. ® Servicio de Pediatria. Hospi-
tal San Pedro de Alcantara. Cdceres. ® Laboratorio
Molecular de Tiroides. Instituto de Genética Médli-
ca y Molecular (INGEMM). Hospital Universitario La
Paz.

El receptor de TRH (TRHR) es un miembro de la
familia de receptores acoplados a proteinas G ac-
tivado por la hormona hipotalamica TRH. La via de
sefializacion TRH-TRHR controla la sintesis, secre-
cién y bioactividad (glicosilacion) de TSH. Los de-
fectos en TRHR son de muy dificil deteccidn clinica,
habiéndose descrito Unicamente en dos casos con
leve hipotiroidismo central y talla baja.

Pacientes y Métodos:

Caracterizacion clinica y genética de una familia
consanguinea de etnia gitana con sospecha de hi-
potiroidismo central. Estudio familiar de mutaciones
en genes candidatos (TRH, TRHR, TSHB) mediante
PCR y secuenciacion Sanger.

Resultados:

Paciente de 7 afos con hipotiroidismo bioguimico leve
(TSH de 2,61 mIU/mL y T4L de 0,74 ng/dl), sin sinto-
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 mostré estimula-
cién 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 identificd en el paciente una muta-
cion homocigota en el exén 1 del gen TRHR (¢.392
T>C) que produce el cambio de la isoleucina 131 por
una treonina (p.I131T). El cambio esta presente en
homocigosis en un hermano y en heterozigosis en
los padres, dos hermanos y abuela paterna. La mu-
tacion se localiza en la segunda asa intracelular del
receptor, proxima al motivo funcional ERY implicado
en el cambio conformacional que activa las proteinas
G. La isoleucina 131 esta altamente conservada en
vertebrados. Programas in silico apuntan la patogeni-
cidad de la mutacion. La TSH normal y T4 disminuida
del paciente sugieren una baja bioactividad de TSH,
que reduciria la correcta estimulacion de la glandula
tiroidea para una sintesis 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 mutacion encontrada podria disminuir la
bioactividad de TSH por disrupcion del motivo fun-
cional D/ERY, alterando la sefializacion TRH-TRHR
en la célula tirotropa hipofisaria.

P1/d2d3-100

HIPOGONADISMO HIPOGONADOTROPO EN PA-
CIENTE PORTADOR DE DELECION SUBTELOME-
RICA DEL BRAZO CORTO DEL CROMOSOMA 10
L. Minones Suarez, P. Floristan Resa

Hospital Reina Sofia Tudela Navarra

La deleciones subteloméricas que implican las
regiones 10p14 y 10p15 son crosomopatias infre-
cuentes que se asocian con alteraciones estructu-
rares cardiacas y renales, inmunodeficiencia, re-
traso psicomotor y alteraciones endocrinolégicas,
incluyendo hipoparatiroidismo e hipogonadismo.

Caso clinico:
Paciente de origen eslavo portador de delecion
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subtelomérica del brazo corto del cromosoma 10
(10p15) diagnosticada a los 4 afios de edad por
presentar retraso psicomotor global, duplicidad re-
nal y vélvula adrtica bicuspide. Fue remitido para
evaluacion de crecimiento a los 7 afos de edad,
sin disponibilidad de datos sobre sus progenitores,
gestacion y somatometria durante los 3 primeros
afos de vida. Presentaba facies redonda, frente
amplia, puente nasal ancho, criptorquidia bilateral
con escroto hipoplasico y levemente pigmentado.
No se apreciaron anomalias en las extremidades.
No se detectd hipoacusia, anosmia, alteraciones
inmunologicas, se descartd enfermedad celiaca y
alteraciones endocrinolégicas. Se realizé orquido-
pexia bilateral a los 9 afios 4 meses. Su talla se cali-
ficd a los 7 afios 6 meses en -2,2 SDS, manteniendo
ganancia ponderal adecuada y velocidad de creci-
miento normal hasta los 13 afos y 7 meses. A esta
edad no se objetivaron signos de desarrollo puberal
(testes de 3 ml en escroto hipoplasico) y la veloci-
dad de crecimiento se calificé en -3 SDS, con refe-
rencia a su estadio madurativo. El estudio mostro:
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
insulinica: 2,8 mcg/dL. Se realiz6 RMN que mostré
hipdfisis hipoplasica con forma de semiluna vy tallo
hipofisario normal. Se inici¢ tratamiento con enanta-
to de testosterona en dosis creciente a los 14 afos
7 meses, evolucion favorable durante los 6 prime-
ros meses de tratamiento.

Conclusiones:

Aungue el hipogonadismo se ha relacionado con
deleciones subteloméricas de la region 10p15 ter-
minal como rasgo fenotipico, la asociacion de esta
crosomopatia con alteraciones morfolégicas de la
gléandula hipofisaria no habia sido descrita. La RMN
de la region hipofisaria es muy relevante en el es-
tudio de los pacientes con hipogonadismo vy altera-
ciones cromosomicas.

P1/d2d3-101

¢HIPERHIDRATACION EN SIADH? ES POSIBLE.
UN ENFOQUE RACIONAL

V. Delgado Carballar, A. Thankamony, R. Willemsen,
D. Elleri, D. Dunger

Departamento de Pediatria. Universidad de Cam-
bridge. UK

Introduccion:

SIADH (Sindrome de secrecion inadecuada de hor-
mona antidiurética) es la causa mas frecuente de
hiponatremia en pacientes hospitalizados sobreto-
do en patologias que afectan al SNC, como tumo-
res intracraneales, el segundo cancer mas frecuen-

te en nifilos. Su tratamiento habitual es restriccion
de liquidos y furosemida pero no siempre responde
a dichas terapias. En pediatria no existen tratamien-
tos especificos.

Tolvaptan (aprobado en adultos) es un antagonista
altamente selectivo del receptor V2 de la hormona
antidiurética en la nefrona distal aumentando la ex-
crecioén urinaria de agua libre.

Presentamos su uso en un nifio diagnosticado de
linfoma intracraneal y SIADH resistente a restriccion
de liquidos que requiere hiperhidratacion como
parte de protocolo quimioterapico.

Materiales y metodos:

Administracion oral de tolvaptan en un paciente pe-
diatrico regulando dosis y frecuencia en funcién de
natremia y balance hidrico (0.14-0.56mg/kg/dia).

Monitorizacién frecuente en suero y orina de: elec-
trolitos, osmolalidad, ingesta y diuresis ajustando
aportes de sodio y fluidos segun necesidades para
evitar cambios rapidos de natremia (sindrome des-
mielinizacion osmotica)

Objetivos:

Normalizar hiponatremia y permitir hiperhidratacion
administrando Tolvaptan en un paciente oncolégico
con SIADH resistente a restricion hidrica

Resultados:

Nifio de 11 afios que acude a urgencias presentan-
do vémitos, cefalea y sincope con traumatismo cra-
neoencefalico. Se realizan TAC y RMI craneal mos-
trando hidrocefalia y multiples masas supraselares
diseminadas en los ventriculos. Histologia: Linfoma
No Hodgkin de células B de alto grado.

Primera semana de ingreso: reduccion de natremia
de 132 a 118mEqg/L a pesar de restricion hidrica
(30%) vy diuréticos. Correccion gradual mediante
administracion de Tolvaptan regulada segun na-
tremia y balance hidrico permitiendo liberalizacion
de aporte de fluidos e hiperhidratacién (doble de
necesidades basales). Tras aclaramiento de Meto-
trexato, las dosis y frecuencia de tolvaptan se redu-
jeron hasta normalizar ingesta hidrica y natremia.
Tabla
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Con la reduccion del tumor se normalizé la secre-
cion de ADH no siendo necesaria la administracion
de Tolvaptan en sucesivos ciclos de quimioterapia

Conclusiones:

Tolvaptan es un tratamiento seguro y efectivo en ca-
sos de SIADH severo cuando la restriccion hidrica
no es posible o efectiva. Intensa monitorizacion y
ajustes frecuentes de aportes son fundamentales
para evitar una rapida correcion de la hiponatremia.

SP1/d2*-102

ADENOMAS HIPOFISARIOS EN LA ADOLESCEN-
CIA: NUEVOS RETOS EN SU DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO

P. Casano Sancho', Ana Valls Lafon?, Jordi Muchart
Lopez®, Gemma Garcia Fructuoso®, Enrique Ferrer
Rodriguez*

(' Seccion Endocrinologia Pediatrica. Hospital Sant
Joan de Déu. @ Servicio Laboratorio Hormonal.
Hospital Sant Joan de Déu. ¥ Servicio Radiologia.
Hospital Sant Joan de Déu. @ Servicio Neurociru-
gia. Hospital Sant Joan de Déu

Introduccion:

Los adenomas hipofisarios en adultos tiene una
prevalencia de 1:1000 hab, siendo mucho mas in-
frecuentes en la infancia. En los Ultimos afios se han
producido avances importantes con la introduccion
de nuevos farmacos, el uso de la cirugia transesfe-
noidal, asi 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 afnos con adenomas
hipofisarios Se recoge: historia clinica y familiar,
exploracion fisica y neuroimagen (RNM); medicio-
nes hormonales basales y test funcionales en los
casos de sospecha de hipersecreccion hormonal.
Descripcion 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 clinica de presentacion 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 diagndstico en-
tre 3 meses a 4,5 afios. Se sigue tratamiento con
cabergolina en 14 prolactinomas siendo efectivo
en 93% de pacientes (dosis 0.5-3mg/semana). Se
realiza cirugfa endoscoépica transesfenoidal en tres
casos (ACTH y GH), siendo curativa en los dos mi-
croadenomas, el caso de macroadenoma produc-
tor de GH requirié 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 mutacion gen AlP
€.910C>T (p-Arg 304*) en heterocigois en exoén 6.

Conclusiones:

1) Los adenomes en la adolescencia presentan una
clinica heterogénea que retrasa su diagndstico 2)
El tratamiento con cabergolina es efectivo en reduir
el tumor y mejorar la simptomatologia 3) La cirugia
endoscopica transesfenoidal puede ser efectiva
con una menor morbilidad. 4) Se requiere ampliar
la realizacion de estudios genéticos a pacientes jo-
venes con adenomes hipofisarios para conocer su
prevalencia.

P1/d2d3-103

HIPOGONADISMO HIPOGONADOTROPO ASO-
CIADO A ANOSMIA

R. Segovia Orti, B. Cremades Romero, M.C. De Min-
go Alemany, S. Ledn Carifiena, A. Herrero Garcia, F.
Moreno Macian

Hospital Universitario y politécnico La Fe. Valencia

Introduccion:

Las neuronas secretoras de GnRH se originan en
la placoda nasal y migran en el cerebro durante el
desarrollo prenatal. La alteracion de este sistema
puede provocar hipogonadismo hipogonadotropo
y anosmia, asociacion que caracteriza al sindrome
de Kallman. Ademas de la patologia olfativa y re-
productiva, puede asociar agenesia renal, sordera,
anomalias dentales y palatinas o sincinesia bima-
nual.

El sindrome de Kallman estd asociado a distin-
tos genes, entre ellos el KAL1, FGFR1, PROKR2,
PROK?2, CHD7 o FGF8. Actualmente s6lo se conoce
la causa genética en el 40% de los casos.

La alteracion del gen CHD7 produce el sindrome de
CHARGE, el cual asocia graves malformaciones:
coloboma ocular, cardiopatia, atresia de coanas,
retraso del crecimiento, hipogenitalismo, anomalias
del pabellon 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.

CASO 1 CASO 2 CASO3 CASO 4 CASO 5 CASO 6
- Tl G PR B : G s

CLINICA  |C [
DEBUT y micropene | Retraso

puberal

Hipoplasia | Agenesia

C

v talla baja

RM BULBO
OLFATORIO
GENETICA | KALI Pendiente Pendiente CHD7
negativo pendiente
TRATAMIENTO | hCG Testosterona | hCG No No GH,

im y protesis testosterona im
testicular y protesis
testicular

Hipoplasia Agenesia | Norealizada | No realizada

CHD7 positivo | Pendiente

ANOMALIAS | No Agenesia
ASOCIADAS renal derecha, | colo Coloboma, as,
reflujo s ductus la X
vesicoureteral | adrtica, atresia | arterioso pabellon microftalmia y
izquierdo | coanas, persistente , | auricular, coloboma,
hipoplasia fisura retraso
vestibular. palatina, psicomotor,
hipoacusia

CHARGE :

o
pulmonar
anmomalo

hipoacusia

Conclusiones:

En el sindrome de Kallman la presencia de anoma-
lias asociadas puede orientarnos hacia determina-
das mutaciones genéticas de la enfermedad.

Mutaciones en el gen CHD7 causan el sindrome de
CHARGE, el cual presenta graves malformaciones
asociadas. Esta mutacion se ha identificado en el
6% de SK'y en el 69% de los hipogonadismo hipo-
gonadotropo normaésmicos.

Es por esto que se deberia realizar el estudio gené-
tico de CHD?7 en los hipogonadismos hipogonado-
tropos y el despistaje de malformaciones asociadas
en los casos que presentan la mutacion de dicho
gen.

SP1/d2*-104

ESTUDIO CLiNICO, RADIOLOGICO Y GENETICO
EN EL PANHIPITUITARISMO CONGENITO (PHC)
A. Garza Espi, C. Martinez Faci, I. Martinez Redon-
do, A. De Arriba Murioz, M. Ferrer Lozano, J.l. La-
barta Aizpdn

Hospital Infantil Miguel Servet. Zaragoza

Introduccion:

El panhipopituitarismo (PH) tiene una expresion cli-
nica variable, siendo mas grave a mayor precoci-
dad en su aparicion. El origen congénito se debe a
mutaciones en factores de transcripcion implicados
en la ontogénesis pituitaria.

Objetivo:
Evaluar las caracteristicas clinicas, neurorradiol6gi-
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 presentacion clini-
ca, estudios hormonales, estudios genéticos, re-
sonancia magnética (RMN) cerebral y tratamiento
sustitutivo recibido.

Resultados:

Actualmente se controlan 11 pacientes con diag-
nostico de PHC (7 varones) con edad media actual
de 10,3 = 4,9 afios. Edad media diagnostico 2.4 +
3.07 afos: periodo neonatal (3); 1-6 meses (1); 6-12
meses (1); mayor 1 afio (6). La presentacion clinica
fue como hipoglucemia (4), talla baja (3), hipogeni-
talismo (2), o hipotiroidismo (2). En el periodo neo-
natal la forma de presentacion mas frecuente fue
la hipoglucemia y posteriormente la talla baja. La
RMN fue patolégica en todos los casos, encontran-
do adenohipdfisis hipoplasica (3), tallo hipoplasico
(2), neurohipdfisis ectdpica (2), agenesia hipofisa-
ria (1), tallo interrumpido (1), displasia septodptica
(2).Los casos de debut durante el primer semestre
de vida tienen mas prevalencia de agenesia y/o hi-
poplasia hipofisaria, presentandose 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 méas
frecuente al diagnostico fue el déficit de GH (6), se-
guido del déficit de ACTH (5), TSH (4) y LH/FSH (1).
En su evolucion los pacientes han presentado una
media de 3 déficits hormonales, siendo el mas 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 patologia exclu-
siva del periodo neonatal. La RM cerebral ofrece
alta rentabilidad diagnostica, no asi el estudio ge-
nético. El déficit hormonal mas frecuente es el de
GH seguido del déficit de TSH, LH/FSH y ACTH.
La diabetes insipida es infrecuente en los PH con-
génitos.

P1/d2d3-105

DIABETES INSIPIDA VS NEUROHIPOFISITIS

MF. Cabrera Guedes, M. Lacalzada Higueras, M.
Salvador Cariibano, M. Gonzalez Cruz, C. Ontoria
Betancort, J.P. Gonzalez Diaz

Hospital Universitario de Canarias, La Laguna

Introduccion:

La diabetes insipida central (DIC) es la expresion
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 caracteristicas clinicas
principales.

Caso clinico:

Paciente mujer de 05.09 afos, sin antecedentes
de interés, remitida por poliuria- polidipsia y es-
tancamiento pondero-estatural en los ultimos seis
meses.
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En la exploracion fisica destaca un fenotipo normal
con escaso paniculo adiposo vy la siguiente antro-
pometria: peso 13.9 kg (-1.95 DE); talla 106.3 cm
(-1.93 DE) e IMC 12.3% (-1.68 DE).

En la primera analitica sanguinea se observa una
osmolaridad plasméatica de 290 mOsm/Kg vy sodio
basal de 144 mEqg/I. El resto de los parametros, in-
cluyendo estudio inmunologico, anticuerpos anti-
celiaquia, hormonas tiroideas, IGF1, IGFBP-3 y es-
tudio para fibrosis quistica fueron normales.

Por otro lado, se hallaron los siguientes datos uri-
narios: densidad 1004, osmolaridad 224 mOsm/Kg
y diuresis 2450 mi/dia (7 ml/Kg/h). Tras administrar
desmopresina, la osmolaridad urinaria se incremen-
t6 hasta un 70% respecto al valor basal.

Ademas, se realizaron radiografia de térax, serie
Osea, ecograffa abdominal y serologia infecciosa,
sin hallazgos patoldgicos.

En la RMN craneal se evidencio una alteracion en la
morfologia normal de la glandula hipofisaria, sin n6-
dulos, masas ni engrosamiento del tallo que podria
corresponderse con una infundibulo-neurohipofisi-
tis linfocitica.

Se completé el estudio con marcadores tumorales
(B-HCG vy alfa-fetoproteina), citologia y bioquimica
del LCR que no mostraron alteraciones.

Con el diagndstico de DIC se inici¢ tratamiento con
desmopresina con mejoria de la sintomatologia y
recuperacion de los percentiles de peso vy talla.

La paciente continta con el tratamiento pautado a
demanda segun los valores de densidad urinaria
medidos diariamente (autocontrol), asi como con-
troles clinicos, hormonales y RM con evolucion fa-
vorable.

Conclusiones:

Aunque el diagndstico definitivo se basa en estu-
dios histolégicos (biopsia transesfenoidal) éste
debe reservarse para paciente con efecto masa
grave, compresion del nervio optico o deterioro cli-
nico y/o radiolégico progresivo.

En el control evolutivo, aunque se han observado
recuperaciones espontaneas, también han sido
descritas asociaciones con germinomas y craneo-
faringiomas, de ahi la importancia del seguimiento
con marcadores tumorales e imagen de alta reso-
lucion.

P1/d2d3-106

TUMORES GERMINALES DEL SISTEMA NERVIO-
SO CENTRAL PAPEL DEL ENDOCRINOLOGO

M. Dominguez Begines, L. Barchino Murfioz, M.
Benavides Nieto, MD. Moreno Mejias, A. Torralbo
Carmona, E. Garcia Garcia

Hospital Virgen del Rocio. Sevilla

Introduccion:

Dentro de las neoplasias de sistema nervioso cen-
tral (SNC), los tumores germinales requieren ser co-
rrectamente diagnosticados pues su tratamiento de
eleccion no es quirdrgico sino oncolégico (quimio
y radioterapia). En muchas ocasiones presentan
complicaciones endocrinolégicas que hay que re-
conocer para adelantar el diagnostico de la lesion.
OBJETIVOS. Describir las formas de presentacion
de los tumores germinales del SNC en nifios y ado-
lescentes y la presencia de alteraciones endocrino-
l6gicas tanto al debut de la neoplasia como en su
evolucion.

Sujetos y métodos:

Revision de las historias clinicas de los pacientes
menores de 14 afos atendidos a una consulta de
endocrinologia pediatrica por la presencia de un
tumor germinal del SNC.

Resultados:

11 pacientes (10 mujeres) de 7 a 12 afios de edad
al diagndstico de la neoplasia. 9 se originaban en
el hipotalamo, 1 en la glandula pineal y 1 era bifocal
(en ambas localizaciones). La forma de diagnéstico
fue biopsia en 6 casos y secrecion de gonadotro-
pina coridnica y alfafetoproteina en 5. El motivo de
consulta fueron alteraciones neuroldgicas y/o visua-
les en 8 casos y endocrinoldgicas en 3 (diabetes in-
sipida central en los tres). Hay que destacar que en
6/8 casos que consultaron por clinica neuroldgica 6
visual, a la anamnesis dirigida referian clinica endo-
crinolégica de larga evolucion (en 4 casos polidip-
sia/poliuria abundante desde 1 a 5 afios previos, en
un caso pubertad precoz y en otro trastorno de con-
ducta alimentaria). Todos los casos con afectacion
hipotalamica desarrollaron hipopituitarismo multiple
tras el inicio de la quimio y radioterapia.

Conclusiones:

Casi todos los tumores germinales del SNC pre-
sentan al diagnostico manifestaciones endocrino-
|6gicas, y en muchos casos de larga evolucion. El
pediatra debe reconocerlas para su diagnostico
precoz. En especial la diabetes insipida suele ser
poco diagnosticada. Los de localizacion hipotala-
mica tienen a producir hipopituitarismo multiple pre-
cozmente.

160

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2015; 6 (Suppl)



Posters

P1/d2d3-107 _

HIPOPITUITARISMO EN NNOS CON HISTIOCITO-
SIS

L. Barchino Mufioz, M. Dominguez Begines, MD.
Moreno Mejias, M. Benavides Nieto, A. Torralbo
Carmona, E. Garcia Garcia

Hospital Virgen del Rocio. Sevilla

Introduccion:

La histiocitosis es un grupo heterogéneo de en-
fermedades de causa desconocida que se carac-
terizan por la proliferacion de células del sistema
mononuclear fagocitico en diferentes érganos y sis-
temas. La cuarta parte de los pacientes menores de
18 anos con histiocitosis tienen déficits hipofisarios
en los diez primeros afios de evolucion.

Objetivo:

Conocer las caracteristicas clinicas de los pacien-
tes de nuestra consulta con histiocitosis y manifes-
taciones endocrinologicas.

Resultados:

Tenemos tres casos de histiocitosis (A, By C). By C
son varones. Los casos Ay C se diagnosticaron de
su enfermedad en el periodo de lactante mientras
que e B con 10 anos. La forma de presentacion fue
sistémica en los casos A (fiebre, anemia, exante-
ma) y C (fiebre, adenopatias y sindrome hemofago-
citico). En el B fue una lesion osteolitica a nivel de
hueso frontal. A lo largo de la evolucion de la enfer-
medad Ay C presentaron afectacion de otros érga-
nos (hueso, ganglios, higado, bazo, médula 6ésea,
pulmon, cerebelo) y B afectacion ésea diseminada.
La primera afectacion hormonal del caso A fue una
diabetes insipida central con 6 afos, presentando
dos afos después déficit de GH. El caso B presen-
t6 con 13 afos obesidad, déficit de ACTH, TSH, GH
y posible de gonadotropinas sin afectacion de la
neurohipdfisis. C presentd DIC con 5 afios. La RMN
mostraba en A disminucion/ausencia de neurohipo-
fisis, en B ausencia de neurohipdfisis con adenohi-
pofisis poco desarrollada y en C ninguna alteracion.
Solo el caso A present6 a lo largo de la evolucion
un sindrome neurodegenerativo con afectacion del
SNC a los 8 afios del diagndstico.

Conclusiones:

Los nifios con histiocitosis pueden sufrir déficits hi-
pofisiarios. Aunque el mas frecuente y precoz es la
diabetes insipida central, en ocasiones se presen-
tan antes déficits de la adenohipdfisis, por lo que es
necesaria una valoraciéon endocrinolégica periédi-
ca de todos los ejes hormonales.

P1/d2d3-108

PACIENTE CON SINDROME DE KALLMANN POR
DELECION COMPLETA DE KAL1 ASOCIADO A Hl-
POPLASIA HIPOFISARIA Y DEFICIT COMBINADO
DE HORMONAS HIPOFISARIAS

J. Rodriguez Contreras', J. Guerrero Fernandez’,
AC. Barreda Bonis’, F. Santos Simarro?, MA. Mor#, |.
Gonzalez Casado?

() Servicio de Endocrinologia Pediatrica, Hospital
Universitario La Paz. ® Genética clinica, Instituto de
Genética Médica y Molecular (INGEMM). Madrid.
Gendmica estructural y funcional, Instituto de Gené-
tica Médica y Molecular (INGEMM). Madrid.

Introduccion:

Varios genes (FGF8, FGFR1, PROKR2, HESX1) han
sido descritos como potencialmente implicados
tanto en sindrome de Kallmann como en déficit
combinado de hormonas hipofisarias. Hasta el mo-
mento KAL1 no pertenece a dicho grupo, ya que las
anomalfas en el mismo Unicamente se han descrito
en casos de hipogonadismo hipogonadotropo sin
otros déficits hipofisarios.

Caso clinico:

Paciente varon de 5 meses que consulta por retraso
ponderoestatural. Diagndstico prenatal de agene-
sia renal unilateral. Presenta rasgos peculiares ines-
pecificos (cara triangular, leve hipoplasia mediofa-
cial, paladar ojival). Talla, peso y perimetro cefélico
entre -3,2 y -3,6DS. Criptorquidia bilateral y escroto
hipoplésico. Neuroldgicamente presenta hipotonia
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 mostré hipo-
plasia hipofisaria. Pocos meses después comienza
con parametros analiticos de hipotiroidismo central,
precisando tratamiento con levotiroxina. Asocia
también déficit de GH (velocidad de crecimiento
muy disminuida, IGF1 indetectable, hipogluce-
mias). No presenta alteracion de los ejes corticotro-
po vy lactotropo, ni asocia diabetes insipida. No ha
sido posible aun evaluar la presencia de anosmia,
aungue en RMN se aprecia hipoplasia marcada de
bulbos olfatorios.

El estudio de array-CGH demostré una delecion en
Xp22.31 de 1,65 Mb de longitud, incluyendo por
completo KAL1 y otros genes contiguos no asocia-
dos hasta el momento a patologia (MIR651, VCX2,
VCX3, FAM9A, FAM9B y TBL1X).

Discusion/Conclusion:

El paciente presenta un sindrome de Kallman con-
firmado genéticamente (delecion de KAL1) con am-
plia afectacion clinica (hipogonadismo, hipoplasia
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de bulbos olfatorios, agenesia renal, sincinesias...),
asociando ademas hipoplasia hipofisaria y otros
déficits hipofisarios. Las alteraciones de KAL1 no
se han descrito previamente asociadas a déficit
hipofisario multiple. Se han descrito ictiosis y/o re-
traso mental asociados a sindrome de Kallmann en
los escasos pacientes publicados con grandes de-
leciones en dicha region cromosomica, pero nunca
otros déficits hipofisarios. Para tratar de dilucidar
si existe algun otro gen implicado en la patologia
de este paciente, se le incluird proximamente en un
proyecto de secuenciacion mediante “Next Gene-
ration Sequencing” (NGS) que analice todos los ge-
nes descritos en hipogonadismo hipogonadotropo
y panhipopituitarismo.

P1/d2d3-109

SINDROME DE INTERRUPCION DEL TALLO HI-
POFISARIO. APORTACION DE TRES CASOS CLI-
NICOS.

I. Minguez Oter, AB. Lépez Marmol, D. Trassierra
Molina, A. Pino Gélvez, A. Buron Romero, R. Cafiete
Estrada

Unidad de Endocrinologia Pediétrica. Hospital Uni-
versitario Reina Sofia (IMIBIC). Cordoba

Introduccion:

El Sindrome de interrupcion del tallo hipofisario
(PSIS) es una anomalia hipofisaria que da lugar a
una deficiencia de la misma. Presenta una inciden-
cia y prevalencia poco conocida en nifios, siendo
causa de hipopituitarismo diagnosticado inicial-
mente como idiopatico, hasta en un 70% de casos.
Se define por una triada caracteristica: neurohipéfi-
sis ectépica, adenohipdfisis disminuida o ausente y
tallo adelgazado o inexistente, que no se describe
en todos los pacientes, y por una presentacion clini-
ca muy variable, aunque es una constante el déficit
de hormona de crecimiento.

Resumen casos clinicos:

Se presentan 3 casos clinicos de PSIS en segui-
miento por la Unidad de Endocrinologia Pediatrica.
El primer caso es una paciente de 4 afios de vida
con talla baja e hipoglucemia cetésica de la infan-
cia, niveles bajos de IGF-I y con un estudio de neu-
roimagen compatible con la triada caracteristica de
PSIS. El segundo caso clinico muestra una paciente
de 5 afios con talla baja, niveles descendidos de
IGF-I y neurohipdfisis ectdpica, y el tercer caso
clinico 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:
ElI PSIS es un cuadro clinico 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 Nutricion

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 ANOS

G. Sebastiani', M. Diaz Silva’, J. Bassols?, A. Lépez-
Bermejo?, F. de Zegher®, L. Ibafiez Toda’

() Hospital Sant Joan de Déu, Barcelona. ? Hospital
Dr. Josep Trueta, Girona. ® University Of Leuven,
Belgium

Introduccion:

Los nifios nacidos pequefios para la edad gesta-
cional (PEG) con crecimiento recuperador rapido
y marcado tienen mayor riesgo de desarrollar re-
sistencia a la insulina, adiposidad central y proble-
mas cardiovasculares en la edad adulta, aun en
ausencia de obesidad. El grosor de la intima-media
carotidea y aértica (cIMT y alMT) es un marcador
precoz del proceso arterioesclerdtico.

Objetivos:

Estudiar longitudinalmente las cIMT y alMT, la distri-
bucion de grasa abdominal [subcutanea, visceral,
pre-peritoneal e intrahepatica; ecografia y resonan-
cia magnética (RM)] y parametros endocrino-meta-
bdlicos en nifos PEG a los 3y 6 afios y compararlos
con los obtenidos en nifios de peso adecuado para
la edad gestacional (AEG).

Sujetos y Métodos:

Se compararon 27 nifios PEG vs 19 nifios AEG con
altura, peso e indice de masa corporal (IMC) simi-
lar. Se cuantificaron longitudinalmente (3 y 6 afios):
cIMT, glucosa, insulina, IGF-I y adiponectina de
alto peso molecular (HMW-adip); grasa abdominal
(ecografia); y transversalmente (6 afos): alMT y
grasa abdominal mediante RM.

Resultados:

A los 3y 6 afios, los valores de cIMT e IGF-I fueron
mas elevados y la HMW- adip mas baja en PEG que
en AEG; a los 6 afios, los PEG mostraron mayor alMT,
mas grasa pre-peritoneal e intrahepatica, y menor
sensibilidad a la insulina (P entre <0.05y <0.0001). La
cIMT se correlaciono positivamente con la grasa pre-
peritoneal, especialmente a los 6 afios. La condicion
de PEG y el grado de crecimiento recuperador (entre
3y 6 aflos) fueron variables predictoras de la cIMT a
los 6 afios, explicando el 48 % de su variabilidad.
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Conclusiones:

Los nifios PEG entre los 3y 6 afios presentan mayor
grosor de la intima media arterial, un aumento de
la grasa pre-peritoneal e intrahepatica, y una me-
nor sensibilidad a la insulina comparados con nifios
AEG de tamafio similar.

P1/d2d3-111

DEFICIT DE VITAMINA D EN LOS NINOS DEL
NORTE DE ESPANA (FORANEOS VS EXTRANJE-
ROS): RIESGO AMPLIAMENTE COMPARTIDO

A. Sarasua Miranda, I. Diez Lopez, |. Lorente Blaz-
quez

H. Universitario Araba - sede Txagorritxu. Vitoria

En los Ultimos afios, la vitamina D esta despertan-
do un creciente interés debido a la reaparicion del
déficit de vitamina D y del raquitismo en paises
desarrollados, la identificacion de sus acciones ex-
traesqueléticas y al mayor conocimiento sobre sus
multiples beneficios. 1.000 millones de personas en
el mundo presentan déficit de vitamina D. En nifios
se describen prevalencias de déficit de vitamina D
en determinadas regiones de hasta un 80%, sobre
todo en altas latitudes (por encima de 37°) y algu-
nas razas.

Objetivo:

Estudiar el grado de déficit de vitD en nuestra po-
blacién (Situacion: 42° 51 latitud norte 2° 41 longitud
oeste) y comprobar si existen diferencias étnicas.

Material y métodos:

Estudio transversal y observacional. Inclusion: Pa-
cientes histéricos Unidad Endocrinologia infantil en
seguimiento a lo largo del 2014. 1 oleada/cuatri-
mestre. Valoracion origen étnico y de actividades
al aire libre. Excluidos: nifios con patologia crénica
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 (72/15243-
47%).Edad media 9.24aDS3.27[1-15]. Puberes
(92/152) 60%. Distribucion patologfa (DM 36/152,
talla 34/152, tiroiditis 15/152, pubertad adelanta-
da/precoz 23/152, sobrepeso 41/152, otros 2/152).
Distribucion por etnia (caucéasica 108/152, negra
8/152, magrebi 10/152, latina 24/152 oriental 2/152).
Distribucion por trimestres 35/42/28/47. No diferen-
cias entre sexos, estado puberal y patologia en las
oleadas.78% en rango de insuficiencia de 250HD
media 21 ngr/ml DS[12-29]. Diferencias significa-

tivas entre trimestres (p:0.01) y grupos etnarios
(p:0.001). Nifios caucasicos déficit 68% (73/108)
250HD media 24 ngr/ml DS[18-29] frente al 95%
de los extranjeros (42/45) 250HD media 12 ngr/ml
DS[2-25], grupo con déficit mas severo. 1 caso de
hipocalcemia tetanica.

4to trim.
3ertrim.
O No deficit
o .
2do trim. Deficit
lertrim.
0 50 100
Conclusiones:

Los niflos de nuestra region presentan una preva-
lencia de deficit de VitD. Importante. El ejercicio al
aire libre, las actividades extraescolares y una piel
mas clara podria ser la responsable de las diferen-
cias encontradas, pero dada la alta prevalencia se
deberia realizar una recomendacion general de
profilaxis de vitD a todo la poblacién pediatrica en
nuestra latitud durante los meses escolares.

P1/d2d3-112

DEFICIT DE VITAMINA D EN LOS NINOS DM1 DEL
NORTE DE ESPANA Y SU INFLUENCIA EN EL
CONTROL METABOLICO

A. Sarasua Miranda, |. Diez Lopez, |. Lorente Blaz-
quez

H. Universitario Araba - sede Txagorritxu. Vitoria

En los uUltimos afios en nifios 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 37°). Se ha postulado el papel
de la vitamina D en el sistema inmunoldgico vy la
variabilidad clinica en DM1.

Objetivo:

Estudiar el grado de déficit de vitD en nuestra po-
blacion (Situacion: 42° 51 latitud norte 2° 41 longitud
oeste) con DM1 y comprobar si esta influye en el
control metabdlico.

Material y métodos:

Estudio prospectivo abierto de intervencion. Inclu-
sion: Pacientes histéricos Unidad con DMtipola
con 12 meses de evolucion. 1° oleada estudio me-
ses Abril-Mayo 2014 — intervencion 6 meses (inso-
lacion 3 meses + tratamiento otros 3 meses) — re-
valuacion 4° trimestre Noviembre-Diciembre 2014,
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Intervencion 3 meses de verano inducir actividades
“outdoors” y posrterior tratamiento 3 meses de cho-
que con 1 frasco unidosis de 2,5ml. 25.000 Ul 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 (26/573-46%).
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 1° oleada. No diferencias entre se-
x0s. 93% régimen bolus-basal (4/57 ISCI). 89%
raza caucésica (3/57 magrebi, 3/57 latinoamerica-
no).98% en rango de insuficiencia de 250HD me-
dia 18 ngr/ml DS[10-28]. Normalidad @ caucasica
de 12a (37 ngr/ml).

Intervencion en 56 casos. En revaluacion HbA1c
media 7.68%SDS1.18 [5.6-9.2] p:0.12. 250HD me-
dia 33 ngr/ml DS[26-52] p:0.01. Mejoria en 52/56
casos (93%). No diferencias entre sexos ni razas.

Conclusiones:

Los nifios DM1 de nuestra region presentan una de-
ficiencia severa de VitD. El ejercicio al éire libre en
verano y un tratamiento de choque con preparados
depot se perfila eficaz en la correccion de este dé-
ficit. Aungue no hay significacion en la mejora del
control metabdlico los niveles de HbA1c parecen
mejorar en estos casos. Se hace necesaria una va-
loracion e intervencion integral de esta poblacion
pediatrica frente al déficit de vit D.

SP1/d2*-113

LOS NIVELES DE VITAMINA D SE RELACIONAN
INDEPENDIENTEMENTE CON LA MASA GRASA,
SU DISTRIBUCION, LAS ALTERACIONES META-
BOLICAS Y LA ADIPONECTINEMIA EN NINOS
OBESOS

GA. Martos Moreno', J. Martinez-Villanueva?, R.
Gonzélez-LeaF, V. Barrios®, J. Argente’

() Servicio Endocrinologia; Hospital Infantil Universi-
tario Nifio Jesus. Il. La Princesa. Departamento Pe-
diatria; UAM. CIBERobn; ISCIIl. Madrid. @ Servicio
Endocrinologia; Hospital Infantil Universitario Nifio
Jesus. Madrid. @ Servicio Endocrinologia; Hospital
Infantil Universitario Nirio Jesus. Il. La Princesa. Cl-
BERobn; ISCIII. Madrid

Introduccion:

Las caracteristicas socio-demogréficas, el sexoy la
pubertad parecen influir sobre los niveles de 25-OH-
vitamina-D (vD) en nifios obesos. No obstante, sus

determinantes antropométricos, metabdlicos y hor-
monales aun permanecen sin caracterizar.

Objetivo:

Evaluar la relacion entre los niveles circulantes de
vD, el contenido graso corporal, su distribucion, la
densidad mineral 6sea (DMO), las comorbilidades
metabdlicas y los niveles circulantes de adiponec-
tina en nifios obesos, antes y después de la reduc-
cion ponderal.

Pacientes y métodos:

Estudio prospectivo de 150 nifios obesos (11,8+2,9
afios; 4,1+1,4 IMC-SDS; 50%/sexo0). Se estudiaron:
etnia, sexo, estadio puberal, glucemia, insulinemia,
perfil lipidico, composicion corporal (DEXA), reso-
nancia magnética (RM) abdominal, ecografia hepa-
tica, niveles de vD (quimioluminiscencia, Liaison®)
y adiponectina total (T-, RIA) y de alto peso mole-
cular (HMW-, ELISA, Millipore®, USA), en situacion
basal y tras reduccion de mas 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 prepuberes (21,1+6,9;
p<0,01) y en hispanos (15.9+6.0) frente a cauca-
sicos (21.9+£6.8; p<0.001), sin diferencias entre se-
X0S.

Existia una correlacion 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 hepatica (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 correlacion 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); observandose en los nifios
deficientes de vD niveles superiores de VLDL, trigli-
céridos y HOMA (Tabla).

Estado vD Deficiente Insuficiente Suficiente
(<10 ng/ml) | (10-30 ng/ml) | (>30 ng/ml)
VLDL
(mg/dl) 22,619,7 15,418,5 8,8+3,1 p<0,01
Triglicéridos | 115 84486 | 77,3t42.4 | 44.4%160 | p<0,01
(mg/dl)
HOMA 4,8+2,1 3,7£2,7 1,941,0 p<0,05
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Tras reduccion ponderal, los niveles de vD se in-
crementaron exclusivamente en nifos prepuberales
(20,1+6,5 vs. 26,9+5,6; p<0,05).

Conclusion:

La presencia de insuficiencia/deficiencia de vD en
nifios obesos es altamente prevalente, viendose in-
fluenciada por la etnia y desarrollo puberal del nifio
y se asocia de forma independiente del IMC con
la deposicion ectdpica de grasa y la presencia e
intensidad de comorbilidades metabdlicas.

P1/d2d3-114

INFLUENCIA DE LA ALIMENTACION EN EDADES
TEMPRANAS (LACTANCIA MATERNA Y COME-
DOR ESCOLAR) SOBRE LA OBESIDAD INFANTIL
Y SUS COMORBILIDADES METABOLICAS

R. Gonzalez Leal', J. Martinez-Villanueva', J. Argen-
te?, GA. Martos-Moreno?

(" Servicio de Endocrinologia. Hospital Infantil Uni-
versitario Nifo Jesus. @ Servicio Endocrinologia;
Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus. Il. La Prin-
cesa. Departamento Pediatria;, UAM. CIBERobn;
ISCIII. Madrid

Introduccion:

Las practicas nutricionales en la infancia tempra-
na parecen desempefiar un papel relevante en el
riesgo de desarrollo de obesidad y enfermedades
metabdlicas. Entre ellas, el establecimiento y dura-
cion de la lactancia materna y la frecuencia de asis-
tencia al comedor escolar, han experimentado nota-
bles cambios en los Ultimos afos 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 metabdlicas en los nifios y adolescentes
obesos.

Pacientes y métodos:

Estudio observacional retrospectivo, de 1112
pacientes obesos (46,8% nifias / 53,2% nifios;
edad:10,40 + 3,36 afios, IMC:+4,06 + 1,65 SDS).
Evaluacion comparativa entre grupos segun ante-
cedente dicotdmico (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, acido urico, HDL, LDL, VLDL, triglicéridos, area
bajo la curva (AUC) de glucemia e insulinemia en
la prueba de tolerancia oral a la glucosa (n=734
pacientes), cocientes LDL/HDL vy triglicéridos/HDL.
RESULTADOS: EI 78,7% de los pacientes recibieron
lactancia materna (7,29 + 7,83 meses), presentan-
do menor IMC-SDS vy niveles de VLDL, triglicéridos

y AUC (area bajo la curva) de insulina que aque-
llos que no la habian recibido (ambos subgrupos
comparables en edad, sexo, distribucion étnica y
puberal, Tabla). El 46,8% que asistia al comedor
escolar mostraba un inicio mas precoz de su obe-
sidad (5,99 + 2,97 vs. 6,57 = 3,17 afios, p<0,05) v,
a igualdad de IMC-SDS, mayores niveles de HDL
y menores de acido urico, VLDL, triglicéridos, indi-
ce triglicéridos/colesterol HDL, insulinemia e indice
HOMA que los que no lo hacian (ambos subgrupos
comparables en edad, sexo, distribucion étnica y
puberal, Tabla).

LACTANCIA SINLACTANCIA COMEDOR SIN
MATERNA MATERNA P ESCOLAR COMEDOR P
(n=1759) (n=205) (n=323) (n=367)

P<005 | 399:143 415164 NS

IMC_SDS 3,97+156 4,17 £1,57

GLUCEMIA
(mg/dl)

92,19£6,88 93,13£6,94 93,27 £6,65

92,65+7,05 NS

INSULINEMIA
(uU/mi)

14,629,339 NS 14,27 £ 11,89 14,89+7.80 | P<0,05

13,90 £9,52

339235 NS 333292 346:192 | P<0,05

HOMA 3224233

AUC_GLUCOSA | 270,77 +33,23
(mgldi)

276,18 £ 37,57 NS 27499+3524 | 270,66 +31,36 NS

AUC_INSULINA | 172,30 + 114,72
(WUImi)
HbA1c 546+0,35

(%)

ACIDO URICO
(mg/dl)

COLESTEROL
(mgdl)

200,17 £ 127,11 P <005 | 1837813074 | 1815510530 NS

548029 NS 548035 547031 NS

4,85%1,12 496113 NS 476 £1,07 500+ 121 P<0,05

158,14 £ 29,16 160,83 + 30,29 NS 15848 +30,66 | 157,37 28,40 NS

LoL 97,12+24,73
(mg/dI)

98,29+27,73 NS 9644£2600 | 96,25%24,01 NS

HDL 4548 £10,81
(mgdl)
VDL 15,56 £9,88
(mgdl)
TRIGLICERIDOS | 77,17 + 46,68
(mgdl)

45,19 £ 10,17 NS 46,40+ 11,71 4408+982 | P<005

18,03 £ 13,19 P<005 | 1513+9,92 17,65£12,06 | P<0,05

89,22+ 61,07 7560£49,36 | 863115689

225:0,78 226£0,76 NS 2192075 229£079 NS

LDL/ HDL

187£1,38 219196 NS 182£1,57 214:163 | P<0,05

TG/ HDL.

250H

VITAMINA D 21532874

2127£9.21 NS 2148£8,37 21,37£9,66 NS

(ng/mi)

Conclusiones:

1) El grado de obesidad y las comorbilidades me-
tabdlicas 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 metabdlicas 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 EXITO TERA-
PEUTICO

J. Martinez-Villanueva Fernandez', R. Gonzalez-
Leal', P. Pérez-Castro?, J. Argente®, GA. Martos-
Moreno?®

(" Servicio de Endocrinologia. Hospital Infantil Uni-
versitario Nifio Jesus. ) Servicio de Endocrinologia.
Hospital de Lugo. ©® Servicio Endocrinologia; Hospi-
tal Infantil Universitario Nifio Jesus. I.1. La Princesa.
Departamento Pediatria; UAM. CIBERobn; ISCIII.
Madrid
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Introduccion:

La implicacion de la existencia de obesidad paren-
tal sobre la gravedad de la obesidad infanto-juvenil,
sus comorbilidades y las posibilidades de éxito del
tratamiento estéa insuficientemente caracterizada.

Objetivo:

Estudiar la influencia de la presencia de obesidad
en uno o ambos progenitores sobre la gravedad
de la obesidad, comorbilidades metabdlicas y res-
puesta al tratamiento en nifios y adolescentes obe-
SOS.

Pacientes y métodos:

Estudio observacional retrospectivo, de 800
pacientes obesos (45,2% nifias/54,8% nifios;
edad:10,35+3,40 afios, IMC: +4,22+1,68 SDS).
Evaluacion comparativa segun 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, area
bajo la curva (AUC) de insulinemia tras tolerancia
oral de glucosa, cocientes LDL/HDL y colesterol/
HDL, logro de reduccion ponderal intensa (-1,5SDS
de IMC 6 -10% de peso; conseguido por 132 pa-
cientes).

Resultados:

No existian diferencias en la distribuciéon de sexo,
etnia y pubertad, ni en la edad de inicio de la obe-
sidad o primera consulta entre grupos.

Los niflos 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

AMBOS PADRE MADRE
(n=185) (n=151)

NINGUN ALGUN
PROGENITOR PROGENITOR

OBESO (n=347) |OBESO (n=453) (n=117)

EDAD PRIMERA

CONSULTA (Afios) 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 (Afios) 6,41£3,20 6.25£3,11 6,283,01 599£333 6,55£2,90

Peso neonatal _SDS 0,14 1,40 039£145 0,70 1,60 013£126 0,45%150

MC_SDS

3,91£146 4,46+ 1,80 4824207 42152 4524187

GLUCOSA BASAL

92,6+6,53 92,89+7,04 92,02+717 92,87 6,48 93,59 +7,55

INSULINA BASAL
(uU/mI)

13,05+ 6,80 1545+ 11,15 16,52+ 12,76 14,02 £7,60 16,31+ 13,10

HOMA

301164 359+275 3,80 43,00 3,23+1,87 3844335

103,47+61,85 | 93525654 | 109,17 +73.23
AUC_INSULINA(uU/mI) | 845 %49.33 101,49 +64,22

WBISI 3795199 3178 318£165 364£1,79 3312178

COLES'{:Z%:-) TOTAL 158,98 +32,75 | 161,20+£31,02 | 156,26 + 29,54

158,44 £28,68 | 159,04 31,01

o C(lr)':-le’:I.)rEROL 96,34 £ 24,20 06,76 £ 25,97 98,09 + 28,60 97,74+2436 | 94,49% 2571

HDL C&';E,:JEROL 457121067 4551 1086 44,50+ 11,57 46,63+ 11,24 44,93:9,73

RATIO

3.71£095 3,60+0,98 361£095
COLESTEROL / HDL 3,57 0,90 3,63+096

TRIGLICERIDOS
(mgldl)

82,53 +48,46 8337+56,10 | 8272+4976

77,97 £50,52 82,94 £ 52,02

25 OH VITAMINA D
23112926 21254919 23,08+10,38 22,90 7,96 19.4+835

Abreviaturas: AUC: Area bajo la curva (0,25xbasal+0,5xvalor-30"+0,75xvalor-60"+0,5xvalor-120°); WBISI: 10,000 /

RAIZ de [(glucemia x insulinemia) x (glucemia media en TTOG  insulinemia media en TTOG)]

menor WBISI (p<0,05) que los que no tenian ningun
progenitor obeso (tabla).

Entre los pacientes con un Unico 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 observd mayor prevalencia de sindrome meta-
bdlico (IDF 2007; (X2 5,96; p<0,05), asi como ma-
yor peso neonatal, IMC-SDS vy ratio colesterol/HDL
(todos p<0,05) en aquellos pacientes con ambos
progenitores obesos [tabla].

No se observo asociacion significativa entre el ante-
cedente de obesidad parental y el logro de reduc-
cion ponderal intensa tras tratamiento .

Conclusion:

El antecedente de obesidad en algun progenitor
se asocia a mayor gravedad de la obesidad y de
la resistencia a insulina en nifios y adolescentes;
acentuandose estos hallazgos cuando la obesi-
dad esta presente en la madre o en ambos pro-
genitores, pero sin impedir la posibilidad de éxito
terapéutico.

SP1/d2*-116

LOS EFECTOS METABOLICOS DE LA SOBREN-
UTRICION NEONATAL SON DIFERENTES EN LAS
ETAPAS PRE Y POSPUBERALES

P Ros Pérez', P. Argente-Arizon?, E. Fuente-Martir?,
F. Diaz®, J.A. Chowen?, J. Argente?

(" Endocrinologia Pediatrica. Hospital Universitario
Puerta de Hierro. @ Departamento de Endocrinolo-
gia, Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus. Uni-
versidad Auténoma de Madrid. Instituto de Investi-
gacion Sanitaria La Princesa. CIBER de Obesidad
y Nutricion, Instituto de Salud Carlos I, Madrid, Es-
pana. © Universidad Autdnoma de Madrid. Instituto
de Investigacion Sanitaria La Princesa. CIBER de
Obesidad y Nutricion, Instituto de Salud Carlos 1,
Madrid, Espana.

Introduccion:

Determinados cambios ambientales en el periodo
perinatal pueden inducir alteraciones metabdlicas
en la edad adulta. La sobrenutricién 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 metabdlicos de la SNN
son sexualmente dimoérficos y 2) analizar el impac-
to metabdlico de la SNN a edades prepuberales y
postpuberales.
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Materiales y métodos:

se determind el peso y la longitud de las ratas Wis-
tar (n=12) al nacimiento y se organizaron en cama-
das de 12 crias (control) y 4 crias (sobrenutricion).
Desde el destete, dia posnatal (PND) 21, hasta el
sacrifico se monitorizé la ganancia ponderal y la in-
gesta. Las ratas fueron sacrificadas en PNDs 10,
21,30, 50, y 150, y se peso¢ la grasa visceral (GV) y
subcutanea (GSB). Los niveles circulantes de lepti-
na, insulina e IL-6, IL18 y TNFa fueron cuantificados
por ELISA o Bioplex. Los niveles de ARNm de lepti-
na, adiponectina, IL-6, IL1B y TNFa 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+
32,1vs 975+47,4 mg; p<0,001). El efecto de la SNN
persistio al PNDs 21y 30, con incremento de la GV,
mayor en machos que en hembras (126,8+10,4 vs
64,5+9,8 mg a PND21y 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-
cion al PND150, Unicamente 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-a en
GV (450+200 vs100+39,5%; p<0,05).

Conclusiones:

1. El impacto metabdlico de la SNN varfa a lo largo
del desarrollo. 2. Existe dimorfismo sexual en la res-
puesta metabdlica a la SNN.

P1/d2d3-117

MODIFICACION DE FACTORES DE RIESGO CAR-
DIOVASCULAR EN NINOS TRATADOS CON HOR-
MONA DE CRECIMIENTO

M. Escola Llop’, R. Monné Gelonch?, M. Olona Ca-
bases?, A. Vilanova Navarro?, M. Ledn Sosa®, M.
Cava Fuentes?

) Hospital Verge de la Cinta. Tortosa. ? Hospital
Joan XXlll. Tarragona. © Hospital Clinica Roca.
Gran Canaria. ¥ Centro de Salud Puerto Sagunto
I. Sagunto

Introduccion:

La hormona de crecimiento administrada en pa-
cientes pediatricos para optimizar el crecimiento
longitudinal, puede modificar también algunos fac-
tores de riesgo cardiovasular debido a sus efectos
sobre el metabolismo hidrocarbonado vy lipidico.

Objetivos:

Evaluar el efecto de la GH sobre el colesterol total,
glucemia en ayunas, tension arterial e IMC, compa-
rando dichas variables antes de iniciar el tratamien-
to, al afio y al finalizarlo. También se evallda si hay
diferencias segun el sexo, la duracién y la indica-
cion del tratamiento.

Materiales y métodos:

Estudio observacional retrospectivo longitudinal.
Incluye 72 pacientes tratados con GH. La compa-
racion de grupos se realiza utilizando la prueba Chi
cuadrado para variables categdricas y U de Mann
Whitney para variables continuas. La comparacion
de evolucion de IMC, glucosa, colesterol y tension
arterial desde el inicio al afio de tratamiento o al fi-
nal se ha efectuado con el test W de Wilcoxon.

Resultados:

Colesterol total: desciende al afio de tratamiento (p
=0,08) y al final (p = 0,01).

Glucemia: aumenta la glicemia desde el inicio del
tratamiento al afio (p = 0,001); pero la diferencia no
es significativa entre el inicio y el final del tratamiento.
IMC: disminuye el IMC al afio de tratamiento (p=
0,007) y también al final del tratamiento (p= 0,007).
Tension arterial: no se ha encontrado diferencias de
TAS ni de TAD al afio de tratamiento, ni al final.

No se ha observado diferencias en ninguna de las
variables analizadas entre ambos sexos ni segun la
indicacion de tratamiento, en ningin momento.

A mayor duracion del tratamiento la disminucion del
IMC es mayor (p = 0,069) y también la del colesterol
total (p = 0,072); pero la duracion del tratamiento no
se ha traducido en un mayor aumento de la glice-
mia en ayunas.

Conclusiones:

La GH en nifios mejora el IMC vy el colesterol to-
tal, siendo estos cambios mas importantes a mayor
duracion del tratamiento, debido al efecto lipolitico
de la GH. Hay también elevacion de la glicemia en
ayunas durante el primer afio de tratamiento, pero
no al final. No hay modificaciones en la tension ar-
terial.

P1/d2d3-118

MICRORNAS CIRCULANTES EN OBESIDAD PRE-
GESTACIONAL Y GESTACIONAL

J. Bassols Casadevall', G. Carreras Badosa', A.
Bonmati Santane?, FJ. Ortega Delgado’, JM. Mer-
cader®, A Prats Puig*

(" Instituto de Investigacion Biomédica de Girona. @
Hospital Dr Josep Trueta de Girona. Girona. ® Cen-
tro Nacional de Supercomputacion. Barcelona. <
Escola Universitaria de la Salut i Esport. Girona
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Introduccion:

Los microRNAs (miRNAs) circulantes son valiosos
biomarcadores y dianas terapéuticas para enferme-
dades metabdlicas. Se ha descrito un patrén 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 patron de miRNAs circulantes en la
obesidad pregestacional y gestacional; y estudiar
las asociaciones de estos miRNAs con parametros
endocrino-metabdlicos durante el embarazo.

Materiales y métodos:

Se estudio 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 gestacion, median-
te Arrays TagMan 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 expression dife-
rencial fueron validados en una cohorte de 70 mu-
jeres embarazadas (20 OBpre; 25 OBgesty 25 con-
trol). Se cuantificaron también los niveles séricos en
ayunas de glucosa, HbA1c, péptido C, insulina (e
indice HOMA de resistencia a la insulina), y lipidos
(triglicéridos y HDL-colesterol).

Resultados:

13 miRNAs mostraron un patrén 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 disminucion de la ganancia de peso du-
rante el embarazo (todos p<0.01). Concentracio-
nes mas 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 identificacion de miR-
NAs circulantes alterados en la obesidad materna.
El siguiente paso sera 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

EXANGUINOTRANSFUSION EN HIPERTRIGLICE-
RIDEMIA GRAVE. UNA TECNICA CONOCIDA EN
UNA RARA INDICACION

P Ruiz Ocana, E. Palma Zambrana, AM. Lechuga
Sancho, C. Flores Gonzalez, A. Hernandez Gonza-
lez, S. Quintero Otero

Unidad de Gestion Clinica Intercentros de Pediatria.
Hospital Universitario Puerta del Mar. Cadiz

Introduccion:

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/millén de habitantes y factor
de riesgo de pancreatitis aguda. El tratamiento me-
dico no siempre es eficaz, precisando técnicas de
aféresis.

Caso clinico:

Lactante de 31 dias valorado por fiebre de pocas
horas de evolucion. En exploracion clinica destaca
irritabilidad, quejido, taquipnea, taquicardia, mal re-
lleno capilar y coloracion eritematosa generalizada.
Sin antecedente personal de riesgo infeccioso, pri-
mogeénito, no consanguinidad.

Se realizan pruebas diagnésticas protocolizadas
con estudio de sangre, orina y liquido cefalorraqui-
deo (LCR). Durante la extraccion sanguinea es lla-
mativo el aspecto en “salsa de tomate” y la Unidad
de Laboratorio comunica un caréacter “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 empirica con ampicilina y cefotaxima y
soporte intensivo ante la sospecha de Sepsis. Se
confirma el anémalo perfil lipidico llegando a nive-
les de TG de 12000 mg/dl.

Dada la repercusion hemodinamica del proceso
infeccioso y la edad del paciente se considera in-
viable una técnica de plasmaféresis, optando por
la Exanguinotransfusion como medida terapéutica
para reduccién de TG, consiguiendo disminuir ni-
veles por debajo de 1000 mg/dl sin complicacio-
nes.

Evolucion favorable del proceso infeccioso, Hemo-
cultivo positivo para Enterobacter Asburiae, estu-
dios abdominal, cardiolégico, oftalmolégico norma-
les.

Se detecta mutacion en homocigosis c.312delA,
p.Asp105ThrfsX66 del gen de la LPL, presentando
los padres la misma mutacion 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 aparicion en el
recién nacido es excepcional y su manejo compli-
cado por la dificil aplicacién de las técnicas usadas
en nifilos y adultos.

- La exanguinotransfusion, técnica conocida en
Neonatologia, puede ser una alternativa segura y
eficaz para esta indicacion, apenas descrita en la
literatura.

P1/d2d3-120

PREVALENCIA DE OBESIDAD Y DESNUTRICION
EN UNA COHORTE DE NINOS INGRESADOS EN
UN HOSPITAL DE NIVEL 2

MJ. Alcazar Villar, MJ. Rivero Martin, J. Barrio To-
rres, MP. Pérez Segura, D. Montes Bentura, ME.
Ords Milian

Hospital Universitario de Fuenlabrada. Madrid

Introduccion:

La obesidad infantil es la enfermedad nutricional
mas frecuente en nifios de paises industrializados.
Se describe una mayor frecuencia en el sexo feme-
nino, en ninos de categoria socioecondmica mas
baja, observandose un aumento de prevalencia
en los ultimos afos. No obstante, también existe la
desnutricion como consecuencia de una alimenta-
cién inadecuada en cantidad y/o calidad.

Material y métodos:

Realizamos un estudio descriptivo con recogida de
informacion prospectiva de una muestra aleatoria
de pacientes con edades entre 5y 10 afios ingre-
sados en la planta de hospitalizacion de un hospital
de nivel 2 durante el afio 2014.

Se evalud el estado nutricional al ingreso utilizando
como parametro de valoracion el indice de masa
corporal (IMC) segun las tablas del estudio longi-
tudinal espafiol 2010. Se definié sobrepeso un IMC
=P 85 y obesidad un IMC =P 95 para edad y sexo.
Se consider¢ desnutricion IMC <P10.

Resultados:

Se recogieron un total de 209 pacientes:110 nifias
y 99 nifios (47,4% nifios y 52,6% nifias) Relacion
nifio/nifia:0,9 /1. El 15,3% presentaban sobrenu-
tricion con relacion nifio/nifia:1,13/1 y media de
edad:7.69 afios (£2,03DE) mientras que el 6,22%
estaban desnutridos con relacién nifio/nifia:0,85/1
y media de edad 6,75 afnos (+1,74DE)(p<0,01). De

los pacientes con sobrenutricion el 46,9% presenta-
ban obesidad (relacion nifio/nifia:1,5/1) y el 53,2 %
sobrepeso (relacion nifio/nifia:0,8/1). De los pacien-
tes desnutridos (IMC:-1.74 + 0.38 DE) s6lo el 7,7 %
presentaban IMC inferior a -2 DE. El 30,8 % de los
pacientes desnutridos ingresaron por patologia de
base que condicionaba su desnutricion.

Por grupos de edad, entre los 5y 7 afios el 53,1%
presentaban sobrenutricion (35,3% con obesidad
frente al 64,7% con sobrepeso). En cuanto a la des-
nutricion, el 69,2% tenian edades comprendidas
entre los 5y 7 anos.

Comentarios:

En la poblacion estudiada (nifios ingresados) la pre-
valencia de sobrenutricion fue 2,4 veces superior a
la desnutricion (p<0.01). En cuanto al sexo existia
predominio de desnutricion en el sexo femenino y
sobrenutricion en el masculino.

Se observé predominio de obesidad en varones
mientras que en las nifias predominaba el sobre-
peso. Analizando por grupos de edad los pacien-
tes sobrenutridos,entre los 5 y 7 afos, predomina
el sobrepeso.

P1/d2d3-121

EL ROL DE LAS HORMONAS PANCREATICAS EN
EL HIPERINSULINISMO CONGENITO

M. Guemes Hidalgo', SA. Rahman?, K. Morgan’, C.
Guilbert', K Hussain®

() Great Ormond Street Hospital for Children, Lon-
dres, Reino Unido. @ [nstitute of Child Health, Uni-
versity College London. Londres. Reino Unido.
@ Institute of Child Health, University College Lon-
don. Great Ormond Street Hospital for Children.
Londres. Reino Unido

Introduccion:

El hiperinsulinismo congénito (HC) es una causa de
hipoglucemia persistente debido a la disregulacion
de la secrecion de insulina. Es posible que otras
hormonas pancreaticas como glucagoén, amilina y
polipéptido pancreatico (PP), también estén disre-
guladas en el HC.

Objetivos:

1) Comprobar la utilidad del ensayo Luminex Multi-
plex para determinar hormonas pancreaticas en la
edad pediatrica. 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, glucagén, amilina y PP en 12 nifios con
HC, en normoglucemia y en hipoglucemia (al final
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del test del ayuno). El anélisis 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 dias de vida y los 13
anos. Su HC se debe a diferentes etiologias, formas
histolégicas y con distinta respuesta a las diferentes
terapias. Se observa que la concentracion (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 glucagén en es-
tos dos puntos son 97 + 239 pg/mly 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 poblacion pediatrica, siendo
el primero en medir amilina en nifios con HC. La
respuesta del glucagoén a la hipoglucemia es defi-
citaria en pacientes con HC. Las concentraciones
estables de PP durante la hipoglucemia podrian re-
flejar un efecto paracrino que debe ser confirmado
a nivel tisular.

P1/d2d3-122

ESTRES OXIDATIVO INDUCIDO POR LA SOBRE-
CARGA ORAL DE GLUCOSA EN PACIENTES CON
OBESIDAD EN LA EDAD PEDIATRICA

RM. Mateos Bernal’, D. Gallego Anddjar', A. Diaz
Ganete!, P Ruiz Ocana?, FM Visiedo!, AM Lechuga
Sancho®

) Unidad de Investigacion. Hospital Universitario
Puerta del Mar. @ UGC Pediatria. Unidad de Endo-
crinologia. Hospital Universitario Puerta del Mar.
©®) Dept Materno Infantil y Radiologia. Facultad de
Medicina. Universidad de Cadiz. UGC Pediatria.
Unidad de Endocrinologia. Hospital Universitario
Puerta del Mar

Introduccion:

Realizamos el test de sobrecarga oral de glucosa
(SOG), en nifios obesos con factores de riesgo de
sindrome metabdlico, 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 metabdlico.
La ingesta de una cantidad relevante de glucosa
en un corto espacio de tiempo, podria suponer un
estimulo oxidativo en estos pacientes, que no es-

tamos valorando. Actualmente existen evidencias
que relacionan el desarrollo de determinadas pa-
tologias 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 induccion de estrés oxidativo en
sangre de niflos/as obesos durante la sobrecarga
oral de glucosa (SOG). Se trata ademéas 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 sindrome metabo-
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 lipoperoxidacion, y grupos carbonilo. Para su
analisis se han realizado técnicas analiticas de es-
pectrofotometria y electroforesis.

Resultados:

Los nifios/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 ademas 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
nifios/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 EXPOSICION PROLONGADA A GLUCOCOR-
TICOIDES DISMINUYE EL METABOLISMO BASAL
DEL TEJIDO PLACENTARIO HUMANO

RM. Mateos Bernal', G. Jiménez Gémez', C. Alva-
rez GiF, F. Rivera Rodriguez', FM. Visiedo Garcia',
A. Rodriguez Pareja®

™ Unidad de Investigacion. Hospital Universitario
Puerta del Mar. ® Hospital de Jerez de la Frontera

Introduccion:
La exposicion prolongada a glucocorticoides (GCs)
durante el embarazo esta 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 fisiolo-
gico del cortisol durante la gestacion se considera
normal, un exceso de corticoides es frecuente en
gestaciones de madres sometidas a terapia corti-
coidea por procesos inflamatorios crénicos, entre
otros.

La placenta es un ¢érgano temporal que regula el
transito de nutrientes entre la madre vy el feto, pero
dicha funcion es sensible a la accion endocrina de
ciertas hormonas como los GCs.

Objetivos:

Determinar la utilizaciéon de glucosa, y la oxidacion
y esterificacion de acidos grasos en explantes de
placentas cultivadas con diferentes concentracio-
nes de corticoides.

Materiales y métodos:

Cultivamos explantes de placentas humanas pro-
cedentes de gestaciones fisiolégicas, a término y
sin trabajo de parto (cesareas programadas). Se
mantuvieron en 4 condiciones de cultivo; control,
con corticoides a dosis fisioldgicas, con corticoi-
des a dosis de estrés, y con corticoides a dosis 20
veces superiores. Empleamos métodos analiticos
isotopicos para el andlisis de la captacion de glu-
cosa y de oxidacion y esterificacion de acidos gra-
sos en los explantes de placenta. ELISAS, técnicas
de transferencia de proteinas e inmuno-marcaje se
llevaron a cabo para la determinacion de la apop-
tosis, la proliferacion y el andlisis de algunos de los
transportadores de dichos nutrientes en el tejido
placentario.

Resultados:

Las dosis suprafisiolégicas de corticoides inducen
una disminucion en la captacion de glucosa, de la
actividad lipotrotein lipasa y de la oxidacion y este-
rificacion de acidos grasos, disminuyendo la activi-
dad mitocondrial global de los explantes. No hubo
diferencias entre grupos en la cuantificacion de la
muerte celular por apoptosis mediante TUNEL, ni
en la activacion de las caspasas 7 y 3.

Conclusiones:

El tejido placentario humano sometido a exceso de
glucocorticoides disminuye su actividad metabdli-
ca con una disminucion en la captacion de lipidos
y glucosa. Dicha alteracion del metabolismo basal
no se debe a cambios en los procesos apoptdéticos
en el tejido.

P1/d2d3-124

LOS NIVELES DE POLIFOSFATO INORGANICO Y
FACTOR VON WILLEBRAND ESTAN ELEVADOS
EN PLASMA DE PACIENTES CON OBESIDAD IN-
FANTIL

P Ruiz Ocana’, A. Liberato Gonzalez?, M. Montilla?,
P Baturone Dominguez', AM. Lechuga Sancho?®,
FA. Ruiz*

(" Unidad de Endocrinologia Pediatrica. Unidad de
Gestion Clinica Intercentros de Pediatria. Hospital
Universitario Puerta del Mar. ® Unidad de Investiga-
cion. Hospital Universitario Puerta del Mar. ® Dept.
Materno Infantil y Radiologia. Universidad de Ca-
diz. Unidad de Endocrinologia Pediatrica. Unidad
de Gestion Clinica Intercentros de Pediatria. Hos-
pital Universitario Puerta del Mar. ® Dept. Bioquimi-
ca. Universidad de C&diz. Unidad de Investigacion.
Hospital Universitario Puerta del Mar

Introduccion:

El polifosfato inorganico (polyP) es un polimero in-
tensamente anionico, con numerosos efectos biolo-
gicos. Actua en diferentes fases de la cascada de
la coagulacion. Induce la coagulacion del plasma a
través de la via de contacto, mejora la estructura y
estabilidad del coagulo de fibrina, acelera la activa-
cion del Factor Xl, acorta los tiempos de coagula-
cién, y modula la actividad bioldgica del Factor von
Willebrand (FvW).

Dentro del sindrome metabdlico (SM) que puede
aparecer como complicacion de la obesidad, se
presenta un estado protrombdtico. 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 plasmatico y de Po-
lyP en el suero de pacientes con obesidad infantil
con/sin SM vy establecer las variables clinicas y/o
bioquimicas con las que se relaciona.

Pacientes y métodos:

Estudiamos 20 niflos con una media de edad de
10.18 anos; 4 controles, 10 obesos sin criterios de
SM y 6 obesos con SM. El contenido de polyP se
determind 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 cuantifico el
FvW mediante un ELISA tipo “sandwich”, (DG-EIA).

Resultados:

Encontramos una correlacion positiva entre el PolyP
unido a proteinas y el FVW en todos los pacientes
estudiados (<0.05). Los pacientes obesos presen-
taron niveles superiores de polyP y FYW que los
controles (p<0.02). Las variables clinicas y bioqui-
micas que se correlacionaron de forma estadistica-
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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 insulinica (p<0.009).

Conclusiones:

En nifios sanos, la concentracion de polyP plasméa-
tico es practicamente nula, siendo de niveles proxi-
mos a cero. Los pacientes con obesidad infantil
presentan unos niveles mas elevados de PolyP y
de FYW en plasma que los controles sanos. Esta
diferencia es aun mayor en aquellos con resistencia
insulinica, y aquellos con aumento de GPT.

P1/d2d3-125

HIPERINSULINISMO CONGENITO, TUBULOPATIA
TIPO FANCONI Y HEPATOPATIA POR MUTACION
EN EL GEN HNF4A

A. Vargas Pieck’, M. Clemente Ledn’, A. Campos
Martorell’, L. Castafio Gonzdlez?, @G. Ariceta lrao-
la', A. Carrascosa Lezcano'

() Hospital Universitario Vall dHebron, Barcelona.
@ Hospital Universitario Cruces, Barakaldo

Introduccion:

El hiperinsulinismo congénito (HC) se asocia a mu-
taciones en genes conocidos en 60% de los ca-
sos. La asociacion entre HC y mutaciones del gen
HNF4A (asociado clasicamente a diabetes mono-
génica) esta presente en 0,5 a 2,4% de pacientes.

Presentamos caso de HC con posterior asociacion
a tubulopatia tipo Fanconi (TF) y hepatopatia.

Descripcion Clinica:

RN masculino de 38 semanas, macrosémico (peso:
4250 gramos +2,7 DE, longitud: 55 cm +3,29 DE)
que desarrolla hipoglucemia el primer dia de vida.

Abuelos materno, paterno y hermano de abuela
materna afectos de DM 2.

La analitica en hipoglucemia muestra insulinay 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 diazéxido (8mg/kg/
dia), normalizandose 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 40-50Ul/L, GGT 60-100Ul/L)

y glucosuria. Analiticas negativas para serologias
virales y de autoinmunidad.

Progresivamente se observa aumento de fosfata-
sa alcalina (800-900UI/L) con vitamina D >20ng/
mL y fésforo limitrofe (3-3,2 mg/dL). A los dieciséis
meses presenta signos clinicos de raquitismo y se
confirma TF (acidosis metabdlica, aminoaciduria,
fosfaturia, glucosuria).

Estudio genético: ABCC8, KCNJ11 negativos. HNF4A
mutacion en heterocigosis (exén 2, ¢.187C>T).

Actualmente el paciente tiene 26 meses vy, en trata-
miento de la tubulopatia, se recupera del raquitismo
y del déficit de talla 'y peso.

Discusion:

La mutacion encontrada en nuestro paciente fue
reportada en 2010, asociada a HC, TF y ocasio-
nalmente macrosomia y DM posterior. Hay 7 casos
reportados, solo en uno se describe hipertransami-
nasemia y acumulo de glucdgeno hepéatico. No hay
descritas otras mutaciones con esta asociacion.

Conclusiones:

En pacientes con HC, macrosomia e hiperrespues-
ta a diazdxido hay que considerar mutaciones en
HNF4A. En el seguimiento de estos pacientes se
debe tener en cuenta la posibilidad de patologia
asociada como en este caso excepcional.

P1/d2d3-126

EVOLUCION DE LA COMPOSICION CORPORAL,
METABOLISMO HIDROCARBONADO Y PERFIL
LIPIDICO EN PACIENTES CON SiNDROME DE
PRADER-WILLI EN TRATAMIENTO CON GH

J. Rodriguez Contreras’, C. Sevilla Arias’, L. Sala-
manca Fresno’, L. Fernandez?, J. Guerrero Fernan-
dez', |. Gonzédlez Casad'’

() Servicio de Endocrinologia Pediatrica, Hospital
Universitario La Paz. Madrid. ® Gendmica estructu-
ral y funcional, Instituto de Genética Médica y Mole-
cular (INGEMM). Madrid

Introduccion:

La morbimortalidad en el sindrome de Prader-Willi
(SPW) se debe principalmente a la obesidad vy el
secundario sindrome metabdlico, en el cual tienen
un papel esencial las alteraciones del metabolismo
hidrocarbonado vy lipidico. El tratamiento con hor-
mona de crecimiento (GH) se ha descrito como be-
neficioso para la adquisicidon de una mejor compo-
sicion corporal.

Objetivo:
Evaluar en una serie de pacientes con SPW la re-
percusion del tratamiento con GH sobre la compo-
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sicion corporal, el metabolismo hidrocarbonado y el
metabolismo lipidico.

Material/Métodos:

Estudio retrospectivo descriptivo de la historia cli-
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 impedanciometria), glucemia e in-
sulinemia basales, indice HOMA, insulina y gluce-
mia tras sobrecarga oral de glucosa (SOG), ratio
insulinemia/glucemia tras SOG, HbA1c, colesterol
total, ratio LDL/HDL vy triglicéridos. Fueron recogi-
dos en tres momentos (antes de iniciar tratamiento
con GH, en la ultima consulta durante el tratamien-
to y en la ultima consulta después de suspender el
tratamiento).

Resultados:

Se recogieron 14 pacientes (9 varones y 5 mujeres)
con SPW confirmado genéticamente. EI 71,5 % pre-
sentaba delecion del alelo paterno en 15g11.2-g13
y el 21,5 % disomia uniparental materna. Se admi-
nistr6 GH en los 14 pacientes con dosis media de
inicio de 0,97 mg/m2/dia durante un periodo medio
de 6,03 afios. Se recogen en la tabla adjunta los
resultados en forma de mediana y rango intercuar-
tilico de todos los parametros evaluados. Ademas,
en 5 pacientes se obtuvieron datos tras una media
de 2,6 afios de seguimiento tras suspender el tra-
tamiento, objetivindose empeoramiento del IMC
(p<0,05) y tendencia a empeorar el porcentaje de
masa grasa y el nivel de colesterol total.

Antes de Ultimos datos
iniciar GH 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
basal (uU/ml) 4(3-6) 9,5 (7,25 - 20,25) p = 0,003
indice 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
120' tras SOG (uU/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)F p en: (p25 - p75)
Conclusiones:

El tratamiento con GH evita el empeoramiento pro-
gresivo del IMC y del porcentaje de masa grasa,
con tendencia a la mejoria de ambos. El metabolis-
mo hidrocarbonado empeora durante el tratamiento
(mayor resistencia insulinica y algunos casos de
alteracion de la tolerancia a la glucosa). Existe una
tendencia a la mejoria del perfil lipidico (ratio LDL/
HDL). ElI IMC empeora significativamente tras la
suspension del tratamiento.

P1/d2d3-127

TRATAMIENTO CON METFORMINA EN PACIEN-
TES CON OBESIDAD Y ALTERACIONES EN EL
METABOLISMO HIDROCARBONADO

L. Salamanca Fresno', C. Guerrero Lépez!, G. Mu-
noz Aguilar?, L. Lecina Monge', N. ltza Martin’, I.
Gonzalez Casado’

() Servicio de Endocrinologia Pedidtrica. Hospital
Universitario La Paz. Madrid. ® Consorcio Hospital
General Universitario de Valencia. Valencia

Introduccion:

La obesidad es uno de los problemas de salud mas
prevalentes, pudiéndose objetivar en la infancia sus
comorbilidades. Combinada con medidas basicas
(dieta, ejercicio y modificaciones conductuales), la
terapia farmacolégica puede mostrarse Util.

Objetivos:

Evaluar eficacia (antropométrica/analitica) y seguri-
dad de Metformina asociada a medidas basicas en
un periodo de 6 y 12 meses en pacientes obesos
exdgenos con alteraciones hidrocarbonadas, no
diabéticos con edades entre 10 y 18 afios tratados
previamente con medidas basicas.

Material y métodos:

Se evallan 63 pacientes describiendo caracteris-
ticas como etnia, sexo, antecedente de CIR vy dia-
betes gestacional, lactancia materna, menarquia
materna y obesidad parental. La exploracion fisica
recoge antropometria, estadio puberal y acantosis
nigricans. Tras consentimiento informado la indica-
cion de Metformina fue la presencia de insulinorre-
sistencia clinico/analitica con 3 casos de alteracion
glucémica en ayunas y 18 con alteracion de la to-
lerancia a la glucosa. La adherencia terapéutica
se evalla como total, parcial o escasa. Parametros
analiticos analizados: indices (HOMA e Insulina/
Glucosa) y perfil lipoproteico. El test de Kolmogo-
rov-Smirnov se aplicé a variables cuantitativas para
su adecuacion a tests paramétricos. Los métodos
t de Student y Wilcoxon se usaron para el analisis
cuantitativo y el de McNemar para el cualitativo. La
variable respuesta utilizada fue la mejoria en des-
viaciones de IMC (DEIMC).
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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]
1/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 3,2%/0% 8,5% +2,1%
Gastrointestinales/Neuroldgicos

173



* Exposicion a pie de poster con lectura y moderador.

Resultados:

Las principales caracteristicas se recogen en tabla
1. Se obtiene diferencia estadisticamente significa-
tiva en la reduccion 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 reduccion
en DEIMC resultd estadisticamente 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 mejoria
significativa en indices HOMA e |I/G.

Conclusiones:

La Metformina es un farmaco 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 mas efi-
caz en los 6 primeros meses de uso, combinada
con medidas basicas, con escasa presencia de
efectos secundarios. Es necesario determinar los
beneficios en diferentes subgrupos.

P1/d2d3-128

LEPTINA Y COMORBOLIDADES METABOLICAS
ASOCIADAS A LA OBESIDAD

T. Dura Travé, N. Ulibarrena, S. Zarikian, C. Andres,
A. Sagastibeltza, S. Berrade

Complejo Hospitalario de Navarra

Objetivo:
Determinar la prevalencia de comorbilidades meta-
bdlicas y su relacion con los niveles plasmaticos de
leptina en un grupo escolares y adolescentes con
obesidad.

Material y métodos:

Valoracion clinica (IMC, TA) y estudio metabdlico
(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.
Existia una correlaciéon positiva (p<0,05) entre lep-
tina e IMC y entre HOMA vy triglicéridos en ambos
grupos de edad. Ademas, existia una correlacion
positiva (p<0,05) entre leptina y HOMA en los ado-
lescentes.

Conclusiones:
Las alteraciones clinico-metabdlicas asociadas a la
obesidad y relacionadas con el sindrome metabo-

lico ya se ponen de manifiesto en la edad escolar
y, especialmente, en la adolescencia. Los niveles
plasmaticos de leptina podrian desempefiar un pa-
pel esencial en la etiopatogenia de las comorbilida-
des asociadas a la obesidad.

P1/d2d3-129

HIPERINSULINISMO ASOCIADO A CUADROS
SINDROMICOS

E. Martinez Cuevas, A. Vela Desojo, |. Rica Etxeba-
rria, C. Fernandez Ramos, R. Martinez Salazar, L.
Castano Gonzalez

Hospital Universistario de Cruces. Unidad de Inves-
tigacion. Bilbao

Introduccion:

El hiperinsulinismo transitorio en la etapa neonatal
es una situacion conocida ocasionada por cualquier
etiologia que produzca stress alrededor del naci-
miento. Con un tratamiento adecuado se resuelve
en dias pero en algunos casos puede prolongarse
semanas y precisar tratamiento farmacolégico con
Diazoxido. Existe menos conocimiento de la evolu-
cién del hiperinsulinismo (HI) diagnosticado en al-
gunos sindromes.

Objetivo:

Conocer las caracteristicas clinicas y analiticas de
pacientes diagnosticados de HI en el contexto de
cuadros sindromicos.

Pacientes y metodologia:

Estudio retrospectivo de los datos clinicos y anali-
ticos de 6 pacientes diagnosticados de hiperinsuli-
nismo, afectos de diferentes sindromes, de los que
se remitid una muestra sanguinea para estudio de
los genes implicados en el HI (SUR1, KIR.6.2, ....).

Resultados:

Todos los pacientes presentaron hipoglucemias
con hiperinsulinismo analitico y asociaban diferen-
tes malformaciones. Todos recibieron diazdxido con
buena respuesta clinica. La evolucion fue transitoria
en la mitad de ellos. Ninguno mostro resultados ge-

malformacién Gestacién Peso Inicio | Gluc Ins | Duracién
(semana) Nacimiento cl2 mg/dl tto
(gramos)
Poliquistosis renal 31 3440 8 sem 46 16,6 | contintia
Poliquistosis renal 38 2880 6 31 5,9 | continda
meses
Sindrome de Ondina 40 3450 6 20 39 6 afios y
Enf de Hirschprung meses medio
Ganglioneuroma
congénito
Cardiopatia 28 é? 20 29 9 Exitus
horas
Agenesia de cuerpo 38 4440 4 30 6,3 5 meses
calloso horas
Fenotipo peculiar
Malformacién de 38 3175 1hora 37 18 1afio
Arnold-Chiari,
Siringomielia,
malrotacion renal,
talla baja
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néticos positivos. Las caracteristicas de este grupo
se recogen en la tabla.

Comentarios:

Hay que conocer que existen cuadros sindromicos
asociados a hiperinsulinismo que en su caso el es-
tudio genético no incluiria el estudio genético de
Hiperinulismo congénito clasico.

P1/d2d3-130

PERFIL DE ADIPOQUINAS EN LA OBESIDAD MO-
NOGENICA

N. Fuentes Bolanos’, C. Jiménez Alcantara?, A. Ari-
za JiméneZz?, L. Castano Jimenez®, F. Tinahones Ma-
duenio®, JP. Lopez Siguerc?

(St Georges s hospital. Londres. @ Hospital Mater-
no Infantil de Malaga. ® Hospital de Cruces. Ba-
rakaldo. ¥ Hospital Regional de Malaga

El estudio de la obesidad monogénica constituye
una herramienta util para dilucidar los factores re-
lacionados con el riesgo metabdlico asociado a la
obesidad. Presentamos el andlisis del perfil de adi-
poquinas de un paciente con déficit de pro-opiome-
lanocortina (POMC), enfermedad sindrémica que
asocia obesidad grave precoz.

Caso clinico:

Paciente varén de 4 afios y 2 meses, con déficit de
POMC diagnosticado a los 2 meses de edad por cri-
sis adrenal. Ante el diagnostico secundario de insu-
ficiencia suprarrenal, recibe tratamiento sustitutivo.

Estudio molecular: c255delG en el exén 3 que trun-
ca la lectura de la proteina. Mutacion no descrita.

Antropometria actual: peso 28,5kg (6,79sds), talla
105,3cm (2,30sds) e IMC 26,61kg/m2 (6,53sds). En
la exploracion presenta piel y pelo claros y obesi-
dad generalizada sin otros hallazgos destacables.
Valoracion de riesgo metabdlico habitual: TA nor-
mal, perimetro de cintura >P99, TG 183mg/dl; HDL
48mg/dl y LDL 83md/dl; insulina 25,73 mUl/ml y
glucosa 89mg/dl. Anélisis 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 interpretacion
de los resultados revela que el paciente presenta:
elevacion de la leptina, asociada a la hiperfagia que
caracteriza a los pacientes con obesidad monogé-
nica, niveles bajos de ghrelina, en relacion inver-
sa con la leptina y valores normales de resistina y
adiponectinas por lo que el perfil proinflamatorio es
equiparable al resto de la poblacion.

Conclusiones:
1. Dudosa relacion entre parametros de riesgo me-
tabdlico clasicos y perfil de adipoquinas proinfla-

matorias en la obesidad monogénica a esta edad.
2. La regulacion de ghrelina no parece relaciona-
da con la talla alta presente en ciertos subtipos de
obesidad monogénica. 3. No existe correlacion en-
tre el nivel de resistina y los valores de POMC. 4.
No existe correlacion entre el IMC y perfil proinfla-
matorio por los que a esta edad, no parece haber
asociacion con un mayor riesgo de complicaciones
secundarias a las que predispone la obesidad.

Evolucion del IMC tras intervenciones
dietéticas

Indice de masa corporal en nifios de 0 a 22 afios (kgim2)
[Estudio Transversal Espafiel 2010]

Edad (aiios)

P1/d2d3-131

(EXISTE RELACION ENTRE LOS NIVELES DE VI-
TAMINA D Y LA AGREGACION DE FACTORES DE
RIESGO CARDIOVASCULAR EN NINOS CON SO-
BREPESO Y OBESIDAD?

K. Schmitz', I. Domingo Triadd', G. Murioz Aguilar’,
JJ. Alcon Saez’, S C. Daza Aguilar’, E. Apolinar Va-
liente?

(" Consorcio Hospital General Universitario de Va-
lencia, Valencia. @ Centro de atencion primaria de
Alaquas

Introduccion:
La hipovitaminosis D se ha relacionado en la infan-
cia con obesidad, insulinresistencia y dislipemia.

Aunque en la edad pediatrica no existe una defi-
nicion consensuada de sindrome metabdlico, se
considera que la agregacion de sus factores puede
determinar un aumento del riesgo cardiovascular
(RCV).

Objetivos:

Determinar la prevalencia de hipovitaminosis D en
una poblacién de nifios 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-
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probar si la agregacion de éstos determina niveles
mas bajos.

Materiales y métodos:

Estudio analitico descriptivo en una cohorte de ni-
Aos con sobrepeso/obesidad controlados en aten-
cion primaria y consultas externas de un hospital
terciario.

Se analizan los niveles de vitamina D y su relacion
(tanto de forma individual como agrupada) con
factores de RCV considerando: IMC >p95 (OMS),
perimetro abdominal >p90 (enKID), insulinrresis-
tencia (HOMA >3.5 o insulina basal >20 mcUl/ml),
PAS >p95 para edad, sexo y talla, TG >150 mg/dL
y HDL-Colesterol <40 mg/dL.

Resultados:

75 nifios con edad media de 10.2 afos (IC95%:
9.4-11.1), 46.7% varones, con IMC medio de 3.7 DS
(1C95%: 3.2-4.1).

El 37.5% presentan niveles de vitamina D suficien-
tes, 43.1 % insuficientes y 19.4% deficitarios.

En relacion con los factores de RCV, el 96.2% tienen
un perimetro abdominal >p99, 13,3% triglicéridos
>150 mg/dL, 29.3% HDL <40 mg/dL, 2,7% PAS
>p95 y 38,7% insulinrresistencia.

Ademas 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 encontré correlacion inversa entre zsIMC con
niveles de vitamina D de forma estadisticamente
significativa (p<0.005).

No se encontraron diferencias significativas para el
resto de variables, ni que la agregacion de factores
de RCV determinara niveles mas bajos de vitamina D.

Conclusiones:

Se confirma una elevada prevalencia de hipovitami-
nosis D en nifos con sobrepeso y obesidad, siendo
mayor que la descrita para poblacion general.
Mayor grado de obesidad implica mayor riesgo de
hipovitaminosis D.

No se ha encontrado que la agregacion de facto-
res de RCV influya en los niveles de vitamina D de
nuestra poblacion.

P1/d2d3-132

RESULTADOS DE LA ENCUESTA DE PRACTICA
CLINICA HABITUAL EN OBESIDAD INFANTIL.
GRUPO DE TRABAJO DE OBESIDAD DE LA SEEP
AM. Lechuga Sancho’, G Bueno Lozanc?, P Bahillo
Curieses?, A Feliu®, M Gil Campos?, E Palomo®

() Dept. Materno Infantil y Radiologia. Universidad
de Cadiz. UGC Pediatria. Endocrinologia Pediatri-
ca. Hospital U Puerta del Mar. @ Unidad de Endo-
crinologia Pediatrica. Hospital Clinico Universitario
Lozano Blesa. Zaragoza.® Unidad de Endocrinolo-

gia Pediatrica. Hospital Sant Joan de Reus. Reus.
@ Unidad de Metabolismo Infantil. Hospital Univer-
sitario Reina Sofia. Cdérdoba. ®* Endocrinologia Pe-
diatrica. Hospital General Universitario de Ciudad
Real.

Introduccion:

La obesidad infantil es un problema sanitario de
primera magnitud, por su prevalencia y sus compli-
caciones. La actuacion clinica frente a ésta deberia
seguir unos protocolos de actuacion basados en la
evidencia cientifica.

Objetivos:
Examinar la practica clinica habitual ante la obesi-
dad infantil entre los miembros de la SEEP.

Material y métodos:

Se realizd una encuesta telematica, divulgada por
mailing y a través de la pagina de la web de la
SEEP, con participacién voluntaria y anénima.

Resultados:

Se obtienen 125 respuestas validas (56% hospita-
les 3er nivel, 37,6% hospitales 2° nivel, 6,4% cen-
tros privados y Atencion primaria). El 10,4% atiende
a menos de 10 pacientes con obesidad/mes, y el
40% atiende a mas de 30 pacientes/mes. El 96% de
los encuestados, refiere al menos 20 primeras visi-
tas/mes de nifios con obesidad (sin diferencias sig-
nificativas entre centros de segundo o tercer nivel
(p=0,098)). La mayoria 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 intervenciéon nutricional
mas frecuente es la introduccion de cambios nutri-
cionales en la dieta habitual (85,6%), estando sélo
el 28,8% de los centros dotados de nutricionista,
y existiendo apoyo de psicélogo o psiquiatra en el
30,4 %. El tratamiento farmacoldgico para perder
peso es empleado por el 29,6% de los encuesta-
dos, siendo el farmaco mas utilizado la metformina.
La cirugia bariatrica esta disponible en el 36% los
centros, si bien se desconoce mayoritariamente la
técnica quirdrgica que se emplea. Ante el paciente
no respondedor, existe variabilidad en la actuacion:
ingreso hospitalario (14,2%), derivacion a Psiquia-
trfa o salud mental (12,8%), alta (43,2%).

Conclusiones:

La préctica clinica difiere mucho entre los encues-
tados. Existen pocos protocolos unificados de ac-
tuacion, y los recursos personales son escasos, re-
cayendo la mayor parte del peso de la atencion en
los pediatras y/o pediatras endocrinos. El empleo
de farmacos es minoritario y la experiencia con ci-
rugia bariatrica es aun muy escasa. Ante el no res-
pondedor, o mas frecuente es dar el alta.
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Tabla 1. Resumen de los resultados mas relevantes

N°de primeras visitas/mes

e <10 10.4%

e 10-30 49.6%

o >30 40%
Tiempo de consulta

o <15 5.6%

o 15-30 67.2%

. >30 27.2%
Tratamiento con dietas

e Hipocaldricas prefijadas 4%

e Hipocaléricas individualizadas 6.4%

e Cambios nutricionales en dieta 89.6%
Disponibilidad de nutricionista en centro

e Si 28.8%

e No 71.2%
Apoyo de psicologo/psiquiatra

o Si 30.4%

e No 69.6%
Existencia de protocolo de terapia conductual

o Si 13.6%

¢ No 86.4%
Tratamiento con farmacos(29,6%) Consentimiento informado 67.7%

e Metformina 79.5%

e Orlistat 48.7%
Tratamiento baridtico (Disponibilidad 36%) (Disponibilidad conocida)

e By-pass gastrico 35.5%

¢ Balon intragastrico 29.4%

e Gastrectomia en banda 23.5%

e Banda gastrica ajustable 11.8%

P1/d2d3-133

VALORACION DE LA RESISTENCIA A LA INSULI-
NA EN NINOS OBESOS; LA IMPORTANCIA DEL
TEST DE SOBRECARGA ORAL DE GLUCOSA

L. Regueras Santos" A. Diaz Moro', R. Quiroga
Gonzalez!, M. Fernandez Miaja', J.A. De Paz Fer-
nandez?, L.M. Rodriguez Ferndandez’

(" Complejo Asistencial Universitario de Ledn.
@ IBIOMED (Instituto de Biomedicina de la Univer-
sidad de Ledn)

Introduccion:

La insulinorresistencia (IR) se asocia a factores de
riesgo cardiovascular en nifios obesos. Sin embar-
go, no existe consenso en como debe ser evaluada
en estos pacientes

Objetivo:

Conocer la relacion de parametros clinicos con la
presencia de IR en nifios obesos utilizando dos mé-
todos para su valoracion.

Material y métodos:

Estudio realizado en nifios obesos (IMC>Pc97)
de 4-14 afnos. Se definioé IR como la presencia de
indice HOMA (IH)>2DS (A) o como un test de so-
brecarga oral de glucosa (SOG) alterado (B) [pico
de insulina(Pl)>150 microUl/ml o insulinemia a los
120 minutos(1120)>75 microUl/ml]. Junto con la IR
se evaluaron niveles de TA y presencia de acan-
tosis nigricans (AN). Se comparé la frecuencia de
variables cualitativas mediante el test de la “chi”
cuadrado (significacion estadistica 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 diagnostico de IR.

Resultados:

Se analizaron 100 nifios obesos (47 mujeres). Edad
9,9+2,7 afos. El IH fue>2 DS en 33 pacientes. Tu-
vieron PI>150 microUl/ml e 1120>75 microUl/ml,
respectivamente 28 y 26 nifios. Entre los pacientes
con SOG alterada, 7 y 8 respectivamente tuvieron
un IH normal. Los pacientes con IR definida como
IH>2DS o alteracion del test de SOG tenian mas
frecuentemente HTA y AN que los nifios sin IR (83%
vs 36%; p<0,00) (60% vs 10%; p<0,00). En el grupo
de pacientes que solo tenian elevacion del IH no
existian estas diferencias significativas. Los pacien-
tes con AN tenian IH, Pl e 1120 més 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 diagnodstico
de IR utilizando ambos métodos(A o B), pero si se
utilizaba solo la elevacion del IH(A), el VPP, el VPN,
la Sy la E eran menores (51%-75%-54%-75%, res-
pectivamente).

Conclusiones:

La inclusion de test de SOG para diagnosticar IR
en ninos obesos guarda una mejor relacion con la
presencia de manifestaciones clinicas de IR y/o de
factores de riesgo cardiovascular que la utilizacion
exclusiva, con esta finalidad, del IH.

Miscelaneas

P1/d2d3-134

SINDROME DE HIPERINSULINISMO-HIPERAMO-
NIEMICO DE DIAGNOSTICO TARDIO

G. Mufioz Aguilar, K. Schmitz, I. Domingo Triado,
J.J. Alcén Saez

Consorcio Hospital General Universitario de Valen-
clia

Introduccion:

El hiperinsulinismo congénito es la causa mas fre-
cuente de hipoglucemias recurrentes en la infancia,
diagnosticandose habitualmente durante el primer
afno. El sindrome 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
autosémica dominante. Presentamos un paciente
diagnosticado previamente de déficit de ACTH vy
con respuesta inicial a la hidrocortisona, en el que
se confirma HI-HA a los 6 afios de edad tras nuevo
estudio diagndstico.

Caso clinico:

Varén de 6.5 afios de edad, acude a nuestra con-
sulta a los 4 afios con diagnéstico de déficit de
ACTH en tratamiento sustitutivo con hidrocortisona
desde los 3 anos. En dos estudios realizados pre-
viamente se descartd hiperinsulinismo ante cifras
de insulina normales en contexto de hipoglucemia.
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Como antecedentes personales, 2 ingresos durante
el primer ano de vida por convulsiones en contex-
to de hipoglucemias y retraso en la adquisicion del
lenguaje. Presenta respuesta inicial al tratamiento
corticoideo con normalizacion de las glucemias du-
rante 3 afios, con empeoramiento posterior de las
mismas a pesar de dosis suprafisioldgicas de hi-
drocortisona (25mg/m2/dia). Realizamos nuevo es-
tudio durante ingreso, objetivandose en contexto de
hipoglucemia aumento de insulina (17.3 mcUl/ml)
e hiperamoniemia, con resto de determinaciones
hormonales basales normales; ademas, presenta
empeoramiento tras la ingesta rica en proteinas.
Por clinica y analitica se sospecha un sindrome de
hiperinsulinismo-hiperamoniémico y se inicia trata-
miento con Diazéxido, permaneciendo estable des-
de entonces (tabla 1). Se realiza estudio genético
que confirma el sindrome con mutacion en hetero-
cigosis en el exén 6 del gen GLUD-1.

140

Hidrocortisona Diazéxido

)
120

r/ -
100

80

= Glucemia minima

60 el ia méxima

TV

20

Dial Dia2 Dia3 Dia4 Dia5 Dia6 Dia7 Dia8 Dfa9 Dia10 Dia11 Dia12

Conclusiones:

En nuestro caso llama la atencion el diagnéstico tar-
dio del sindrome debido a valores de insulina que
permitieron descartar un hiperinsulinismo inicial. Es
imprescindible realizar un adecuado diagnostico
diferencial ante la presencia de hipoglucemias en
la infancia para iniciar el tratamiento adecuado lo
mas precozmente posible, asi como replantear de
nuevo el diagndstico ante la no mejoria 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 proteinas.

SP1/d2*-135

NIVELES DE VITAMINA D Y FACTORES DE RIES-
GO ASOCIADOS EN RECIEN NACIDOS

BU. Beinbrech'!, D. de Sotto Esteban®, L. Ferrés
Ramis?, G. Pinzén Valbuena'’, C. Bauza Sureda’,
M?R. Montero Alonso®

() Hospital de Manacor. Manacor. ? Hospital Son
Espases. Palma de Mallorca. ® Hospital Son Llat-
zer. Palma de Mallorca.

Introduccion:
El interés por la vitamina D esta reapareciéndo a

nivel mundial tanto por el resurgimiento de la pato-
logia clasica originada por su deficiencia como por
su implicacion 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
determinandose a las 48 horas de vida los niveles
de 25 OH vitamina D y Paratohormona coincidiéndo
con la realizacion de las metabolopatias asi como
se recogieron datos descriptivos generales, datos
especificos relacionados con la vitamina D y para-
metros antropométricos.

Objetivos:

Conocer los niveles de vitamina D en los recién na-
cidos de nuestros hospitales y la relacion con los
factores implicados en dichos niveles.

Resultados:

La distribucion de los recién nacidos por etnia/ori-
gen racial fue superponible a la de la poblacion
general. Presentaron deficiencia de vitamina D un
60,8% de los recién nacidos considerando el valor
dintel de 20 ngs/ml. La deficiencia fue significatva-
mente mayor en la poblacion de origen arabe asi
como si exisitia una falta de suplementacion mater-

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas del recién nacido y de la madre
segun la presencia de déficit de Vitamina D

Niveles Deficiencia de Total
normales de Vitamina D
Caracteristicas Vitamina D (<20 ng/ml)
N=56 N=86 N=142
Semanas de gestacion
(mediatSD) 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
Nifia 25 (44,6%) 40 (46,5%) 65 (45,8%)
Nifio 31 (55,4%) 46 (53,5%) 77 (54,2%)
Etnia*
Arabe 1(1,8%) 19 (22,1%) 20 (14,1%)
Otras 55 (98,2%) 67 (77,9%) 122 (85,9%)
Pigmentacion recién
nacido* (N=105)
Clara 35 (85,4%) 37 (57,8%) 72 (68,6%)
Oscura 6 (14,6%) 27 (42,2%) 33 (31,4%)
Trimestre de
nacimiento*
Enero-marzo 9 (16,1%) 26 (29,9%) 35 (24,5%)
Abril-junio 12 (21,4%) 36 (41,4%) 48 (33,6%)
Julio-Septiembre 29 (51,8%) 12 (13,8%) 41 (28,7%)
Octubre-Diciembre 6 (10,7%) 13 (14,9%) 19 (13,3%)
Suplementacion
vitamina D madre
No 45 (83,3%) 75 (93,8%) 120 (89,6%)
Si 9(16,7%) 5 (6,2%) 14 (10,4%)
Tomaba el sol la
madre? *
Nunca o casi nunca 15 (27,3%) 45 (53,6%) 60 (43,2%)
Unos minutos al dia 29 (52,7%) 30 (35,7%) 59 (42,4%)
Media hora o mas 11 (20,0%) 9 (10,7%) 20 (14,4%)

Los datos son medias+SD para las variables continuas y frecuencia absoluta y
porcentaje para las variables categéricas. *p<0,05
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na con vitamina D durante la gestacion, existia me-
nor exposicion solar o una pigemantacion cutanea
materna mas 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 poblacion de origen
arabe.

P1/d2d3-136

VON HIPPEL LINDAU COMO CAUSA DE HIPER-
TENSION ARTERIAL DE ORIGEN ENDOCRINO
AM. Ascaso Matamala’, O. Bueno Lozano’, P. Colla-
do Hernandez', M. Robledo Batanerc?, J.M. Gara-
gorri Otero', G. Bueno Lozano’

() Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa. Zara-
goza. @ Centro Nacional de Investigaciones Onco-
I6gicas. Madrid

Introduccion:

La enfermedad de Von- Hippel-Lindau (VHL) (OMIM
608537) es un sindrome tumoral familiar infrecuen-
te, autosdémico dominante asociado a la mutacion
del gen supresor VHL localizado en la region 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 traves
de episodios de hipertension arterial secundarios a
la presencia de un feocromocitoma.

Caso clinico:

Nifilo de 8 afios que presenta vision borrosa de 48
horas de evolucion. A la exploracion: TA 168/114
mmHg en brazo izquierdo (p>99/99) para su edad
y talla. Ausencia de sintomas acompafiantes y de
otros antecedentes personales de interés. Refiere
que su madre fue intervenida de feocromocitoma
bilateral a los 14 anos, sin mutacion genética aso-
ciada conocida.

Pruebas complementarias: (tabla anexa)
Hemograma, VSG y PCR normales. Fondo de ojo:
edema macular bilateral (OD>QIl) con imagen de
“estrella macular” por exudados duros. Ecografia-
doppler abdominal: masa de 4 cm en el area renal
hiliar izquierda que depende de glandulas suprra-
renales. TAC abdominal: tumoraciéon de 44 por 27
mm anteroposterior con densidad heterogénea en
su interior con areas quisticas y necroticas, que se
desplaza desde fosa adrenal en sentido caudal,
ventralmente a hilio vascular renal. Ante el diagndés-
tico de feocromocitoma unilateral, se procede a su
intervencion quirdrgica con la confirmacion histolo-
gica de feocromocitoma benigno.

El estudio genético revela una mutacion en el exdn
2¢.355T>C/ p. Phe199Leu en el gen VHL que impli-

PLASMA VALORES VALORES DE
OBTENIDOS 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

FUNCION 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 pg/dl 5-25 pg/dl
ALDOSTERONA SUPINO 122,33 pg/ml 10-160 pg/ml
ALDOSTERONA ERECTO  113,07pg/ml 40-310 pg/ml

ANGIOTENSINA 1 25,3 ng/ml/hora 0,32-1,84 ng/ml/h

SUPINO

ANGIOTENSINA 1 24,5 ng/ml/hora 0,6-4,18ng/ml/h

ERECTO

ORINA VALORES VALORES DE
OBTENIDOS REFERENCIA

Metanefrinas 30,79 pg/24h 20- 374 pg/24h

Normetanefrina 5749 Hg/24h 12,10-85,50 pg/24h

Acido vanilmandélico 18,13 pg/24h 1-7,3 pg/24h

ca un cambio aminoacido; esta mutacion no ha sido
previamente descrita. Madre y hermana portadoras
de la mutacion.

Comentarios:

La hipertension arterial de origen endocrino es un
diagndstico poco frecuente en pediatria. La iden-
tificacion de una mutacion relacionada con el gen
VHL permite encuadrar a este paciente dentro de
un sindrome 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. Bahillo Curieses’, S. Galbis Soto’, A. del Cani-
zo Lopez', A. Sanchez Abuin', R. Fernandez2, MJ
Martinez Sopena’

() Hospital Clinico Universitario de Valladolid. @ Uni-
dad de Gestion Clinica de Genética, Hospital Uni-
versitario Virgen del Rocio, Sevilla

Introduccion:

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, estaria
indicada la tiroidectomia profilactica precoz.

Material y métodos:

Se presentan los resultados del andlisis de muta-
ciones en el protooncogen RET y en los genes ED-
NRB y EDN3 realizado a los pacientes diagnostica-
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dos de EH en nuestro centro en los ultimos 6 afios
(2009-2014).

Resultados:

Se han registrado 9 pacientes con EH en el perio-
do de observacion. Existen antecedentes familiares
multiples de patologia tiroidea en uno de los casos,
no existiendo antecedentes de EH en ninguno de
ellos ni otros antecedentes resefiables. Como pa-
tologia 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 presentacion
de 5 dias de vida, siendo la sintomatologia predo-
minante distension abdominal y/o estrefiimiento. En
la totalidad de la muestra la localizacion de la EH
fue rectosigmoidea, y todos ellos fueron interveni-
dos en los dos primeros anos de vida siendo tra-
tados previamente con técnica de Nursing diaria.
En el 100% de los pacientes se solicitd el estudio
genético, detectandose en una de las pacientes
una mutacion puntual ¢.1907C>T (p.Threo636Met,
T636M) en el exén 11 de RET y en la mayoria de los
pacientes restantes se encuentra la variante introni-
ca c.73+9277T>C de RET.

Conclusiones:

La realizacion 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
terapeuticas relevantes en funcion de los resultados
obtenidos.

P1/d2d3-138

EVALUACION DE LA FACILIDAD DE USO DE UN
DISPOSITIVO DE ADMINISTRACION DE HORMO-
NA DE CRECIMIENTO

MJ. Rivero Martin', A Ontarion Nasarre?, A Ontarion
Nasarre', A Carrasco Torrents?, A Andrés Rosado?,
D Montes Bentura’

(" Servicio de Pediatria. Hospital Universitario de
Fuenlabrada, Madrid. @ Servicio de Farmacia. Hos-
pital Universitario de Fuenlabrada, Madrid

Introduccion:

Uno de los factores que influyen en el cumplimien-
to terapéutico en hormona de crecimiento (HC) es
la satisfaccion con el dispositivo de administracion
utilizado. Ante la aparicion de un nuevo dispositi-
vo de administracion 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 nifios en tratamiento con HCB sobre la

sencillez y facilidad de uso del dispositivo, y dolor
con la administracion.

Criterios de inclusion: tratamiento con HCB durante
minimo 6 meses, firma de consentimiento informado.

El cuestionario disefiado consiste en 13 preguntas
con respuesta cerrada (muy facil, facil, ni facil ni
dificil, dificil, muy dificil y no sabe/no contesta/no
aplicable).

En cuanto a la facilidad de uso se analizan 4 com-
ponentes: preparacion, fijacion de la dosis, inyec-
cion de la medicacion, mantenimiento.

La percepcion del dolor se mide mediante la escala
EVA (escala visual analégica), expresada en pun-
tuacion numérica: 10 méaximo dolor y O minimo.

Resultados:

Se entrevistaron un total de 23 pacientes, rango de
edad: 5-18 afos (media: 10.5 afios, DE: 2.9). La do-
sis media que recibian era de 0.78 mg/dia.

El 90% de las respuestas fueron “facil” o “muy fa-
cil”. En la escala general de uso del dispositivo, el
56.5% pensaban que era “muy facil”, y el 39% “fa-
cil”. En los items referentes a preparacion, 1 pacien-
te referia dificultad con la eliminacion de burbujas, y
1 en la fijacion de la dosis. Las preguntas que mas
aspectos de dificultad reflejaban, eran las referidas
a la inyeccion de la medicacion (7%), El 22% de
los pacientes pensaban que era “dificil” o “muy di-
ficil” saber cuando se habfa terminado de inyectar
la medicacion.

En la escala de dolor la puntuacién media fue 2.1,
el valor maximo 6 y el minimo O; en el 75% de los
pacientes la puntuacion era < 2.

Conclusiones:

El dispositivo analizado tiene buena aceptacion
entre los pacientes, aunque existe un margen de
mejora en cuanto a la fijacion de la dosis fundamen-
talmente.

P1/d2d3-139

EFICACIA DE LA LDL-AFERESIS EN EL TRATA-
MIENTO DE UN PACIENTE DE 8 ANOS CON Hi-
PERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR HOMOCIGOTA
A. Feliu Rovira, I. Porcar Cardona, D. Ibarretxe Gue-
rediaga, N. Plana Gil, E. Latorre Martinez, E. Guija-
rro Tapia

Hospital Sant Joan Reus. Reus
Introduccion:

La hipercolesterolemia familiar homocigota (HFHo),
es una enfermedad autosdmica 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 cardiopatia isquémica antes de la
segunda década de la vida.

Caso clinico:

Nifio de 8 afios, magrebi, sin antecedentes, con
xantomas tuberosos en codos, rodillas, gluteos y
tendones de Aquiles y arco corneal bilateral.

Padres consanguineos con hipercolesterolemia
moderada: padre cLDL 177mg/dl y madre cLDL
203mg/dl. No cardiopatia isquémica prematura en
familiares de primer y segundo grado.

El perfil lipidico: CT 741,3 mg/dl, cLDL 672,8 mg/dl,
cHDL 57 mg/dl, triglicéridos 57 mg/dl. Estudio ge-
nético: mutacién rLDL en homocigosis (p.Glu228-
stop), confirmandose HFHo clase A (alelos nulos).

Se inici¢ tratamiento dietético y farmacolégico (ro-
suvastatina 20 mg/dia y ezetimiba 10 mg/dia). A
los 2 meses presentd cLDL 560 mg/dl (descenso
16%). Se inici6 LDL-aféresis programandose una
sesion quincenal. Se han realizado 8 sesiones, con
descensos de cLDL antes de la LDL-aféresis (cLDL
401 mg/dl) y al finalizar la sesién (cLDL 130 mg/dl).
El descenso observado de cLDL en cada sesion
oscilé entre (568 al 66%). Durante este corto perio-
do de tiempo, hemos objetivado disminucion de los
xantomas.

Conclusiones/Comentarios:

El tratamiento inicial de la HFHo incluye recomen-
daciones del estilo de vida, y farmacos (estatinas
en combinacion con ezetimiba). Pero la eficacia de
este tratamiento es parcial, requiriéendose medidas
como la LDL-aféresis.

Esta técnica ha demostrado grandes beneficios
para reducir la morbimortalidad cardiovascular. Al
finalizar cada sesion, se consiguen descensos del
cLDL entre 50-70%, con recuperacion posterior
progresiva. Por ello, las sesiones de LDL-aféresis
se deben planificar de forma individualizada. La
LDL-aféresis de doble filtracion utilizada, ha con-
seguido descensos escalonados del cLDL y mejo-
ria de las lesiones cutaneas con sesiones quince-
nales de 1,5 horas, sin presentar complicaciones
clinicas.

SP1/d2*-140

SECUELAS ENDOCRINOLOGICAS EN PACIEN-
TES PEDIATRICOS CON TUMORES DEL SISTE-
MA NERVIOSO CENTRAL

MC. Paton Garcia-Donas’, I. Ortiz Valentin', M.P.
Rojo Pdrtoles?, A. Carcavilla Urqui', P. Navas Alon-
so’, A.S. Aragonés Gallego’

() Hospital Virgen de la Salud. Toledo. @ C.S Esqui-
vias. Toledo

Introduccion:

Los continuos avances en el tratamiento de los tu-
mores del sistema nervioso central en edad pedia-
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 endocrinologi-
cas en pacientes pediatricos con tumores del siste-
ma nervioso central.

Pacientes y métodos:

Se revisaron retrospectivamente las historias clini-
cas de pacientes con antecedentes de tumor en el
sistema nervioso central tratados en nuestro centro.
Se incluyeron pacientes con un seguimiento endo-
crinolégico minimo de 2 anos, 1 afo en aquellos
con cirugia del area supraselar.

Resultados:

Se incluyeron 23 pacientes (12 mujeres). La media
de edad al diagndstico fue de 5,5 afios. El tumor
mas frecuente en nuestra serie fue el meduloblasto-
ma (n=10), seguido del astrocitoma (n=4) y el cra-
neofaringioma (n=3). Se detectd 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 aumenté al final del seguimiento en
0,41 desviaciones estandar, siendo diagnosticados
de obesidad 4 pacientes, 2 de los cuales tenian nor-
mopeso al final del tratamiento. El déficit hormonal
que aparecié de forma mas precoz fue el de hormo-
na antidiurética (media 1,5 dias) y el detectado de
forma mas tardia el de GH (media de 3,8 afos). Los
tumores localizados en la region supraselar y en los
ganglios basales son los que con mayor frecuencia
produjeron deficiencias hormonales.

Conclusiones:

Los pacientes pediatricos tratados de tumores del
SNC tienen una alta incidencia de secuelas endo-
crinologicas. En nuestra muestra, la localizacion tu-
moral es determinante en la aparicion de secuelas
endocrinoldgicas. El déficit hormonal mas frecuente
fue el de GH, que también fue el de diagndstico

37 Congreso de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia Pediatrica

181



* Exposicion a pie de poster con lectura y moderador.

mas tardio. Estos resultados son susceptibles de
modificacion tras el seguimiento longitudinal conti-
nuado de estos pacientes.

P1/d2d3-141

TALLA BAJA PATOLOGICA EXTREMA EN SiN-
DROME DE BLAU. TRATAMIENTO CON HORMO-
NA DE CRECIMIENTO

ME. Rueda Valencia, O Pérez Rodriguez, D Ldpez
de Lara

Hospital Clinico San Carlos. Madrid

Acude a consultas nifio de tres afios con estan-
camiento ponderoestatural: talla 78.5cm(-3.8DE),
peso 7.8kg(-5DE). Asocia anorexia, debilidad
muscular, estrefiimiento, y deambulacion alterada.
Antecedentes personales: pretérmino (30 sema-
nas de edad gestacional), peso 1510g (p75), talla
38.8cm(p50), y perimetro cefélico 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/
dia), PTH indetectable y metabolitos de vitamina D
elevados. En ecografia renal, se observa nefrocalci-
nosis bilateral con microcalcificaciones. Tratamien-
to inicial con hiperhidratacion, diuréticos y corticoi-
des, con normocalcemia al alta.

Reingresa por crisis de hipercalcemia, descartan-
dose hipervitaminosis D exdgena y carcinomas,
con pruebas de imagen toraco-abdominales y
cardiacas normales, planteandose la posibilidad
de enfermedades granulomatosas. Comienza die-
ta sin calciferoles y tratamiento con bifosfonatos,
normalizando la calcemia. Reingresa por febricula
y artritis, hepatomegalia, adenopatias generaliza-
das, iridociclitis bilateral, VSG hasta 95 y ECA de
122U/L. La biopsia sinovial de rodilla y adenopatia,
resultdé compatible con enfermedad granulomatosa
tipo sarcoidosis, tratandose con ibuprofeno y metil-
prednisolona, y remitiendo clinicamente 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 hipertension, y tratamiento ocular to-
pico con corticoide, desarrollando glaucoma. Re-
quiere cirugias ortopédicas. Ante la mala evolucion
y corticodependencia, se inici¢ inmunomodulador
(infliximab) permitiendo la retirada del corticoide.
Se demostrd que porta la mutacion del gen NOD/

CARD 15 en estudio genético, diagnosticandose de
Sindrome de Blau (artritis granulomatosa precoz,
uveitis y dermatitis).

Presenta patron de insensibilidad a GH (hormona de
crecimiento): GH basal normal, IGF1 bajo, IGFBP3
normal/bajo, y test de clonidina con respuesta su-
ficiente sin anomalias genéticas del eje GH/IGF1/
ALS. El test de generacion de IGF1 tuvo respuesta
parcial. Por talla baja extrema con maduracion ésea
severamente retrasada se indicd6 compasivamente
hormona de crecimiento a 0,035mg/kg/dia con 13
afios (talla 106.8cm,-6.59 DS). Ha completado el
desarrollo puberal que inici¢ a los 12.5 afios. Creci-
miento recuperador parcial con GH. Con 16.5 afios
mide 131.5cm (-5.94DS) con potencial de creci-
miento residual dad su edad ¢sea de 12.5 afios.
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CARACTERISTICAS CLIiNICAS Y GENETICAS DE
SINDROME DE TURNER. REVISION DE NUESTRA
CASUISTICA

S. Berrade Zubiri, M. Chueca, A. Amezqueta, M.A.
Ramos, T. Dura, M. Oyarzabal

Complejo Hospitalario de Navarra, Pamplona

Introduccion:

El sindrome de Turner (ST) es un trastorno genético
causado por ausencia parcial o total de un cromo-
soma X.

Objetivos:

Describir caracteristicas al diagndstico, genotipo y
el seguimiento realizado a nifias con ST controladas
en endocrinologia pediatrica del hospital de refe-
rencia de nuestra comunidad.

Material y Métodos:
Estudio retrospectivo de pacientes diagnosticadas
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de ST en el Hospital Virgen del Camino entre 1980-
2014, mediante revision de historias clinicas

Resultados:

Controlamos un total de 33 pacientes, edad me-
dia actual 22.2 afios (6-47) y edad al diagnoéstico
7+3.8 afios. 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 afios).

El andlisis genético muestra: monosomia 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 analiticos seria-
dos al 100%, estudio cardiolégico con ecocardio-
grafia al 100 % (RNM adrtica solamente al 35% de
las pacientes mayores de 16 afios), eco abdominal
al 97% , consulta ORL al 70 %, y DMO al 30% de
mujeres con mas de 16 afios. Las complicaciones
encontradas han sido: 30% cardiopatia (principal-
mente valvula bicuspide, con un caso de falleci-
miento por aneurisma disecante); 24 % alteraciones
renales, 27% otitis, 18% hipoacusia y 35% tiroidi-
tis. Asociacion 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 afios (4.5-14)

Comentarios:

e E| principal motivo de consulta que condujo al
diagnostico de ST fue la talla baja.

e E| analisis genético pone de manifiesto una gran
variedad de cariotipos, destacando monosomia XO
y presencia de isocromosomas.

e Destacamos el incremento del porcentaje de ca-
sos ST en pacientes de origen extranjero, especial-
mente en los ultimos afos.

P1/d2d3-143

SINDROME 49 XXXXY A PROPOSITO DE UN
CASO

AD. Alcalde de Alvare, J. Yebra Yebra, M. Hawkins
Solis, Y. Tovar Vicente, T. Cuesta Rubio, A. Cariete
Diaz

Hospital Infanta Sofia, San Sebastian de los Reyes,
Madrid

Introduccion:

El Sindrome 49 XXXXY es una entidad poco fre-
cuente (incidencia de 1/85.000-100.000 varones
nacidos vivos) que comparte algunas caracteristi-

cas con el Sindrome de Klinefelter. El fenotipo cla-
sico incluye la triada: hipogenitalismo, sindstosis
radiocubital y retraso en el desarrollo.

Frecuentemente asocia rasgos dismorficos facia-
les, alteraciones cardiacas y osteomusculares (in-
cluyendo hipotonia)

Caso Clinico:

Recién nacido de 35 semanas de gestacion que in-
gresa en Neonatologia por distrés respiratorio tras
cesarea programada por oligoamnios severo y pre-
sentacion de nalgas.

A la exploracion presenta tallay peso en p < 3y pe-
rimetro cefélico en P 10, evidenciandose hipotonia
con dificultad para la succion, fenotipo peculiar (ore-
jas de implantacion baja, retrognatia, hipertelorismo,
raiz nasal anchay deprimida, dedos de manos y pies
afilados, micropene y escroto hipoplasico). Durante
las ecografias prenatales se evidencié micropene,
ventriculomegalia y oligoamnios.

Se solicita estudio hormonal con funcién tiroidea,
FSH, LH, IGF- BP3 y normales, e IGF1 < P3. Eco-
grafias abdominal y de caderas normales con eco-
grafia cerebral con hemorragia de la matriz ger-
minal grado | y ventriculomegalia bilateral leve, y
cariotipo 49XXXXY.

A los quince dias de vida presenta soplo sistélico
asintomatico, en el ecocardiograma se evidencia
foramen oval permeable y desproporcion de la
rama pulmonar izquierda.

Durante el ingreso mantiene importante hipotonia
axial y periférica y dificultades para la alimentacion
(sonda nasogastrica hasta los 15 dias de vida). Alta
a los 25 dias con alimentacion oral exclusiva.

Reevaluado en consultas externas alos 2 y 5 meses
de edad, con peso y tallaen < P 3. Presenta anemia
multifactorial y hernia inguinal.

A los 5 meses persiste hipotonia de extremidades,
no sostén cefalico, sigue con la mirada, sonrisa so-
cial, sin alteraciones musculoesqueléticas.

Conclusiones:

La existencia de hipogenitalismo, hipotonia y ras-
gos peculiares puede orientar el diagnostico de
este sindrome, motivo por el que se debe realizar
un cariotipo en sangre periférica.

El diagnostico y tratamiento precoz de estos pacien-
tes puede condicionar una evolucién mas favorable
de su neurodesarrollo y evitar, al menos en parte, las
alteraciones muscuoesqueléticas asociadas, lo cual
mejora el prondstico de estos pacientes y puede
disminuir, ademas, la aparicion de complicaciones.
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LACTANTE CON HIPOCALCEMIA SECUNDARIA A
NECROSIS GRASA SUBCUTANEA

L. Garzén Lorenzo!, J. Cruz Rojo!, C. Martinez del
Pozo', M.C. Rivas Mercadc?, J. Sanchez del Pozo'

() Hospital Universitario Doce de Octubre. Madrid.
@ Hospital Universitario de Mdstoles. Madrid.

Introduccion:

La necrosis grasa subcutanea del recién nacido es
una entidad infrecuente, y se debe a la inflamacion
del tejido adiposo subcutaneo de patogenia desco-
nocida. Se manifiesta en las primeras semanas de
vida como placas y nédulos eritemato-violaceos in-
durados, fundamentalmente en recién nacidos que
han sufrido asfixia e hipotermia. La complicacion
mas grave de este cuadro es la hipercalcemia, que
parece deberse a un aumento en la produccion de
1,25(0H)2-VitaminaD en el tejido granulomatoso.

Caso clinico:

Lactante de 4 meses que ingresa por sospecha de
sepsis. Nacido en Guinea Ecuatorial, 41 semanas
de edad gestacional, bolsa rota 4 dias, cesarea
por desproporcion, Apgar 1/2/5. Ingresa por asfi-
xia perinatal severa y sepsis neonatal. En la primera
semana de vida desarrolla placas y nédulos sub-
cutaneos de localizacion glutea. Ingresa posterior-
mente en 3 ocasiones mas por cuadros infecciosos
y lesiones cutaneas a estudio.

A los 4 meses ingresa en nuestro hospital con clini-
ca de sepsis. Exploracion fisica con aspecto deshi-
dratado y desnutrido y multiples lesiones nodulares
y en placas de aspecto escleroso a la palpacion
en extremidades y en espalda. En la analitica inicial
destaca hipercalcemia de 12 mg/dl, calcio iénico
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). indice calcio/creatinina en orina elevado
(1.4) La hipercalcemia fue tratada inicialmente con
hiperhidratacion, corticoides intravenosos y furo-
semida con mejoria transitoria y parcial, precisan-
do finalmente por la severidad del cuadro, afiadir
al tratamiento bisfosfonatos, con buena evolucion
posterior. Se realizé biopsia de las lesiones cuta-
neas con confirmacion anatomopatolégica de ne-
crosis grasa. Con el cuadro clinico descrito, junto
con la histopatologia se diagnosticO de necrosis
grasa subcutanea del recién nacido con hipercal-
cemia secundaria.

Conclusiones:

La necrosis grasa subcutanea del recién nacido es
un cuadro infrecuente pero potencialmente grave.
En nuestro medio rara vez se desarrollara como
consecuencia de cuadros de asfixia perinatal gra-
ve, como es el caso de nuestro paciente, sin em-

bargo puede presentarse asociado a la utilizacion
de la hipotermia terapéutica como tratamiento de
la encefalopatia hipdxico-isquémica, por lo que el
pediatra debe conocerlo.

SP1/d2*-145

REVISION 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

Introduccion:

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 reduccién de su calidad de vida.

Objetivos:

Conocer la talla final y situacion 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, ginecoldgicas, cardiacas, rena-
les, auditivas y psicoldgicas en la etapa adulta

Material y Métodos:
Estudio retrospectivo de mujeres adultas (>18
anos) con ST diagnosticadas en el Hospital Virgen
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del Camino desde el afio 1980, mediante revision
de historias clinicas

Resultados:

Muestra de 21 pacientes, edad media actual 28.8
afos (rango 18-47), edad al diagnéstico 7.1 afios
(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 mas
antiguos). El 43% (9 casos) presentaron pubertad
espontanea, 5 mujeres solicitaron consejo precon-
cepcional, en 3 se realizé FIV con resultado de 5
embarazos (3 abortos y 2 gestaciones finalizadas)
y una tuvo dos embarazos espontaneos (1 aborto,
1 hijo). Respecto a patologfa asociada: una pacien-
te fallecié por aneurisma disecante de aorta; tiroi-
ditis (49%), hipoacusia (33%), dislipemia (26%),
hipertransaminemia (26%), trastornos psicolégicos
(22%), alteracion metabolismo hidrocarbonado
(10%), obesidad (10%) e HTA (5%). En cuanto al
seguimiento médico, siguen controles en ginecolo-
gia (75 %), endocrinologia (60%), ORL (20%), salud
mental (10%) y cardiologia (5%). El 89% se ha he-
cho analitica en los dos ultimos afios, el 36% eco-
cardiografia en los ultimos 5 afios y densitometria
osea el 26%.

Conclusiones:

e |as 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.

e En la transicién de la pacientes con ST de las
unidades de pediatria 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 HIPOCALCIURICA FAMILIAR

C. Martinez Del Pozo', J. Cruz Rojo’, L. Garzon Lo-
renzo’, L. Castafio Gonzédlez?, A.A. Aguayo Calce-
na?, J. Sdnchez del Pozo'

() Hospital Universitario Doce de Octubre. Madrid.
@ Hospital Universitario Cruces. Bilbao.

Introduccion:

La hipercalcemia hipocalciurica familiar es una en-
fermedad de herencia autosémica dominante ca-
racterizada por la elevacion del calcio sérico con
unos niveles de PTH inapropiadamente normales o
elevados y una baja excrecion urinaria de calcio.
Se debe a mutaciones inactivadoras del gen que
codifica para el receptor sensible al calcio (CaSR),
un receptor acoplado a la proteina G.

Caso clinico:

Nifia de 8 afios remitida la consulta de endocrinolo-
gfa para estudio por hipercolesterolemia (Colesterol
total 251 mg/dl; LDL 175 mg/dl; HDL 60 mg/dl) en
analitica solicitada por antecedentes familiares de
hipercolesterolemia. La exploracion fisica es nor-
mal y se encuentra asintomatica. En la analitica de
control se confirma la hipercolesterolemia y se evi-
dencia una hipercalcemia de 12,5 mg/dl. Se com-
pleta el estudio confirmandose la hipercalcemia con
normofosforemia, y PTH inapropiadamente normal
(Calcio 12.5 mg/ dl, Fésforo 2.86 mg / dI, 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-
grafia cervical no se aprecia ninguna alteracion en
las glandulas paratiroideas. Ante la sospecha de Hi-
percalcemia Hipocalcidrica Familiar, se realiza estu-
dio genético, identificando una mutacion en hetero-
cigosis en el exén 6 (c.1664T>C --> p.lleb55Thr) ya
descrita previamente como asociada a la hipercal-
cemia hipocalcilrica. Se realiza estudio a los pro-
genitores que no evidencia alteraciones siendo por
tanto una mutacion de novo en esta nina.

SP1/d2*-147

CARACTERISTICAS CLIiNICAS Y EPIDEMIOLOGI-
CAS DEL SINDROME DE TURNER EN NUESTRO
MEDIO

MM. Galan Requena, MM. Ona Aguilera, JL. Gomez
Llorente, J. Momblan de Cabo, A. Bonillo Perales

Hospital Torrecardenas. Almeria

Introduccion:

El Sindrome de Turner (ST) es una monosomia par-
cial o total del cromosoma X cuya incidencia es
aproximadamente de 1/2500nifias. Las alteraciones
del cariotipo son variables. El espectro fenotipico
es amplio, siendo el retraso del crecimiento el rasgo
mas frecuente. El diagndstico es fundamentalmente
clinico, pero requiere confirmacion citogenética.

Objetivo:

Identificar las caracteristicas epidemiologicas, cli-
nicas, tratamiento recibido y evoluciéon de nuestras
pacientes.

Materiales y métodos:

Estudio retrospectivo descriptivo de los casos de
ST en nuestro medio en los Ultimos 20 afios median-
te la revision de historias clinicas.

Resultados:

Se encontraron 17 casos con ST. La edad media
al diagndstico fue 4,3+4,3 afios. La forma mas fre-
cuente de presentacion fue talla baja (53%), segui-
do de estudio por fenotipo peculiar (17%) y linfede-
ma al nacimiento (12%). Un 35,3% tenia cariotipo
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45X0, un 29,4% mosaicismo (45X0/46XX), 23,5%
anomalia estructural del cromosoma X (isocromo-
soma X) y un 11,8% (2 casos) presentd cariotipo
45X0/46XY. Dos pacientes presentaron gen SRY vy
se realizé gonadectomia bilateral, en uno de ellos
la anatomia patoldgica mostré gonadoblastoma. El
100% presento talla baja, el 66,7% tenia estigmas
turnerianos, el 30% presentaba alguna alteracion
neurologica, el 25% cardiopatia 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 anos y dosis inicial media 0,036 mg/kg/dia.
La talla media final alcanzada fue 148,06+3,89cm.
Cinco pacientes actualmente son prepuberes
(29,4%), tres pacientes (17,6%) tuvieron menarquia
espontaneay 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 afios
y una edad osea media de 12,5+0,7anos.

Conclusiones:

la clinica y forma de presentacion en el ST depen-
de del patrén citogenético como ocurre en nuestra
muestra. La talla baja es la manifestacion fenotipi-
ca mas frecuente, presente en todos los pacientes.
Tres pacientes presentaron pubertad espontanea,
especialmente aquellas con mosaicismo, tal y co-
mo se describe en la literatura. La induccion de la
pubertad se inicié con una edad 6sea media de 12
afos segun las recomendaciones actuales.

Paratiroides

P1/d2d3-148
PSEUDOPSEUDOHIPOPARATIROIDISMO

M. Salvador Canibanio, A. Guitarte Vidaurre, M. La-
calzada Higueras, M.F. Cabrera Guedes, D. Gonza-
lez Barrios, J.P Gonzalez Diaz

Complejo Hospitalario Universitario de Canarias/La
Laguna

Introduccion:

El pseudohipoparatiroidismo engloba un grupo de
endocrinopatias raras, caracterizadas por hipocal-
cemia, hiperfosfatemia y aumento de PTH, debido
a una resistencia variable a dicha hormona en sus
organos diana, fundamentalmente el tubulo renal
proximal. Sus manifestaciones clinicas son multi-
ples y en funciéon del fenotipo y la bioguimica se
divide en diversos subtipos. Presentamos el caso
clinico de una paciente diagnosticada de pseuso-
pseudo-hipoparatoridismo.

Caso clinico:

Mujer de 17 afios que acude a consultas por pa-
restesias, temblor y calambres en manos, debilidad
en pies a la deambulacion y sensacion de disminu-

cion de fuerza en hemicuerpo derecho, ademéas de
aparente cambio de conducta. Como antecedentes
familiares destacan madre con epilepsia, hermano
en seguimiento por disestesias en MMII, tia abuela
afecta de neuropatia periféricay “falta de nudillo” en
4° metacarpiano de mano derechay prima hermana
con Charcot-Marie-Tooth con polineuropatia (PNP)
sensitivo-motora (sm) desmilienizante. En explora-
cion inicial, destacan talla 162 cm (p42), peso 73.9
kg (p95), IMC 28.4 (p>95), alteraciones dentarias,
braquidactilia de 4° metacarpiano derecho y en ex-
ploracién neurolégica, leve disminucion de fuerza
(IV/V) en hemicuerpo derecho, reflejo tricipital algo
exaltado en ambos miembros, asi como a nivel de
los ligamentos flexores de ambas manos. Se realiza
estudio analitico completo y RMN medulo-espinal
siendo normales, electromiograma y velocidad de
conduccion en el que se aprecian hallazgos suges-
tivos de PNP sm desmilienizante y radiografia de
ambas manos con acortamiento 4° MTC derecho.
Dado los hallazgos en la exploracion fisica y en las
pruebas complementarias, y ante la sospecha de
un pseudohipoparatoridismo con clinica neurolo-
gica asociada, se completa estudio analitico obje-
tivandose niveles sanguineos normales de calcio,
fésforo, PTH, albumina, magnesio, creatinina e hi-
droxivitamina D3. En orina presenta excrecion uri-
naria de calcio aumentada y excrecion de fésforo
disminuida. Se solicita test de de Ellsword- Howard
con resultado pendiente en la actualidad.

Conclusiones:

1) Es importante conocer los posibles hallazgos
fenotipicos y analiticos tipicos del pseudohipopa-
ratiroidismo, asi como que puede asociar manifes-
taciones neuroldgicas como epilepsia, neuropatia,
sintomas psiquiatricos, etc. y que pueden ser la
primera manifestacién. 2) Conviene diagnosticar
a tiempo esta patologia para iniciar un tratamiento
precoz adecuado que evite posible secuelas.

P1/d2d3-149

HIPERCALCEMIA HIPOCALCIURICA FAMILIAR A
PROPOSITO DE UNA MUTACION NO DESCRITA
CM. Gonzélez Alvarez, C. Nicolas Gémez, A. Al-
mansa Garcia, L. Martinez Marin, JA. Mula Garcia,
S. Gémez Soler

Hospitral Rafael Méndez. Lorca

Introduccion:

La hipercalcemia hipocalcitrica familiar (FHH),
constituye una causa infrecuente y benigna de hi-
percalcemia en la edad pediatrica. Se caracteriza
por hipercalcemia leve o moderada, acompafiada
de hipocalciuria, con PTH normal o ligeramente ele-
vada y en ocasiones hipermagnesemia. Se debe a
una mutacion 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 asintomatica, describiéndo-
se como Unicas complicaciones la pancreatitis y la
condrocalcinosis en la edad adulta.

Caso clinico:

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), acompafiada
cifras normales de vitamina D, PTH en limite alto
de la normalidad e hipocalciuria (0.41 mg/Kg/dia).
En los antecedentes familiares destacaba hipercal-
cemia no filiada y pancreatitis de repeticion en el
bisabuelo materno. Se realiza estudio de extension
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 mutacion
en heterocigosis (c.1636>G;p.Cys546Gly), una mu-
tacion no descrita previamente.

Discusion:

La HHF es una entidad benigna y oligosintoméatica
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 asi 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 ati-
picos que cursan con hipercalciuria y litiasis renal,
siendo imprescindible el estudio genético en estos
casos para un correcto diagnéstico diferencial.

SP1/d2*-150

DESCRIPCION Y EVOLUCION DEL HIPOPARA-
TIROIDISMO EN 35 PACIENTES CON DELECION
22Q11

A. Sanchez de Valdes, P. Casano-Sancho, K. Este-
vez-Abad, N. Ripoll-Trujillo

Hospital Sant Joan de Deu

La delecién 22g11 se estima afecta entre 900-1300
recién nacidos/ afio en la Unién Europea. Se asocia
a alteraciones conocidas por el acronimo CATCH-22
(cardio-facial-timo-paladar-hipocalcemia). El hipo-
paratiroidismo (HPTH) esta presenta en 13-20 % de
neonatos, pudiendo presentarse posteriormente un
hipoparatiroidismo latente, aunque la historia natu-
ral del HPTH no esté totalmente descrita.

Objetivos:
1. Describir las caracteristicas clinicas de pa-
cientes con Delecion 22g11 de nuestra serie. 2.

Estudiar la prevalencia del HPTH en el periodo
neonatal e infancia. 3. Describir la evolucion y tra-
tamiento del HPTH y otras manifestaciones endo-
crinas. 4. Establecer guias de seguimiento endo-
crinolégico.

Metodo:

Estudio retrospectivo descriptivo periodo 1991-
2014 de una cohorte de 35 pacientes con diagnos-
tico de delecion 22g11. Se recogen: edad, sexo,
manifestaciones clinicas, tipo de seguimiento y tra-
tamiento endocrino.

Resultados:

Se registran 35 pacientes (21 varones / 14 muje-
res). EI 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/dia) y 1a-hidroxi-colecalciferol (alfacalcidol) de
0.25-0.50 ug/dia, sin presentar descompensacio-
nes. Se registran 5 pacientes con hipocalcemia de
novo en la etapa infanto-juvenil (3 casos en el curso
de patologia intercurrente grave y 2 casos detecta-
dos en control rutinario), sélo uno con antecedente
de hipocalcemia neonatal.

Con respecto a la clinica de HPTH, la convulsion fue
la manifestacién mas frecuente (47%), seguida de
tetania (6%), siendo asintoméatica en 46% de casos.
24/35 han sido controlados por Endocrinologia, el
motivo de derivacion fue: hipocalcemia (54.2%), ta-
lla baja —2DE (26%), patologfa tiroidea (4.2%). Un
27.2% de total de la cohorte no ha tenido una segui-
miento analitico 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 delecion 22g11,
aun sin hipocalcemia neonatal, reflejando un pro-
bable hipoparatiroidismo latente.

3.La talla baja fue la segunda manifestacion endo-
crina mas frecuente.

4.Se precisa protocolizar un seguimiento multidisci-
plinar a largo plazo asi 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 Nieto', M.D. Moreno Mejias’, A. To-
rralbo Carmona’, M. Molerc?, M. Garcia Hoyos?, E.
Garcia Garcia'

(" Hospital Virgen del Rocio. Sevilla. @ Instituto de
Medicina Gendmica (IMEGEN). Valencia

Introduccion:

El pseudohipoparatiroidismo es un defecto gené-
tico que implica resistencia a la acciéon de la pa-
rathormona. El tipo mas frecuente, llamado 1-A,
asocia un fenotipo caracteristico, la osteodistrofia
de Albright y, en ocasiones, resistencia a la ac-
cion de otras hormonas como la tiroestimulante. Se
produce por la pérdida de funcién de la isoforma
Gs-alfaa de origen materno codificada por el gen
GNAS (MIM +139320).

Caso clinico:

Nifio de 21 meses con antecedentes de craneosi-
nostosis intervenida, estenosis adrtica e hipotiroi-
dismo congénito que presenta en los ultimos cuatro
meses crisis convulsivas refractarias a tratamiento
e ingresa por aumento de las mismas. Se detecta
en la analitica calcio total 2,98 mg/dl, iénico 0,52
mmol/L y fésforo 10,8 mg/dl. Se diagnostica de
pseudohipoparatiroidismo (PTH 496pg/ml) y se ins-
taura tratamiento con carbonato calcico y calcidiol,
cediendo las crisis. El analisis del gen GNAS permi-
tié detectar la mutacion c.1A>G; p.Met1Val.

Comentarios:

En nifos que presenten crisis convulsivas sobre
todo si son refractarias al tratamiento hay que des-
cartar hipocalcemia. La presencia de hipotirodismo
en un nifio con rasgos dismorficos nos debe poner
en la pista de una osteodistrofia de Albright y diag-
nosticar la alteracion del metabolismo fosfocalcico
antes de que presente la clinica.

SP1/d2*-152

HIPOCALCEMIA AUTOSOMICA DOMINANTE:
MUTACION EN EL GEN DEL SENSOR-RECEPTOR
DEL CALCIO. APORTACION DE DOS NUEVOS
CASOS

L. Blasco Gonzalez', L. Garcia Maset', J. Oriola Am-
bros?

() Hospital de Sagunto. Valencia. ® Hospital Clinic.
Barcelona

Introduccion:

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:

Nifla de cinco afios remitida por hipocalcemia de-
tectada en el contexto de estudio por retraso psico-
motor y estacionamiento del desarrollo.
Exploracion: Trousseau positivo.

Examenes complementarios (Tabla).

Estudio genético: secuenciacion gen CaSR muta-
cion missense ¢.368T>C (p.Leu123Ser) exén 3 en
heterocigosis (mutacion no descrita en la literatura).
Estudio familiares genético y bioquimico normal.
Tratamiento: la administracion de carbonato cél-
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 niha muestra signos de
hipocalcemia latente.

Caso 2:

Nifio de catorce anos diagnosticado en otro hospi-
tal de epilepsia y posible hipocalcemia hipercalciu-
rica familiar.

Exploracion: normal.

Examenes complementarios (Tabla).

Estudio genético: secuenciacion gen CaSR mutacion
€.2459C>T (p.Ser820Phe) exdn 7 en heterocigosis.
Estudio bioquimico de la madre (asintomatica): hi-
pocalcemia e hiperfosfatemia.

Tratamiento: tras constatar la existencia de hiper-
calciuria se interrumpe la administracion de calci-
triol y calcio oral iniciados en el hospital de origen.
Durante el seguimiento el chico permanece asinto-
matico.

CASO 1 CASO 2
Calcio sérico al diagndstico (mg/dL) 7 8,4
Fésforo sérico al diagnéstico (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 Calcificacién ganglios Normal**

de la base*
Ecografia renal Normal Normal
Secuenciacién gen CaSR c.368T>C €.2459C>T
(p.Leul123Ser) (p.Ser820Phe)

*TAC, **RMN

Discusion:

Los casos reflejan las caracteristicas de la hipo-
calcemia autosdmica dominante: expresion clinica
variable y calciuria inapropiadamente normal en
presencia de hipocalcemia. Este rasgo clave para
el diagndstico, 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 sintomas de hipocalcemia mantenien-
do la calciuria dentro de limites aceptables, afa-
diendo hidroclorotiazida si es necesario.
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La hiperfosfatemia, factor clave en la calcificacion
vascular, no responde al tratamiento con quelantes.
Los calciliticos (moduladores alostéricos negativos
del CaSR) podrian responder a este aspecto de la
enfermedad.

P1/d2d3-153

HIPOCALCEMIA GRAVE SECUNDARIA A DEFICIT
MATERNA DE VITAMINA D

C. Jimenez Alcantara’, A. Ariza Jimenez', N. Fuen-
tes Bolanos?, I. Leiva Gea’!, MJ Martinez-Aedo’, JP
Loépez Siguero’

(' Hospital Materno Infantil de Malaga. ® St George’s
Hospital. Londres

La hipovitaminosis D (HD) es frecuente en inmi-
grantes de etnias de piel oscura, por la escasa
exposicion solar por motivos sociales. Los hijos de
madre con HD y lactancia materna exclusiva tienen
un alto riesgo de desarrollar hipocalcemia. Actual-
mente Espafia recibe inmigrantes procedentes de
Magreb y de Africa subsahariana, por lo que de-
bemos aumentar nuestra sospecha diagndstica en
estos casos.

Objetivo:

Presentamos 2 casos de pacientes que presenta-
ron hipocalcemia sintomatica secundaria a déficit
de vitamina D (VD).

Se presentan dos pacientes varones de 17 dias y
4 meses de vida de origen magrebi que acuden
a urgencias por crisis convulsivas hipertonicas
repetitivas. Alimentacion materna exclusiva. Se
detectd hipocalcemia, fosfatemia en el limite bajo
de la normalidad, valores elevados de fosfatasa
alcalina y de hormona paratiroidea, asi como nive-
les bajos de VD (Tabla I). Al segundo paciente se
le realizo un mapa 6seo evidenciandose datos de
raquitismo carencial. En ambos casos se inicio tra-
tamiento con calcitriol, calcio y 250H vitamina D3.
Los niveles 25 OH vitamina D se normalizaron tras
20 dias 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 diagnostico, continda con tratamiento con
D3 en la actualidad. Ambas madres tuvieron HD
con PTH y calcio normal, iniciandose tratamiento
sustitutivo.

Tabla |

CAsO1 CASO 2 VALORES NORMALES
Calcio total (mg/dl) 6,4 4,9 8.5-10,5
Calcio i6nico (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 16.99 4 25-66

(pg/ml)
25 OH vitamna D 15 5 25-66
materno (pg/ml)

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 ra-
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 esta comunmente
asociada a hipoparatiroidismo, el déficit de VD y el
raquitismo carencial debe considerarse en el diag-
noéstico diferencial.

SP1/d2*-154

FENOTIPO DE MUTACIONES ACTIVANTES DEL
GEN GNAS.

JM. Martos Tello, A. Escribano Murioz, P. Alcaniz
Roidriguez, V. Lopez Gonzalez, E. Guillén Navarro

Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca. Murcia

Introduccion:

El gen GNAS, codifica la subunidad alfa de la pro-
tefna G relacionada con los receptores de multiples
hormonas. Esta sometido a impronta en determina-
dos tejidos condicionando la aparicion de resisten-
cia hormonal y de fenotipo Albright.

Metodologia:

Presentamos 8 casos diagnosticados en nuestro
servicio en los 5 ultimos afios de mutaciones inac-
tivantes del gen GNAS y su correlacion fenaotipica.

Casos clinicos:

Caso 1: Pseudohipoparatiroidismo tipo 1a. Crisis
convulsivas hipocalcémicas a los 11 meses Feno-
tipo Albright. Mutacion Met1lle en heterocigosis en
el exon 1, de novo.

Caso 2: Fenotipo asociado a mutaciones GNAS. No
presenta pseudohipoparatiroidismo ni endocrino-
patias. Osteoma cutis, cifoescoliosis grave. Muta-
cion €.348 en heterocigosis, exén 5 de novo.

Caso 3: Pseudopseudohipoparatiroidismo. Ca/P
repetidamente normal Fenotipo Albright. Osteoma
Cutis. Talla baja. Celiaquia y Tiroiditis de Hashimo-
to. Encefalopatia perinatal. Mutacion c.21dupT en
heterocigosis, exdn , de novo.

Caso 4: Pseudohipopartiroidismo tipo 1a. Convulsio-
nes hipocalcémicas. Fenotipo Albright. Calcificacio-
nes intracraneales. Hipotiroidismo. Mutacion ¢.312
+ 5G>A en heterocigosis , exén-intron 4, de novo.

Caso 5: Pseudohipoparatiroidismo tipo 1b: Hipocal-
cemia asintomatica. No fenotipo Albright. Agenesia
dental. Pérdida de metilaciéon del exdén A/B, asocia
deleccion tipica en el genSTX16. Origen materno.
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Caso 6: Pseudohipoparatiroidismo tipo 1a: Hipoti-
roidismo congénito. OHA. Mutacion ¢.880C>T en
heterocigosis , exon 11, de novo.

Caso 7: Pseudohipoparatiroidismo tipo 1a: Hipoti-
roidismo congénito. OHA. Enfermedad de Perthes
bilateral. Arnold Chiari tipo1. Mutacion ¢.970+1G>T
en heterocigosis, intrén 11, de novo.

Caso 8: Pseudopseudohipoparatiroidismo/Pseudo-
hipoparatiroidismo tipo 1a: Talla baja en tratamiento
con GH con indicacion SGA. Fenotipo Albright. No
hipocalcemias ni alteraciones endocrinas hasta el
momento. Mutacion ¢.692G>T en heterocigosis en
cododn 231, no descrita hasta la actualidad.

Discusion y conclusiones:

Las mutaciones inactivantes del GNAS producen
diferentes fenotipos. Los hallazgos fenotipicos en-
contrados concuerdan con los descritos en la lite-
ratura. Sin embargo, llama la atencion en el caso 2
la presencia de Cifoescoliosis Grave Progresiva no
descrita hasta ahora. Si se ha descrito previamente
su asociacion con Osteoma cutis congénito en pla-
cas lo que sugiere que este gen podria intervenir
en la osificacion anémala. También se ha descrito
su asociacion no causal con la enfermedad de Per-
thes.

P1/d2d3-155
PSEUDOHIPOPARATIROIDISMO
RIO A UNA NUEVA MUTACION
C. Martinez Del Pozo', J. Cruz Rojo', L. Garzon
Lorenzo', I. Garin Elkoro?, G. Perez de Nanclares
Leal, J. Sanchez del Pozo'

IA° SECUNDA-

() Hospital 12 de Octubre. Madrid. @ Laboratorio
de (Epi)Genética Molecular HU.Araba-Txagorritxu.
Vitoria

El pseudihipoparatiroidismo (PHP) tipo la, es la for-
ma mas frecuente de PHP y asocia fenotipo Albright
y resistencias hormonales multiples (TSH,PTH,FSH/
LH).Esta causado por mutaciones inactivantes en
heterocigosis en el gen GNAS, gen que codifica
para la subunidad alfa de la proteina Gs. Estas mu-
taciones son responsables del PHP-la si se heredan
por via materna, y del pseudopseudohipoparatiroi-
dismo (fenotipo Albrigh,sin resistencias hormona-
les) si se heredan por via paterna.Esto es debido
a que el gen GNAS procedente del padre esta “si-
lenciado” mediante el fenémeno de imprinting,en
hipdfisis, tiroides, génadas y tubulo renal; siendo la
expresion en el resto de tejidos bialélica.

Caso clinico:

Nifia de 4 afos 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 gestacion gemelar sin incidencias.
Antecedentes familiares:Sin interés para el caso. El
estudio hormonal inicial mostré como unico hallaz-
go una hipertirotropinemia (TSH 9 mU/ml), estando
el resto de parametros dentro de la normalidad (in-
sulina, IGF1, calcio y fésforo incluidos). En la explo-
racion fisica se objetivé un fenotipo Albright (facies
redondeada, cuello corto, epicanto bilateral manos
y pies pequefias) motivo por el que se complet6 el
estudio con una edad 6sea (braguimetacarpia, epi-
fisis en cono) y determinacién de paratohormona,
que muestra elevacion (PTH 174,2 pg/ml [vn.15-
51]), con niveles normales de calcio, fésforo, vita-
mina D y fosfatasa alcalina (25-OH-Vitamina D 22,1
ng/dl; Calcio 10,5 mg/dl [vn.8,4-11]; Fosforo 4,9
mg/dl [vn.3-6]).

Se sospechd inicialmente una acrodiséstosis con re-
sistencias hormonales (OMIM#102800), motivo por
el que secuencio el gen PRKAR1A, cuyo resultado
fue normal . Posteriormente se solicité estudio del
gen GNAS, que confirmé la presencia de una mu-
tacion en heterocigosis en el exén 8 (c.662T>C,p.
Met221Thr) no descrita previamente , y que confir-
ma el diagndstico de Pseudohipoparatiroidismo la
(mutacion de novo en la nifa).

Conclusion:

Es importante la caracterizacion genética de los
pacientes con fenotipo Albright, tanto para la de-
teccion 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 1B

L. Garzoén Lorenzo!, J. Cruz Rojo’, C. Martinez del
Pozo', G. Pérez de Nanclares LeaF, | Garin Elkoro?,
J. Sanchez del Pozo!

(" Hospital Universitario Doce de Octubre. Madrid.
@ Hospital Universitario Araba-Txagorritxu. Vitoria

Introduccion:

El pseudohipoparatiroidismo engloba un grupo
heterogéneo de desdrdenes infrecuentes caracte-
rizados por la resistencia a la accion de la PTH en
los érganos diana, lo que conduce a hipocalcemia
e hiperfosfatemia. El pseudohipoparatiroidismo Ib,
se debe a la alteracion en la metilacion del locus
GNAS y a diferencia del tipo la, las personas en-
fermas no presentan las caracteristicas fenotipicas
clasicas de la osteodistrofia hereditaria de Albright.
La resistencia hormonal en el pseudohipoparatiroi-
dismo Ib se limita a la accion de la PTH en el tubulo
renal proximal y en ocasiones a la accion de la TSH.
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Caso clinico:

Varon de 12 afios con retraso pondero-estatural
desde la primera infancia. Diagnosticado de mioto-
nia congénita de Thomsen por mutacion en CLCNT.
Padre y hermana miotonia congénita. No antece-
dentes familiares de hipocalcemia ni enfermedad
tiroidea. Talla diana 168.7cm (-1.4DE). Exploracion
fisica: Talla 139.4cm (-2.2DE); Peso 27.8kg (-2 DE);
IMC 14.31kg/m2 (-1.7DE).Fenotipo normal. Habito
atlético. Genitales masculinos con testiculos 4cc.
Pubarquia Il. Axilarquia I. Columna normal.

En el estudio inicial presenta hipotiroidismo sub-
clinico: TSH 10.82 plU/ml, T4 libre 1.04 ng/dl, An-
ticuerpos Antitiroglobulina positivos (186.1 IU/ml) y
ecografia de tiroides compatible con tiroiditis. Inicia
tratamiento con Levotiroxina precisando dosis cre-
cientes durante el seguimiento hasta 75mcg/dia.

Asocia hiperparatiroidismo normocalcémico con
deficiencia de vitamina D (PTH 173.1pg/ml, 25-OH-
VitaminaD 16.3ng/ml, Calcio 9.6mg/dl, Calcio iénico
0.98mmol/l, Fésforo 5.6mg/dl) por lo que se instaura
tratamiento con Vitamina D 2000U/dia 2 meses sin
normalizacion de la PTH. Se realiza SPECT cervi-
cal y Gammagrafia Sestamibi para valoracion 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-
tificandose una alteracion parcial de la metilacion
en el locus GNAS, asociada a pseudohipoparatiroi-
dismo. Se descarta la disomia paterna en mosaico
como causa de esta alteracion. Inicia tratamiento
con Calcitriol 0.25mcg/dia.

Conclusiones:

El pseudohipoparatiroidismo Ib es una entidad muy
infrecuente que debe sospecharse en pacientes
con PTH elevada sin causa justificada, aun 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

REVISION RETROSPECTIVA DE UNA CASUISTI-
CA PEDIATRICA DE SINDROME DE CUSHING

J. Guerrero Fernandez, C. Mora Palma, A. Perea
Gutierrez, L. Sentchordi Montané, AC. Barreda Bo-
nis, . Gonzalez Casado

Hospital Infantil La Paz. Madrid

Introduccion:

Se describen los pacientes con Sindrome de Cus-
hing (SC) seguidos en un hospital terciario desde
1997.

Resultados:

Se incluyen seis pacientes con edad media de 9,4
afios (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 aungue en todos se
constato disminucion de la velocidad de crecimien-
to; el 83% tenia obesidad, todos hiperandrogenis-
mo y el 66% hipertension arterial. La edad Osea se
encontro retrasada (50%), acorde (33%) o adelan-
tada (16%).

En cuanto al diagnéstico, el cortisol libre urinario de
24 horas (CLU24h) estuvo elevado siempre, en al
menos 2 determinaciones para cada paciente, aun-
que un caso presentd una determinacion normal.
Se realiz6 a todos: test de supresion débil con dosis
Unica de dexametasona, constatandose hipercorti-
solismo en el 100%; y ACTH basal elevada sélo en
un 16%. El cortisol sérico nocturno se determiné en
el 33%, siendo elevado en todos. El test de supre-
sion con dosis elevadas multiples de dexametaso-
na se realizé en la mitad, sugiriendo en todos ellos
origen hipofisario.

La RM cerebral objetivd adenoma hipofisario en
dos pacientes, siendo normal o inconcluyente en
cuatro. De estos, el cateterismo de senos petrosos
se realiz6 a tres, con lateralizacion en dos casos.

Finalmente, cuatro pacientes fueron diagnosticados
de SC ACTH-dependiente, resolviéndose 3 casos
con cirugia transesfenoidal; uno de hipercortisolis-
mo ACTH-independiente (hiperplasia adrenocorti-
cal micronodular), resuelto tras suprarrenalectomia
bilateral; y en un paciente no se pudo filiar el origen,
lograndose, tras iniciar ketoconazol, un adecuado
control hasta el momento.

Conclusiones:

El descenso en la velocidad de crecimiento repre-
senta un dato constante en la poblacién pediatrica
que debe hacernos sospechar SC cuando, ade-
mas, existe ganancia ponderal. La edad 6sea, a di-
ferencia del hipotiroidismo o el déficit de GH donde
esta siempre retrasada, puede encontrarse adelan-
tada, acorde o retrasada. Para el diagnostico, el va-
lor de la ACTH basal no resulta util la mayoria de las
veces, siendo necesarias varias determinaciones
de CLU24h para confirmar o descartar hipercorti-
solismo. Existe predominio del origen suprarrenal
en menores de 5 afios, asociandose el origen hipo-
fisario a mayor edad.
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SINDROME DE ALLGROVE A PROPOSITO DE
DOS CASOS

P. Sevilla Ramos, M. Alija Merillas, C. Nafria Prada,
A. Asensio Ruiz, G. Mateo Martinez, G. Galicia Po-
blet

Hospital Universitario Guadalajara, Guadalajara

Introduccion:

El Sindrome de Allgrove (triple A), es una enferme-
dad multisistémica autosdmico recesiva, con pre-
valencia menor de 1/1000000. Se caracteriza por
alacrimia, acalasia, insuficiencia, disfuncién auto-
noémica y degeneracion neuroldgica. La mayoria
de los pacientes presentan mutaciones en el gen
AAAS del cromosoma 12q13.13.

Caso Clinico 1:

Varén de 2 afos, hijo de padres consanguineos,
ingresado por cuadro de fiebre, vomitos y decai-
miento de corta evolucion. Desde un mes antes
presentaba astenia, anorexia e hiperpigmentacion
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 diagnos-
tico de insuficiencia suprarrenal primaria se inicia
tratamiento con hidrocortisona e hidroaltesona con
evolucion favorable. Se completa estudio con an-
ticuerpos anticélulas suprarrenales y aminoacidos
de cadena larga negativos. A los 5 afios se diag-
nostica de 0jo seco con test de Schirmer, refiriendo
alacrimia desde siempre. A los 13 afios inicia di-
ficultad para deglutir sélidos realizandose transito
baritado compatible con acalasia de cardias. En la
evoluciéon se aprecia aparicion de voz nasal y de-
terioro neurolégico con debilidad muscular, hipe-
rreflexia y Cl limite. Se realiza estudio genético de
Sindrome de Allgrove identificandose la presencia
en homocigosis de la mutacion IVS14+1G>A.

Caso Clinico 2:

Varon de 1 afio hermano del paciente anterior, remi-
tido para por alacrimia desde el nacimiento, ganan-
cia ponderoestatural normal sin otros sintomas aso-
ciados. A los 2 afios se aprecia hiperpigmentacion
de manos y encias, realizandose cortisol basal 1.8
mcg/dl, ACTH 1557 pg/ml y aldosterona normal. Se
confirma el diagndstico 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 mutacion IVS14+1G>A en el gen AAAS.

Conclusiones:

La insuficiencia suprarrenal en el sindrome de All-
grove puede aparecer como sintoma inicial o a lo
largo de la enfermedad, es importante tener un alto
indice de sospecha y preguntar por otros sintomas
asociados, siendo la alacrimia unos de los sintomas
mas constantes y precoz. En pacientes con sospe-

cha de esta enfermedad por presencia de uno o
mas sintomas se recomienda realizacion de estudio
genético, dada la importancia de un diagnostico
precoz.

SP1/d2*-159

PUBARQUIA PREMATURA Y RECIEN NACIDOS
PEQUENOS PARA LA EDAD GESTACIONAL

Al Valladares Diaz’, R. Barrio Castellanos?, M. Alon-
so Blanco?, M. Martin Frias?, YP Oyakawa Barcelli?,
MB Roldan Martin?

(" Hospital General de Segovia. ? Hospital Ramon
y Cajal. Madrid

Introduccion:

Del 3 al 10% de los recién nacidos (RN) vivos son
pequefios 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 vy
pubarquia prematura (PP: aparicion de vello pubico
antes de 8 afios en nifias y 9 en nifos). Sin embar-
go, esta hipotesis no ha podido ser confirmada.

Materiales y metodos:

Estudio descriptivo y retrospectivo con revision de
historias clinicas en 204 pacientes diagnosticados
de pubarquia prematura (PP). Se analizaron datos
de edad gestacional (EG), somatometria del RN,
edad, edad ¢sea (EO) y estudio hormonal al diag-
nostico de PP. Andlisis estadistico mediante SSPS
Statistics17.0. Los datos se expresan en porcenta-
jes, medias y desviaciones estandar.

Resultados:

Del total, 46 nifias y 6 nifos tenian antecedentes
familiares de pubertad adelantada. La edad al
diagndstico de PP: 7,2+1,0 afios y EO 8,3+1,5 afios
[adelanto >1afio 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-

Niias Nifios
174 (85.8%) 30 (14.2%)

Nimero de casos (%)

Recién nacido

Edad Gestacional (semanas) 387+25 39,1220
Prematuros (n) 16 2

Peso RN (g) 3.084 549 3.139+415

Longitud RN (cm) 291528 496 £23

PEG (n) 16 2
pr—— -

Edad (afios) 7.0 1.0 82+0.7
Talla (cm) 125,56 = 7,64 1349+75
IMC (DS) 035£0.82 094+ 1,12
Edad 6sca (afios) 82+ 15 94+ 1.6
EO adelantada > Laiio (n) 96 17

Estudio hormonal al di i

Testosterona (ng/100ml) (VN: 10 - 70) 17135 1871 =451
(n=102) (n=18)

648 £457.8 1122 43+ 735,73
(n=137) (n=22)
0,7+052 07704
(n=142) (n=25)

70,45 = 30,03 47224231
(n=40) (n=9)

DHEAS (ng/mL) (VN: < 1400)

T70HP (ng/mL) (VN: < 2)

SHBG (nM) (VN: 18- 114)
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cimiento <-2 DE (16M/2V). De los 42 pacientes que
consultaron antes de los 6,5 afios fueron PEG tres
(7,14%). Solo 16 pacientes tenian una elevacion de
los niveles de DHEAS (10M y 6V), con una diferen-
cia estadisticamente significativa (p=0.001) entre
sexos; de estos solo uno fue PEG. Cuatro nifas pre-
sentaron niveles de 170OH-Progesterona 22 ng/mL y
solo una 210 ng/mL a los 60’ tras ACTH (portado-
ra de mutacion para CYP21). En total, 5 pacientes
(2,45%) fueron portadores de mutacion para CYP21
(estudio familiar).

Conclusiones:

Nuestros resultados no sugieren una mayor preva-
lencia de PEG en los nifios 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 sindrome metabdlico e hipe-
randrogenismo.

P1/d2d3-160

HIPOALDOSTERONISMO NEONATAL: FORMA DE
PRESENTACION DE HIPOPLASIA SUPRARRE-
NAL CONGENITA

V. Cancela Muniz', E. Artola Aizalde’, N. Pacho Be-
ristain®

() Hospital Universitario Donostia. ® H. Zumarraga.
Zumarraga

Caso clinico:

Recién nacido varén de 11 dias de vida que ingresa
en la Unidad neonatal por deshidratacion hipona-
trémica y vomitos.

Antecedentes familiares: padres sanos. Dos her-
manos gemelos mayores con embarazo mediante
ovodonacion.

Antecedentes personales: Embarazo y parto nor-
mal. PN: 4,230 Kg.

Exploracion al ingreso: Peso: 3.870 g . Estado ge-
neral afectado, coloracion pajiza. No hiperpigmen-
tado. Genitales externos normoconfigurados.
Analitica al ingreso: Bioguimica: creatinina 0,3 mg/
dL, glucosa 73 mg/dL, urea 54 mg/dL, proteinas to-
tales 8,5 g/dL, cloro 84 mEg/L, sodio 123 mEg/L,
potasio 7,4 mEqg/L, Calcio 12,1 mg/dl. Resto normal.

Evolucion:

al ingreso ante sospecha de hiperplasia suprarre-
nal congénita se inicia tratamiento con aportes de
sodio e hidrocortisona. Evolucion favorable con co-
rreccion hidroelectrolitica progresiva. Al 4° dia de
ingreso llega resultado analitico con 170OHP, cor-
tisol, andrégenos: resultado normal. Sospecha de
hipoaldesteronismo. Inicia Fludrocortisona oral 0,1
mg/dia y pauta descendente de hidrocortisona. In-
feccion 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 mcUl/
ml [2,8-46,1], Aldosterona 31,8 pg/ml [19,7-445].

Dado de alta de la Unidad Neonatal a los 34 dias 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,
acidos grasos de cadena larga y Ac anti 21 hidroxi-
lasa. Se pide estudio del gen DAX-1.

El paciente presenta mutacion en el gen DAX en el
exén 1, ¢.628C>G;p.Tyr176. La madre presenta la
misma mutacion. El padre no presenta alteracion.

Comentarios:

En la hipoplasia suprarrenal congénita el cortex
adrenal no se desarrolla normalmente. Los sintomas
generalmente se presentan en el periodo neonatal
como un hipoaldosteronismo con sindrome pierde
sal similar a la HSC, pero sin aumento de androge-
nos y mas tarde se desarrolla el hipocortisolismo e
hipogonadismo.

Es importante tener esta patologia en cuenta ante
un hipoaldosteronismo de causa desconocida.

SP1/d2*-161

¢INFLUYE EL TRATAMIENTO EN LA TALLA FINAL
EN NINOS CON HIPERPLASIA SUPRARRENAL
CONGENITA FORMA NO CLASICA?

Y. Oyakawa Barcelli, M. Martin Frias, B. Roldan Mar-
tin, R. Barrio Castellanos, B. Villafuerte Quispe, M.
Alonso Blanco

Hospital Universitario Ramaon y Cajal. Madrid

Introduccion:

La expresion fenotipica en la hiperplasia suprarre-
nal congénita forma no clasica (HSCNC) es hetero-
génea. La talla final (TF) de estos pacientes ha sido
referida como normal o disminuida.

Objetivo:
Valorar la evolucion del crecimiento en pacientes
con HSCNC segun hayan recibido o no tratamiento.

Pacientes/métodos:
Estudio retrospectivo en 26 pacientes con HSCNC
(mujeres 69%). Analizamos al diagndstico: edad,
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talla, avance edad ¢sea (EQO), prondstico TF (PTF)
y talla diana (TD). Evolutivamente: tratamiento cor-
ticoideo, edad inicio puberal, edad menarquia y
TF. Definimos mejoria/empeoramiento de TF vs TD
cuando la diferencia era £5 cm. Estudio estadistico:
programa SPSS version 22.0. Datos expresados en
porcentajes, medianas y rango intercuartilico (p25-
75); comparaciones realizadas con pruebas no pa-
rametricas.

Resultados:

Globalmente: edad diagnoéstico 9,9 afios
(7,6/12,5), talla diagnéstico 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 afios (11/11,9), con duracién media de
la pubertad de 2,5 afios (1,8/3,4) en mujeres y
estiron puberal de 22 cm (20,4/25,5). En varones:
duracién media de la pubertad 5,3 afios (3,9/6,7)
y estiron 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
evolucion clinica en funcion del sexo y tratamiento
mostrados en tabla.

Diagnéstico Final

Sexo | Tto | n ™ Edad Talla TallaPX Talla TFvsTD

(afios) (DE) (0E) (DE) | peor/igual/mejor (n)

0.2 12,6 03 16 06
No | 8 4/a/0
(1,1/02) | (9,6/14,8) | (0,5/1) | (23/-03) | (-1,1/03)
Mujer

01 7,7* 17 0,45 0,05
si |9 1/6/1
(1,1/0,05) | (57/92) | (0,2/23) | (1,4/03) | (-1,1/0,1)

12 15 0,9 13
No | 3 16 2/1/0
(0,5/-07) | (97/21) | (-1,3/-0,5) (-1,9/-0,7)
Varén

-1 10,4 06 01 04
si 6 3/2/1
(1,5/01) | (0,3/1L9) | (-08/15) | (16/1) | (-16/0,1)

Tto: tratamiento, TallaPX: pronéstico de talla, DE: desviacion estandar, TD: talla diana
*Edad 6sea al diagnéstico: n=18 (11/17 mujeres y 7/9 hombres)

*p<0,05.

Conclusiones:

En mujeres la talla final alcanzada fue superior al
pronostico de talla realizado al diagnostico, tanto
en pacientes tratadas como no tratadas. Dado el
escaso numero de pacientes estudiado no se pue-
den establecer conclusiones sobre la influencia del
tratamiento en la talla final.

P1/d2d3-162

ADDISON EN PEDIATRIA: POCO FRECUENTE
PERO EXISTE

L. Quinza Franqueza', J. Sanchez Zahonerc?, C.
Rodriguez Pérez®, C. del Castillo Villaescusa', A.
Navarro Ruiz’, M. Pla Rodriguez’

(" Hospital Dr. Peset, Valencia. ® Hospital Clinico
Universitario, Valencia.® Hospital Francesc de Bor-
ja, Gandia.  Hospital Quiron, Valencia

Introduccion:

La insuficiencia suprarrenal (ISSRR) primaria se
caracteriza por produccion insuficiente de gluco-
corticoides y mineralcorticoides, con elevacion
secundaria de ACTH y de renina plasmatica. La
causa mas frecuente en nifios es autoinmune. Pue-
de aparecer aislada o como parte de un sindrome
poliglandular.

Casos clinicos:

1. Varén de 11 afios con mareo, decaimiento y ano-
rexia 3 semanas de evolucion. Deposiciones liqui-
das y vomitos dos semanas antes con progresiva
mejoria, persistiendo astenia. Hipotiroidismo subcli-
nico de reciente diagnostico.

Exploracion fisica (EF): aceptable hidratacion, tez
morena constitucional pero con hiperpigmentacion
de encias, signos inflamatorios en dedos pies. TA
78/42 mmHg.

Analitica: hiponatremia (109mEg/L), hipoosmolar
(236m0Osm/kg), hipoclorémica (84mEg/L), hiper-
potasemia (6.7mEg/L). Orina: Osm424 mOsm/Kg,
Na69 mEg/l. No acidosis ni hipoglucemia.

Cortisol plasmatico 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 afiadiendo al 5° dia
9a-fluorhidrocortisona, con mejoria progresiva.

2. Varon de 10 afios con vomitos de tres semanas
de evolucion asociando hiporexia, dolor abdominal,
debilidad y sed intensa. Parte de estos sintomas
hace mas de un afo.

EF: regular estado de hidratacion, hiperpigmenta-
cion generalizada. TA 96/58 mmHg.

Analitica: hiponatremia (128mEg/L) hipoosmolar
(269m0Osm/kg), potasio 4.8mEg/L. No acidosis ni
hipoglucemia. Na urinario y osmolalidad elevados
(91mEqg/L y 300mOsm/kg).

Cortisol plasmatico <1mcg/dl, ACTH >2000pg/ml,
anticuerpos anticapsulares positivos.

RNM abdominal: glandulas atréficas. Tratamiento:
hidrocortisona y 9a-fluorhidrocortisona con resolu-
cion del cuadro.

3. Mujer de 8 afos. Ingresa por vomitos, deshidrata-
cion y pérdida de peso, asociando cambio de carac-
ter y estancamiento de crecimiento en el ultimo ano.
Analitica: hiponatremia resistente a fluidoterapia
(Na 125mEg/l), K 5.1mEg/l, cortisol 3.2mcg/dl,
ACTH 287pg/ml [9-40], aldosterona <11pg/ml, an-
ticuerpos anti capsula suprarrenal y antiperoxidasa
positivos, RNM suprarrenal normal.

Tratamiento: suplementos de sal, hidrocortisona y
fluorhidrocortisona, con buena evolucion.

Conclusion:
La ISSRR es un trastorno poco frecuente en la in-
fancia. Si se instaura lentamente la sintomatologia
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puede ser dificiimente reconocible. La deteccion
precoz y el tratamiento inmediato son criticos para
la supervivencia de estos pacientes.

P1/d2d3-163

SUPRESION DEL EJE SUPRARRENAL TRAS TRA-
TAMIENTO PROLONGADO CON CORTICOIDES
E. Lizarralde Atristain’, A. Vela Desojc?, I. Rica Eche-
varria?, G. Grau Boladc?, A. Rodriguez Estevez?, A.
Eguireun Rodriguez’

(' Hospital Mendaro. Mendaro. @ Hospital Universi-
tario Cruces. Barakaldo

Introduccion:

Eltratamiento con corticoides es habitual en la edad
pediatrica y es la causa mas frecuente de supresion
del eje suprarrenal fuera del periodo neonatal. Los
efectos secundarios de la corticoterapia exdgena
se relacionan con dosis elevadas y duracion prolon-
gada (> 10-14 dias) de los tratamientos. La retirada
de la medicacion se realiza de forma empirica ya
que existe una amplia susceptibilidad individual en
la duracion de la insuficiencia, y por lo tanto no hay
una pauta unanime para hacerlo.

Objetivo:

Presentamos la evolucion de 8 pacientes que desa-
rrollaron una insuficiencia suprarrenal (IS) secunda-
ria a una corticoterapia prolongada.

Resultados:

La edad media de al diagndstico de IS es 35.5 me-
ses (rango 4-96 meses) y 6 de ellos recibieron cor-
ticoides por via oral. La mitad de los pacientes eran
tratados por enfermedades respiratorias. El 75% de
los nifios presentaron sintomas clinicos sugestivos
de IS, y 2 de ellos tuvieron una crisis adrenal. El
tiempo para restablecer la funcion adrenal normal
es muy variable. (Tabla 1)

Edad Enfermedad Tipo Clinica inicial Via adm. Glucemia Cortisol ACTH Tiempo
Dco Base corticoide meg/dl  pg/ml curacion
(meses) (meses)
22 Leucemia Metilprednisol Nauseas, iv, oral 85 0,2 2 17 meses
mielomonociti ona vomitos, Continda con
ca juvenil decaimiento tto
sustitutivo.
34 Empiema Metilprednisol Astenia, iv, oral 52 0,6 4 4
subdural ona dolores
frontoparietal  Dexametason musculares
derecho a
24 i i Convulsién oral, 39 1,8 93
crénica Budesonida inhalado
36 Hemangioma Betametasona Retraso intralesion 71 2 <0,5 19
cavernoso crecimiento al
59 Bronquiolitis Deflazacort  Hipoglucemia oral 18
Obliterante en contexto
de meningitis
9 Displasia Prednisolona Aspecto oral, 81 0,4 15
Broncopulmon  Budesonida cushing inhalado
w
4 Displasia Dexametason Asintomatico iv, 78 1 7 5
broncopulmon a inhalado
ar grave Budesonida
9% Sospecha Hidrocortison Aspecto oral 8
sindrome a cushing
Landa Klefner
Tabla 1. (Dco: diagnéstico; Via adm.: via de administracion; tto: tratamiento; iv: intravenoso)
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 clinica
inicialmente.

3. Larecuperacion del eje varia entre meses y afos,
independiente de la dosis de tratamiento.

Tiroides

P1/d2d3-164

TSH ELEVADA: DERIVACION A ENDOCRINOLO-
GIA PEDIATRICA DESDE ATENCION PRIMARIA
A. Torralbo Carmona, A. Gomez Gila

Hospital Universitario Virgen del Rocio

Introduccion:

Un motivo frecuente de remisiéon a Endocrinologia
Pediatrica (EP) desde Atencién Primaria (AP) en
cuanto a la patologia tiroidea es la elevacion de la
hormona tiroestimulante (TSH).

Objetivos:
Analizar la significacion patolégica o no de la eleva-
cion de TSH en la infancia.

Material y métodos:

Seleccionamos los pacientes derivados desde AP
a las consultas de EP con elevacion de TSH desde
Diciembre 2011 hasta Diciembre de 2012, a traveés
de la Historia Clinica Digital, y su seguimiento hasta
Enero de 2015.

Analizamos: sexo, edad media, antecedentes fami-
liares de tiroidopatia, motivo analitica, TSH inicial,
autoinmunidad tiroidea, normalizacion/diagnoéstico
definitivo, tratamiento y evolucion.

Resultados:

Analizamos 82 pacientes (39% varones y 61 %
mujeres) con una edad media a la derivacién de
10.08 + 2.35 DE. El 54% presentaba antecedentes
familiares de tiroidopatia, confirmandose patologia
tiroidea en un 29.5%.

El motivo para solicitar dicha analitica en AP fue:
Sobrepeso/obesidad (30), clinica digestiva (9), pa-
tologia psiquiatrica (8), sindrome de Down (7), talla
baja (6), clinica neurolégica (5), antecedentes fami-
liares (5), clinica hematolégica (2), alergias (2), pre-
maturidad (1), anorexia (1) y otras causas/analisis
rutinario (6).

El rango de valores de TSH remitidas fue entre 4.11-
144.8 pU/mL. Analizandolo 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 diagndstico definitivo de los casos patologicos
fue: hipotiroidismo autoinmune (12), hipotiroidismo
subclinico (6), hipotiroidismo primario (2) e hipoti-
roidismo transitorio (2).
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Finalmente, un 46% fueron dados de alta de EP y
un 12 % no acudieron mas a consultas por motivos
desconocidos.

Patolégico | Normalidad | Total
TSH £ 7.5 pU/mL 2 37 39
TSH 7.5-10 uU/mL | 11 15 26
TSH > 10 pU/mL 8 9 17
Total 21 61 82

Tabla 1. Valores de TSH por tramos.

Conclusiones:

1. El sobrepeso y/o obesidad es la causa mas fre-
cuente en nuestro estudio de elevacion de TSH, sin
significacion patologica en el 77%.

2. Observamos normalizaciéon analitica cuando la
TSH es < 7.5 pU/mL (95% del total).

3. Sin embargo, cuando la TSH es > 7.5 pU/mL es
necesario individualizar cada caso el existir mayor
probabilidad de patologia.

SP1/d2*-165

MUTACIONES DEL GEN DE LA TIROPEROXIDA-
SA (TPO) EN PACIENTES CHILENOS CON HIPO-
TIROIDISMO CONGENITO POR DISHORMONO-
GENESIS

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
endocrinopatia mas 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 pronodstico y manejo a largo plazo, ya que
requieren terapia hormonal de por vida y consejo
genético familiar. Una de las causas més frecuentes
de DHG tiroidea es por mutaciones del gen de la
enzima tiroperoxidasa (TPO), de herencia autoso-
mica recesiva.

Objetivo:
Describir clinica y molecularmente mutaciones de
la enzima peroxidasa tiroidea en 12 pacientes con
hipotiroidismo congénito por Dishormonogénesis
en Chile.

Metodologia:

Se seleccionaron 12 pacientes, con edad menor o
igual a 20 afos, con HC por DHG, controlados en
Servicio de Salud Metropolitano Occidente (SSMO),
segun los criterios de inclusion: TSH elevada, hipo-
tiroidismopersistente, tiroidesnormotépica (ortotopi-
ca) porecografia y/o cintigramatiroideo.Se tomaron
muestras de sangre para extraccion del DNA, se

amplificé por PCR los 17 exones del gen TPO. Los
productos de PCR fueron secuenciados mediante
secuenciacion automatica.

Resultados:

Se detectaron mutaciones en el gen TPO posible-
mente patogénicas en 2 de 12 pacientes (16,6%).
Se encontré un paciente heterocigoto compuesto
para las mutaciones ¢.1103C>T, que produce el
cambio del aminoacido prolina por leucina en la po-
sicion 368 y la mutacion ¢.2246G>A, que produce
el cambio del amino&cido valina por metionina en la
posicion 748. Ambos cambios de aminoacidos se-
rian probablemente patogénicos segun un analisis
con el software Polyphen 2. Se encontré también un
paciente heterocigoto para la mutacion ¢.2246G>A,
que produce el cambio del aminoacido valina por
metionina en la posicion 748, mutacion posiblemen-
te patogénica. Ambos pacientes presentaron bocio
difuso hipercaptante al cintigrama tiroideo y niveles
elevados de TSH en sangre venosa en el examen
de confirmacion diagndstica (> 190 uUl/mL).

Conclusion:

El conocimiento de las caracteristicas clinicas, bio-
quimicas, anatdmicas y moleculares de estos pa-
cientes permitiria un mejor diagnéstico de su pa-
tologia y favoreceria el manejo clinico, al permitir
ofrecer asesoria 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. Lépez Andres, L. Expdsito 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 nifio pudiendo afectarle gene-
rando un hipotiroidismo o hipertiroidismo transitorio.
No hay gufas clinicas establecidas de seguimiento
para estos pacientes.

Objetivo:
Determinar la casuistica en nuestro centro y valorar
los resultados obtenidos en el seguimiento.

Material y metodos:

Se realizd estudio retrospectivo en hijos de madres
con alteraciones tiroideas autoinmunes diagnosti-
cadas pregestacionalmente o durante el embarazo,
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nacidos en la maternidad desde octubre de 2012
a septiembre de 2014 y con seguimiento posterior
en consulta de Endocrinologia infantil. Las variables
analizadas fueron las hormonas tiroideas y TSH, an-
ticuerpos TPO, TG y TSI determinadas en sangre
de corddn o en muestra venosa a las 48 horas y
posterior extraccion venosa mensual.

Resultados:

De 90 neonatos recogidos, se analizaron 76. 41
(55.4%) eran varones y 33 (44.6%) eran nifias. Los
anticuerpos antitiroideos en sangre de cordén 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 cordon,
posteriormente se objetivd autoinmunidad en 10
pacientes. Solo 2 pacientes tuvieron TSI positivos.
Aportaron pruebas endocrinometabdlicas negati-
vas en todos los casos. Con respecto a la funcion ti-
roidea, en 2 pacientes se detectd elevacion de TSH
por encima de rango para su edad con posterior
normalizacion sin necesidad de tratamiento (Tabla
1). La negativizacion de la autoinmunidad se produ-
jo en el 100% de los nifios. El tiempo de negativiza-
cién estuvo entre 0-26 semanas con una media de
8.9 semanas. Todos los pacientes estuvieron asin-
tomaticos, ninguno preciso tratamiento.

Revisién Rango N° Datos Rango N° Datos Rango N° Datos
TSH TPO TSI
Cordon o 1.4-173 10 49->1000 49 3-7.37 2
48h
1 1-8.3* 69 36.3-583 49 <1 2
2* 1.38- 37 38.8-493 23
6.34%
3 1.02-4.2 16 37.5-268 13
4 0.63-3.3 9 36.8-183 6
5 0.99-3.7 3 62.4-99 3
6" 1.2 1 51.7 1
7 1.3 1 <35 1

Conclusiones:

Debido al tamafio muestral de nuestro estudio,
creemos necesario mantener el seguimiento de los
hijos de madre con patologia tiroidea autoinmune y
revalorar la necesidad de estudio de estos pacien-
tes en un futuro, debido a que no hemos encon-
trado ninguna repercusion clinica ni han requerido
tratamiento en ninguno de los casos.

P1/d2d3-167

MEN2A Y LESIONES CUTANEAS

C. Sevilla Arias, AC. Barreda Bonis, J. Guerrero Fer-
nandez, E. Ruiz- Bravo, M. Feito Rodriguez, I. Gon-
zdlez Casado

Hospital Universitario La Paz. Madrid

Introduccion:

En el sindrome de neoplasia multiple tipo 2A (ME-
N2A), el carcinoma medular de tiroides (CMT)
ocurre en mas del 95% de los pacientes, el feocro-
mocitoma en el 50% de los pacientes y el hiperpa-

ratiroidismo entre un 20- 30%. Ademas, puede aso-
ciar enfermedad de Hirschprung o liquen amiloideo
cutaneo. Cuando este Ultimo se asocia a CMT, habi-
tualmente se trata de mutaciones en el codén 634.

Caso clinico:

Presentamos un caso clinico de una nifia de 2 afios
y 10 meses que acude a la consulta de Endocrino-
logia Infantil para valoracion, por madre diagnosti-
cada de CMT y feocromocitoma, portadora de mu-
tacion del gen RET. No presenta otros antecedentes
personales de interés. Se realizé en la paciente el
estudio molecular del gen RET (10g11.2), localizan-
do la mutacion C634R, programandose tiroidecto-
mia profilactica a los 3 afios de edad. Durante su
seguimiento, a la edad de 8 afios y 10 meses, refie-
ren aparicion de una lesion cutanea pruriginosa lo-
calizada en brazo derechoy en la region dorsal alta
de la espalda. A la exploracion fisica, se apreciaba
una macula hiperpigmentada en las localizaciones
citadas. Referian que la madre presentd una lesion
cutanea similar.

Se envia a la consulta de Dermatologia Infantil,
donde realizan biopsia de la lesion, en la que se
objetivan alteraciones compatibles con notalgia pa-
restésica, asi como alteraciones postinflamatorias.

37 Congreso de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia Pediatrica

197



* Exposicion a pie de poster con lectura y moderador.

El liquen amiloideo es una fase evolutiva de la notal-
gia parestésica, que se caracteriza por una lesion
cutanea pruriginosa e hiperpigmentada, que apa-
rece generalmente en la region interescapular. Se
cree relacionado con una anomalia sensitiva en los
dermatomas C6-T6, que conllevaria prurito neurol6-
gico y aparicion de depdsito de material amiloide,
como consecuencia del rascado repetitivo.

Conclusiones:

El liguen amiloideo es una enfermedad rara de la
piel, que puede aparecer esporadicamente o de
manera hereditaria. Cuando se asocia a MEN2A,
suele aparecer después del diagnostico de CMT,
pero se han descrito casos de aparicion previa a
éste. Destacamos la importancia de la historia cli-
nica detallada y exploracion completa, asi como
investigar sobre antecedentes familiares, ante un
liquen amiloideo, para determinar si es esporadico
o hereditario y si puede tener asociacion con el ME-
N2A.

SP1/d2*-168

ENFERMEDAD DE GRAVES T3 PREDOMINANTE
EN LA EDAD PEDIATRICA

M. Martin Frias, P. Enes Romero, Y. Oyakawa Bar-
celli, B. Roldan Martin, M. Alonso Blanco, R. Barrio
Castellanos

Hospital Ramén y Cajal. Madrid

Introduccion:

La enfermedad de Graves (EG) T3 predominante
es una patologia rara descrita en adultos, hasta en
el 10% de los casos, pero no descrita en la edad
pediatrica. 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 clinica y precisando dosis
mas altas de antitiroideos. El mecanismo molecular
es todavia desconocido, aunque las desiodasas 1y
2 que catalizan la conversion de T4 en T3y T3 intra-
celular estan sobre-expresadas en el tejido tiroideo
de estos pacientes.

Objetivo:

Analizar si la EG-T3 predominante esta presente
en nuestra poblacion pediatria con EG y analizar la
evolucion clinico-analitica y respuesta terapéutica
de los pacientes.

Pacientes/métodos:

Estudio retrospectivo de 20 pacientes diagnostica-
dos de EG. Analizamos al diagnoéstico: edad, sexo,
TSH, T3l (VN 1,7-4,53 pg/ml), T4l (VN 0,7-1,48 ng/
dl), relacion T4I/T3l al diagndstico y tras la remision,
presencia de bocio y oftalmopatia. Evolutivamente:
dosis y respuesta al tratamiento antitiroideo, remi-
sién y/o rediviva durante su seguimiento. Datos

expresados en porcentajes, mediana y rango inter-
cuartilico.

Resultados:

Edad media al diagnéstico de EG: 12,5 afios (8,5-
15,1), 75% mujeres, presentaron remision 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 detectd predominio temporal de
T3l sobre T4l tras el inicio del tratamiento. Este grupo
tenia niveles estadisticamente significativos mas al-
tos de T4l y T3l al diagnéstico y tendencia a un diag-
nostico mas temprano, mayor presencia de oftalmo-
patia y peor respuesta al tratamiento (ver tabla).

Tabla 1. Caracteristicas clinico-analiticas y de seguimiento.

No predominio T31 Predominio T31
n=17 Global (n=3) 1 2 3
Edad (afos) 13,2 (8,6-15,3) 9.9 (5,3-14,4) 9.9 14,4 53
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
T31 Dx 9.6 (6,4-16,5) 16,9 (8,7-16,1)* 8,7 26,1 16,9
Relacion T41/T31
ol dingnéstico 0,23 (0,17-0,42) 0,21 (0,15-0,24) 0,22 0,16 0,25
Bocio (si,%) 88 (15/17) 100 (3/3) si si si
Oftalmopatia (si,
30(5/17) 67 (2/3) no si si
%)
Tratamiento
Dosis (mg/kg) 0,31(0,22-0,61) 0,53 (0,16-0,70) 0,16 0,70 0,53
Duracién 35(15,5-57,5) 14 (11-115) 14 11 115
Remision (si,%) 65 (11) 33(1) si no no
Recidiva (si,%) 36 (4/11) 100 (1/1) si
157 (si,%) 35(6) 33 (1) si no no

Predominio T31: presencia de T31 elevada con normalizacion de T4l durante el tratamiento
antitiroideo. F: sexo femenino
*p<0,05

Conclusiones:

La EG T3 predominante también existe en la edad
pediatrica. En estos pacientes, la EG muestra una
tendencia a aparicién mas precoz, mayor severidad
clinica y peor respuesta al tratamiento. Una mejor
caracterizacion de estos pacientes es importante
para mejorar su tratamiento.

P1/d2d3-169

HIPERTIROIDISMO TRANSITORIO ASOCIADO A
NODULO TIROIDEO

A. Vargas Pieck, D. Yeste Ferndandez, A. Campos
Martorell, M. Clemente Ledn, M. Garrido Pontnou,
A. Carrascosa Lezcano

Hospital Universitario Vall dHebron, Barcelona

Introduccion:

El desarrollo de lesiones nodulares de presentacion
aguda en el tiroides es excepcional en pediatria y
en general se asocia a patologia infecciosa o tumo-
ral. En presencia de hipertiroidismo el diagnéstico a
considerar es el de un adenoma toxico.

Descripcion Clinica:
Varon de 9 afios de edad sin antecedentes perso-
nales de interés que presenta de forma aguda do-

198

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2015; 6 (Suppl)



Posters

lor cervical y tumoraciéon en hemitiroides izquierdo
sin signos inflamatorios ni relacién a traumatismo
previo. Examen fisico: afebril, normotenso sin apre-
ciarse exoftalmos. Lesion nodular sin limites bien
definidos. Ausencia de adenopatias cervicales vy
submaxilares. Exploraciones Complementarias:
Ecografia cervical: lesion nodular heterogénea de
3.3x2.5x2.4cm que ocupa practicamente la totali-
dad del l6bulo izquierdo del tiroides, bien delimita-
da, sin sefial doppler, de probable contenido hema-
tico. Se inicia tratamiento analgésico y antibidtico
por sospecha de sangrado espontaneo. En las si-
guientes 72 horas refiere nerviosismo, insomnio y
palpitaciones ocasionales sin observarse cambios
morfolégicos externos en la lesion. FC 90 Ipm, TA
110/70 (p95). Hemograma vy perfil bioquimico nor-
mal. Funcion 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. Gammagrafia
con pertecnetato: tiroides hipocaptante con casi
nula captacion en el area afectada. PAAF: material
celular escaso que no es diagnostico. Funcion ti-
roidea a los 15 dias de evolucion: TSH 0.016 mU/L,
T3L 4.82 pg/mL, T4L 1.32 ng/dL, tiroglobulina: 857
pg/mL. Reduccion progresiva del tamafio de la le-
sion con control ecogréafico que muestra evolucion
del contenido nodular de anecoico a hipoecoico
apoyando naturaleza hematica. Normalizacion de
la funcion tiroidea al mes de evolucion: TSH: 2.2
mU/L, T3L: 3.51 pg/mL, T4L: 0.95 ng/dL y tiroglobu-
lina: 90.1 pg/mL. Se indica Hemitiroidectomia por la
persistencia clinica y ecogréfica de la lesion. Ana-
tomia patoldgica: Nédulo hiperplasico residual con
extensos signos de hemorragia antigua.

Comentarios:

El hipertiroidismo transitorio es muy poco frecuente
en pediatria, 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 extravasacion de hormonas tiroideas
por el sangrado espontaneo del nodulo tiroideo
habria sido la causa del hipertiroidismo transitorio.

P1/d2d3-170

RECIEN NACIDO CON HIPERTIROIDISMO NEO-
NATAL Y ENFERMEDAD DE GRAVES MATERNA
M. Onra 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 clinico:

Antecedentes: madre hipertiroidea por EG con tra-
tamiento definitivo con radioyodo 5 afios previos,
actualmente hipotiroidea en tratamiento con tiroxina
y buen control durante la gestacion. Embarazo con-
trolado, taquicardia fetal a la semana 20, parto euté-
cico alas 32+1 semanas gestacionales. Ingresa por
prematuridad y taquicardia fetal. Exploracion: peso
1990 gr (p83), longitud 46 cm (p>99), perimetro ce-
falico 32 cm (p91). Facies peculiar con exoftalmos,
fontanela anterior a punta de dedo e hiperexcitabili-
dad. No bocio. FC 162 Ipm con intervalos de hasta
200 Ipm. Pruebas complementarias: TSH 0.01uU/
ml, T4L 7.77ng/dl, T3L 10.77pg/ml, anticuerpos TSI
14.16mUl/ml. Anticuerpos antitiroideos negativos.
Hemograma trombopenia y policitemia leve. Bioqui-
mica: bilirrubina total sérica 13.43mg/dl (directa 5,4
mg/dL), GGT 357Ul/I, GOT 82Ul/l'y GPT 81Ul/l. EKG
taquicardia sinusal, ecocardiografia y ecografia ab-
dominal normal. Evolucion: a los 5 dias de vida inicia
tratamiento con metimazol (0,5 mg/Kg/dia) y propa-
nolol (1 mg/Kg/dia) con mejoria clinica y analitica.
Preciso fototerapia con normalizaciéon progresiva
de bilirrubina y enzimas hepaticas. A los 18 dias de
vida se suspende tratamiento por cifras normales de
T4L y TSH suprimida (0,01 pU/ml) y se decide alta
hospitalaria. A los 26 dias se reinicia tratamiento por
incremento T4L. A los 45 dias 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
continla con tratamiento sustitutivo con levotiroxina
y cifras de TSH suprimidas. Asintomatica.

Conclusiones:

el riesgo de hipertiroidismo depende del titulo de
anticuerpos maternos TSI en el tercer trimestre, por
lo que se recomienda su determinacion. 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 gestacion. Esta descrita la colestasis se-
cundaria a hipertiroidismo.

SP1/d2*-171
ALTERACIONES EN EL METABOLISMO LIPIDICO
Y DEL HIERRO EN NINOS CON HIPOTIROIDISMO
SUBCLINICO
E. Garcia Serrano’, C. Sanchez Villares’, J. Posa-
dilla’, P Gonzalez lldefonso?, M. Martin Alonso’, P
Prieto-Matos’

() Hospital Universitario de Salamanca.  Centro de
Salud Avila Centro

Introduccion:
Los nifios con hipotiroidismo subclinico (HS) suelen
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estar asintomaticos existiendo controversias en el
tratamiento cuando la TSH es inferior a 10ulU/ml.

Objetivos:
Describir las alteraciones lipidicas y en el metabo-
lismo del hierro que existen en nifios con HS.

Pacientes y métodos:

Se recogen datos de 519 nifios con niveles de T4L
normales (edad 2-18 afios); 446 con TSH inferior a
5ulU/ml (389 sin problemas tiroideos y 57 en trata-
miento con L-Tiroxina) y 73 con niveles superiores a
5ulU/ml. Se compara el metabolismo lipidico vy férri-
co entre los grupos analizando la correlacion de la
TSH con dichos parametros.

Resultados:

No existen diferencias entre el porcentaje de varo-
nes y mujeres entre los grupos. Los pacientes en
tratamiento con L-Tiroxina tenfan una edad signi-
ficativamente mayor que los otros dos grupos (L-
Tiroxina 12,0+3,4 afios; sanos 9,8+3,5 afios; TSH>5
9,2+3,5 afios; p<0,001).

Los triglicéridos son significativamente mayores
(p<0.001) en el grupo de niflos que tenian valores
de TSH superiores a 5ulU/ml (88,7+48,9 mg/dl) que
los que tenian menores niveles de TSH (67,7+29
mg/dl). Las diferencias se mantienen cuando se
divide el grupo de TSH menor de 5 en relacion 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 5ulU/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 correlacion 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, demostrandose dife-
rencias entre ambos (p=0,010). No se encuentran
otras diferencias en la ferritina, hierro, transferrina,
capacidad de fijacion del hierro o indice de satu-
racion.

Se encuentra correlacion negativa entre la TSH
y la ferritina (p=0,041) y el indice de saturacion
(p=0,027)

Conclusiones:

En el HS de los nifios existe un incremento de los
niveles de triglicéridos y una disminucion del HDL
sin encontrar otras alteraciones lipidicas. No hemos
encontrado alteraciones en el metabolismo del hie-
rro en el HS.

P1/d2d3-172

SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON HIPOTIROI-
DISMO SUBCLINICO EN CONSULTA DE ENDO-
CRINOLOGIA PEDIATRICA EN NUESTRO AREA
M. Ruiz del Campo, L. Garcia Fernandez, J.M. San-
chez Puentes, J.J. Revorio Gonzalez

Hospital San Pedro. Logrofo

El hipotiroidismo subclinico se define como la ele-
vacion de TSH en presencia de concentraciones
normales de hormonas tiroideas circulantes. Pasa-
do el mes de vida, TSH>5 mU/I puede considerarse
patologico.

Se realiza estudio retrospectivo mediante revision
de historias clinicas de pacientes derivados a con-
sulta Endocrinologia Pediatrica desde el afio 2010-
2012 y su seguimiento los afios posteriores. Se
recogen datos edad, sexo, niveles TSH, T4L, Anti-
cuerpo Antitiroglobulina, antiTPO, pruebas comple-
mentarias, si se inicid tratamiento. Analisis SPSS20.

Se analizan un total de 35 pacientes, edad media
6,33 afios, similiar distribucion por sexos. El motivo
de analitica fue astenia en 82% de los casos. La
media de las cifras de TSH en primera visita fue de
9,58, con cifra méaxima de 13,01, todos ellos cifras
de T4L en rango de normalidad, objetivandose en
8 pacientes sobrepeso. Solamente se habian reali-
zado estudio anticuerpos en 35%, todos negativos.
Sélo en 2 pacientes se habia realizado ecografia
tiroidea (normal). En ningun paciente se inicio trata-
miento tras primera visita.

El 66% de los pacientes se revaloré a los 3 meses,
normalizandose en un 55% las cifras de TSH. Se
realizd ecografia en 15 pacientes, siendo patologi-
caen 3 de ellos ( hipodensidad difusa). No se inicié
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 maximo de 2 anos, con normalizaciéon de ci-
fras TSH, sin tratamiento. Los pacientes con cifras
TSH maéas elevadas en primer control fueron los que
mas tardaron en normalizar los niveles. Los contro-
les ecograficos en pacientes con alteracion previa se
normalizd. En ningun caso se realiz6 gammagrafia
tiroidea.

Conclusiones:

- En el HSC idiopatico en edad pediatrica es acon-
sejable una actitud conservadora , dado que el cur-
so natural de los valores de TSH tiende a su norma-
lizacién con el paso del tiempo (> 70%)

-Las recomendaciones de seguimiento periddico
de la funcioén tiroidea en hipotiroidismo subclinico
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y dada nuestra experiencia, se pueden espaciar
cada 6-12 meses.

P1/d2d3-173

PTOSIS PALPEBRAL COMO PRIMERA MANIFES-
TACION DE ENFERMEDAD DE GRAVES

L. Reis Iglesias, G. Novoa Gémez, N. Conde Loren-
zo, J. Fontenla Garcia, C. Gil Gonzalez, N. Balando
Insunza

Complejo hospitalario de Ourense

Introduccion:

El diagndstico diferencial de una ptosis palpebral
unilateral incluye patologias muy diversas y de es-
pecialidades médicas diferentes.

Dos de ellas son: a nivel neurolégico, la miastenia
gravis y a nivel endocrino la enfermedad de Graves.
La enfermedad de Graves es la causa mas fre-
cuente de hipertiroidismo autoinmunitario en niflos
y adolescentes, aumentando la incidencia entre los
11y 15 afos, a pesar de ser 20 veces inferior que
en la edad adulta. Entre los sintomas, se encuen-
tran el bocio (98%), taquicardia (83%), nerviosismo
(82%), exoftalmos (65%), entre otros.

La miastenia gravis es una enfermedad también au-
toinmune, de presentacion a cualquier edad, con
una frecuencia entre 10-20/100.000, de los cuales
15% son nifios. Existen anticuerpos antireceptor
de acetilcolina que alteran la transmision sinaptica
neuromuscular.

Caso clinico:

Se trata de una nifia de 13 afios que es remitida a
consultas de neurologia por ptosis unilateral, de 3
semanas de evolucion sin otra clinica acompafian-
te. No diplopia ni oftalmoplejia.

Inicialmente se realiza estudio metabdlico inicial
con lactato normal, hemograma y bioguimica nor-
males, salvo hipercalcemia de 12.6 mg/dl. PTH 10
pg/ml. Vitamina D3 23 ng/ml.

Serologias para VEB, CMV, VVZ y VHS negativa.
Perfil tiroideo con elevacion de T3L (8.2 pg/ml) y
T4L (2.39 ng/dl) con TSH suprimida (0.02 uUl/ml).
ATPO y TSI positivos.

Se descarta proceso a nivel central con resonancia
cerebral y orbitaria normales.

Tras diagnéstico de hipertiroidismo por enfermedad
de Graves, se solicita ecografia y gammagrafia ti-
roidea, con diagnoéstico compatible con bocio difu-
so hiperfuncionante.

Se realiza despistaje, con anticuerpos Anti Musk y
anti acetilcolina negativos.

Conclusiones:
En el diagndstico 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 relacion entre la enfermedad de Graves
y la miastenia gravis, aunque tan solo un 5-8% de
los pacientes presentan la asociacion 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 neuroldgica, tras la realizacion de ex-
ploraciones complementarias, se concluye que se
trata de un hipertiroidimo por E. Graves, quedando
asintomatica tras tratamiento antitiroideo.

SP1/d2*-174

CARACTERISTICAS CLINICAS Y EPIDEMIOLO-
GICAS DEL HIPOTIROIDISMO CONGENITO EN
NUESTRO MEDIO

M. Galan Requena, MM. Ona Aguilera, J. Momblan
de Cabo, JL. Gomez Llorente, A. Bonillo Perales

Hospital Torrecardenas. Almeria

Introduccion:

El hipotirodismo congénito (HC) es la causa mas
frecuente de discapacidad intelectual prevenible.
Puede ser primario o secundario. La incidencia
en Espafia es de 1/2000-3000 recién nacidos. Es
fundamental el diagnéstico precoz en su periodo
preclinico, con inicio temprano del tratamiento hor-
monal sustitutivo para mejorar el prondstico a largo
plazo.

Objetivo:
Identificar las caracteristicas epidemioldgicas, clini-
cas y evolutivas del HC en nuestro medio.

Materiales y metodos:

Estudio retrospectivo y descriptivo de los casos de
HC en nuestro medio en los ultimos 20 afios, 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-
nfan una edad media de 8,4 afios ( + 4,7 afos),
8 fueron varones ( 34,8%) y 20 espafioles (87%).
La edad media al diagnéstico fue 8,7 dias (+ 3,1
dias). Los sintomas més frecuentes fueron ictericia
prolongada (39,1 %), dificultad al alimentarse (17,4
%), estrefiimiento (13 %), talla baja (13%) e hipoto-
nia (13 %). El screening diagnostico a 22 pacientes
(95,7%), siendo la tirotropina (TSH) media al diag-
néstico 251,4 uU/ml (= 172,6) y T4 libre 0,42 ng/dL
(£ 0,23). Se realizé gammagrafia en todos los casos
(100 %). Se encontraron 8 casos de agenesia de
tiroides (34,8%), 6 de tiroides ectépico ( 26,1%)y 9
de dishormonogénesis (39,1%). La dosis inicial de
levotiroxina fue 13,04 = 1,79 mcg/kg/dia. 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 alteracion del desarrollo psico-
motor (17,3%). Los 2 casos de HC secundario se
deben a un déficit hipofisario multiple y a una age-
nesia de hipdfisis, con diagndstico e inicio de trata-
miento a los 3 meses y 2 meses respectivamente, el
segundo presenta retraso psicomotor.

Conclusiones:

Las caracteristicas clinicas de nuestros pacientes
son equiparables a los descritos en la bibliogra-
fia, sin embargo, en nuestro estudio, la causa mas
frecuente es la dishormonogénesis. Casi el 100%
de los casos se detectd mediante screening, per-
mitiendo el tratamiento precoz y disminuyendo las
secuelas a largo plazo.

P1/d2d3-175

HIPOTIROIDISMO CONGENITO DIAGNOSTICO
EN EL PERIODO NEONATAL

AB. Lopez Marmol', D. Trassierra Molina', I. Min-
guez Otero’, I. Tofé Valera?, C. De La Camara Mora-
Ac?, R. Canete Estrada’

(" Unidad de Endocrinologia Pediatrica. Hospital
Universitario Reina Sofia (IMIBIC). Cérdoba. @ Uni-
dad de Neonatologia. Hospital Universitario Reina
Sofia (IMIBIC). Cérdoba.

El hipotiroidismo congénito es la enfermedad de
mayor prevalencia de las cribadas en la prueba del
taléon. Los sintomas pueden ser sutiles al momento
de nacer, por lo que es fundamental la sospecha
clinica y el resultado del screening neonatal.

Objetivos:

Analizar la incidencia y las caracteristicas de los
neonatos con hipotiroidismo congénito diagnostica-
dos 0 en seguimiento en un hospital de tercer nivel.

Material y Método:

Estudio descriptivo, transversal, retrospectivo de
historias clinicas 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-
tologia y otros 33 casos fueron diagnosticados des-
pués del alta de maternidad, a partir de la prueba
del talon en ambos casos. De estos 57 casos el
59,6% fueron varones y el 41,4% mujeres. Los afios
de mayor incidencia fueron 2000 y 2004. El 17,6%
estaban afectos de sindrome de Down y hasta un

29,8% asocio otra patologia al nacimiento. En cuan-
to a la etiologia el 28% se debid 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 correspondian 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 diagndstico precoz, por su po-
tencial repercusion sobre el desarrollo intelectual,
siendo la causa de retraso mental prevenible mas
frecuente.

El inicio precoz del tratamiento y un seguimiento
adecuado determina un mejor prondstico de desa-
rrollo neuroldgico. Por ello, es fundamental realizar
la prueba del talon entre el 3 y 5 dia de vida.

Es frecuente en RNPT debido a la inmadurez del
eje hipotalamo-hipofisario, mayor incidencia de en-
fermedades agudas y al mayor uso de farmacos
que producen alteraciones tiroideas. En ellos reali-
zaremos una segunda determinacion la prueba del
talén para confirmar el diagnoéstico.

P1/d2d3-176

HIPERTIROIDISMO NEONATAL EN HIJO DE MA-
DRE CON ENFERMEDAD DE GRAVES BASEDOW
S. Abio Albero', P. Huerta Blas', A. de Arriba Mu-
fnoz?, M. Ferrer Lozanc?, JI Labarta Aizpan?, C. Vera
Bella’

() Hospital San Jorge. Huesca. @ Hospital Miguel
Servet. Zaragoza

Introduccion:

El hipertiroidismo en gestantes es una entidad poco
frecuente, la mayoria 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 farmacos antitiroideos pueden
provocar al feto / RN un estado de hiper ¢ hipotiroi-
dismo, situacion a pesar de transitoria, con impor-
tantes repercusiones a largo plazo que nos obliga a
una deteccion y tratamiento precoces.

Caso Clinico:

Lactante de 1 mes remitida para valoracion por
taquicardia. Madre afecta de Artritis Reumatoide
y Enfermedad de Graves, que recibid tratamiento
con antitiroideos durante la gestacion. Ecografias
prenatales normales. Parto a término en clinica pri-
vada. Cribado neonatal normal. Escasa ganancia
ponderal desde el nacimiento. Irritabilidad. No re-
fieren que se haya realizado control analitico a la
paciente desde el nacimiento.
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A la exploracion destaca taquicardia sinusal de
190-200lpm, bocio palpable, ligero exoftalmos.
Fontanela anterior cerrada. Resto sin alteraciones.
Se realiza el andlisis que confirma la sospecha
diagnostica de Enfermedad de Graves Neonatal
(tabla 1), por lo que se inicia tratamiento con tia-
mazol (1mg/12horas), propanolol (2mg/8horas) vy
solucion de lugol (1 gota/8 horas). Buena respuesta
y evolucion clinica favorable, que permiten pauta
descendente del tiamazol hasta su suspension a
los 3 meses de vida con funcion tiroidea normal y
Ac TSI negativos.

Peso  Talll  PC  TSHuUImI) T4libre(ng/dl) T3libre(pg/ml) ACTSI(UL) — Tiamazo 1 Propanolol Lugol
(sds) (0,34-5,60) (0,58-1,64) (2,57-4.92)  (0.,0-1,6)

RN 3100 49 335

(0.71) (0.73) (-0.92)
311014 3570 555 355 <0.02 482 13,58 20 Img/12h  2mg/sh 1g/sh

-151) (0.9)  (-1.08)
06/11/14 3790 0,02 L1 0,5mg/12h  Img/8h  suspendido

15)
/11714 4130 56.1 36 0,04 075 273 112 05mg/12h  Img24h

(-1,08) (044) (-1,36)
2711114 4720 57 37 2,92 0,87 357 63 0,5mg/24h  suspendido

(-0.88) (-0.07) (-143)

11/12/14 5090 584 38 3 0.9 49 0.25mg/24h

(-0.99) (0.15) (-1,38)
29/12/14 5580 596 39 181 0,85 24 suspendido

(-0,14) (024) (-0,73)
220115 6210 61.6 405 237 1,05 negativos

(0,18)  (0.35)  (-0,09)

Sigue controles en Servicio de Neurocirugia por
fontanela anterior cerrada, con adecuada evolucion
hasta el momento actual del perimetro cefalico.

Comentarios:

Las gestantes con Enfermedad de Graves activa en
tratamiento con antitiroideos, las que tengan histo-
ria previa de cirugia o radioyodo por hipertiroidis-
mo autoinmune o las madres con hijos previos con
historia de enfermedad de Graves neonatal deben
seguir control del titulo de Ac TSI durante el emba-
razo. El paso de Ac trasplacentarios es mayor en
el tercer trimestre y mayor segun la actividad de
la enfermedad durante la gestacion. Al nacimiento
esta posibilidad no puede pasar desapercibida, los
especialistas deben saber actuar en estas circuns-
tancias, para poder realizar un diagnostico y trata-
miento precoz, que evite el desarrollo de posibles
complicaciones a largo plazo.

P1/d2d3-177

VARON DE 9 ANOS CON DESARROLLO MUSCU-
LAR GENERALIZADO

MD. Moreno Mejias, M. Benavides Nieto, M. Domin-
guez Begines, L. Barchino Mufioz, A. Torralbo Car-
mona, E. Garcia Garcia

Hospital Virgen del Rocio. Sevilla

Introduccion:

El sindrome de Kocher-Debre-Semelaigne es un
raro sindrome caracterizado por pseudohipertrofia
muscular como manifestacion de un hipotioidismo

moderado o grave de larga evolucion en varones.
Su fisiopatologia es desconocida y es totalmente
reversible con el tratamiento sustitutivo.

Caso presentado:

Varén de 9 afios remitido a la consulta de endocrino-
logia pediatrica por sospecha de pubertad precoz.
Presentaba un aspecto herculeo con hipertrofia ge-
neralizada de la musculatura, testes de 3 ml, pene
infantil, no pubarquia ni axilarquia. En la analitica
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
normalizé el aspecto fenotipico y toda la analitica.

Comentarios:

La funcion tiroidea debe evaluarse en todos los
nifios que consulten por caracteres sexuales pre-
coces o desarrollo muscular precoz. La hipertrofia
muscular que remeda la accion androgénica puede
estar causada por la secrecion elevada y continua
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 produccién de au-
toanticuerpos estimulantes del tiroides. Es la causa
mas frecuente de hipertiroidismo. En nifios la inci-
dencia es de alrededor de 1:10000. El tratamiento
actual incluye farmacos antitiroideos, cirugia y yodo
radiactivo. La hiperplasia de timo asociada a la en-
fermedad de Graves es una entidad poco frecuente
en la edad pediatrica a diferencia de los adultos.
Suele ser un hallazgo casual en el estudio de ima-
gen. Se desconoce el mecanismo fisiopatolégico
pero con el tratamiento antitiroideo se produce re-
gresion del timo, siendo innecesaria la realizacion
de procedimientos invasivos.

Presentamos el caso de una paciente de 11.6 afios
que acude a la consulta de Endocrinologia infantil
por hipertiroidismo en estudio de alopecia areata.
No antecedentes personales ni familiares. En la ex-
ploracion fisica, peso: 45.2 kg (-0.04DE), Talla 157.2
(+0.77DE), IMC: 18.3 (0.37), TA 110/68 mmHg, FC:
130 Ipm, temblor distal con manos humedas, bo-
cio grado 3 homogéneo, exoftalmos bilateral con
ausencia de convergencia ocular. Analitica: TSH
0.0041 pU/ml (0.64-6.27), T4L 1.77 ng/dl (0.77-
1.76). Anticuerpos antimicrosomales TPO 1974.2 Ul/
ml, anticuerpos estimulantes del tiroides 2.8 U/L. En
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la ecografia de tiroides se visualiza la glandula tiroi-
dea aumentada de tamafo de aspecto heterogéneo
y una masa infratiroidea heterogénea de contornos
lisos de un tamano aproximado de 44x15.7x32 cm.
Se realiza TC cervical que confirma la existencia de
hiperplasia timica con lobulacion hacia el espacio
cervical anterior. Tras iniciar tratamiento con carbi-
mazol y betabloqueantes, se consigue normalidad
clinica y analitica a los 3 meses de tratamiento.
Actualmente en tratamiento con carbimazol 10 mg
cada 12 horas y LT4 400 mcg a la semana. El dltimo
control analitico: TSH 11.3, T4 L 0.93, T3L 4.2, TSI
<0.1. En las ultimas pruebas de imagen realizadas
se mantiene el aumento del tamario del tiroides pero
se observa una disminucion del timo en relacion 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 diagndsticos o terapéuticos
mucho més agresivos para el paciente.

P1/d2d3-179

TIROIDITIS DE HASHIMOTO EN NUESTRA AREA
SANITARIA

AM. Torrado Choucifio, R. Romaris Barca, M. San-
tos Tapia, I. Carballeira Gonzalez, L. Fernandez Pe-
reira, R. Fernandez Prieto

Complejo Hospitalario Universitario de Ferrol

Introduccion:

La Tiroiditis de Hashimoto es una inflamacion cro-
nica del tiroides de mecanismo autoinmune; siendo
la causa mas frecuente de trastorno tiroideo en la
edad pediatrica.

Objetivo:
Estudiar las caracteristicas epidemioldgicas de los
pacientes seguidos en nuestras consultas.

Metodos:
se revisaron las historias clinicas de los pacientes
en los que se realizé seguimiento en las Consultas

Externas de Endocrinologia Pediatrica durante el
afno 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 diagnostico es de 12,31+
2,43, presentando el momento de la revision una
media de tiempo de evoluciéon de 4,9 afios. 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 Vitiligo. 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 asintomatico en el momen-
to del diagndstico, y dos pacientes de la muestra
debutaron con hiperfuncion tiroidea. No existen di-
ferencias significativas en los valores de peso, talla
e IMC comparados al diagnéstico con el momento
actual.

Conclusiones:

1. Nuestra prevalencia y predominio del sexo feme-
nino son similares a otras revisiones casuisticas.2.
Se objetiva un alto porcentaje de pacientes asinto-
maticos, asi como niveles de T4 en rango bajo de
la normalidad, lo que parece indicar resultado de
un diagnostico precoz gracias a screnning de otras
enfermedades asociadas.
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TIROIDITIS DE QUERVAIN ASOCIADA A HIPOTI-
ROIDISMO RESIDUAL

BA. Molina Cuevas, J.M. Gémez Luque, L. Valero
Arrese, M. Carrasco Pardo, E. Aguilera Rodriguez,
J.M. Gémez Vida

Complejo Hospitalario Universitario de Granada.
Granada

Introduccion:

Aunque constituye la tiroiditis dolorosa mas fre-
cuente en la infancia, tiene baja incidencia, funda-
mentalmente por tratarse de un proceso infradiag-
nosticado, por su curso autolimitado y resolucion
generalmente espontanea. Sin embargo, hasta en
un 10% de los pacientes puede quedar un hipotiroi-
dismo permanente.

Caso clinico:

Paciente varon de 10 afios, remitido a consulta de
Endocrinologia Infantil por hipertrofia tiroidea pal-
pable en el contexto de un cuadro febril de 6 dias
de evolucion, con dolor difuso de la glandula. En
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el estudio analitico inicial se obtiene un hemogra-
ma normal con elevacion de reactantes de fase
aguda (PCR 20,1 mg/L, VSG 80mm/h). En cuanto
a la funcion 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 ecografia de tiroides se muestra
una glandula de tamano aumentado bilateralmente
y ecogenicidad algo heterogénea sin clara eviden-
cia de nodulos, todo ello compatible con tiroiditis.
Se realiza gammagrafia de tiroides con aumento
de captacion difuso del tiroides, sugiriendo tiroiditis
subaguda en fase de recuperacion.

En controles analiticos 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 elevacion posterior
de TSH en varios intentos. Asi, tras afio y medio de
tratamiento, podemos intuir un hipotiroidismo per-
manente como secuela.

Conclusiones:

La tiroiditis subaguda de Quervain tiene una resolu-
cion total en el 90% de los casos. Sin embargo, ante
la posibilidad de hipotiroidismo residual hasta en un
10% de los casos, precisara control de funcion tiroi-
dea tras suspension del tratamiento sustitutivo para
asegurar la completa y mantenida recuperacion
funcional.
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HIPOTIROIDISMO CONGENITO POR MACRO TSH
MATERNA: A PROPOSITO 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

Introduccion:

La elevacion significativa de TSH suele ser diag-
nostica de hipotiroidismo, pero puede aparecer en
entidades como tumores hipofisarios productores
de TSH, resistencia a hormonas tiroideas, o TSH
falsamente elevada debida a anticuerpos heterdfi-
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 clinico:

Neonato de 12 dias de vida diagnosticado de hi-
potiroidismo congénito con TSH>100 mUl/ml, y T4L
normal. Anticuerpos antitiroideos negativos.

Antecedentes familiares: Hermana de 3 afios 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 afos diagnosticada de hipotiroidismo
subclinico durante la gestacion, con determinacio-
nes de TSH de 283y 319, con cifras de T4L normal
y anticuerpos antitiroideos negativos. La secuen-
ciacion del gen del receptor de TSH fue normal,
descartando resistencia a TSH por mutacion del
mismo. Mediante cromatografia de exclusion, se
confirmd la presencia de macro-TSH en la muestra
materna.

Tras los estudios maternos se retird el tratamiento a
nuestros pacientes con control de funcion tiroidea
normal.

Discusion:

La macro TSH es un complejo autoinmune formado
por TSH unido a una inmunoglobulina G que es in-
munorreactivo pero bioldégicamente inactivo, por lo
que, si no se detecta, induce a una interpretacion
errénea de la concentracion de TSH. En nuestro
caso la TSH neonatal aumentada se debe a trans-
misién vertical. Aunque la macro-TSH, es una rara
entidad, debemos tenerlo en cuenta en el diagnos-
tico diferencial de los hipotiroidismos subclinicos
neonatales.
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BOCIO FETAL CON HIPOTIROIDISMO CONGENI-
TO EN RECIEN NACIDO: MANEJO MULTIDISCI-
PLINAR

MJ. Chueca’, S. Berrade', C. Andrés’, M. Rives?, A.
Modrono®, T. Dur&’

(' Complejo Hospitalario de Navarra. Pamplona. @
Neonatologia, Complejo Hospitalario de Navarra.
Pamplona. ©® Ginecologia, Complejo Hospitalario
de Navarra. Pamplona

Los avances en las técnicas de imagen prenatal
permiten identificar alteraciones de la morfologia
del tiroides fetal. El bocio fetal puede deberse a
multiples causas, entre ellas el hipotiroidismo con-
génito (HC). La accion trofica 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 Clinico:

Presentamos el caso de un bocio fetal diagnos-
ticado por ecografia a las 20 SG de volumen 4,3
cm3 (VN 0,1 cm3). Madre sin historia de enferme-
dad tiroidea, ingesta de farmacos o sustancias bo-
ciogenas que recibié suplemento de yodo (dosis
200ug/d) con funcién tiroidea y yoduria normales, y
autoanticuerpos tiroideos negativos durante el em-
barazo.

Se realiz6 un control estrecho de vitalidad fetal, mo-
vimientos cardiacos, biometria y liquido amnidtico

(a 22,26 y 30 SG: TSH mlU/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 evolucién del cre-
cimiento fetal, la no existencia de polihidramnios,
mantenimiento de funcion tiroidea materna normal
se decidi¢ actitud expectante, sin realizar cordo-
centesis.

El parto se indujo a 38 SG por deflexion de la cabe-
za fetal; fue eutdcico, apgar 9/10. RN con bocio 2,
TSH al naceryalos 2 dias 28y 173 mlIU/L; FT4 1,18
y 0,78 ng/dL respectivamente. Inicia tratamiento
con L-tiroxina a 12 ug/k/d. La ecografia tiroidea ob-
jetivo glandula aumentada de tamafio (I6bulo dcho
6,4 ;izdo 5,8 cm3), con ecogenicidad homogénea.
En la G-grafia presenta un bocio hipercaptante.
Diagnéstico de HC por dishormonogenesis. Pen-
diente estudio genético (genes TG, DUOX2, TPO).
La evolucion 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, neonatdlogos y pediatras
endocrinos.

Hay que hacer seguimiento estrecho de la madre
y tomar una actitud conservadora si lo permite si-
tuacion.

En el RN hay que monitorizar frecuentemente la
funcion tiroidea, y el estudio genético es importante
para determinar la etiologia del problema.
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