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01/d1-001 Crecimiento

ESTUDIO DE LAS BASES CLINICAS Y MOLECU-
LARES DE LA TALLA BAJA EN LA ANEMIA DE
FANCONI: IMPACTO DE LAS PAPALISINAS Y LAS
ESTANIOCALCINAS EN LA BIODISPONIBILIDAD
DE IGF-I

Corredor, Beatriz'; Martin, Alvaro?; Zubicaray, Josune®;
Sevilla, Julian®; Barrios, Vicente®; Argente, Jesus®.

'Hospital Universitario de Toledo, Madrid, Esparia;
2Hospital Universitario de Canarias: Santa Cruz de Te-
nerife, Tenerife, Espafa; *Hospital Infantil Universitario
Nifio Jesus, Madrid, Espafia.

Introduccion

Las estaniocalcinas son los primeros factores identi-
ficados que inhiben los efectos promotores del creci-
miento de los IGF inactivando las proteasas denomi-
nadas papalisinas que liberan las formas bioactivas
de los IGF. La estaniocalcina 1 (STC1) puede estar
implicada en la respuesta celular al estrés y desem-
pefa un papel importante en la regulacion del ciclo
celular. Los pacientes con Anemia de Fanconi (AF)
son mas sensibles al estrés oxidativo. Esto podria al-
terar la expresion de STC1.

Objetivo

El objetivo es evaluar si las papalisinas y las estanio-
calcinas influyen en la biodisponibilidad de IGF-I en
estos pacientes.

Material y método

Estudio de casos y controles realizado en un centro
pediatrico de referencia. Se incluyeron 30 nifios con
AF y 60 controles emparejados por edad, sexo y es-
tadio puberal. Se tomaron muestras de sangre para
estudiar el sistema GH-IGF. Las diferencias en los pa-
rametros séricos entre controles y pacientes se de-
terminaron mediante la prueba U de Mann-Whitney.

Resultados
El grupo con AF tenia una talla inferior -1,88 DE (RIC:
-2,25; -1,08) vs control 0,33 DE (RIC: -0,24-0,81) p

< 0,001 y un IMC inferior -0,31 DE (RIC: -0,67-0,43)
vs control 0,84 DE (RIC: -0,29; 0,97) p = 0,005. Las
anomalias fisicas mas frecuentes fueron las renales
(43,3%) vy la talla baja (43,3%). Cuatro pacientes te-
nian enfermedad renal crénica (ERC), presentando
una talla < -2 DE, siendo esta asociacion significativa
p = 0,018. Al comparar los valores del eje GH-IGF
entre los pacientes AF con y sin ERC, se obtienen los
mismos resultados que los publicados en la literatu-
ra, presentando un cociente inferior de IGF libre/total
respecto a los sujetos con AF sin ERC.

Respecto a las alteraciones endocrinolégicas, un
Unico paciente se diagnosticd de déficit de GH pre-
sentando hipoplasia hipofisaria y neurohipdfisis ecto-
pica. Nueve de los diez pacientes en estadio puberal
de Tanner V, presentaron fallo gonadal parcial. Tres
pacientes presentaron hipotiroidismo subclinico. No
hubo diferencias en la talla en funcion de presentar
0 no alteraciones endocrinolédgicas, exceptuando el
paciente con déficit de GH, presentando la talla mas
patologica (-3,43 DE).

La tabla 1 adjunta muestra la comparacion de los pa-
rametros GH-IGF entre controles y pacientes con AF.
Los pacientes con AF presentaban niveles inferiores
de STCH1, cociente IGFBP-3 e IGFBP-4 intacta/total
inferiores y ratio IGF-I libre/total superior respecto a
los controles. Estas diferencias no se modificaron
al eliminar los pacientes con ERC ni el paciente con
déficit de GH. No hubo diferencias por sexo, ni por
tratamiento hematoldgico ni por la presencia de alte-
raciones endocrinolégicas.

Otro aspecto importante son los cambios en los com-
ponentes del eje GH-IGF en los distintos momentos
puberales. Cabe destacar que no se observé un au-
mento de la relacion IGF-I libre/total ni de insulina en
sujetos puberales respecto a los prepuberales en los
pacientes con AF. Tampoco, se observaron modifica-
ciones en los cocientes IGFBP-3 e IGFBP-4 intacta/
total. Estos cambios si se observan en la poblacion
sana.
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Tabla 1.
Variable jcontol &
Mediana (RIC) Mediana (RIC) P
IGF-1
G 370,72 (271,01-600,19) 317,35 (198,29-471,74) 0,1903
(ng/mL)
IGF-1 libre
3,54 (2,23-5,13 5,71 (2,95-8,60 0,0097*
(ng/mt) { 4 ey
G-I 147,69 (112,59-194,27) 162,52 (128,78-262,56) 0,0696
(ng/mL)
|GFBP-2 .
(g/m) 57,7 (40,64-80,4) 31,23 (15,17-57,32) 0,0020
IGFBP-
G(:;/‘:’]:L‘;ta' 3682,25 (2946,35-4552,6) | 4076,85 (3312,5-5759,1) | <0,0001*
IGFBP-3intacta | oo o7 (608,72-1220) 514,26 (355,08-657,9) 0,0127*
(ng/mL)
IGFBP-4 total 23,78 (14,74-40,60) 34,74 (24,23-54,69) 0,0709
(ng/mL)
|GFBP-4 intacta 22,54 (19,93-27,75) 18,48 (14,90-27,45) 0,1109
(ng/mL)
|GFBP-5
384,89 (286,07-494,65) 501,25 (374,16-734,41) 0,1329
(ng/mL)
Insulina
Wl 8,84 (3,65-13,58) 9,43 (5,63-14,21) 0,4935
ALS
839,55 (7612,2-10671,5) |  8738,1(6647,1-10889) 0,4113
(ng/mL)
sTC1
517,4 (363,10-707,40) 271,00 (154,16-540,49) 0,0004*
(pg/m)
STC2
26,17 (22,25-30,08) 25,90 (20,67-28,19) 0,2182
(pg/mL)
PAPP-A
0,56 (0,33-0,76 0,78 (0,53-1,11 0,1170
(ng/mL) ¢ ) ¢ )
PAPP-A2
4,83 (3,27-6,37 3,81 (2,68-5,03 0,0268*
(ng/mL) ¢ ) ¢ )
IGP-1 0,36 (0,54-1,59) 1,54 (1,04-2,91) 0,0006*
(Libre/total) ! T ! T !
|GFBP-3 N
(intacts/totsl) 23,60 (16,12-34,78) 12,01 (6,68-18,53) <0,0001
IGFBP-4 N
(ntactaftotel) | 5449 (5491-15238) 60,32 (35,13-50,36) 0,0028
Conclusiones

e  Estos resultados revelan cambios en los niveles cir-
culantes de papalisinas y estaniocalcinas en la AF.

e Los hallazgos méas relevantes son los menores ni-
veles de las fracciones IGFBP-3 e IGFBP-4 intac-
tas, asi como los mayores niveles de IGF-I libre.

e lareduccion de STC-1 puede estar implicada en
un aumento de la protedlisis de IGFBP, favore-
ciendo la biodisponibilidad de IGF-I. Esto podria
actuar como un “feedback” negativo en el eje
GH-IGF-I, conduciendo a un estado de relativa
insuficiencia de GH.

01/d1-002 Displasias dseas

REGISTRO NACIONAL DE PACIENTES CON DIS-
PLASIAS ESQUELETICAS CON AFECTACION
LEVE: DESARROLLO DEL PROYECTO PILOTO
DE PACIENTES CON VARIANTES EN ACAN E IHH
DURANTE EL PRIMER ANO

Sentchordi Montané, Lucia’; Modamio Haybjer, Sil-
via?, Diaz Gonzalez, Francisca?, Dominguez Riscart,
Jesus®; Barreda Bonis, Ana Coral’; Carcavilla Urqui,
Atilano?®; Ariza Jiménez, Ana Belén?; Casano Sancho,
Paula®; Amat Bou, Montserrat®;, Suarez Ortega, Lari-
sa® Molina Giraldo, Paula Ximena®; Bezanilla Lopez,
Carolina®; Prieto Matos, Pablo”; Alcén Saez, José
Juan®; Rey Cordo, Lourdes®; Pérez lafiez, Ricardo’;
Bahillo Curieses, Pilar'’; Santos Mata, Maria Ange-
les'?; Gonzalez Jimeno, Alicia’®; Escudero, Veronica';
Buero Fernandez, Nuria’®; Mulero Collantes, Inés’s;
Riafio Galan, Isolina’’; Barcia Ramirez, Ana’é; Nava-
rmo Moreno, Constanza'®; Sanchez Garre, Consue-

10%%; Murillo Vallés, Marta?'; Berrade, Sara®; Martinez
Bugallo, Francisco?; Hontoria Betancort, Maria Cris-
tina®*; Lazaro, Irene?®®; Garzon, Lucia®®; Cruz Rojo, Jai-
me?5; Gonzalez Casado, Isabel; Heath, Karen E.2.

'Hospital Infanta Leonor, Madrid, Espana, 2Hospital
Universitario La Paz, Madrid, Espaha; *Hospital Uni-
versitario Puerta del Mar, Cadiz, Espaha; “Hospital
Universitario Reina Sofia, Cordoba, Espafia, *Hospital
Sant Joan de Déu, Esplugues de Llobregat, Espana;
SFundacion Hospital Alcorcdn, Alcorcon, Espaha;
"Hospital Clinico Universitario Salamanca, salaman-
ca, Espana; éConsorcio Hospital General Universitario
de Valencia, Valencia, Esparia; °‘Complejo Universita-
rio Hospitalario Vigo, Vigo, Espafia; "°Hospital Clinico
Granada, Granada, Espafa; ""Hospital Clinico de Va-
lladolid, Valladolid, Espafa; "?Hospital de Jerez, Jerez,
Esparia; ®Hospital La Mancha Centro, Alcazar de San
Juan, Espana; "Hospital Severo Ochoa, Leganés,
Esparia; ""Hospital Puerto Real, Puerto Real, Espana;
"SHospital Rio Hortega, Valladolid, Espafa; '"Hospi-
tal Universitario Central de Asturias, Oviedo, Espana;
"®Hospital Virgen de Valme, Sevilla, Espafia; '*Hos-
pital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla, Espana;
’Hospital de Terrassa, Terrassa, Esparia; ?’Hospital
Germans Trias | Pujol, Badalona, Esparia; “Hospital
Universitario de Navarra, Pamplona, Espana; 2*Hos-
pital Universitario Nuestra Sefiora de la Candelaria,
Santa Cruz de Tenerife, Esparia; *Hospital Virgen de
la Candelaria, Santa Cruz de Tenerife, Espafia; 2°Hos-
pital Universitario Doce de Octubre, Madrid, Espana.

Introduccion

LLa secuenciacion masiva ha supuesto una revolucion
en el estudio de la talla baja. En la Ultima década se
diagnostican multitud de pacientes con talla baja en
relacion con variantes en genes implicados en la con-
drogenia. Entre ellos, ACAN e IHH, ocupan un lugar
relevante. La experiencia acumulada en registros de
pacientes con determinadas enfermedades ha de-
mostrado enormes beneficios en investigacion, por
lo que en 2023 se planted la creacion dentro de la
Sociedad Espafiola de Endocrinologia Pediatrica de
un registro nacional de pacientes con displasias es-
queléticas y afectacion leve. Para ello se dised un
proyecto piloto incluyendo aquellos con variantes en
heterocigosis en ACAN e IHH.

Objetivos

1. Describir el desarrollo del proyecto y la participa-
cion de los colaboradores durante su primer ano
de andadura.

2. Presentar datos clinicos, radiolégicos y molecula-
res de la cohorte global de pacientes.

3. Presentar planes de futuro.

Material y métodos

El proyecto fue aprobado por el comité ético del Hos-
pital la Paz. Se elabord un formulario de recogida de
datos moleculares, clinicos y radiologicos a través de
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RedCap de la SEEP. Se publicitd la misma a través de
la web de la sociedad asi como en las newsletters pe-
riddicas. Los socios interesados solicitaron el acceso
y firmaron el acuerdo de colaboracion. Los pacientes
firmaron el consentimiento informado. Cada facultati-
vo introdujo los registros de sus pacientes a partir de
enero de 2023. Se contd asimismo con especialistas
en Genética Molecular para la revision de las varian-
tes informadas. Se realizd un corte transversal en di-
ciembre de 2024. Para el andlisis de datos se utilizd
Excel y el paquete estadistico SPSS v.23.

Resultados

A lo largo del primer afo fueron registrados 109 pro-
bandos de 24 centros. Los estudios genéticos fueron
realizados en 8 laboratorios del territorio nacional. Se
procedio a la revision de las variantes registradas utili-
zando los criterios de clasificacion de la ACMG. Siete
de las variantes reportadas fueron reclasificadas como
benignas y excluidas del andlisis (5 ACAN, 2 IHH). La
cohorte definitiva cuenta con 102 registros (44% va-
rones y 56% mujeres). De ellos 32 corresponden a
variantes en heterocigosis en IHH y 70 a variantes en
heterocigosis en ACAN. Las variantes han sido clasifi-
cadas como patogenas (9), probablemente patdgenas

Tabla 1.

Media = DE
Mediana
Rango

Rasgos clinicos y
radiologicos analizados

-1,66+1,13
-1,70
(-3,98-1,98)

Longitud RN

-1,67£1,47
Talla padre (DE) -1,79
(-5,62-1,6)

-1,7£1,44
Talla madre (DE) -1,86
(-5,38-1,78)

-1,72+0,90
Talla genética (DE) -1,78
(-3,7-1,07)

6,38+3,8
Edad 6,2
(0,1-15,5)

-2,48+ 1,04
Talla (DE) -2,6
(-5,94-0,94)

0,975 = 0,041
0,976
(0,893-1,076)

Envergadura/talla

0,558+ 0,046
0,546
(0,484-0,739)

Tsentado/Talla

7,15+ 3,70
Edad ésea 6,05
(0,8-16)

-0,169 + 1,47
-0,15
(-5.1-3,4)

Diferencia Edad 6sea-Edad
cronoldgica

Tanner 1: 83%
Tanner 2: 7%
Tanner 3: 5%
Tanner 4: 2%

Estadio de Tanner

Tanner 5: 3%

(48) y variantes de significado incierto (45), o que su-
pone 9%, 47% y 44% respectivamente. En la tabla 1
se muestran las principales caracteristicas clinicas y
radiologicas de la cohorte. Se registraron datos fami-
liares en 62 casos. Se obtuvieron datos retrospectivos
de evolucion del crecimiento en 92 pacientes (entre 1y
15 anos); 10 pacientes recibieron tratamiento con ana-
logos de GnRH y 24 tratamiento con GH.

Conclusiones

e El registro nacional de pacientes con displasias
esqueléticas con afectacion leve se encuentra en
funcionamiento. Dado su caracter ambispectivo
el proyecto sigue disponible para todos los miem-
bros de la SEEP.

e |a participacion de los socios ha sido buena en el
primer ano, si bien se considera que el numero de
colaboradores podria aumentar. La incorporacion
de coinvestigadores brindaria la oportunidad de
ampliar el registro a otros genes como NPR2 y
FGFR3.

e | a cohorte de pacientes con variantes en ACAN
e IHH es significativa y gracias a ella se presentan
resultados en esta reunion y publicaciones estan
en preparacion.

01/d1-003 Diabetes/Pancreas endocrino
REGISTRO NACIONAL DE PACIENTES CON DIA-
BETES DE TIPO 1: ACTUALIZACION DE LA ES-
TRATEGIA

Corcuera Tejada, June'; Sanchez Moran, Mirian'; Car-
dona Hernandez, Roque?; Castafio Gonzalez, Luis An-
tonio®; Chico Ballesteros, Ana Isabelt; Merino Torres,
Juan Francisco®;, Gomez Peralta, Fernando®; Pérez
Sanchez, Jacobo’”;, Grupo Colaborativo del Registro
Nacional de Pacientes con Diabetes de Tipo 18

'IIS Biobizkaia, Barakaldo, Espafia; 2Hospital Sant
Joan de Déu, Esplugues de Llobregat, Espafa; *Hos-
pital Universitario Cruces, Barakaldo, Espaha; “Hos-
pital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona, Esparia;
SHospital Universitario La Fe, Valencia, Espafia; 5Hos-
pital General de Segovia, Segovia, Espafia; “Corpo-
racié Sanitari Parc Tauli, Sabadell, Espana; °Espania,
Espana, Esparia.

Introduccion

El Foro Europeo de Diabetes destaca la disponibili-
dad de Registros de la enfermedad, junto con la tec-
nologia y el cuidado integral claves para mejorar el
cuidado de las personas con diabetes. Asimismo, la
disponibilidad de datos a través de registros permite
disponer de datos epidemioldgicos y facilitar estrate-
gias de investigacion. Son pocos los paises que dis-
ponen de registros nacionales de Diabetes (Suecia,
Finlandia, Dinamarca, etc.). Espafia, segun el informe
de la OMS de 2021, dispone de algunos datos loca-
les de diabetes, pero no de un Registro nacional. Es-
tos datos, recogidos de forma diferente, y fundamen-
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talmente de origen pediatrico (salvo alguna excepcion
como los recogidos en Navarra), muestran gran he-
terogeneidad en la incidencia (11-12 casos/100.000
hab. en menores de 15 anos en regiones del Norte,
frente a mas de 25 casos en Andalucia o Canarias).

Objetivo

Para disponer de datos de pacientes con diabetes
tipo 1, a nivel nacional, recogidos con la misma me-
todologia la Sociedad espanola de Diabetes (SED),
Sociedad espanola de Endocrinologia y Nutricion
(SEEN) y Sociedad espafnola de Endocrinologia Pe-
diatrica (SEEP) ponen en marcha el Registro nacional
de Diabetes tipo 1 en Espana (RNDM1Spain).

Pacientes y métodos

El registro incorpora personas al diagnéstico de dia-
betes tipo 1 (DT1) y < 40 afnos. El registro es pros-
pectivo, de casos incidentes y electrénico (RedCap).
Incorpora datos clinicos y muestra bioldgica (suero y
sangre total con EDTA). Se incorporan datos periddi-
camente (diagndstico, a los dos anos, a los 5 anos y
cada 5 afos desde diagndstico). La incorporacion de
centros se esta haciendo en tres fases: en la fase 1 se
incorporaron Asturias, Cantabria, Pais Vasco, La Rio-
ja, Navarra y Andalucia; en la Fase 2, los centros del
resto de Comunidades Autonomas (CCAA) excepto
Madrid y Barcelona, que se incorporaran en la fase 3.

Resultados

La incorporacion de centros se inicia en 2024 y hasta
el momento, participan centros sanitarios de 9 CCAA
(Asturias, Cantabria, Pais Vasco, La Rioja, Navarra,
Andalucia, Comunidad Valenciana, Murcia y Extrema-
dura). A finales de enero 2025 se han incorporado
281 pacientes, siendo el 53% < 16 anos; el 56,4%
son varones. El 86% son de origen europeo caucasi-
co. En cuanto a los parametros analiticos, los pacien-
tes incorporados presentaron una media de glucosa
al diagnéstico de 400 mg/dL (+/-149,2), y una HbA1c
de 11,7% (+/-2,4). Cetoacidosis al diagndéstico se
presentd en el 42% y el 12% precisé ingreso en UCI
(17% en <16 anos, frente a 5% a los mayores).

Conclusiones

En resumen, se ha iniciado el Registro de diabetes
tipo 1 en Espana (RNDM1Spain) y estamos en la 2
fase de instauracion. La estrategia permitira dispo-
ner de datos de pacientes con DT1 a nivel estatal, y
analizar las caracteristicas clinico-analiticas de la DT1
entre regiones o areas, evaluar los cambios epide-
mioldgicos a 1o largo de los afos, y realizar analisis
comparativos con los datos de otros Paises.

01/d1-004 Genética

MAS ALLA DE LA DIABETES: EXPLORANDO LOS
SINDROMES GENETICOS QUE LA ACOMPANAN
Gomes Porras, Mariana Jesus’; Salamanca Fresno,
Luis?; Barreda Bonis, Ana Coral’; Ruiz de Adana Na-

vas, Maria Sq/edad’; Gonzélez Casado, IsabeF; Cam-
pos Barros, AngeF.

'Hospital Regional Universitario Carlos Haya, Malaga,
Espania; 2Hospital Universitario La Paz, Madrid, Es-
pana; éInstituto de Genética Médica y Molecular (IN-
GEMM), Instituto de Investigacion Sanitaria (IdiPAZ),
Hospital Universitario La Paz, Madrid y CIBER de En-
fermedades Raras (U%), ISCIIl, Madrid, Esparia.

Introduccion

La diabetes monogénica (DMo) se clasifica en diabe-
tes neonatal transitoria (DMNt) o permanente (DMNp),
diabetes MODY y sindromes asociados a diabetes.

Objetivos

Determinar la prevalencia y caracterizar clinica y mo-
lecularmente a pacientes con sindromes asociados a
diabetes en seguimiento endocrinoldgico en hospita-
les espafioles en el periodo 2009-2024.

Materiales y métodos

Estudio observacional multicéntrico y retrospectivo
de 716 pacientes con sospecha clinica de DMo, ana-
lizados mediante panel de NGS (473 genes asocia-
dos a disglucemias). El filtrado, clasificacion y priori-
zacion de variantes se realizo, utilizando criterios de
confianza y calidad, (profundidad >100x;% pb 20x
>95%) frecuencia alélica en controles <1% (gnomAD
V2.1.1 controls), impacto (“missense”, “frameshift”,
“nonsense”) y prediccion in silico de patogenicidad
(CADD V1.6 score > 20).

Resultados

De los 716 pacientes con DMo, 61 (8,5%) presen-
taron sindromes asociados a diabetes: 24/61 con
Sindrome de Delecion Recurrente 1712, que incluye
la secuencia completa de HNF1B (herencia AD), en
los que predomind la prediabetes (1 caso desarrolld
DMNt) sobre la DM (debut 12-33 afos), todos insu-
linodependientes (DMID); 100% asocié anomalias
congénitas del rifdn y del tracto urinario (CAKUT),
66,6% hipomagnesemia, 62,5% hepatopatia, 37,5%
alteracion neuropsiquiatrica, 25% hiperuricemia/gota,
20,8% malformaciones genitales, 18,2% hiperparati-
roidismo y 12,5% agenesia/atrofia pancreatica.

17/61 con diabetes mitocondrial por variante pa-
togena en MT-TL1, (herencia mitocondrial), debut
diabético 27-65 anos, 10/17 con MIDD (diabetes
de herencia materna y sordera), 2/17 con MELAS
(encefalomiopatia mitocondrial, acidosis lactica vy
pseudoictus) y 5/10 con ambos fenotipos. Ademas,
70,6% presentaron nefropatia (1 trasplante renal),
53% miocardiopatia hipertrofica (1 trasplante cardia-
co) y 29,4% neuropatia.

6/61 con sindrome de Wolfram (SWF) por variantes
patogenas en WFST (herencia AR). Todos con DMID
(debut 4-23 anos) y atrofia ¢ptica (AO), 5/6 disfuncion
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urologica, 3/6 sordera (S), 2/6 alteraciones neuropsi-
quiatricas y 1/6 diabetes insipida. 4/61 con SFW-like
(SWF-L), por variantes deletéreas en WFS7 en hete-
rocigosis, todos con DM con debut 14-43 anos, ID en
la mitad de los casos; 3/4 con S'y 1/4 con AO.

4/61 con sindrome de Martinez-Frias (SMF) por varian-
tes patégenas en RFX6, (herencia AR); 3/4 en homo-
cigosis con DMNp y anomalias en el tracto digestivo
(atresia duodenal, hipoplasia pancreatica, agenesia
vesicular y colestasis). La Unica sobreviviente recibid
un trasplante multivisceral; 1/4 en heterocigosis com-
puesta con DMID (debut 10 anos) y pancreas anular.
1x SMF-like, por variante patdgena en RFX6 en hete-
rocigosis con DMID (debut 15 anos), atresia duodenal,
colestasis e insuficiencia pancreatica exocrina.

2x lipodistrofia parcial familiar tipo 2 (LMNA, herencia
AD) con lipodistrofia e insulinorresistencia controlada
con metformina. 1x SHORT (PIK3R1, herencia AD),
con facies sindrémica, talla baja, retraso de la den-
ticion, lipodistrofia y DM (debut 15 anos) con insuli-
norresistencia controlada con metformina. 1x DEND
(KCNJ11, herencia AD), con DMNp, alteracion del
neurodesarrollo y epilepsia. 1x agenesia del pancreas
dorsal y DMID (debut 39 anos) por variante patdgena
en PTF1A (herencia AD).

Conclusiones

e Un porcentaje significativo de pacientes con sos-
pecha de DMo tiene una presentacion sindromica
asociada a diversas comorbilidades.

e La asociacion de DM y neurodegeneracion debe
hacer sospechar de diabetes mitocondrial o
SWF/SWEF-L, siendo el debut diabético mas pre-
coz en este Ultimo.

e En presencia de anomalias del tracto digestivo
y de CAKUT, deben evaluarse los genes RFX6 y
HNF1B, respectivamente.

e Laidentificacion de variantes en heterocigosis en
WFS1, RFX6 y PTF1A, genes relacionados con
diabetes sindromicas severas con herencia AR,
sugiere que la haploinsuficiencia se puede aso-
ciar con fenotipos mas leves de la enfermedad.

01/d1-005 Suprarrenales

ESTRATEGIA DE CRIBADO NEONATAL DE HIPER-
PLASIA SUPRARRENAL CONGENITA USANDO
CROMATOGRAFIA LIQUIDA-ESPECTROMETRIA
DE MASAS EN TANDEM (LC-MS/MS)

Grau Bolado, Gema'; Ferrero, Nerea?; Unceta, Maria®;
Vela, Amaya*; Pérez, Aitziber®; Portillo, Nancy'; Rica,
Itxaso’; Estévez, Maria®; Sarasua, Ainhoa’; Cancela,
Vanesa’; Artola, Elena’; Aguirre, Ana®; Fernandez, Ma-
ria Concepcion®; Martinez, Idoya’®; Ldpez, Ignacio’;
Maeso, Sandra’’; Espada, Mercedes™.

'Endocrinologia Infantil. Hospital Universitario Cruces.
Biobizkaia, Barakaldo. Bizkaia, Esparia,; ?Responsable

técnico del Laboratorio de Salud Publica de Euskadi,
Zamudio. Bizkaia, Espafia; *Laboratorio de Bioquimi-
ca. Hospital Universitario Cruces. Biobizkaia, Barakal-
do. Bizkaia, Esparia; “Endocrinologia Infantil. Hospital
Universitario Cruces. Biobizkaia, Barakaldo. Bizkaia,
Esparia; °Coordinadora de area cribado neonatal.
Hospital Universitario Cruces. Biobizkaia, Barakal-
do. Bizkaia, Espafia; °Coordinadora de drea cribado
neonatal. Hospital Universitario Donostia, Donostia,
Esparia; "Servicio de Pediatria. Hospital Universitario
Donostia, Donostia, Esparia; éCoordinadora de area
cribado neonatal. Hospital Universitario Basurto, Bil-
bao, Espana; °Endocrinologia Infantil. Hospital Uni-
versitario Basurto, Bilbao, Espana; '°Coordinadora de
drea cribado neonatal. Hospital Universitario Araba,
Vitoria, Espafia; "Endocrinologia Infantil. Hospital Uni-
versitario Araba, Vitoria, Esparia; ?Asesora. Consegjo
de asesor de cribado neonatal Euskadi, Zamudio. Bi-
Zkaia, Esparia.

Introduccion

El cribado neonatal de la Hiperplasia Suprarrenal
Congénita (HSC) por déficit de 21 hidroxilasa reduce
morbimortalidad en los neonatos diagnosticados y
tratados precozmente. La cuantificacion de 17 hidro-
xiprogesterona (17-OHP) por fluoroinmunoensayo a
tiempo retardado (FIA) en muestra de sangre en papel
de filtro es la estrategia de screening habitual si bien
conlleva un alto nimero de falsos positivos (FP) en
especial en prematuros o ante situaciones de estrés
intercurrentes. Buscando optimizar el valor predictivo
positivo (VPP) la mayoria de programas de cribado
establecen puntos de corte de 17-OHP referidos a
edad gestacional (EG). Sin embargo, en la actualidad
se considera una estrategia mas eficiente determinar
17-OHP y otros analitos adrenales por LC-MS/MS
lo que ademas puede permitir realizar el diagnostico
hormonal de otros tipos de HSC. En junio de 2023 se
implanté en nuestra comunidad el cribado de HSC
incluyendo la espectrometria de masas.

Objetivos

Valorar la eficacia de la estrategia de cribado estable-
cida en nuestra comunidad para el diagnéstico de las
formas clasicas de HSC. Considerar la prevalencia de
falsos positivos y determinar su repercusion al incluir
en dicha estrategia la determinacion de 17-OHP por
LC-MS/MS.

Metodologia

A las 48 horas de vida aquellas muestras en papel
de filtro con valores de 17-OHP por FIA superiores
al p99,95 se consideran positivas. Se diferencian
tres grupos segun EG: <33 semanas (099,95 pon-
derado), 33-37 semanas (p99,95 correspondiente al
grupo de mayor edad gestacional) y >37 semanas
(p99,95). Todos los positivos se retestan usando si-
multaneamente FIA y LC-MS/MS. Los puntos de cor-
te establecidos para los distintos analitos adrenales
y ratios diagnodsticas de HSC por espectrometria de
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masas son: 17-OHP > 15,1 nmol/L+ 21-desoxicor-
tisol > 2,9 nmol/L o 17-OHP > 15,1 nmol/L + ratio
de [17-OHP+Androstenodiona)/cortisol >2 + ratio
17-OHP/11-desoxicortisol >10.

En nuestra CCAA, a los neonatos < 33 semanas (y/o
< 1500 gramos) dentro del cribado de hipotiroidismo
congénito se les realiza una segunda determinacion
en papel de filtro a los 15 dias de vida con indepen-
dencia del resultado previo. Se ha mantenido esta
misma estrategia para el cribado de HSC lo que per-
mite tener un Unico punto de corte por FIA en esta
poblacion. En los casos con administracion de corti-
coide a la madre o al neonato se repite la determina-
cion de 17-OHP por FIA pasados 15 dias.

Analizamos los casos positivos del screening de HSC
(1/6/2023-31/12/ 2024). Se obtuvieron datos del pro-
grama de cribado neonatal y de las historias clinicas.

Resultados

De 21.411 cribados realizados, 40 fueron positivos
por FIA (55% varones). 3/40 neonatos fallecieron pre-
cozmente (una gran prematura, un cardidépata y una
afecta de displasia toracica asfixiante) por tanto se
retestaron 37 casos por FIA y LC-MS/MS confirman-

Tabla 1.
Edad 170HPFIA  ITOHPFIA  1708P 2108
Sexo  gestadonal  screening retest  LOMS/MS  [nmclfl) IP0HP/IIDF  IPOHPHADE cortisol
(semanas]  [omolfl)  fomclfl]  {mmoliL)

1M % =0 110 2850 210 23 053
2 0™ 2 147 126 375 262 288 028
3 H 6 405 100 B 274 13 018
oM 3 180 b 817 162 218 058
S 33 66 36 147 o 635 39
6 H ] 35 7 R o 118 08
7 M 33 82 o 259 101 122 0.08
B H 33 £ 1 217 248 418 035
3 M 3 37 17 6B1 o 179 033
0 H 33 a5 1 7.57 o 202 1
1 H 34 35 11 6.66 173 165 055
12 M 3 35 1n an 056 05 003
13 M 3 35 22 5.6 o 118 025
1 m 3 45 23 7.2 o 149 162
5 H 3 53 ] EL 253 12 042
16 H 3 53 21 305 127 023 0.0
7 H 34 11 “ 512 043 2 031
18 H 3 41 - 5.4 142 13 008
18 H 3 64 3 63 ] 108 032
20 H 3 46 8 7.02 317 347 08
21 m 3 55 15 69 056 259 027
2 M 34 51 7 Muestra insuficiente. Cardidpata

23 H 5 37 7 3838 115 .88 023
24 M EH &7 35 10.59 202 317 052
23 M 35 33 1w 656 633 402 0.3
2% M EH &3 10 753 213 458 o2
2% EH 35 13 636 132 315 052
2 H 36 78 15 42 036 153 0.03
28 H 37 41 17 272 P2 r 057 0.0
3 H 7 47 - a8 055 336 028
3! M 37 36 18 3,66 052 276 o3
7 M 37 47 2 568 028 61 167
3 H 39 33 5 272 o 11z i1
34 H 3 400 400 22,78 037 39,89 807
a5 H 38 25 9 087 142 031 oT
3} H L] 25 17 ELH] 028 088 0.03
a7 H 41 62 13 272 0E3 05 0.05

Z10F |21-deexicortisal); 110F [11-deosicartisol]; ADE

dose por ambos métodos un verdadero positivo. Se
trataba de un varon a término de 5 dias de vida en el
que se pudo iniciar tratamiento ambulatorio a los 7
dias de vida. Los restantes 36 casos (75% del grupo
con EG 33-37 y 58% varones) fueron considerados
inicialmente FP (0,17%) pero el retest mediante LC-
MS/MS permitié excluir el diagndstico de HSC clasica
(tabla 1).

Comentarios

En el corto recorrido del screening de HSC se ha
diagnosticado un varon afecto antes de la semana de
vida. La inclusion de LC-MS/MS en esta estrategia de
cribado eleva el VPP hasta un 100% lo que evita in-
tervenciones innecesarias en los escasos FP por FIA.

01/d1-006 Miscelaneas

ESTUDIO DESCRIPTIVO DE 119 PACIENTES CON
SINDROME DE PRADER-WILLI DEL REGISTRO
ESPANOL

Corripio, Raquel: Moreno-Armengol, Alex; Couto, Yo-
landa, Ribes-Cajas, Paula; Hernandez-Lazaro, Alba;
Caixas, Assumpta.

Corporacio Sanitari Parc Tauli, Sabadell, Espana.

Introduccion

El sindrome de Prader-Willi (SPW) es una enferme-
dad minoritaria (1:15000) multisistémica causada por
la pérdida de expresion paterna de la regidon cromo-
sémica 15q11.3-g13. Cursa con hipotonia neonatal y
dificultad de succion en etapas tempranas, seguidas
de aumento ponderal y desarrollo de hiperfagia que
pueden acabar en obesidad morbida, principal causa
de morbimortalidad. Ademas, la afectacion hipotala-
mica cursa con déficit de hormona del crecimiento
(GH) y de gonadotrofinas. También es frecuente la es-
coliosis, trastornos respiratorios, que pueden reque-
rir adenoamigdalectomia y/o soporte ventilatorio, asi
como trastornos psico-conductuales.

El diagndstico e inicio precoz (antes de los 2 afios) de
la GH ha cambiado la historia natural clasica.

Describimos nuestra cohorte del registro espanol
coordinado desde nuestro centro.

Objetivos

Caracterizar la cohorte infanto-juvenil de pacientes
con SPW de nuestro centro, destacando los efectos
del inicio precoz del tratamiento con GH.

Materiales y métodos

Los datos se recogieron en REDCap (Research Elec-
tronic Data Capture). Se calcularon frecuencias, eda-
des promedio, y se estratificd la muestra en dos gru-
pos, segun si iniciaron el tratamiento con GH antes o
después de los 2 afos de edad. Todos los analisis es-
tadisticos se realizaron con R (version 4.4.1), excepto
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las estimaciones antropométricas, que se hicieron
mediante codigos Python en Spyder (version 5.5.1).

Resultados

Se presentan los datos de 119 pacientes (73 mu-
jeres), de edad media 13,49 afios (IC 95%: 11,96-
14,61) y rango 0-25 afos. La distribucion etiolégica
fue delecion (51,33%), disomia uniparental materna
(44,67%), y defecto de impronta (4%). La hiperfagia
se reporta de media a los 4,78 (IC 95%: 3,4-6,15)
anos. Un 70% de los varones mostraron criptorqui-
dia. Se han registrado 7 pubertades precoces. El
45,83% de los pacientes padece escoliosis, de los
cuales un 26,67% han requerido cirugia. Un 66,6%
de los pacientes tienen SAOS, un 30,77% usan so-
porte ventilatorio y un 54,05% han sido sometidos a
adenoamigdalectomia. Un 12,16% de los pacientes
presentan cataplexia. Un 53,13% de los pacientes ha
recibido tratamiento con farmacos psicotropos, con
una edad media de inicio de 9,54 afos (SD = 4,04;
IC 95%: 8,04-11,04), principalmente antidepresivos.

La edad media de inicio de GH fue de 4,02 anos (IC
95%: 3,02-5,03) antes de 2014 y de 2,69 anos (IC
95%: 1,68-3,7) después de 2014 (p = 0,046). Des-
de 2018 se inicia el tratamiento a los 6-9 meses de
edad. El inicio precoz de GH se relaciona con un
inicio mas temprano de la marcha (22,92 meses (IC
95%: 20,85-25) versus 24,83 meses (IC 95%: 21,92-
27,74)) y del habla (22,21 meses (IC 95%: 19-25,41)
versus 24,28 meses (IC 95%: 20,03-28,53)). La evo-
lucion del indice de masa corporal (IMC) durante los
primeros 11 anos de vida se mostré menor en los
que habian recibido tratamiento precozmente (p <
0,0001).

Conclusiones

e |os pacientes con SPW presentan afectacion
multisistémica que requieren un seguimiento mul-
tidisciplinar continuado.

e Elinicio temprano del tratamiento con GH se aso-
cia, entre otras, a mejor evolucion del IMC.

01/d1-007 Miscelaneas

TENSION ARTERIAL DURANTE EL EMBARAZO Y
RIESGO DE OBESIDAD EN LA DESCENDENCIA
Ldpez-Bermejo, Abel'; Pefias, Aardn? Cebria, Hele-
na'; Puerto-Carranza, Elsa’'; Géomez-Vilarrubla, Ariad-
na® Niubd, Maria?; Ibafez, Lourdes®; Duarte-Salles,
Talita?; Bassols, Judiit?.

'Hospital Universitari Doctor Josep Trueta, Girona, Es-
pana; 2IDIBGI, Girona, Espafa; *Hospital Sant Joan
de Déu, Esplugues de Llobregat, Espaha; *IDIAP Jordi
Gol, Barcelona, Espafia.

Introduccion
Los trastornos hipertensivos de la gestacion (hiper-
tension gestacional y preeclampsia) se asocian no

solo con la obesidad gestacional, sino que contribu-
yen a aumentar el riesgo de obesidad en la descen-
dencia. Se desconoce si dicha asociacion se mantie-
ne en madres con tension arterial (TA) dentro de los
rangos de normalidad.

Objetivos

Evaluar, en madres normotensas, las asociaciones
entre la TA durante el embarazo y el riesgo de obesi-
dad en sus hijos alos 4, 6y 8 anos de edad.

Material y método

Analizamos los datos poblacionales de 144.000 pa-
rejas madre-hijo, incluidas en el registro SIDIAP (Sis-
tema de Desarrollo de la Investigacion en Atencion
Primaria) de Catalufa durante los anos 2005-2018.
Se excluyeron las madres con trastornos hiperten-
sivos durante el embarazo [TA sistdlica (TAS) > 140
mmHg y/o TA diastdlica (TAD) >90 mmHg]. Las ma-
dres se clasificaron en 3 grupos segun terciles de
TAS y TAD en cada trimestre de embarazo [TA baja
(tercil inferior), TA media (tercil medio), TA alta (ter-
cil superior)]. Los nifios se clasificaron en 2 grupos
segun su IMC-SDS a los 4, 6 y 8 anos [normopeso
(IMC-SDS<1) y sobrepeso/obesidad (IMC-SDS>1)].
Las asociaciones de la tension arterial materna con la
obesidad en la descendencia se evaluaron mediante
regresion logistica multivariante. Los analisis se corri-
gieron por variables de confusion del nifo (sexo, peso
al nacimiento) y de la madre (edad, incremento de
peso gestacional).

Resultados

El riesgo de obesidad en el nifo es mayor cuando la
TA de la madre durante el embarazo estéa en el tercil
superior (respecto a madres con TA en tercil inferior).
Este aumento es progresivo entre los valores de TA
del primer trimestre y los del tercer trimestre y es ma-
yor para los valores de TAS, respecto a los de la TAD,
de tal manera que el mayor riesgo de obesidad en el
nino se observa para los valores de TAS durante el
tercer trimestre del embarazo. Finalmente, el riesgo
de obesidad asociado a la mayor TA durante el em-
barazo es progresivo entre los 4 y los 8 afos de edad
(Fig. 1). Asi, las madres con TAS en el tercil superior
en el tercer trimestre tienen un riesgo 27%, 44% y
56% mayor de tener ninos con sobrepeso/obesidad
alos 4, 6 y 8 afos, respectivamente [OR 1,27 (IC del
95% 1,21 a 1,33); OR 1,44 (IC del 95% 1,37 a 1,52);
OR 1,56 (IC del 95% 1,45 a 1,67)].

Conclusiones

La TAS y la TAD en terciles altos durante el embarazo
se asocian con mayor probabilidad de obesidad en
la descendencia, independientemente de la obesidad
de la madre. Este aumento es progresivo para va-
lores de TA entre el primer y el tercer trimestre del
embarazo y entre los 4 y 8 anos de edad. El mayor
riesgo (incremento del 56%) se observa en ninos de 8
afos cuyas madres tuvieron la TAS en rango alto de
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la normalidad en el tercer trimestre. Las estrategias
preventivas para reducir la obesidad infantil deberian
tener en cuenta, entre otros, la optimizacion de los
valores de tension arterial durante el embarazo.

4 afios
Sobrepeso/obesidad OR(95% Cl)

6 afios
Sobrepeso/obesidad OR(95% ClI)

8afios
Sobrepeso/obesidad OR (95% Cl)

TAD TAS TAD TAS TAD TAS
1Ir trimestre 22 trimestre 3r trimestre

Figura 1.

01/d1-008 Miscelaneas

TERAPIA CON TRIPTORELINA Y TESTOSTERO-
NA EN CHICOS TRANSEXUALES: ; OBTENEMOS
BENEFICIOS FISIOLOGICOS?

Rica Echevarria, ltxaso;, Sanchez Arlegui, Amaia; Ci-
fuentes Zamalloa, Claudia; Pefa Fuentes, Asier; Porti-
llo Najera, Nancy; Grau Bolado, Gema.

Hospital de Cruces, Barakaldo, Esparia.

Introduccion

Las guias internacionales recomiendan bloqueo pu-
beral con anélogos de GnRH y asociacion posterior
de testosterona en chicos transexuales que soliciten
terapia médica. Esta recomendacion coexiste con la
restriccion legal en algunos paises del uso de analo-
gos, ante la falta de evidencia cientifica demostrada
de su posible beneficio. Los andlogos son una terapia
reversible y eficaz. Utilizados en pubertades avanza-
das disminuyen la disforia que algunos chicos transe-
xuales sufren por la presencia de menstruaciones. A
pesar de su reversibilidad, en la mayoria de las oca-
siones esta medicacion se sigue de un tratamiento
con testosterona, que si causa efectos parcialmente
irreversibles. Hay escasa informacion sobre la reper-
cusion de la doble terapia en la talla final de los chicos

transexuales y en la evolucion de su densidad mineral
6sea (DMO).

Objetivo
Estudiar la repercusion de la doble terapia en talla fi-
nal y DMO en varones transexuales.

Sujetos y metodologia

Se han incluido 24 hombres transexuales de 19,5 +
1,7 anos que iniciaron Triptorelina a los 14,8 + 0,78
anos (Tanner V-V y presencia de menarquia) y testos-
terona a los 15,8 + 0,67. La Triptorelina se suspendio
a los 16,7 + 0,86 anos. Se excluyeron chicos con
talla diana desconocida Variables estudiadas: talla fi-
nal, talla diana para mujeres y hombres, peso-SDS,
talla-SDS, DMO en g/cm?y en SDS (Densitometro
LUNAR, GE HealthCare; medicion en L1L4 y cuerpo
total excluyendo cabeza, con correccion para peso y
talla). Antes de la medicacion se calcularon SDS para
edad/mujeres y durante el tratamiento con Testoste-
rona hemos empleado SDS para edad/varones.

Protocolo de medicacion: Triptorelina a dosis media
60 pg/k/28 dias. Testosterona i.m.: dosis inicial 50
mg/4 semanas con ascenso gradual cada 6 meses
hasta alcanzar 200 mg/3 semanas. La Triptorelina se
suspendio 1 ano tras el inicio de Testosterona. Ana-
lisis estadistico con programa SPSS V 25. Test no
paramétrico de Wilcoxon.

Resultados

Datos iniciales (SDS mujeres): Edad 14,8 + 0,78 anos,
Peso-SDS 1 + 1,5, Talla-SDS 0,45 + 0,97, DMO L1L4
1,16 + 0,12 g/cm? (SDS 0,7 + 1,1), DMO Cuerpo total
1,01 £0,11 g/cm? (SDS 0,5 + 0,8). Talla diana para mu-
jeres 161,05 + 4,4 cm y para hombres 174,0 + 4,3 cm.

Talla Final: La talla final alcanzada fue 166,4 + 6,4 cm,
resultado estadisticamente superior a la talla diana
para mujeres (Test Wilcoxon, p< 0,01).

Evolucion de DMO: La tabla 1 muestra los datos an-
tropométricos y DMO en un subgrupo de 19 pacien-
tes que completaron seguimiento hasta su transicion
a adultos. Se realizaron 4 DMO: antes de iniciar la
terapia, tras 1 ano de Triptorelina, 1 afo después de
asociar Testosterona y en terapia prolongada con
Testosterona, antes de su transicion a endocrinologia
de adultos.

Los datos antropométricos iniciales son normales. A
los 18 afnos tienen un peso normal, y una talla media
en el P 3 para varones. Los valores de DMO en g/cm?
y en SDS/varones progresan de forma significativa
tras suprimir la Triptorelina, y se encuentran dentro de
la normalidad para varones a los 18 anos.

Conclusiones
La talla final alcanzada por el grupo supera a la diana
para chicas, a pesar de haberse iniciado la terapia
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meédica con un desarrollo puberal muy avanzado. Los
niveles de DMO a los 18 afos son adecuados para la
poblacion de referencia y se objetiva una clara ganan-
cia durante el tratamiento con testosterona. Ambos
resultados son esperanzadores y apoyan el beneficio
fisioldgico de la doble terapia en chicos transexuales.

Tabla 1.
TRIPTORELINA
INICIAL | 0 o TORELINA CON TESTOSTERONA
TESTOSTERONA
Edad afios 145+1,2 15,6+0,8 16,7+1,3 18,013
Duracién )
tratamiento ——- 15,8+7,3 Igé:_ 2165;1:_352 31,49,7
(meses) R
Peso-SDS 04213
mujeres
Talla-SDS
mujeres 01120,9
Peso-SDS
varones -0,18+1,4 -0,5¢1,4
Talla-SDS
yarones -1,6+0,9 -1,8+1,1
DM?‘;"L;LA 1,090,5 1,0610,5 *1,09+0,12 *1,19+0,13
DMO L1L4-
SDS varones - 0,18+0,99 *- 0,64+0,89 *-0,230,97
DMO Cuerpo | 96,09 0,9410,1 %0,0740,10 *1,01+0,11
glem’
DMO Cuerpo-
SDS varones -0,2610,9 *-0,39+0,73 *-0,25+0,8
Test no de Wilcoxon medias i * Si p<0.05.
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