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Nutricién y endocrinologfa.

Una perspectiva histérica

Angel Gil Hernindez

Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular II. Instituto de Nutricion y Tecnologia de los
Alimentos, Centro de Investigacion Biomédica, Campus Tecnologico de la Salud, Universidad

de Granada. Armilla, Granada

El comienzo de la Nutricion se remonta a la época
hipocratica, con los cuatro componentes del cuerpo,
“sangre, flema, bilis amarilla y negra”, responsables
de la salud y la enfermedad. Este concepto perdurd
hasta la Edad Moderna, con algunas excepciones en
la Edad Media, en que la escuela de Salerno enrique-
ci¢ las ideas de Hipdcrates con algunas aportaciones
de la medicina arabe vy judia. El mismo Hipodcrates
(s. VAC-s. IV AC) concedi6 a los alimentos un papel
fundamental en la prevencion y la curacion de la en-
fermedad cuando acufio la frase bien conocida “Que
la comida sea tu alimento y el alimento tu medicina’.

La Nutricion, como ciencia, es relativamente mo-
derna y aunque no es facil establecer con claridad
su origen, es comunmente aceptado que puede
establecerse alla por los siglos XVIII y XIX, unido
al desarrollo de la Quimica tanto de los alimentos
como del conocimiento de los procesos digestivos
y absortivos y de su destino metabdlico en el ser
humano. Asi, Paracelso escribia: “El cuerpo es un
conglomerado de sustancias quimicas, cuando €s-
tas estan alteradas, se produce la enfermedad que
tan solo puede curarse con medicamentos quimi-
cos”. La aplicacion de la Quimica a la Medicina fue
la base del trabajo de numerosos investigadores
posteriores a Paracelso. Sin embargo, la interpreta-
cién quimica de diversas patologias fue meramente
especulativa. Su valor residié en acercar por prime-
ra vez la materia viva al concepto de lo inanima-
do. De hecho, las bases de la Bioguimica fueron
desarrolladas por Glauber y Boyle, y las primeras
investigaciones sobre la composicion quimica de
los tejidos vegetales y animales, las llevé a cabo
el gran quimico y farmacéutico sueco Karl Wilhem
Scheele durante la segunda mitad del siglo XVII.

El arranque de la verdadera ciencia de la Nutricion
puede considerarse simultdneamente producido
por la conjuncion de los avances, por un lado, de la

Quimica, con la identificacion y el analisis de nume-
rosos elementos quimicos, y el avance de los méto-
dos analiticos tanto cualitativos como cuantitativos,
como los comunicados a la Academia Francesa de
Ciencias en 1785 por Claude Berthollet y, por otro
lado, los avances en los aspectos metabdlicos co-
menzados por Sanctorio, quien repard que, en el
curso de la vida de una persona, el peso corporal
-a pesar de haber comido toneladas de alimentos-
permanece relativamente constante a lo largo de
su vida. No es hasta finales del siglo XVIII cuando
Lavoisier comienza a estudiar los fendmenos de la
combustion, las oxidaciones en general, y observa
que la respiracion es un proceso comparable al de
la combustion, desplazando la teoria del flogisto,
lo que se ha reconocido como un momento clave
en la historia de la Nutricion. Igualmente interesante
resulta la aportacion posterior de Lavoisier y Seguin
quienes explicaron que la respiracion no es mas
que una combustion lenta de carbono y de hidro-
genoy, desde este punto de vista, los animales que
respiran son verdaderamente cuerpos combusti-
bles que se queman y consumen a si mismos.

Justus von Liebig (1803-1873) ya hablaba de ali-
mentos plasticos o “materiales de construccion”,
con dos categorias: las proteinas y los minerales y
Magendie (1783-1855) establecio el valor nutritivo
de las proteinas en sus famosos experimentos con
perros. Por su parte, Voit (1831-1908), discipulo de
Liebig, realizd dos contribuciones importantes al
conocimiento de la Nutricion:

1. La demostracion de que una persona o un ani-
mal en ayunas oxida fundamentalmente grasas
y proteinas, con una precision casi perfecta, de
acuerdo con los conocimientos actuales.

2. lLa demostracion de que los procesos de com-
bustion de los nutrientes se llevan a cabo por
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el principio de conservacion de la energia, es-
tableciéndose las bases del llamado concepto
energético de la nutricion, incluso antes del co-
nocimiento de los mecanismos de las reaccio-
nes y las reacciones intermedias.

A principios del siglo XX, Funk (1912) enuncia que
la pelagra, el escorbuto, el raquitismo y el beriberi
son enfermedades nutricionales que se producen
como consecuencia de la falta de algun elemento
nutritivo, en contra de la idea previa que asumia que
en algunos alimentos lo que existia era un factor
téxico. Con posterioridad se aislaron y caracteriza-
ron los agentes curativos de estas enfermedades,
que fueron denominados por el propio Funk “vitami-
nas”. Jansen y Donath aislaron la primera vitamina
en 1926 la vitamina B, (tiamina), y establecieron su
relacion con el beriberi; la Ultima que se descubrid
fue la B,, (cianocobalamina) en 1948, que vencio
a la anemia perniciosa, completandose el conjunto
de las 13 vitaminas que existen y de las cuales se
conocen su estructura y funcion.

Las necesidades de minerales en relacion con la nu-
tricion y la salud ha cambiado a lo largo de la histo-
ria. En primer lugar se tuvo conocimiento de su rela-
ciéon con determinadas enfermedades carenciales:
por ejemplo, hierro y anemia, yodo y bocio, calcio
y raquitismo. Posteriormente se establecié la fun-
cion de varios elementos minerales en los procesos
metabdlicos, incluso favoreciendo el acoplamiento,
por ejemplo, de una hormona con su receptor y, por
tanto, permitiendo que el mecanismo de accion se
manifieste con toda su intensidad y eficacia.

A finales del s.XIX y primera mitad del s. XX, junto
al avance en el conocimiento de la composicion de
los alimentos y de su contenido en nutrientes, apa-
recen varios métodos para determinar su biodispo-
nibilidad utilizando sistemas de hidrdlisis enzima-
tica y medidas de la absorcién de los mismos en
sacos evertidos de intestino de diferentes animales,
mediante perfusion in situ en animales.

Aunque con anterioridad se habian realizado estu-
dios puntuales sobre las secreciones digestivas y
su regulacion, alrededor de los anos 70 del siglo
XX, se consolida el estudio de las secreciones di-
gestivas: pancreética, biliar y salival. Importantes
en sf mismas por lo que significan desde el punto
de vista fisiolégico, pero complemento imprescin-
dible para comprender la regulacion de los proce-
sos de digestion, absorcion y destino metabdlico
de los nutrientes absorbidos. En esta misma etapa,
el establecimiento de la Bioguimica como ciencia,
permite descubrir la mayor parte de las vias me-
tabdlicas de los nutrientes en la célula, tanto ca-
tabdlicas como biosintéticas, y sus interacciones a
través del denominado metabolismo intermediario,
aspectos en los que sin duda desempefié un papel

fundamental el Permio Nobel Sir Hans Adolph Kre-
bs (1900-1981).

El guimico japonés Jokichi Takamine y su asistente
Keizo Uenaka descubrieron independientemente la
adrenalina en 1900. En 1901, Takamine aisl6 y pu-
rificd con éxito la hormona de las glandulas supra-
rrenales de ovejas y bueyes y la adrenalina fue, por
primera vez, sintetizada en un laboratorio por Frie-
drich Stolz y Henry Drysdale Dakin, de forma inde-
pendiente, en 1904. Por esa misma época Knoop
descubre los fundamentos de la 3-oxidacion de los
acidos grasos. De este modo Endocrinologia y Nu-
tricion se unen a través del conocimiento de como
una hormona, la adrenalina ,induce la oxidacion de
los acidos grasos.

Uno de los padres de la endocrinologia es Sir Tho-
mas Wilkinson King (1809-1847), quien describi6 “el
coloide” de la glandula tiroidea. La vinculacion de
la Endocrinologia con la Nutricion se establece en
este caso a través del yodo, ya que éste, en forma
de anién monovalente o yoduro, es un componente
de las hormonas tiroideas en todos los mamiferos.
Tanto la tiroxina (T4) como la triyodotironina (T3)]
desempefan un papel fundamental en el creci-
miento y desarrollo del ser humano, asi como en la
regulacion del metabolismo energético y el de los
macronutrientes, y de la produccion de calor a lo
largo de toda la vida. Asi, las hormonas tiroideas
son responsables de un aumento en la proporcion
del metabolismo basal a través de varias reacciones
que cursan con consumo de ATP, apareadas con un
incremento en la actividad de la cadena respiratoria
y con el mayor consumo de oxigeno por los tejidos

La historia de la endocrinologia y de la nutricion van
también ligadas al descubrimiento de la insulina y
de sus acciones metabodlicas. Frederick Grant Ban-
ting, Charles Best, James Collip, y J.J.R. Macleod
de la Universidad de Toronto, Canada, descubrie-
ron la insulina en 1922. EI Doctor Banting recibio el
Premio Nobel de Fisiologia o Medicina por descu-
brir esta hormona aunque mas tarde se demostro
que el verdadero descubridor fue Nicolae Paulescu
en 1921. La insulina activa la entrada de glucosa
al interior de las células del musculo esquelético y
del tejido adiposo por el transportador GLUT4. En
ausencia de insulina la mayorfa del GLUT 4 esta
localizado en vesiculas intracelulares. La insulina
estimula el transporte hacia la membrana plasma-
tica y la inclusion del transportador en la misma al
fusionarse con las vesiculas.

La regulacion hormonal de la actividad de las en-
zimas implicadas en los procesos de glucdlisis/
gluconeogénesis se lleva a cabo por glucagon y
adrenalina gque activan la gluconeogénesis y por la
insulina que activa la glucdlisis. La insulina también
actua por un mecanismo indirecto, provocando la

38 Congreso de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia Pediatrica
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inhibicion de la degradacion de proteinas muscula-
res, lo que disminuye la disponibilidad de aminoa-
cidos libres como sustratos gluconeogénicos. Ade-
mas, activa la entrada de aminoé&cidos y la sintesis
de proteinas en el musculo. Por ultimo, la insulina
puede ejercer su accion suprimiendo la liberacion
de glucagon.

Por otra parte, actualmente se considera que tanto
la vitamina A como la vitamina D son tanto vitaminas
como hormonas. La vitamina D producida en la piel
por irradiacion es a continuacion metabolizada su-
cesivamente en el higado y el rifion, produciéndose
las formas activas que actuan sobre distintas dianas.
Por tanto, los metabolitos 1a,25-dihidroxivitamina
D3 (calcitriol), y 24R,25-dihidroxivitamina D3 (24-R-
calcitriol) que se producen en condiciones normales
en el rindn, independientemente de la dieta, y que
actuan sobre los distintos 6rganos diana pueden
ser considerados hormonas, y la vitamina D una
pro-hormona. Igualmente el retinol ingerido por la
dieta es transformado en el higado y en otros tejidos
hasta metabolitos activos como retinal que son tras-
portados a érganos distantes y alli es transformado
en &cido retinoico que ejerce sus efectos multiples
por union a factores de transcripcion que modulan
la expresion de numerosos genes implicados en el
crecimiento y el desarrollo.

Los avances en los estudios del metabolismo y en
la Biologia Molecular son los que nos estan permi-
tiendo conocer de forma detallada el destino meta-
bdlico de los nutrientes absorbidos y los procesos
implicados en su utilizacion, sus vias metabdlicas
y de almacenamiento, asi como las causas incluso
genéticas que lo han desencadenado y regulado.
La relacion entre determinados nutrientes o sus
metabolitos y las hormonas y los genes nos estan
ayudando enormemente a comprender como se
desarrollan y se regulan los procesos bioldgicos en
los seres vivos.

En las décadas finales del siglo XX y en los prime-
ros afios del siglo actual se han descubierto nuevos
organos endocrinos que tienen una relacion directa
con la Nutricion. Asi, el tracto gastrointestinal se-
grega hormonas que estan directamente relacio-
nadas con el control de la ingesta de nutrientes y
con los procesos de saciedad y plenitud, como es
el caso de la ghrelina, producida mayoritariamente
por el esttmago, y los péptidos intestinales como
GLP-1GIP, VIP, PYY, CCK, etc. Implicados en los
procesos de saciedad. Por otra parte, se ha descu-
bierto que el tejido adiposo es capaz de sintetizar
numerosas hormonas como leptina, implicada en la

homeostasis energética, la adiponectina, un coope-
rador tisular de la accion insulinica, y otras muchas
como resistina, adipsina, etc, asi como citoquinas
y factores de crecimiento. Del mismo modo, en los
ultimos afios estamos asistiendo al descubrimiento
de nuevas hormonas producidas por el musculo es-
quelético y el corazén que ejercen un papel funda-
mental en la regulacion del metabolismo energético.
Algunas de estas como irisina, FGF21 y algunos me-
tabolitos como el acido beta-aminoisobutirico pue-
den ayudar a comprender mejor las interacciones
metabdlicas entre érganos y como los nutrientes y la
actividad fisica pueden regular el metabolismo ener-
gético. Finalmente, sabemos que la funcionalidad
de los tejidos implicados en el sistema inmunitario
estan regulados simultaneamente por nutrientes y
por hormonas y citoquinas en un completo entrama-
do de relaciones inter- e intracelulares.

Durante los ultimos 60 afios la Biologia Molecular se
ha desarrollado espectacularmente y ha generado
toda una serie de técnicas poderosas para investi-
gar el funcionamiento de los seres a nivel molecular.
La Nutricion molecular investiga el papel de los nu-
trientes y de los componentes no nutritivos de los
alimentos a nivel molecular, incluyendo sus interac-
ciones con las hormonas, las cascadas de sefaliza-
cion celular y sus interacciones con el genoma. Los
hallazgos sobre las funciones de los nutrientes y de
otros componentes alimentarios utilizando técnicas
moleculares han guiado a la Nutricion a un nuevo
territorio que va mucho mas alla de los estudios de
Nutricion clasica tales como la caracterizacion de
los signos clinicos de las deficiencias de nutrientes.

Tradicionalmente se ha asumido que la expresion
génica en los eucariotas no estaba influenciada di-
rectamente por los nutrientes sino por la accién de
hormonas, factores de crecimiento y citoquinas. Sin
embargo, la dieta representa un potente mecanis-
mo para modificar el ambiente celular de numero-
S0s Organos y, por consiguiente, del individuo. Asi,
durante los ultimos afios se han encontrado nume-
rosas evidencias de que los cambios ambientales
provocados por los nutrientes y otros componentes
de los alimentos en el entorno celular modifican la
expresion de numerosos genes. Este hecho abre la
perspectiva de modificar la expresion génica, tan-
to en sujetos sanos como enfermos, a través de la
manipulacion de la dieta. No obstante, es preciso
aclarar que, aunque la modulacion directa de la ex-
presion génica por nutrientes es un hecho incontes-
table, la influencia principal de los nutrientes sobre
el genoma se lleva a cabo a través de la accion de
las hormonas.

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2016; 7 (Suppl)
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'The value of -omics in the origins and treatment

of type 1 diabetes

R.D.G. Leslie

Blizard Institute, Barts and the London School of Medicine and Dentistry. London (UK)

Abstract

Diabetes is not a single homogenous disease but
composed of many diseases with hyperglycaemia
as a common feature. Four factors have, histori-
cally, been used to identify this diversity: the age
at onset; the severity of the disease, i.e. degree
of loss of B-cell function; the degree of insulin re-
sistance and the presence of diabetes-associated
autoantibodies (DAA). Our broad understanding of
the distinction between the two major types, type 1
diabetes and type 2 diabetes, are based on these
qualities, but it has become apparent that they do
not precisely capture the different disease forms.
Indeed, both major type of diabetes have common
features, encapsulated by adult-onset autoimmune
diabetes and maturity onset diabetes of the young.
As a result, there has been a repositioning of our
understanding of diabetes. Much of what we know
about type 1 diabetes relates to childhood-onset
type 1 diabetes. This condition is induced early in
life and there is a chronic and in some cases prolon-
ged prelude before clinical diabetes develops. The
genetic background to the disease is well charac-

terised. We know that the characteristics of autoim-
mune diabetes vary substantially across a range
of clinical, immunological and metabolic features.
This landscape of autoimmune diabetes displays a
disease in line with that seen in other autoimmune
diseases with a similar genetic and immune back-
ground. Like them, autoimmune diabetes is predo-
minantly: middle-aged in onset, of varying disease
severity, HLA related, with the genetic load being
greater the younger the age at diagnosis, with pre-
dictive autoantibodies, with titer of autoantibodies
reflecting the disease severity, while many with such
autoantibodies do not develop clinical disease. Gi-
ven the broad clinical phenotype there are diverse
therapeutic options within autoimmune diabetes,
while the term, non-autoimmune type 2 diabetes,
obscures optimal management strategy because
it too encompasses substantial heterogeneity. Un-
derlying these developments is a general progres-
sion towards precision medicine with the need for
precise patient characterisation, currently based
on clinical phenotypes but in future augmented by
laboratory-based tests.
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Epigenética y nutricién de precision:

relaciones con la obesidad

J. Alfredo Martinez
Universidad de Navarra y CIBERobn

Resumen

La obesidad es el resultado de la interaccion de la
genética con factores dietéticos y estilos de vida. La
epigenética se refiere al estudio de los mecanismos
de control temporal y espacial de la expresion gé-
nica con influencia en la respuesta del organismo a
través de diferentes vias de aquellas directamente
atribuibles a la secuencia de ADN subyacente. La
nutricion de precision pretende coordinar aspectos
genomicos, nutrigendmicos, epigendmicos y otros
relacionados con el fenotipo y el estilo de vida para
una alimentacion saludable. Los procesos epige-
néticos especificos incluyen la metilacion del ADN,
modificaciones covalentes de las histonas, plega-
miento de la cromatina, la expresion de miARN v,
en general, todos aquellos fenébmenos que afectan
a los patrones de expresion génica. Estos mecanis-
mos junto con otros eventos de naturaleza nutrige-
némica, regulan la funcion de los genes durante el
desarrollo 0 en respuesta a estimulos nutricionales y
ambientales. En este contexto, se han descrito dife-
rentes ejemplos de cambios dinamicos en los patro-
nes de metilacion del ADN debido a la restriccion o
la suplementacion con diferentes nutrientes como la
vitamina B6, la vitamina A y algunos minerales. Ade-
mas, un alto consumo de grasa, de azucar o situa-
ciones de sobrepeso u obesidad también se asocian
con cambios en los perfiles de metilacion del ADN,
afectando a la regiéon promotora de distintos genes
implicados en la homeostasis de la energia y la obe-
sidad tales como LEP, POMC, FASN, NDUFB6, PAI-
1 etc. Por otra parte, determinados biomarcadores
epigenéticos estan siendo identificados con el fin
de predecir el mantenimiento del peso corporal des-
pués de la pérdida de peso en los seres humanos,
incluyendo el TNF-alfa, AQP9, ATP10A y CD44, asi
como algunos microRNAs especificos.

En resumen, las diferencias interindividuales en re-
lacion con algunas enfermedades crénicas, como
la obesidad no solo dependen de la ingesta alimen-
taria, la actividad fisica o la secuencia de ADN del
sujeto, sino también del epigenoma heredado, que

puede afectar a la expresion génica. La epigené-
tica permite explicar el modo en que fenédmenos/
procesos no dependientes de la secuencia de nu-
cledtidos, incluyendo la dieta, la inflamacion, el es-
trés o la edad, pueden regular la expresion génica.
De esta manera, se espera en un futuro préoximo la
integracion del conocimiento sobre el fenotipo, epi-
genética y nutricion para llevar a cabo una nutricion
de precision.
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Tratamiento con GH en alteraciones del gen SHOX
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Resumen

Las alteraciones del gen SHOX son la causa mo-
nogénica mas frecuente de talla baja con una pre-
valencia estimada entre 1/2.000-4.000 personas
en poblacion general, siendo asi mas frecuentes
que el defecto en GH o sindrome de Turner. Su de-
teccion puede ser dificil en los primeros afios de
vida debido a la poca manifestacion de la despro-
porcion. El diagnoéstico precoz de estos trastornos
puede suponer un beneficio potencial de talla al ser
candidatos a tratamiento con GH. A pesar de ser
pocos los estudios con una serie amplia de casos
tratados, la mayoria de los autores coinciden en
una mejoria en la talla de estos pacientes, con mini-
mos efectos secundarios. Este articulo se centrara
en la revisién de los principales estudios realizados
hasta la fecha en relacion al tratamiento con GH en
alteraciones de gen SHOX, evaluando el impacto
en la talla ademas de repercusion en la despropor-
cion, deformidad de Madelung y posibles efectos
secundarios. Asi mismo, previamente se realizara
una breve descripcion de los hallazgos clinico-ra-
dioldgicos para el diagnostico de estos pacientes.

Palabras clave: Gen SHOX, talla baja idiopatica,
talla baja desproporcionada, discondrosteosis de
Leri-Weill, displasia mesomélica de Langer, defor-
midad de Madelung.

Abstract

SHOX related disorders are the most prevalent eti-
ology of monogenic short stature. A prevalence of
1in 2.000 to 4.000 individuals in the total popula-
tion has been estimated, which is superior to GH
defects or Turner syndrome. The detection of these
entities could be difficult in early stages of life due
to the paucity expression of disproportion. A prompt
diagnosis of SHOX could imply a potential benefit
in terms of height because SHOX defects are can-
didate to receive GH treatment. Although there are

few studies which evaluate GH treatment in large
cohorts, most of the authors agree in an improve-
ment in height for these patients with minimal ad-
verse effects. This manuscript is focused in an up-
date-review of the reports of GH treatment in SHOX
defects. The height benefits, impact on dispropor-
tion, Madelung’s deformity, either potential adverse
effects will be discussed. Previously a brief descrip-
tion of the main clinical and radiological signs of
SHOX disorders will be also described.

Key Words: SHOX gene, idiopathic short statu-
re, disproportionate short stature, Leri-Weill dys-
chondrosteosis, Langer’s mesomelic dysplasia,
Madelung’s deformity.

Presentacion

Las alteraciones en el gen SHOX suponen la causa
monogénica mas frecuente de talla baja. Desde el
afno 2008, a la vista de los resultados obtenidos por
Blum y colaboradores se incluyé como nueva indi-
cacion de tratamiento con hormona de crecimiento
(GH) financiado por nuestro sistema nacional de sa-
lud. Si bien los estudios publicados hasta la fecha
Nno son NumMerosos, la mayoria muestran beneficio
sobre la talla a corto plazo y resultados similares a
los obtenidos para sindrome de Turner en términos
de talla final.

Asi el reconocimiento precoz de estas alteraciones
puede implicar un beneficio terapéutico potencial,
siempre individualizado a cada paciente. El endo-
crindlogo pediatra ha de saber reconocer los princi-
pales rasgos clinicos de las alteraciones en SHOX
para su diagnostico precoz, si bien en etapas tem-
pranas no es facil debido a la expresion paucisin-
tomatica de la desproporcion. En este articulo se
repasaran someramente las caracteristicas clinicas
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para su identificacion y se centrara en la revision
de la literatura del tratamiento con GH en estos pa-
cientes.

Introduccién

El crecimiento esquelético humano esta regula-
do por factores genéticos y ambientales, entre los
que destacan factores nutricionales, infecciosos y
hormonales. Dentro de los factores genéticos im-
plicados en la talla baja el gen SHOX es la causa
monogeénica mas frecuente. Desde su descripcion
paralela en 1997 por dos grupos de investigadores
diferentes, Rao et al en Alemania (" y Ellison et al en
EEUU @ en la busqueda de factores condicionantes
de la talla baja observada en el sindrome de Turner
(ST), numerosos autores han intentado definir las
bases moleculares de este gen, modo de funciona-
miento y la expresion clinica final para su deteccion
precoz, dentro de un motivo de consulta tan comun
y mayoritario como supone la talla baja.

Basandose en el beneficio del empleo de GH en
el ST, desde el afio 1996, inicialmente en forma de
casos aislados ¢ y posteriormente series mas
amplias, se han ido publicado los resultados del
tratamiento con GH de estos pacientes, reflejando
globalmente un beneficio en talla, similar a los pa-
cientes con ST vy sin efectos secundarios destaca-
bles ©98). Asi ya sea por su frecuencia, ya sea por
esta posibilidad terapéutica potencial, es manda-
torio el reconocimiento de este tipo de trastornos
por parte del endocrinélogo pediatra. A lo largo de
este escrito se realizaréd una revision somera de las
bases clinico-moleculares y se centrara en la eva-
luacion de los distintos estudios elaborados en el
tratamiento con GH en estos pacientes.

Bases genéticas. Fisiopatologia

El gen SHOX se localiza en la region pseudoauto-
sémica 1 (PAR1) localizado distalmente en los bra-
zos cortos de los cromosomas X e Y (locus Xp22
e Yp13 respectivamente). Comprende una region
de unas 40kb consistente en 7 exones, de la cual,
mediante un splicing alternativo de los exones 6ay
6b se originan dos isoformas: el SHOXa 'y SHOXb,
diferenciales en su tamafio, patrén de expresion,
localizacion, activacion y funcion. SHOXa esta am-
pliamente distribuido en musculo esquelético, pla-
centa, pancreas y corazon, mientras que SHOXb
exclusivamente en rifién fetal y musculo esquelé-
tico, compartiendo ambos alta expresion en los fi-
broblastos de médula dsea . Los exones 3-4 son
la region del homeodominio, involucrado en la fun-
cion de activador transcripcional de SHOXa, ligan-
dose a otras regiones de ADN, para lo cual tam-
bién el homeodominio facilita su dimerizacion y su
traslocacion nuclear ©-'". Sin embargo el papel de
SHOXb parece ser el de modulador transcripcional

de SHOXa (figura 1), estando su expresion mas res-
tringida.

X

<

SHOX
Xp22.32 - Ypu3

Figura 1. Localizacion del gen SHOX en la regién pseudoau-
tosémica de los cromosomas sexuales, estructura y los tran-
scritos alternativos: SHOXa y SHOXb. Modificado de Leka

(55)

Los estudios inmunohistoquimicos demuestran que
la expresion de SHOX esté vigente desde la sema-
na 12 de la gestacion, tanto en la zona de reserva,
como proliferativa e hipertréfica del cartilago de
crecimiento 2. Actuaria a nivel de la zona de reser-
va impidiendo la diferenciacion del condrocito y su
progresion hacia las zonas proliferativa e hipertrofi-
ca. Las localizaciones principales serian el primer
y segundo arco branquiales y extremo distal de los
miembros (mufieca, radio, cubito, fémur distal y ti-
bia), que condicionarian ulteriormente parte de la
clinica observada en estos pacientes (1%,

Asi el papel regulador de SHOX mas aceptado se-
ria el de promotor del crecimiento lineal de las
extremidades, funcionando como represor de la
fusién y maduracion de la fisis (219, De esta mane-
ra contrarrestaria el efecto de los estrégenos. Ello
explicaria la dominancia femenina y predominio pu-
beral observado en la clinica de los pacientes con
defectos en gen SHOX (. De estudios més recien-
tes se extraen interacciones complejas con otros
genes reguladores de crecimiento, como agrecan
o FGFR3 (fibroblast growth factor receptor 3), que
sugieren cierta logica a la clinica de desproporcion
rizomélica observada en algunos pacientes de ma-
nera temprana (19,

Es precisa la integridad de las copias del gen SHOX
de ambos progenitores para su correcta expresion.
La haploinsuficiencia de SHOX (defecto en una
copia) se ha implicado en la patogenia de la talla
baja y otros estigmas observados en el sindrome
de Turner (¥ discondrosteosis de Leri-Weill (LWD)
(50-100%) y casos de talla baja aislada (ISS) (2-3%)
(61617 | g expresion nula de SHOX causa una dis-
plasia 6sea severa denominada displasia mesome-
lica de Langer (LMD) (1®.

El principal mecanismo involucrado en la génesis
de estas alteraciones radica en delecciones (apro-
ximadamente entre un 70-80%), siendo las muta-
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ciones puntuales minoritarias (www.SHOX.uni-hd.
de). Ello es debido a ser zonas del genoma con alta
tasa recombinativa donde existen multitud de seg-
mentos homologos con duplicaciones, lo que lleva-
rfa a un intercambio diferencial en los procesos de
meiosis (1929 No existen diferencias fenotipicas en
cuanto al mecanismo productor de la alteracion @,

Asi mismo se han descrito mutaciones en regiones
reguladoras o enhanceren 5’ 229 y 3' 4“2 rggyltan-
tes en los fenotipos mencionados, que explicarian
aquellos casos con estudio intrinseco del gen SHOX
negativo. Por ello el estudio genético de los pacien-
tes con alteraciones en el gen SHOX ha de incluir
estas secuencias reguladoras. El papel de las dupli-
caciones es un punto mas controvertido 830,

Formas clinicas

Una vez establecido el papel de la dosis génica de
SHOX en los diferentes fenotipos clinicos, aborda-
remos sucintamente sus rasgos principales:

Displasia mesomélica de Langer

Descrita en 1967 por Langer ¢V es el extremo seve-
ro de la deficiencia de SHOX como resultado de su
nula expresion, bien por mutacion en homocigosis
0 heterocigosis compuesta. Es un enanismo meso-
mélico severo (-6 DS) con una hipoplasia/aplasia
profundas de cubito y peroné . La deformidad de
Madelung es bilateral e intensa, existiendo un com-
promiso rizomélico afiadido. La micrognatia esta
presente como en otras alteraciones de SHOX. La
afectacion de extremidades inferiores es marcada,
lo que condiciona un compromiso estatural acusa-
do. Las manos estan respetadas, lo que permite su
diferenciacion con otras displasias como las acro-
mesomeélicas (figura 2). La inteligencia y la espe-
ranza de vida son normales.

Mujer de 6 meses con longitud en -4DS. Deformi-
dad de Madelung bilateral con rizo y mesomelia.
Argueamiento y acortamiento de radio y cubito con
cubito de morfologia trapezoidal. Acortamiento de
fémures, tibias y marcado de fibulas. Mano respe-
tada.

Discondrosteosis de Leri-Weill

Fue descrita por Leri y Weill en 1929 ¢ supone la
displasia mesomélica mas frecuente. Se caracteri-
za por talla baja de origen mesomélico (a expensas
de piernas y antebrazos) y deformidad de Made-
lung bilateral. La afectacion en la talla es variable
estimandose mas acusada para el sexo femenino
con una pérdida de 14,4 cm o 2,4 DS respecto a
familiares no afectos, a diferencia de los varones
con pérdida de 5,3 cm o de 0,8 DS "2, El creci-
miento en etapa prepuberal no es garantia de una

Figura 2. Displasia mesomélica de Langer. Mujer de 6 me-
ses con longitud en -4DS. Deformidad de Madelung bilateral
con rizo y mesomelia. Arqueamiento y acortamiento de radio
y cubito con cubito de morfologia trapezoidal. Acortamiento
de fémures, tibias y marcado de fibulas. Mano respetada.

talla final adecuada pues existe una falta de estiron
puberal (21439 No obstante los rangos de pérdida
de talla son variables, incluso dentro de la misma
familia o mutacion, pudiendo encontrar a pacientes
con LWD en gréfica (tallas entre 0,6 a -4,6 DS) ©9.
A mayor deformidad de Madelung existe un mayor
compromiso de talla (1338,

La deformidad de Madelung (DM) se caracteriza
por un acortamiento y arqueamiento del radio con
triangularizacién de su epifisis distal (figura 3) ©137),
Ello es fruto de una fusiéon precoz y diferencial en la
cara cubital de la epifisis distal del radio, objetivan-
dose en estadios iniciales una radiolucencia en ese
punto (50%). La fusion diferencial progresiva de la
epffisis distal del radio conlleva su triangularizacion
(88%), acortamiento y arqueamiento con disloca-
cion cubital dorsal en Ultima instancia, objetivado
clinicamente como deformidad en dorso de tenedor
a nivel de la mufieca. La radiologia es mas sensible
a la hora de evaluar la DM al ser mas tempranos
los cambios radioldgicos frente a los observables
clinicamente ©®. Ha de ir encaminada a la busque-
da de alguno de estos tres signos: radiolucencia,
triangularizacion de la epifisis radial o piramidaliza-
cion del carpo o descenso del semilunar © (figura
3 a-c). Aproximadamente un 70% de los pacientes
con alteracion del gen SHOX realizaran DM (figura
3d) @Y, especialmente influido por la exposicion es-
trogénica, siendo por ello mas prevalente en muje-
resy en etapa puberal. Por ello ante la presencia de
una DM es mandatoria la realizacion del estudio del
gen SHOX, pese a que existen otras causas menos
prevalentes (postraumaticas, inflamatorias u otras
displasias con afectacion radial distal) “%4". Puede
conllevar artrosis, sindrome de tunel del carpo, o
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mas infrecuentemente, ruptura tendinosa, con ne-
cesidad de cirugia.

Figura 3. Deformidad de Madelung: signos tipicos. Ejem-
plos de radiolucencia (3a), triangularizacion de la epifisis
distal del radio (3b), piramidalizacién del carpo o descenso
del semilunar (figura 3c). En esta ultima imagen (3c) coe-
xistencia con triangularizacion, radiolucencia y subluxacion
dorsal de cubito distal en la radiografia lateral. Correspon-
diente a deformidad de Madelung de figura 3d, paciente
afecta de discondrosteosis de Leri-Weill.

Ejemplos de radiolucencia (3a), triangularizacion
de la epifisis distal del radio (3b), piramidalizacion
del carpo o descenso del semilunar (figura 3c). En
esta ultima imagen (3c) coexistencia con triangula-
rizacion, radiolucencia y subluxacion dorsal de cu-
bito distal en la radiografia lateral. Correspondiente
a deformidad de Madelung de figura 3d, paciente
afecta de discondrosteosis de Leri-Weill.

Otros signos menores observados en la LWD serian
paladar ojival, micrognatia, escoliosis, cubito valgo,
acortamiento de 4-5 metacarpianos y aspecto de
musculatura hipertréfica, especialmente en extremi-
dades inferiores con tibias arqueadas (figura 4) ©9.

Figura 5. Signos tipicos de alteraciéon de gen SHOX. De iz-
quierda a derecha, paladar ojival, tibias arqueadas y aspec-
to musculado.

Sindrome de Turner

El sindrome de Turner (ST) presenta falta parcial o
completa del cromosoma X, asociando talla baja,

disgenesia gonadal y un fenotipo caracteristico.
Fue precisamente en la investigacion de las bases
patogénicas de su talla baja donde el gen SHOX
fue descrito . Fruto de la haploinsuficiencia de
SHOX comparte con la LWD otros hallazgos fisicos
ademas de la afectacion de la estatural, como cu-
bito valgo, paladar ojival y escoliosis ¢, asi como
acortamiento de 4-5 metacarpianos y genu valgo
(19, Rappold cuantificé cierta tendencia a mayor cu-
bito valgo y paladar ojival en el ST, mientras que
la LWD presentaria mas tasa de deformidad de
Madelung con acortamiento mesomélico, especial-
mente en extremidades inferiores con incremento
de la talla sentado respecto a la talla y muscula-
tura hipertrofica ", La prevalencia de deformidad
de Madelung es netamente inferior en el ST frente
ala LWD (7%) “2, condicionada posiblemente por
el déficit estrogénico inherente al ST (739 aunque
cabe la posibilidad de que la falta de otros genes
localizados en el cromosoma X jueguen un papel
atenuador “9.

Talla baja aislada

La prevalencia de alteraciones del gen SHOX
dentro de la talla baja aislada oscila entre 2-15%
(1,5,16,17,26,38,44-47) en funcion de los estudios
analizados, criterios de la poblacion seleccionada
y técnicas genéticas aplicadas en su deteccion (fi-
gura 5). Globalmente se acepta un 2-3% de pre-
valencia en la talla baja aislada, lo que mediante
estimaciones indirectas estableceria los defectos
de gen SHOX entre 1 de cada 2.000-4.000 perso-
nas en poblacién general (16,38), siendo superior
al calculado para el ST (1/2.500) o déficit de GH
(1/3.500). De ahi la relevancia de tener presente es-
tas alteraciones en la evaluacion con un nifio con
talla baja.

Como previamente se ha sefialado si nos atenemos
a la desproporcion corporal inherente a estos de-
fectos esta prevalencia puede ser superior. Ya Jor-
ge establecio que si en su cohorte de 63 pacientes
con ISS seleccionaba a aquellos con talla sentada/
talla >2DS para la edad, la prevalencia de SHOX
se elevaba de un 3,2% a un 22% “9. Previamente
Binder ya habia planteado un ratio consistente en
dividir longitud de extremidades entre talla sentada,
sugiriendo estudio de SHOX para aquellos con un
ratio 1DS inferior para su edad y sexo (38,39). Po-
siblemente el estudio mas completo hasta la fecha
es el elaborado por Rappold, donde elabora una
escala de puntuacion (figura 6), basada en el estu-
dio de de >1.500 pacientes con talla baja confron-
tandolos con aquellos alteracion de SHOX'y ST (7,
sugiriendo el estudio del gen a partir de 4-7 puntos.
A pesar de ello su sensibilidad no es alta (61%) con
un valor predictivo positivo de tan solo un 19% para
>7 puntos. Todos estos autores coinciden en la limi-
tacion de la aplicabilidad de estas mediciones en
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Proporcién de SHOX en TALLA BAJA

Estudio Fenotipo n Mutaciones

Total Deleciones Mutaciones

(%) (%) puntuales (%)
Rao (1997)" <-2DS, cariotipo y Rx normales 91 1(1,1) 0 1(1,1)
Binder (2000)® <-2DS, cariotipo y Rx normales 68 1(1,5) 1(1,5) 0
Rappold (2002)® | <-2DS, cariotipo, Rx normales 900 (2,4) 3/150 (2) 3/750 (0,4)
Stuppia (2003)“" | <-2DS, cariotipo y Rx normales 56 7 (12,5) 4(7,1) 3(5,4)
Binder (2003)©® <-2DS, cariotipo normal 140 3(2,1) 3(2,1) -
Morizio (2003)4® | <-2DS, Rx normal 56 4(7,1) 4(7,1) -
Huber (2006)“4 <2DS,Rx normal, AF no DM 78 2(15) 8 (10) 4 (5)
Rappold (2007)" | <-2DS 1534 | 34(22) | 25(1,6) 9 (0,6)
Jorge (2007)“) <-2DS 63 2(3,2) 0 2(8,2)
Chen (2009)29 <-2DS 735 | 36(4,9) 31(4,2) 5(0,6)

Figura 5. Prevalencia de SHOX en ISS. Tabla con los estudios de prevalencia mas significativos de alteracion de gen SHOX

en talla baja aislada (ISS).

Signos Criterio Puntos
Envergadura/talla <96,5% 2
Talla sentado/talla >55,5% 2
IMC >percentil 50 4
Cubito valgo Si 2
Acortamiento de antebrazo Si 3
Arqueamiento de antebrazo Si 3
Hipertrofia muscular Si 3
Dislocacion cubital Si 5
Total 24 puntos

Figura 6. Puntuacion de Rappold. Se sugiere realizacion de estudio del gen SHOX a partir de 4- 7 puntos sobre un total de
24 (sensibilidad 71-61%, valor predictivo positivo 11-19% respectivamente). Notese la importancia relativa del IMC (4 puntos),
posiblemente inespecifica en nuestro medio y respaldada por la hipertrofia muscular de estos pacientes, y la presencia de
deformidad de Madelung o dislocacion cubital (5 puntos). Modificado de Rappold 7.

etapas preescolares, donde la desproporcion aun
no es tan patente.

A este respecto la presencia de una historia familiar
de talla baja o de deformidad de Madelung puede
ser Util en el diagnostico, asi como la presencia de
otras anomalias menores clinicas (paladar ojival,
micrognatia, escoliosis, acortamiento de 4-5° me-
tacarpianos) o radiolégicas (radiolucencia, triangu-
larizacion, piramidalizacion) a la hora de sospechar
estas anomalfas ©9).

Tratamiento con GH
En la figura 7 se resumen los principales estudios

de pacientes con haploinsuficiencia de gen SHOX
tratados con GH documentados hasta la fecha.

Las primeras alusiones corresponden a publicacio-
nes de casos aislados o series de casos general-
mente con poco tiempo de evolucion de tratamiento.

Thuestad © realiza la primera publicaciéon en 1996
de 5 pacientes afectas de LWD (2339; 3 puberes)
con edades entre 7-13 afios, con pico de GH<10
ug/l tras un test de arginina-insulina, que tratan con
dosis el primer afio a 0,033mg/kg/dia y posterior
subida de dosis hasta 0.066 mg/kg/dia a partir del
segundo afio. En ambos afios mejord la talla (A0,5
DS) y la velocidad de crecimiento (A0,96 DS), aun-
que los autores se muestran cautos al no seguirlos
hasta talla final.

Posteriormente Shanske ) describe un varén con
traslocacion del cromosoma 13 en el cromosoma Y
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Estudio ‘ Poblacion ‘ Dosis GH | Tiempo Resultados
Series de casos
Thuestad 5(23/39) 0,033 A0,5 DS en talla (-2,92 — -2,43 DS)
(1996)® 3 puberes (0,033-0,06%) 2 afios A0,96 DS en vc (-0,97 — 1,93 DS)
DGH *2° afo Edad 6sea y pubertad normoprogresion
Shanske 48,6 afos con No 12 A1DS en talla (-4,3 — -3,3 DS)
(1999)@ LWD (tY:13) reportada meses | A9,3DS en vc (-3,3 — 6 DS)
A1DS en talla (-3,5 — -2,5 DS)
- AN6.2 DS en vc (-2,3 — 3,9 DS)
5,9 afios o .
EO progresion cronoldgica
Binder 12 No efectos 2
2000)® 0,047 meses
( A0,9 DS en talla (-2,5 — -1,6 DS)
~ A7,4DS en vc (-2 — 5,4 DS)
34 8,4 arios 0 A
EO progresion cronoldgica
No efectos 2°
AO,4 en talla (-3 — -2,6 DS)
8,7 afios con 0028 A5,4 envc (-2,5 - 2,9DS)
LWD ' Adelanto 6seo (+1,5 afios)
No efectos 2° ni en DM
o 24 Me- | A1,1DS en talla (-3 — -19 DS)
(2003) SeS | A4,8DSenvc (0,5 — 4,3 DS)**
?13,6 afios con 0037 **En primer afio A7,7 DS en vc
LWD ’ (0,5 —8,2DS)
EO con ligera progresion
No efectos 2° ni en DM
Binder 5(18/49) 0,032 3,4 afios
(2004)% 3 plberes (0.025.0.035) (;,g(—)i,)s A0,82 DS en talla +0,34 DS
AO,8 DS en talla (-3,0 — -2,2 DS)
& 4,7 afios con 17 me- | M,5DSenvc (-1,8 - 2,7 DS)
LWD ses EO progresion cronoldgica
Urakami No efectos 2°
(2009)¢ 0.025
© 3.9 afios (her- AO,6 DS en talla (-3,3 — -2,7 DS)
' A6,7 DS en vc (-3,4 — 3,3 DS)
mano del ante- 8 meses ., L
rior) EO progresion cronoldgica
No efectos 2°
16 totales ‘;igf A1,3DSentalla + 0,8 DS
Salmon- (733;132253!79) 0,045-0,055 | (176 (N-ijio’f D.S_’; A0 DS) —
Musial ,9+3,1 afios 4 con aG- anos) o afectacion de desproporcion ( =)
(2011)% Talla adulta nRH 5,8+2,1
(n=4) (13/39) afos A1 DS en talla £0,5 DS (-2,9—-1,9 DS)
n=12 A0,6 DS en talla + 0,32 DS
53/79 (-2,41+0,71 DS—-1,81+0,87 DS) 1° afio: -1,98+0,91 DS
lughetti 67% prepuberes 0.040 03+16 | A25DSenve1,76DS o
(201 2)(50) 37,5% DGH , afios (-1,08+1,44 DS—2,77+1,95 DS) 1° afio: 2,5+1,76 DS
(n=6) DGH: >talla, >IMC, EO= basales vs GH-
suficientes
Respuesta = salvo mayor AIGF1 en tratamiento

Figura 7. Tratamiento con GH en pacientes con haploinsuficiencia del gen SHOX.
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Estudio Poblacion Dosis GH Tiempo Resultados
Estudios randomizados
SHOX sin SHOX+ GH ST
GH (n=2§) (n=27) 123159 (n=262)
124139
ADS talla 0,2 1,2 1,1
Acm talla 10,5+0,4 16,4+0,4 15,7+0,6
Blum ~ Vetbano | 55402 8,740,3 8,940,4
(cm/afo) " N ’ Y ’ ’
(2007)® 52(243/282 0,050 2 anos fozare | 54102 7,340.2 740,2
Respuesta SHOX+GH=ST #SHOX sin GH
Catch- up en EO no significativo
Pubertad, desproporcion, DM similar
SHOX ST
(n=14) 231129 (n=1582)
13 LWD 79% prepuber 90% prepuber
Dosis GH 0,035 0,044
. . Tiempo GH 4,742,3 5,642,3
Blum Talla final Minimo e Tisor e
(2009)™ SHOX vs ST 2 afos som talla et e
E0-EC (afios) 1,5¢1,4- 0,8+1,4 DS '1'5”2;8"'2“'4
SHOX = ST
SHOX menor tiempo de tratamiento por >AEO
SHOX (n=12+16)
133/15% ST (n=192)
17 LWD/11 1SS
Talla final Tiempo Ot 6:0,2 7,414
| " 1,34£0,18 1:82¢0,22
Blum o SHOX VS ST 0,052i0,002 ,DStaIIat (talla final -2,11£0,18DS) zfmo"ws)
(2013) Estudio extendido Ol ity o1t ol oo i
de (6) Respuesta SHOX+GH=ST
Ve superior en 1° afio.
Avance 6seo (0,9—1). Pubertad normal
SHOX (n=25) Enhancers (n=8)
83172 53132
Dosis GH 0,049 0,044
«IZ1)§ t_alla } 0,6:0,2/ . } 10,8*;0, o
Donze SHOX: ~ ADgn\f,c (5,1£1-8,9+1cm/afio) (6,110,8-+10,2+1,6 cm/aiio)
(201 5)(52) intragen vs enhancer 0,044‘0,049 1_4 anos (2;7322) (5,1:13:;‘521&/@0) (6,120, »13,'27%?m/aﬂo)
SHOX < enhancers
Avance 6seo (0,1 afio), desproporcion e IGF1
similares con el tratamiento.
Metananalisis
ADS-talla media de 0,165 (12 meses)
*signf
66 .
Massart ADS-talla media de 0,838 (24 meses
1) (342,9%/257,1%) 0,03-0,047 . ( )
(2013) ADS-talla media de 0,820 (talla adulta)
Edad 6sea: normoprogresion
No efectos secundarios
GH y aGnRH
- A1,1 DS entalla (-3,9 — -2,8 DS)
7,2 anos 12 meses ' ' ’
d A8,9 DS en vc(-2,5 — 6,4 DS)
GH
0,024 GH:4 afos
Ogata © 6.7 afos aGnRH - 1 A0,9 DS en talla(-3,3 — -2,4 DS)
(2001)®3 ’ ~ ’ A3,9 DS en vc en 2° afo(-3 — 0,9 DS)
aGnRH afo
60ug/kg/m | GH:8 afios
© 6 afios aG.n RH:3 A0 DS en talla (-4,4 — -4,4 DS)
~ ' Poca variacion en ve
anos
GH GH 3,8+1,1 SHOX sin tto aGnRH+GH
afnos (n=5) 3329 (n=5) 134
O’O5O 11,4+1,4 afios 11,8+2,1 afios
Scalco DS N -2,4%0,6 2,3;1, 1,717
(201 0)(54) aGnRH talla | 1,207 3
aGnRH DS 1,240.4 0,6£0.4
2,811 ,8 talla ’ OEY
3,75 mg/m N
anos Tratados > no tratados

Figura 7. Continuacion.
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con generacion de un cromosoma Y dicéntrico, re-
sultante en deplecion del gen SHOX, donde el trata-
miento durante un afio también mejora la velocidad
de crecimiento y talla.

Binder © evalua el efecto del tratamiento con GH
a dosis similares al ST (0,047 mg/kg/dia) durante
un afio en dos pacientes con talla baja prepubera-
les como consecuencia de la mutacion C674T en
SHOX. Observa nuevamente tanto un incremento
de talla, aproximadamente en 1 DS, como de ve-
locidad de crecimiento. Notese que la afectacion
en talla era mayor en el caso femenino a pesar de
ser mas joven (figura 7). No se encontraron efectos
secundarios y la maduracion ¢sea fue concordan-
te. Ya apreciaron que el crecimiento en extremida-
des inferiores fue algo menor en relacién al tronco
evidenciado en mediciones similares de segmento
inferior e incremento de la talla sentado.

Munns ©" amplia el tiempo de seguimiento del
tratamiento a 24 meses, en dos mujeres con LWD
previo al tratamiento quirdrgico de su DM. Es un es-
tudio interesante ya que no solo estudian el efecto
de la GH sobre la talla durante mas tiempo, sino
también en la desproporcion corporal. El segun-
do caso presenta mejor respuesta de crecimiento
(A1,1 DS de talla vs 0,4 DS del primer caso), a ex-
pensas de miembros inferiores. Esto es diferente
para el primer caso, prepuber, cuyo crecimiento es
mas patente en tronco y envergadura. Los autores
sugieren el impacto de la mayor dosis de GH unido
al estiron puberal, como factores condicionantes de
un crecimiento superior para el caso 2; asi como
el crecimiento relativo a expensas del segmento
inferior de esta etapa, como posible explicacion a
la diferente respuesta en las proporciones corpora-
les entre ambos casos. Otra observacion sefialada,
que posteriormente se discutird, es que el efecto de
la GH en la mejoria de la velocidad de crecimiento
es mayor durante el primer afio de tratamiento (caso
2). No se observaron efectos deletéreos, incluso en
la progresion de la DM, aunque si notificaron rela-
tivo avance de la edad 6sea para el primer caso.

Nuevamente, Binder ¢®en 2004 en un estudio des-
cripitivo de 20 familias con LWD, comenta 5 pacien-
tes (1 varén/4 mujeres) tratados con GH. Aportan
que la media de tiempo fue superior frente a los
estudios anteriores: 3,4 afios (1,5-9,8 afios), pero
la dosis de GH fue variable y baja: a 0,033 mg/kg/
dia (0,025-0,035). Observa estos pacientes hasta
practicamente talla final con una ganancia media
de talla de 0,82 DS. Pese a que este estudio ofrece
un tiempo mayor de seguimiento, es preciso inter-
pretar estos datos con cautela, puesto que se trata
de un estudio no randomizado, 3 de 5 pacientes
se encontraban ya en etapa puberal y por ello, con
menor potencial de crecimiento, y las dosis de GH
fueron bajas frente a las que se emplearan poste-

riormente. Ello se traduce en un resultado final inte-
rindividual muy variable.

Urakami “® también publica resultados favorables
del tratamiento en dos hermanos a dosis aun mas
bajas (0,025 mg/kg/dia), sefialando un efecto posi-
tivo tiempo-dependiente aunque a corto plazo.

El grupo de Salmon-Musial “? realiza un descrip-
tivo de una cohorte francesa donde ofrecen datos
de 16 pacientes tratados con GH, 4 ademéas con
analogos de GnRH con 5 pacientes con datos de
talla adulta. Analizando aquellos con tratamiento
exclusivo de GH, la ganancia media en términos de
DS de talla de la muestra fue 1,3+0.8 DS. Las dosis
empleadas fueron similares al ST, entre 0,045-0,055
mg/kg/dia durante un tiempo medio de seguimiento
4,5+2 afios (1-7,6 afios), siendo bien tolerado. De
los 4 pacientes tratados con GH exclusiva evalua-
dos hasta talla adulta la ganancia media fue +1 DS
(media de tratamiento 5,8+2,1 afios), aunque dos
de ellos permanecieron debajo de -2 DS (ambos
casos partian de una talla basal>-3,5 DS).

Finalmente dentro de los estudios englobados como
series de casos habria que mencionar el de lug-
hetti ®, que estudia a 12 pacientes (53/7%), 67%
prepuberes, tratados con dosis media de 0,040 mg/
kg/dia una duracién de 2,3+1,6 afios, objetivando
un incremento significativo de DS-talla (0,6 DS =+
0,32 DS) y DS-velocidad de crecimiento (2,5 + 1,76
DS), ambos desde el primer afio de tratamiento. La
edad o6sea y los niveles de IGF1 también crecie-
ron de manera significativa entre la primera y Ultima
visitas. Lo interesante del estudio es que constata
un 37,5% de déficit de GH afiadido entre los SHOX
(2 picos GH <10 ug/l en test de arginina, clonidina
o L-dopa), en los que notificaron mayor talla basal
(quizé& por diagnéstico mas precoz) e IMC. Lo cu-
rioso es que al comparar deficitarios vs suficientes
de GH dentro de la poblacién SHOX, la respuesta
al tratamiento con GH fue similar a pesar de existir
mayor respuesta sérica en los niveles de IGF1 in-
tragrupal en el subgrupo deficitario. Sin embargo
no encontraron diferencias en AIGF1 entre ambos
subgrupos, asi como en la edad ¢sea basal y su
progresion durante el tratamiento. No existieron
efectos secundarios y la DM no empeoré (presente
en 50% al inicio del estudio). Globalmente sefialan
que el beneficio del tratamiento en la talla depende
de la edad cronoldgica y edad 6sea al inicio (de
manera inversa: a menor edad, mayor talla final) y
proporcional a la talla basal de partida; y que no
existe resistencia a la accion de GH objetivado en
la mejoria de los niveles IGF1 tras tratamiento (-0,57
+ 1,23 a 0,63 = 1,63 DS) como a continuaciéon se
aludira en el estudio de Blum ©.

Hasta el 2007 no se publican estudios randomiza-
dos a mayor escala, multicéntricos, liderados por
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el grupo de Blum ©. En este primer estudio se se-
leccionaron 52 pacientes con haploinsuficiencia
de gen SHOX prepuberes, con talla baja (<-2 DS)
o bien, talla SHOX tratado con GH (n=27), sin GH
(n=25) y comparan con otro subgrupo de ST (n=26)
con una edad similar basal en torno a 7,4 afios,
siendo la Unica diferencia la talla diana menor para
los pacientes con haploinsuficiencia de SHOX en
comparacion con el ST, explicado por los investiga-
dores por la transmision hereditaria del defecto de
SHOX por de alguno de los progenitores.

La respuesta en velocidad de crecimiento e incre-
mento en DS-talla es similar para aquellos SHOX
tratados con respecto al ST, y significativamente
diferente frente al subgrupo no tratado; ello ya pa-
tente desde los primeros 3 meses de tratamiento.
Hasta un 41% de los pacientes SHOX tratados y un
31% de los ST tratados superan las -2 DS al finali-
zar el 2° afio, hecho no presente en los SHOX no
tratados.

No encontraron diferencias ligadas a sexo, si bien
parece que los varones SHOX crecian algo mas
rapido durante el primer afio de tratamiento. Asi
mismo no encontraron significacion estadistica en
el grupo de SHOX tratados con GH, comparando
aquellos definidos como ISS vs LWD, aunque la res-
puesta intragrupo en ISS fue superior.

A pesar de notar cierto catch-up 6seo en el grupo
SHOX tratado no fue muy diferente respecto al que
no (ratio EO/EC 1,34 £ 0,7 vs 1,16 £ 0,9, p 0,167),
ambos partiendo de un afio de retraso 6seo basal-
mente. No evidenciaron progresion de la pubertad
de manera discordante, ni en la desproporcion cor-
poral ni en la DM.

Un estudio mas detallado sobre los efectos radiolo-
gicos del tratamiento con GH en esta poblacion de
estudio fue publicado por Child “#? en el que glo-
balmente sefialan que no existidé un empeoramiento
radiolégico de los pacientes tratados. Curiosamen-
te objetivaron a nivel basal mayor acortamiento de
4-5° metacarpianos y mas expresion en extremida-
des inferiores (mayor hipertrofia de céndilo femoral
interno y tuberosidad tibial) para las pacientes con
ST, hallazgos que se atenuaron tras los dos afios de
tratamiento con GH; asi como la piramidalizacion
del carpo. Como ya se ha sefialado previamente
los SHOX presentaron mayor incurvacion radial que
las ST, persistente tras dos afios de tratamiento, sin
presentar diferencias dependientes de la GH.

Volviendo al estudio de Blum © los ratios IGF1/
BP3 aumentaron en el grupo con GH de manera
balanceada, lo que se sustenta como parametro de
seguridad para el tratamiento. Documentan un au-
mento de IGF1 >2DS para un 37% de los SHOX tra-
tados y un 35% de los ST al menos una vez durante

su seguimiento. La interpretacion de este hecho se
argumenta por algunos investigadores como una
resistencia de SHOX como displasia 6sea, si bien
los autores de este estudio especulan sobre un
componente afadido de expresion de IGF1 SHOX
mediada. De tal manera se explicarian los valores
bajos basales pretratamiento de los pacientes con
defecto en gen SHOXy la respuesta eficaz al trata-
miento con GH, como en el estudio de lughetti 0.
Posiblemente las dosis altas sean un factor coad-
yuvante a esta cuestion. Otros efectos secundarios
del tratamiento con GH fueron recogidos, la mayo-
ria banales, excepto en el subgrupo de pacientes
con ST (2 escoliosis y una fractura de clavicula).

En 2009, Blum  publica por primera vez datos
sobre talla final de una cohorte de SHOX tratados
(n=14, 13 LWD, 12 mujeres) con dosis 0,035 mg/
kg/dia una media de 4,7 + 2,3 afios; comparandola
con 158 ST, tratados a dosis mayores y durante mas
tiempo (0,044 mg/kg/dia, duracion 5,6+2,3 afos).
Las conclusiones que obtienen es que la ganancia
en DS-talla vuelve a ser similar entre ambos grupos
(SHOX: 1,1 £ 0,7 vs ST: 1,2 + 0,1 DS), equivalente
a unos 7 cm, a pesar de que el subgrupo SHOX
reciben tratamiento con dosis menores y con menor
duracién (aproximadamente un afio menos). Ello es
debido al adelanto 6seo que experimentaron los
SHOX, quizé influenciado por la induccién puberal
controlada en el caso de las ST. Por otro lado, pese
a que la ganancia fue similar la talla final fue menor
en los SHOX, condicionado quiza al partir de una
talla basal menor. Ello posiblemente pueda expli-
carse a un sesgo de seleccion para el estudio de
estos pacientes y su tratamiento, respaldado por la
alta proporcién de LWD de la cohorte SHOX (13 de
14 tratados).

Al margen de este estudio de 2009, el grupo de
Blum realiza un seguimiento extendido a aquellos
pacientes del estudio de 2007 © hasta talla final,
presentando sus resultados en 2013 ©), Rescata a
ese subgrupo de SHOX no tratados (n=23), inician-
do tratamiento con GH aunque con dos afios de
retraso medio, y los suma a los que ya estaban con
tratamiento (n=26) y compara la respuesta nueva-
mente con aquellas tratadas con diagnoéstico de
ST (n=24). De cada subgrupo llegan finalmente un
total de 47 individuos a talla final (12/12/19 respec-
tivamente).

Los beneficios en talla volvieron a ser similares entre
el grupo total de SHOX tratados frente al ST (SHOX:
1,34 £ 0,18 DS vs ST. 1,32 + 0,22 DS); ello a pesar
de que el grupo de los SHOX arrastraban ese deca-
laje de retraso de tratamiento de aproximadamente
2,2 afos (SHOXtotales: 6 = 2 aflos vs ST: 7,4 + 1,4
afios) con una ganancia similar en cm y no signifi-
cativa al comparar ambos grupos (SHOX: 39,2 +
1,4cmvs ST: 36,6 = 1,6 cm). La velocidad de creci-
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miento fue similar entre los grupos e incrementada
respecto a su basal, especialmente durante el pri-
mer afio de tratamiento. Los SHOX crecieron mas
constantemente a lo largo de los cinco primeros
afios, mientras que las ST crecieron principalmente
los dos primeros, alcanzando luego un plateau. Los
autores del trabajo no sugieren explicacion a este
hecho. Quiza pudiera ser por la existencia de otros
factores condicionantes del ritmo de crecimiento en
las ST, como por ejemplo la disgenesia gonadal y
su tratamiento, realizada a criterio de los participan-
tes en el estudio.

Asf hasta un 57% de los SHOX y un 32% de las
ST presentaron talla final por encima de -2 DS. No
hubo diferencias significativas al cotejar los datos
de pacientes con LWD e ISS, aunque éstos ultimos
parece que mejoraron mas la talla (Atalla-DS 1,4 +
0,9 vs 1,2 = 0,9), hecho ya sefialado en el estudio
inicial de 2007 ©.

De los pacientes que no llegaron a talla final
tras el inicio del estudio (no completadores:
n=9=4/5/1=14%) observaron que el inicio fue a una
edad menor (no completadores: 5,2 + 1.6 afios vs
SHOX: 9,2 + 2,4 afios) y por ello, no les dio tiempo
a finalizar su tratamiento hasta talla adulta al cierre
del estudio; pero curiosamente los beneficios en
talla fueron algo mayores (Atalla-DS no completa-
dores: 2,5 + 1,1 vs SHOX: 1,3 + 0,9), estando un
78% por encima -2 DS en el tiempo del cierre del
estudio (vs 57% SHOX en talla final). Los autores
aluden a un efecto tiempo dependiente de la GH.
Ello también se avalaria por las diferencias —si bien,
no significativas- entre el grupo SHOX que inici6
tratamiento dos afos méas tarde en comparacion
con el que mantuvo el tratamiento desde el princi-
pio (Atalla-DS: 1,06 = 0,92 vs 1,39 = 0,8).

Un 25% SHOX'y un 16% de ST fueron no respon-
dedores, definidos como respuesta inferior a 0,5
DS en incremento de talla tras el tratamiento. Los
autores explican esta posible falta de respuesta a
ser no cumplidores (<80% de las dosis estipula-
das) ya que muchos presentaban edad avanzada
y fenotipo acusado al inicio del mismo y valores
bajos de somatomedinas séricas. Por otro lado
sugieren la coexistencia de posibles alteracio-
nes afiadidas en el eje somatotropo (defectos en
FGFR3 o IGF1R) como posibles causas de resis-
tencia adicionales.

En cuanto a otros parametros del tratamiento se ob-
servo el mismo catch-up 6seo en los tres primeros
afos, al igual que en los estudios anteriores, si bien
no creen que pueda suponer un impacto en talla
final a la vista de sus resultados, y lo superponen al
ocurrido para otras indicaciones de tratamiento con
GH. Asi mismo la pubertad fue normal en su inicio
y tempo.

Hasta un 47% SHOXy un 42% ST presentaron evo-
lutivamente al menos una determinacion de IGF1
por encima de 2 DS, que relacionaron como efecto
dosis dependiente, paralelo al de otras indicacio-
nes a esas dosis. En cuanto a efectos secundarios,
en 13 pacientes (6 SHOX, 7 ST) fueron notificados
escoliosis y crecimiento de manos atribuidos direc-
tamente a la GH; y artralgias, escoliosis e hipotiroi-
dismo, posiblemente vinculados a GH en 5 SHOX
y 6 ST. Hasta 16 neoplasias benignas fueron do-
cumentadas en 13 pacientes (nevus melanociticos,
papilomas o epiteliomas). Los autores son cautos
en este aspecto aludiendo a la posibilidad de una
baja tasa de efectos secundarios serios debido al
tamano muestral limitado del estudio.

Otras limitaciones del estudio son la inexistencia de
un grupo control sin tratamiento por motivos éticos,
la posibilidad nuevamente de un sesgo de selec-
cién en la deteccion y tratamiento de los LWD, cla-
sificados ademas bajo este fenotipo a criterio del
clinico; asf como el tratamiento no estandarizado
de la sustitucion estrogénica en el ST entre los dis-
tintos centros participantes. Otra cuestion que mas
adelante se discutira es que debido a la cronologia
en el descubrimiento genético de las zonas enhan-
cer de los pacientes con sospecha de alteracion
en el gen SHOX, este analisis no fue efectuado en
la poblacion incluida en este estudio. Aun asi es el
estudio mas amplio y largo sobre el efecto de la GH
en la poblacién SHOX.

Massart®" realiza un metaanélisis con estudios pre-
viamente detallados (recogida hasta 2012: n= 66 pa-
cientes la mayoria prepuberales(£42,9%/957,1%),
dosis de GH variables 0.03-0,047 mg/kg/dia) en-
contrando una media de ADS-talla de 0,165 a los
12 meses y de 0,838 a los 24 meses, mantenida en
0,820 en aquellos seguidos hasta talla final, aun-
que solo apreciaron diferencias significativas para
el corte de 12 meses. Sefialan que la edad 6sea
es de progresion acorde, sin efectos secundarios
resefiables. Sin embargo constatan las limitaciones
de los estudios analizados con escasez de datos,
pOCOsS casos y poco tiempo de seguimiento (sélo
cuatro estudios documentan efecto del tratamiento
con duracion >24 meses), y realmente dosificacion
del efecto solo en tres de ellos; dejando nuevamen-
te el efecto de los enhancer o reguladores como
cuestion abierta.

Hasta la fecha, el unico estudio —retrospectivo- que
ha publicado la respuesta a GH en relacion a estas
zonas reguladoras es el realizado por el grupo da-
nés de Donze ©®? en 2015. Estudian el crecimien-
to de 49 pacientes con haploinsuficiencia del gen
SHOX, 37 en SHOX 'y 12 exclusivamente en zonas
enhancer y observan su respuesta a dosis de GH
similares a los estudios de Blum durante 4 afos.
En el descriptivo basal ya objetivaron diferencias en
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cuanto a que a pesar de que la afectacion en la talla
era similar (SHOX -2,6 = 0,8 DS vs enhancers -2,3
+ 0,8 DS), los enhancer eran mas proporcionados,
objetivado en un ratio talla sentado/talla (SHOX 3,2
+ 1,1 DS vs enhancers 1,9 + 1,3 DS); o ratio ex-
tremidades/tronco (SHOX 2,43 + 0,2 DS vs enhan-
cers 2,57 = 0,2 DS); sin embargo, el acortamiento
en braza fue similar entre ambos (ratio braza/talla
0,95 vs 0,96 + 0,03). Curiosamente los progenitores
afectados arrastraron el mismo fenémeno, siendo
los SHOX més desproporcionados, y en este caso,
si fueron mas bajos. La deformidad de Madelung
fue similar entre los SHOX'y enhancers.

Al comparar la respuesta a GH en el primer afio los
enhancer crecieron mas, mas rapido y mejor, ex-
presado como ADS-talla, A DS-velocidad de cre-
cimiento y en el IoR, parametro que define la ca-
pacidad de respuesta a GH (los autores tomaron
como referencia la loR del ST en los cuatro primeros
anos de tratamiento, basado en los estudios ante-
riores de respuesta similar entre SHOX'y ST). Para
el resto de los afios se vio una tendencia similar,
aunque menor en términos absolutos como en los
estudios anteriores, sin encontrar diferencias entre
los grupos, quiza atribuidas al descenso del tama-
Ao muestral en las sucesivas comparativas. Los va-
lores de IGF1, adelanto 6seo (0,1 afios de avance)
y desproporcion fueron similares durante el tiempo.

Los autores explican esta mejor capacidad de res-
puesta al tratamiento con GH en el caso de los afec-
tos en zonas enhancer, a la integridad final del gen
SHOX, que posibilitaria la accién de la GH, y el me-
nor fenotipo de este grupo de pacientes frente a los
SHOX. Concluyen como limitaciones de su estudio
el ya mencionado sesgo de seleccion para LWD, el
ser retrospectivo, critican que finalmente soélo fueron
validos un 40% de los inicialmente seleccionados y
la falta de una cohorte control sin GH.

Como apunte final citaremos dos trabajos que
muestran el tratamiento combinado de GH junto
con el empleo de aGnRH, basados en la pérdida
de potencial de crecimiento que muestran estos
pacientes durante la pubertad, potenciado por el
papel estrogénico 'Y, Ogata ©® es la primera alu-
sién a este tratamiento combinado en la literatura,
publicando los resultados de tres pacientes (uno
s6lo con GH y otras dos GH y aGnRH), ofrecien-
do resultados muy dispares. El ultimo de los casos
no presenta beneficio terapéutico, apuntando a un
tratamiento tardio una vez instaurado un fenotipo
acusado. Scalco Y ofrece la referencia mas amplia
y reciente de este tratamiento combinado, compa-
rando la talla final de 5 pacientes tratados frente a
otros 5 sin él, apreciando diferencias significativas
en talla final, ello a pesar de tener menor talla gené-
tica y peor talla predicha inicial en el grupo tratado.
No hubo progresion de la DM (2/5 en cada subgru-

po) ni en la desproporcion. Sélo en la serie de Sal-
mon-Musial “? existen otros cuatro casos citados
con tratamiento combinado, si bien los autores tam-
poco evallan su respuesta de manera diferencial.
Son precisos mas estudios en series mas amplias
para esclarecer el efecto de esta terapia combina-
da, siendo un interés afiadido la posible influencia
sobre la DM o desproporcion, especialmente previo
al desarrollo de un fenotipo mas intenso.

Comentarios finales

A lo largo de este articulo se han abordado las prin-
cipales referencias en la literatura acerca del trata-
miento con GH en los pacientes con alteracion del
gen SHOX. La mayoria de los trabajos coinciden en
una mejoria en la talla y velocidad de crecimiento,
si bien son escasos los estudios randomizados, con
tamano muestral importante y con seguimiento has-
ta talla adulta de estos pacientes®85".

La mayoria de los autores coinciden en una res-
puesta marcada durante el primer afio de trata-
miento, y parece que la dosis y duracion del mismo
influyen positivamente en el resultado de la talla fi-
nal €50,

En cuanto a la respuesta diferencial entre aque-
llos pacientes con ISS y LWD no se menciona en
los diferentes estudios citados salvo en el de Blum
68 con cierta respuesta superior en los ISS, sin
apreciarse diferencias significativas entre ambos
subgrupos. La limitacion fundamental de esta com-
paracion es que la clasificacion en ISS o LWD fue
asignada por parte de los distintos médicos de
cada centro investigador. Ademas desde un pun-
to de vista pragmatico, en estadios prepuberales
sera dificil prever la evolucion hacia ISS o LWD has-
ta etapas mas avanzadas del desarrollo para cada
tipo de paciente, y aunque la informacion familiar
pueda ser orientativa, hemos de recordar la varia-
bilidad clinica que ofrecen este tipo de displasias.

En cuanto a la evolucion de la desproporciéon, no
parecen existir diferencias significativas para los
tratados en los estudios con nimero de casos mas
amplios 4952 Nuevamente existen pocos trabajos
con medicion de segmentos corporales, talla sen-
tado o envergadura, y la necesidad de tablas de
referencia estandarizadas para proceder a su com-
parativa son escasas.

En cuanto a las diferencias entre las mutaciones en
gen SHOX vs enhancers so6lo existe un trabajo has-
ta la fecha centrado en este aspecto ®?. Dado que
la descripcion de estas zonas reguladoras son rela-
tivamente recientes, y las interacciones que ofrecen
son complejas, primero seran necesarios estudios
de fenotipo para dilucidar, posteriormente, cudl
puede ser la respuesta potencial de la hormona de
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crecimiento en estos pacientes con afectacion en
enhancers, y si resulta equiparable a las de los de-
fectos del propio gen SHOX. En este trabajo pare-
ce que los afectos en zonas enhancer presentaron
una mejor capacidad de respuesta, mas rapida y
superior aunque los pacientes no fueron evaluados
hasta talla adulta.

En general, en la mayoria de estudios la edad ¢sea
mostré catch-up fundamentalmente en los primeros
afios de tratamiento®®821%9). Para aquellos estudios
seguidos hasta talla adulta los autores hacen extra-
polable el adelanto 6seo al que sucede para otras
indicaciones de tratamiento con GH y no creen
que limiten el resultado en términos de talla final
78 En el metaanalisis elaborado por Massart ¢
la edad 6sea progresé cronoldgicamente. Para la
deformidad de Madelung la mayoria de los auto-
res sugieren que no se incrementa ni en frecuencia
ni en intensidad durante el tratamiento, si bien soélo
existe un solo trabajo centrado en los aspectos ra-
dioldgicos de los pacientes con GH, siendo la cri-
tica principal hacia este estudio el escaso tiempo
de seguimiento (2 afos), siendo ademas el punto
de partida en etapa prepuberal “?. La limitaciéon de
estudios ulteriores en esta linea vendra dada por
la inexistencia de un grupo control sin tratamiento
con caracteristicas de talla, y por tanto, de fenoti-
po similares, que permita conocer la historia natural
en la evolucion per se de la DM y compararla con
aquellos que opten por el tratamiento hormonal. Por
ello durante el seguimiento del tratamiento de estos
pacientes es primordial la realizacion de radiogra-
fias seriadas con inclusion de antebrazo y vigilar la
aparicion de artralgias en este nivel.

A pesar del relativo avance 6seo previamente men-
cionado, la pubertad fue normal para los pacientes
estudiados. En cuanto a los efectos secundarios el
estudio méas completo es el de Blum ®, siendo fun-
damentalmente, artralgias, escoliosis e hipotiroidis-
mo, ademas de aumento de partes acras; aunque
el tamano muestral obliga a ser cauto en relacion
al riesgo de neoplasias y efectos secundarios mas
infrecuentes tal como recalcan los autores.

Los niveles de IGF1 han de ser vigilados puesto que
existe un porcentaje de pacientes donde se exce-
den >2DS, para algunos investigadores explicado
por un componente de resistencia, para otros quizéa
en relacion a un efecto en parte debido a la accion
del gen SHOX influenciado por las dosis altas de
GH®®,_ Un estudio interesante en este aspecto es el
de lughetti ®® donde muestra que incluso en los pa-
cientes deficitarios para GH la respuesta es similar,
lo que restaria papel a la hipotesis de la resistencia
a GH de estos pacientes.

Por tanto seran necesarias mas investigaciones
tanto a nivel fenotipico como series mas amplias

para evaluar la respuesta y efectos secundarios del
tratamiento con GH en los pacientes con alteracio-
nes de gen SHOX, integrando los conocimientos
en genética molecular actuales. Globalmente, los
estudios realizados hasta la fecha adolecen de ses-
gos de seleccion, falta de grupo control sin GH y
ser generalmente retrospectivos como principales
limitaciones. De especial interés seran definir aque-
llos parametros predictores de una respuesta eficaz
para optimizar el tratamiento de estos pacientes.
Queda por esclarecer el papel de los analogos de
GnRH tanto en la evolucion de la talla como de la
desproporcioén, asi como su pauta de inicio, dura-
cion y dosificacion.
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En los ultimos afios se han ido acumulando evi-
dencias epidemioldgicas que relacionan altera-
ciones en el eje GH — IGF y un mayor riesgo de
morbilidad cardiovascular. Tanto niveles elevados
como disminuidos de GH se han asociado con de-
terioro de la funcion cardiovascular. Paralelamente
estudios poblacionales asocian una relacién inver-
sa entre niveles de IGF-I y riesgo de cardiopatia
isquémica, insuficiencia cardiaca congestiva y
prevalencia de aterosclerosis (. Por el contario,
niveles de IGF-I en percentiles elevados actuarian
como un factor protector frente a la aterosclerosis
y se asocian con condiciones beneficiosas a nivel
cardiovascular como menor tension arterial y tono
vascular, mayor sensibilidad insulinica y menor
prevalencia de diabetes mellitus y menor espesor
del indice intima-media de la carétida 4. En este
sentido el IGF-I ejerceria acciones protectoras
de la funcién endotelial. Paralelamente, estudios
experimentales establecen una conexion entre
el sistema GH-IGF y la funcién cardiovascular y
se ha demostrado su implicaciéon en la respuesta
cardiologica a la sobrecarga, en los procesos de
reparacion tras un insulto isquémico y en la angio-
génesis. Se ha demostrado un efecto directo del
eje GH-IGF en la contractilidad miocardica rela-
cionado con el contenido intracelular de calcio y
con un aumento de la sensibilidad de los miofila-
mentos de los cardiomiocitos al contenido célcico.
A nivel genético se ha demostrado que la GH es
capaz de ejercer cambios en la estructura cro-
matinica y estimular la acetilacion de las histonas
para asf facilitar la transcripcion de ciertos genes
implicados en el metabolismo. Estudios recientes
destacan la importancia de la metabolomica y la
proteémica para identificar marcadores séricos
relacionados con la respuesta antiinflamatoria de
la GH y la reduccion de los marcadores cardiovas-
culares de riesgo ©.

Déficit de GH y riesgo cardiovascular

El déficit de GH (DGH) en el adulto se ha asociado
con un riesgo incrementado de patologia cardio-
vascular y menor esperanza de vida. Es necesa-
rio destacar que el efecto negativo del DGH en la
funcién cardiovascular no solamente se debe a un
efecto directo de la GH y el IGF-1 a nivel del corazén
y lafuncién endotelial, sino también, indirectamente,
a través de la presencia de de otros factores de
riesgo conocidos como dislipidemia, intolerancia a
los hidratos de carbono y resistencia insulinica, hi-
percoagulabilidad y alteraciones en la composicion
corporal con mayor grasa visceral ©. El DGH en la
edad adulta se acompafia de cambios significativos
en el perfil lipfdico (aumento de LDL y de triglicéri-
dos y aumento del cociente colesterol total / HDL
colesterol) y en la composicion corporal (aumento
de la grasa visceral) y una mayor prevalencia del
sindrome metabdlico, asociado a una insulino re-
sistencia, inflamacion de bajo grado y disfuncion
endotelial. Los pacientes presentan una ateroscler-
sosis prematura que se manifiesta por un aumento
del espesor de la intima-media de la cardtida rela-
cionado, con la severidad del DGH y con el grado
de déficit de IGF-I, mayor rigidez de las arterias
carotideas y menor flujo vascular a nivel de la arteria
braquial. Diferentes grupos han analizado el efecto
del DGH sobre la funcion y morfolologia cardiaca.
Estudios por ultrasonidos muestran una reduccion
significativa del espesor de la pared posterior del
ventriculo izquierdo y del tabique interventricular, lo
que supone un menor indice de masa ventricular
izquierda, y una disminucion del diametro interno
del ventriculo izquierdo, sin demostrarse una afec-
tacion de la funcion cardiaca. Sin embargo, estu-
dios por angiografia cardiaca isotépica encuentran
una disfuncién del ventriculo izquierdo en reposo y
tras el ejercicio demostrandose una correlacion en-
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tre la severidad del DGH vy la fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo 9.

La suspension del tratamiento con rhGH en el DGH
en la adolescencia una vez alcanzada la talla adul-
ta se acompafa de la presencia de los factores de
riesgo cardiovascular asi como de un incremento
de la masa grasa total y visceral, de la tension ar-
terial diastélica y un empeoramiento significativo
del patrén lipidico con aumento del colesterol total,
apolipoproteina B, LDL colesterol e indice aterogé-
nico . Sin embargo esta interrupcion del tratami-
ento no se sigue de alteraciones significativas de
nivel de la cardtida valorado por el espesor de la
intima-media carétidea, a pesar de las alteraciones
encontradas en el perfil lipidico ®19, La presencia
de factores de riesgo cardiovascular en el DGH en
la infancia y adolescencia como menor masa cardi-
aca, anomalias en la composicion corporal, dislipi-
demia y marcadores séricos de inflamacion de bajo
grado, fibrindlisis alterada y aumento del estrés
oxidativo supone un mayor riesgo de enfermedad
trombotica y riesgo de aterosclerosis. En la tabla 1
se presentan los marcadores de riesgo cardiovas-
cular presentes en el DGH ©.

Estudios de la masa cardiaca indican que el DGH se
asocia con una menor masa cardiaca (espesor de
la pared posterior del ventriculo izquierdo, diametro
telediastolico ventricular izquierdo e indice de masa
ventricular izquierdo) que la poblacién control sin
afectar a la funcion cardiaca. Otros estudios en-
cuentran una afectacion leve de la funcion sistdlica,
que se correlaciona con la severidad del DGH y que
se pone de manifiesto por unos menores indices de
contractilidad miocéardica que se recuperan tras un
afio de tratamiento (""", La mayoria de los estudios
del DGH en la edad infantil no encuentran altera-
ciones importantes y clinicamente significativas en
los parametros lipidicos y de insulino resistencia. El
DGH en la adolescencia asocia anomalias vascu-
lares manifestadas por una menor vasodilatacion
al estimulo hiperémico, incremento del espesor de
la intima-media a nivel carotideo en comparacion
con la poblacién control 4y aumento de la grasa
epicardica.

Tratamiento con hormona de crecimiento y riesgo
cardiovascular

El tratamiento con rhGH no sélo modifica el crec-
imiento somatico sino que también ejerce efectos
a nivel metabdlico y cardiovascular. El tratamiento
con rhGH en el DGH en la infancia normaliza el por-
centaje de masa grasa y se acompafia de cambios
favorables del perfil lipidico con un descenso de los
niveles de colesterol total y del indice aterogénico
(5 El mecanismo exacto se desconoce pero posi-
blemente la GH actuaria a través de la regulacion
de la enzima 7 a hidroxilasa y de la regulacion del

numero de receptores LDL de colesterol. Los re-
sultados observados en el adolescente deficitario
no son tan concluyentes ya que a pesar del efecto
beneficioso sobre el perfil lipidico los niveles de
IGF-I se sittan por debajo de la poblacién control y
el indice aterogénico se mantiene por encima de la
poblacion control ©. En el DGH infantil, los niveles
de homocisteina y de TNF-a son superiores a los de
una poblacién control, a pesar de mantenerse en
los rangos de la normalidad, y descienden signifi-
cativamente con el tratamiento sustitutivo con rhGH
(15 ]lgualmente se ha demostrado un efecto benefi-
cioso a corto plazo del tratamiento con rhGH sobre
los factores protromboéticos como el inhibidor tipo 1
del activador del plasminégeno (9,

A nivel cardiaco la rhGH ha demostrado incremen-
tar la masa y la capacidad funcional del miocardio,
asi como mejorar las propiedades biofisicas de las
principales arterias. La masa ventricular izquierda
relacionada con la superficie corporal aumenta
significativamente en aquellos nifios con DGH vy
tratados con dosis sustitutivas (131 Los nifios
con DGH tratados con rhGH presentan un aumento
rapido de la masa ventricular izquierda objetivable
a partir de los 3 meses; dicho incremento se pro-
duce a expensas de una remodelacion miocardica
concéntrica. Otros parametros ecocardiograficos
valorados que experimentan un aumento signifi-
cativo son el tiempo de relajacion isovolumétrica y
el indice miocardico. El tratamiento prolongado no
supone ningun cambio de la morfologia y no tiene
un efecto hipertréfico sobre el corazén. Sin embar-
go un estudio en adolescentes con DGH y tratados
durante 5 afios a dosis farmacoldgicas se asocia
con un incremento de la masa ventricular izquierda
y una leve alteracion de la funcion diastdlica del
ventriculo izquierdo ("®. Posiblemente la diferencia
de resultados entre los diferentes estudios radica
las diferencias en cuanto a dosis, duracion y seve-
ridad del DGH. En este sentido en pacientes con
sindrome de Turner el tratamiento con rhGH no se
acompafa de alteracion de la morfologia cardiaca
ni de hipertension ni de modificaciones el diametro
de la raiz adrtica y no tiene efectos negativos so-
bre la funcion cardiaca. En nifios con talla baja idi-
opéatica y DGH el tratamiento con rhGH determina
un incremento de la masa ventricular izquierda de
inicio precoz y se mantiene a lo largo del tratami-
ento, no es dependiente de la dosis utilizada y no
modifica la funcién cardiaca. Posiblemente, estos
cambios estén en relacion con un efecto directo
del eje GH-IGF en el tejido cardiaco y una reduc-
cion de las resistencias vasculares periféricas ya
que se acompafa de una disminucion de la tension
arterial diastdlica (. Todos estos hallazgos indi-
can que la GH vy el IGF-I estan involucrados en el
crecimiento cardiaco y que el tratamiento a largo
plazo a las dosis recomendadas no se asocia con
efectos delétereos en la funcion cardiaca ni en la
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Tabla 1. Factores de riesgo cardiovascular encontrados en el DGH de la infancia y adolescencia ©.

Alteraciones lipidicas

Aumento del indice aterogénico
Descenso de los niveles de HDL colesterol

Aumento de los niveles de LDL colesterol y colesterol total
Aumento de los niveles de triglicéridos basales y tras ingesta

Marcadores inflamatorios y fibrinoliticos

Aumento de los niveles de proteina C reactiva
Aumento de los niveles de fibrindgeno

Aumento de los niveles de homocisteina

Aumento de los niveles de PAPP-A (proteina plasmatica-A asociada al embarazo)
Aumento de los niveles de aPAI-1 (inhibidor tipo 1 del activador del plasminégeno)

Marcadores relacionados con el estrés oxidativo y disfuncién endotelial

Aumento de los niveles de glutation

Descenso de la biodisponibilidad del 6xido nitrico
Aumento de los niveles de dimetilarginina asimétrica (ADMA)

Alteracion eritrocitaria de la capacidad de transporte y liberacion de oxigeno

Anomalias de la composicion corporal

e Aumento de la relacion cintura / talla
e Aumento del perimetro abdominal
e Aumento de la relacion cintura / cadera

Anomalias ecograficas

Disminucién de la masa ventricular izquierda
Disminucion del tabique interventricular
Disminucién del espesor de la pared posterior

Aumento de la grasa epicardica
Aumento del indice media-intima de la cardtida

Disminucion del diametro telediastolico ventricular izquierdo

morfologia cardiaca®. El tratamiento sustitutivo en
la adolescencia se acompafa de una mejoria de la
funcion endotelial y de una reduccién del espesor
de la intima-media carotideo y de la rigidez arte-
rial @Y. Los niveles circulantes de IGF-I juegan un
papel importante en la funcién endotelial ya que in-
crementan la produccion de oxido nitrico que es un
factor endotelial de vasodilatacion. Por el contrario,
un estudio en poblacion adolescente encuentra
que el tratamiento con rhGH en pacientes no defici-
tarios durante la adolescencia se asocia con un in-
cremento del espesor de la intima-media carotidea
que se normaliza tras 1 afio de suspension ®.

La poblaciéon nacida pequefa para la edad gesta-
cional (PEG) presenta una mayor riesgo de desar-
rollar obesidad, sindrome metabdlico y enfermedad
cardiovascular en la edad adulta, especialmente si
asocian un crecimiento recuperador rapido 2. El
tratamiento con rhGH en nifios nacidos PEG con-
lleva una composicién corporal mas favorable con
menor porcentaje de masa grasa y mayor masa ma-
gray tiene un efecto positivo sobre el perfil lipidico,
ya que se observa una reduccion significativa en

el indice aterogénico. Ademas los niveles de coles-
terol total y de lipoproteinas de baja densidad (LDL)
descienden ya desde el primer afo de tratamiento
permaneciendo en rango normal posteriormente.
Igualmente ejerce un efecto beneficioso sobre la
tension arterial ®® que se mantiene una vez suspen-
dido el tratamiento @4,

A nivel del metabolismo de los hidratos de carbono
el tratamiento con rhGH en nifios PEG produce una
menor sensibilidad insulinica, que se manifiesta por
un incremento de los niveles de insulina durante el
tratamiento ®®, que no se acompafa de modifica-
ciones significativas de los niveles de glucosa @® es
reversible tras la suspension del tratamiento y que
no supone un mayor riesgo de diabetes mellitus ni
de intolerancia hidrocarbonada ¢,

El efecto del tratamiento con rhGH sobre los mar-
cadores de riesgo cardiovascular como IL-6 vy
adiponectina en nifilos PEG ha sido variable y no
siempre concluyente %), Estudios a largo plazo
indican que el tratamiento con rhGH no induce al-
teraciones deletéreas en los marcadores séricos
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de riesgo cardiovascular como IL-6, adiponectina,
resistina y proteina C reactiva ©",

La relacion entre uso de rhGH en la infancia y en-
fermedad cardiovascular en la edad adulta tiene
relevancia también en términos de seguridad e
inocuidad. El hallazgo de un estudio francés de
seguimiento a largo plazo de pacientes tratados
durante la infancia con rhGH indicando una mayor
morbimortalidad en la edad adulta por enfermedad
cardiovascular 23 no ha sido observado en otras
series de similares caracteristicas ¢4 %), Se hipo-
tetiza que el tratamiento a largo plazo puede afec-
tar la funcion y estructura de la pared arterial de
manera semejante a como ocurre en pacientes ac-
romegalicos en donde algunos estudios indican un
mayor riesgo de aneurismas intracraneales y debi-
lidad vascular ©®. Este estudio no considera otros
factores de riesgo que pueden suponer un factor
de confusion y por ello sus conclusiones deben ser
tomadas con cautela. Una reunién de consenso in-
ternacional de miembros de diferentes sociedades
cientificas concluye que los datos epidemioldgi-
cos actuales no son suficientes para determinar si
el tratamiento con rhGH supone un mayor riesgo
de enfermedad vascular hemorragica en la edad
adulta ©® siendo por ello necesario mas estudios
de seguimiento a largo plazo.
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Resumen

La pubertad es una etapa madurativa clave en el
desarrollo de cualquier individuo, en la que se ad-
quiere la capacidad reproductiva y se completa la
maduracion somatica y psicolégica. La pubertad
estd sometida a sistemas de regulacion muy pre-
Cisos, en los que se integran tanto sefales centra-
les, del hipotdlamo y otras éreas cerebrales, como
sefiales periféricas enddégenas, especialmente hor-
monales, y factores ambientales. En esta presenta-
cion, revisaremos los ultimos avances producidos
en nuestro conocimiento de los mecanismos cen-
trales implicados en el control de la activacion del
eje reproductor durante la pubertad, con especial
atencion al papel del sistema de neuropéptidos,
kisspeptinas, y su interacciéon con otros elementos

neuroendocrinos relevantes, tales como la neuroki-
nina B, las melanocortinas y la leptina. Adicional-
mente, se presentaran de forma sindptica datos
recientes acerca del papel de nuevos mecanismos
moleculares de control central de la pubertad, que
incluyen sistemas de regulaciéon epigenética y por
microRNAs, asi como la participacion de sensores
del estado energético celular y corporal, tales como
mTOR y AMPK. En su conjunto, esta informacion
pretender aportar una vision actualizada acerca los
mecanismos centrales responsables del control fi-
siologico de la pubertad, con el objetivo ultimo de
logar una mejor comprension de las bases fisiopa-
tolégicas de sus alteraciones y del impacto que so-
bre otros sistemas (como los de control metabdlico)
parecen tener las alteraciones puberales.

30



MESA REDONDA

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2016; 7 (Suppl)

PUBERTAD

10.3266/RevEspEndocrinolPediatr.pre2016.Apr.342

Avances en el estudio molecular de la

pubertad precoz

Jesas Argente

Servicios de Pediatria y Endocrinologia. Hospital Infantil Universitario Ninio Jesus; Instituto de
Investigacion La Princesa. Universidad Autonoma de Madrid. Departamento de Pediatria.
CIBER de fisiopatologia de la obesidad y nutricion (CIBEROBN). Instituto de Salud Carlos III.

Madrid

Introduccién

La pubertad precoz se define por la presencia del
desarrollo mamario antes de los 8 afios en las nifias
y el aumento del volumen testicular igual o superior
a 4 ml en los varones antes de los 9 afios de edad,
siempre acompanados de un avance progresivo de

la maduracion 6sea y crecimiento lineal acelerado
(1.2)

La pubertad precoz puede ser debida a la activa-
cion prematura del eje hipotalamo-hipofisario (pu-
bertad precoz central -PPC- o pubertad precoz
gonadotropin dependiente) debida a tumores o
anomalias hipotalamicas, aunque fundamental-
mente su etiologia es idiopatica, o a otras causas
sin activacion del eje GnRH (pubertad precoz peri-
férica —PPP- o pubertad precoz gonadotropin inde-
pendiente) debida a tumores gonadales, tumores
suprarrenales, tumores productores de hormona
gonadotropina coridnica o exposicion a esteroides
sexuales exdgenos.

La incidencia global en Espafia de PPC ha sido es-
timada recientemente en 5,66 casos por millon de
personas y afio a riesgo, con una incidencia anual
entre 0,02 y 1,07 nuevos casos por 100.000 ©.

Bases moleculares de la pubertad precoz

En los Ultimos quince afios se han efectuado pro-
gresos en el conocimiento de las bases molecula-
res de algunos pacientes con PPC y PPP, mediante
el empleo de andlisis de mutaciones en genes can-
didatos, estudios de asociacion del genoma y, mas
recientemente, mediante secuenciacion del exoma
completo.

Bases moleculares de la pubertad precoz central
1. Mutaciones activadoras en KISS1y KISS1R

Las bases genéticas de la PPC incluyen mutacio-
nes en el gen de kisspeptina (KISS1-1932.1-) y su
receptor (KISS1R -19p13.3-, anteriormente conoci-
do como GPR54). Hoy sabemos que la kisspeptina
es el estimulante mas potente de GnRH generando
la secrecion de LH ©. Dos grupos de investigado-
res demostraron inicialmente mutaciones en homo-
cigosis con pérdida de funcién en GPR54 9 defi-
niendo una nueva causa de deficiencia de GnRH.
La expresion hipotalamica de KISS1 se incrementa
al iniciarse la pubertad ™.

La primera demostracion de una mutacion activa-
dora en heterocigosis del gen KISS1R se efectu¢ en
una nifia brasilefia con PPC en 2008 (p.Arg386Pro®.
Esta mutacion prolonga la respuesta de kisspeptina
disminuyendo la degradacion del KISSTR ©. Silvei-
ra et al demostraron en 2010 dos mutaciones sin
sentido en heterocigosis del gen KISS7: una (pPro-
74Ser) en un varén con PPC idiopatica @ y una
segunda mutacion (H90D) en homocigosis en dos
nifias no relacionadas con PPC idiopatica (9.

2. Mutaciones inactivadoras en MKRN3

Abreu et al " describieron en 2013 las primeras
mutaciones en MKRN3 (15g11.2) asociadas con
PPC, identificando 4 mutaciones en heterocigosis
en 5 de 15 familias (33%), afectandose igualmente
ambos sexos (8 nifias y 7 nifios).

Settas et al "® describieron en 2104 una nueva
mutacion en heterocigosis en(p.C340G) en una
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nifia con PPC y en su hermano con pubertad tem-
prana.

Posteriormente, también en 2014, Macedo et al ('®
investigaron 215 nifios no relacionados (207 nifias
y 8 nifios) con PPC, identificando 5 nuevas muta-
ciones en heterocigosis en 8 ninas en MKRN3. Méas
tarde, Schreiner et al"™ han publicado dos muta-
ciones en heterocigosis en MKRN3 en dos de seis
familias alemanas.

Hasta la fecha, se han publicado 11 mutaciones di-
ferentes con pérdida de funcion en MKRN3 en 26
pacientes (19 niflas y 7 nifios) con PPC proceden-
tes de 15 familias de diferentes areas geograficas.

3. Anomalias cromosomicas

Se han encontrado alteraciones en los cromosomas
1(1p36), 7 (7g11.23 —sindrome de Williams-Beuren-
y 7q —sindrome de Silver-Russell-), 9 (delecién de
9p), 14 (14932.2 —sindrome de Temple-), 15 (region
improntada -MKRNS3- sindrome de Prader-Willi-) y X
(Xp22 —sindrome de Rett-) asociadas en porcenta-
jes variables con PPC.

Existe una serie amplia de genes candidatos en la
PPC, como es el caso de la Neurokinina B, TACS,
TAC3R, LIN28B, Neuropéptido Y, cuyas mutaciones
pudieran asociarse con PPC.

Bases moleculares de la pubertad precoz perifé-
rica

1. Mutaciones activadoras de la linea germinal del
gen del receptor de la hormona luteo-estimulante
(LH) (LHR)

La pubertad precoz familiar del varén o Testotoxico-
sis es una forma rara de PPP isosexual que afecta
exclusivamente a varones (15) y se transmite segun
un patrén autosémico dominante. Se produce por
mutaciones en LHR (2p21).

2. Mutaciones activadoras somaticas de GNAS

El sindrome de McCune-Albright constituye una
entidad causada por mutaciones activadoras so-
maticas postcigoticas en la proteina ligadora del
nucledtido guanidina codificado por el gen GNAS
(20g13.32), que codifica la subunidad alfa (Gsa).
Puede cursar con displasia fibrosa poliostoética,
manchas café con leche, pubertad precoz e hiper-
funcion de multiples glandulas endocrinas (. Las
primeras mutaciones se describieron en el exén 8
de GNAS, dando lugar a un incremento de la acti-
vidad de la proteina Gs y de la formacion de AMPc
en varios tejidos de los pacientes con sindrome de
McCune-Albright (".El diagnéstico molecular de
este sindrome se efectia mejor mediante la demos-

tracién de mutaciones activadoras de Gsa en teji-
dos afectados.

Las mutaciones mas frecuentes son las que afec-
tan a la posicion 201 por histidina, cisteina, serina,
glicina o leucina (19 Ademas de Gsa, GNAS codi-
fica una variante mayor (XLas). Mientras que XLas
es de expresion paterna, la expresion de Gsa es
bialélica en la mayorfa de los tejidos, incluyendo el
hueso. Las mutaciones en este sindrome son hete-
rocigotas, pudiendo acontecer en el alelo materno
o paterno. Es menester indicar que el sindrome de
McCune-Albright es esporadico y cada caso supo-
ne una alteracion de novo.

Consideraciones finales

Las bases genéticas de la pubertad precoz son
complejas y aun parcialmente dilucidadas. Desde
1991 a 2014 se han identificado mutaciones en di-
ferentes genes capaces de expresar las bases etio-
|6gicas de la precocidad sexual patolégica, ya cen-
tral, ya periférica. En la actualidad puede afirmarse
que las mutaciones activadoras en KISS1y KISS1R
son causas infrecuentes de PPC. Por el contrario,
las mutaciones en MKRN3 son una causa frecuente
de PPC. Nuestros conocimientos sobre las bases
moleculares de la PPP se limitan a la testotoxicosis
(mutaciones en el receptor de LH) y al sindrome de
McCune-Albright (mutaciones en GNAS).

La existencia de genes candidatos hace plausible
que, en el futuro, nuevos genes puedan contribuir a
explicar ser el origen del la pubertad precoz, funda-
mentalmente de la pubertad precoz central.
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Indroduccién

El término pseudohipoparatiroidismo (PHP) eng-
loba un grupo de enfermedades endocrinas raras
caracterizadas por hipocalcemia, hiperfosfatemia
y elevacion de los valores de la hormona parati-
roidea (PTH), debido a una resistencia variable a
esta hormona en sus tejidos diana, principalmen-
te el tubulo renal proximal. Su prevalencia exacta
es desconocida, estimandose en 0,79 por 100.000
habitantes (Orphanet, http://www.orpha.net/consor/
cgi-bin/index.php).

Los primeros casos fueron descritos por Albright
en 1942, siendo la primera descripcion de un sin-
drome de resistencia hormonal. La administracion
de PTH exdgena a los pacientes afectados no de-
mostraba un aumento del AMPc urinario, por lo que
se sugirié que el defecto se encontraba a nivel del
receptor de la PTH o post-receptor. Posteriormente,
se ha sabido que esta resistencia hormonal esta
habitualmente causada por defectos en la subu-
nidad a de la proteina G estimuladora (Gsa), una
proteina de sefalizacion esencial que actua en la
via de la PTH y de otras hormonas (TSH, glucagon,
gonadotropinas...). La proteina Gsa esta codifica-
da por el gen GNAS (Guanine Nucleotide binding
protein Alpha Stimulating; OMIM#139320), situa-
do en 20g13.2-13.3. Esa regién gendmica (locus
GNAS) es altamente compleja, ya que genera di-
ferentes transcritos (codificantes y no codificantes)
mediante el uso de diferentes promotores y prime-
ros exones, que se empalman a un grupo comun
de exones posteriores. La complejidad del locus
GNAS aumenta al estar sometido al mecanismo de
impronta, o que provoca que los transcritos resul-
tantes se puedan expresar a partir del alelo mater-
no, del paterno, o de ambos, en funcion del tejido
del que se trate.

Estructura del locus GNAS

Como se ha comentado, el locus GNAS (20g13)
genera diferentes transcritos, que tienen en comun
los exones 2-13, y que se diferencian en distintos
primeros exones alternativos, pudiéndose traducir
a proteinas (proteinas Gsa, XLas, NESP55) o no (el
transcrito iniciado a partir del exén A/B). Los dife-
rentes transcritos son expresados a partir del alelo
materno, del paterno, o de ambos (Figura 1).

Estructuralmente, la proteina Gsa esta codificada
por el gen GNAS, formado por 13 exones, de los
cuales el primer exén es especifico para la proteina
Gsa y los otros 12 exones (exén 2 a exén 13) son
comunes a varios transcritos.

Una segunda proteina generada en este locus es
XLas (eXtra Large Gsa). Esta formada por otro exén
1 alternativo, situado unas 35 kb antes del exén 1
de Gsa, que se une a los exones comunes 2-13,
dando un transcrito y una proteina con similares
funciones que Gsa, pero mas larga, y que se ex-
presa fundamentalmente en tejido neuroendocrino.

Una tercera proteina de este locus es NESP55
(Neuroendocrine Secretory Protein 55), codificada
por otro primer exén alternativo mas alejado (a 49
kb del exé6n 1 de Gsa) y que incluye asimismo los
exones comunes 2-13. Esta proteina es similar a la
cromogranina que se expresa en los tejidos neu-
roendocrinos.

Otro primer exén alternativo, llamado exén A/B o
exon 1A, y situado préoximo al exén 1 de Gsa (a 2,5
kb), se une con el resto de los exones comunes
2-13. En ese caso, debido a que no hay un comien-
zo consenso de traduccion AUG en el exdon A/B, se
piensa que el transcrito resultante no es traducido.
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Figura 1. Estructura del locus GNAS. Las cajas y las lineas verticales representan los exones. Entre los exones estan los in-
trones (linea horizontal). Las flechas indican el punto de comienzo y el sentido de lectura de los principales transcritos. Cuatro
de los transcritos (GNAS, NESP55, A/B, XLas) sélo difieren en el primer exén 1 alternativo, mientras que los exones 2-13 son
comunes. En blanco, el exén 1 que al unirse a los exones comunes 2-13, codifica para la propia proteina Gsa; en azul, el exén
A/B, que al unirse al resto de exones comunes genera un transcrito que no codifica para ninguna proteina; en gris, el exén
XLas, que al unirse a los exones 2-13 codifica para una forma larga de proteina Gsa. (XLas); en verde, el exén codificante de
NESP55. En rojo los cinco exones (antisentido) de AS. Las estrellas negras indican el tipo de imprinting (materno, en la parte
superior; o paterno, en la parte inferior). El gen GNAS (proteina Gsa) es de expresion bialélica en la mayor parte de los tejidos.

A/B  No proteina

Exones 2-13 XLas XLas

No proteina

Por dltimo, en este locus también se produce el
transcrito antisentido AS, GNAS-AS1 o NESPas,
cuyo primer exon esta antes de XLas y tiene 5 exo-
nes que atraviesan NESP55 (en direccion contra-
ria o antisentido). El transcrito AS no se traduce a
proteina.

Imprinting del locus GNAS

La mayoria de los genes del organismo funcionan
a través de la expresion de sus dos alelos (materno
y paterno). Sin embargo, algunos genes tienen uno
de sus dos alelos inactivados o con fendmeno de
imprinting; en este caso, el individuo hereda de sus
progenitores los dos alelos, pero uno de ellos no
se expresa (o esta inactivo). Generalmente, esta in-
activacion se produce mediante metilacion de islas
CpG de dicho alelo. Si la metilacion afecta al alelo
heredado de la madre hablamos de que ese gen
sufre imprinting materno (en este caso, el individuo
es normal solamente con la expresion génica del
alelo paterno, ya que el alelo materno esté inactivo),
y viceversa, si el inactivo o metilado es el hereda-

do del padre hablariamos de imprinting paterno (en
este caso, el individuo es normal solamente con la
expresion génica del alelo materno).

Los diferentes genes del locus GNAS tienen dife-
rentes patrones de metilacion o imprinting (existen
tres DMR, o differentially methylated regions) y los
diferentes transcritos resultantes (proteinas Gsa,
XLas, NESP55 y transcritos A/B y AS) estan someti-
dos al menos en algun tejido a imprinting genético,
segun lo cual normalmente solo se expresa un alelo
(Figura 2).

Asi, el transcrito que procede de la unién del exén 1
con el resto de los exones comunes (2-13), que co-
difica para la propia proteina Gsa (gen GNAS), tie-
ne expresion bialélica en la mayoria de los tejidos,
pero en algunos tejidos (hipdfisis, tiroides, génadas
y tubulo renal), tienen expresion monoalélica (la
expresion del alelo paterno esta silenciada y solo
se expresa el alelo materno). También el transcrito
NESP55 tiene metilado el alelo paterno, por lo que
NESP55 solo se expresa a partir del alelo materno.
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Figura 2. Patrones de imprinting del locus GNAS. El transcrito NESP55 tiene imprinting paterno, mientras que XLas, A/B'y AS
presentan imprinting materno en todos los tejidos. Los transcritos de Gsa se expresan bialélicamente en la mayoria de los teji-
dos, presentando imprinting paterno (se expresa solo el alelo materno) algunos tejidos como el tubulo renal proximal, tiroides,
goénadas e hipdfisis. * Se desconoce el mecanismo de imprinting del gen GNAS.

Por el contrario, los transcritos A/B y AS y la protei- PHP tipo 1 (PHP1) los niveles de AMPc y de fosfato
na XLas tienen imprinting materno (esta metilado el urinarios no responden a la PTH y se mantienen
alelo heredado de la madre) y sélo se transcribe el bajos, mientras que en el PHP tipo 2 los niveles de
alelo paterno. fosfato urinarios son bajos, pero el AMPc responde
a la PTH de forma normal. Se han descrito varios
La impronta de estos genes esta controlada al me-  subtipos de PHP tipo 1 [(PHP1A, OMIM#103580),
nos por dos regiones controladoras de impronta  (PHP1B, OMIM#603233)y (PHP1C, OMIM#612462)]
(imprinting control regions, ICRs); una localizadaen  (Tabla 1).
el gen sintaxina-16 (syntaxin-16, STX16), que con-
trola el imprinting de A/B, y otra localizada en una 1.- Mutaciones inactivantes en el gen GNAS (pro-
region que abarca los exones 3y 4 de AS 'y que teina Gsa) y PHP1A y pseudo-pseudohipoparati-
controla el imprinting de todo el locus GNAS. roidismo (PPHP)

Segun esto, el trastorno molecular, el cuadro clinico, Los pacientes con PHP tipo 1A (PHP1A) se carac-
y el patrén de herencia del PHP cuando es debidoa  terizan por una resistencia multihormonal acompa-
trastornos de la proteina Gsa estara regido por este fada del fenotipo de “Osteodistrofia Hereditaria de
fendmeno de silenciamiento alélico o imprinting. Albright” (AHO), caracterizado por cara redondea-

da, cuello corto, obesidad, calcificaciones subcu-
Clasificacion clinica del Pseudohipoparatiroidis- taneas e intracraneales, braquidactilia bilateral en
mo (PHP) y alteraciones genéticas en el locus  manosy pies y/o retraso mental. La resistencia hor-
GNAS monal incluye diferentes ejes hormonales, reflejo de

la alteracion a nivel de diferentes hormonas cuyas
Hay dos tipos de pseudohipoparatiroidismo, PHP  acciones estan mediadas a través de receptores
tipo 1y tipo 2, clasificados en base a la excrecion acoplados a proteina Gsa. Asi, hay resistencia a
urinaria de AMP ciclico (AMPc) y de fosfato trasuna  la PTH con hipocalcemia, hiperfosfatemia y niveles
administracion exdgena de PTH. Normalmente, la  elevados de PTH en sangre, asi como una respues-
PTH en el tdbulo renal proximal inhibe la reabsor-  ta disminuida en la produccion de AMPc a la ad-
cion de foésforo mediado por la via del AMPc. En el ministracion de PTH exdgena. Presentan ademas
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Tabla 1. Tipos/Subtipos de pseudohipoparatiroidismo (PHP)

AMP Infusion de
Fenotipo | Resistencia en €l caen| Pen PTH Actividad | Defecto genético
AHO hormonal orina | S@ngre | sangre AMPe P Gsa en el locus GNAS
orina
Mutacioén inactivante
PHP1A Sl Multiple l | l 1 l en alelo materno del
gen GNAS
Pérdida de
PHP1B NO PTH (TSH) l l l ! N metilacion en locus
GNAS
Mutacioén inactivante
PHP1C Sl Multiple ! l ! 1 N en alelo materno del
gen GNAS
PHP2 NO PTH l ! 1 ! N J?
Mutacioén inactivante
PPHP# Sl NO N N 0 1 N/| en alelo paterno del
gen GNAS
* AHO: Osteodistrofia hereditaria de Albright
# PPHP: Pseudo-pseudohipoparatiroidismo N: normal

resistencia variable a otras hormonas, como son
la TSH, con leve hipotiroidismo, hipogonadismo o
deficiencia de hormona de crecimiento, reflejo de
la resistencia a la accion de las gonadotropinas o
de la hormona liberadora de la hormona de creci-
miento (GHRH). La actividad eritrocitaria de Gsa
esta reducida aproximadamente a la mitad (50%).
En ocasiones el hipotiroidismo es la primera mani-
festacion.

A nivel molecular, el PHP1A (resistencia hormonal y
fenotipo AHO) es debido a mutaciones inactivantes
en heterocigosis que afectan a los exones codifi-
cantes del gen GNAS (del exén 1 al exén 13), en el
alelo materno. Si la mutaciéon se hereda del padre
se presenta solamente un fenotipo AHO sin resis-
tencia hormonal, es decir, un pseudo-pseudohipo-
paratiroidismo (PPHP, OMIM#612463). En ambos
casos la mutacion puede ser heredada o de novo.
Es decir, si la madre (ya sea ésta PHP1A o PPHP)
transmite la mutacion o ésta se produce de novo en
el alelo materno se obtendréa un PHP1A. Si el padre
(ya sea éste PHP1A o PPHP) transmite la mutacion
0 ésta se produce de novo en el alelo paterno se
obtendra un PPHP.

Esto es debido a que en condiciones normales el
gen GNAS es expresado en todos los tejidos de for-
ma bialélica (actividad 100%), excepto en algunos
tejidos (tubulos renales, tiroides, hipdfisis, génadas,
etc.), que tienen fisioldgicamente silenciado el alelo
paterno y solo se expresa el alelo materno (activi-
dad 50%) (Figura 3). Cuando hay una mutacién en

el alelo materno, como es el caso del PHP1A, en
aquellos tejidos que tienen expresion bialélica se
expresa solamente el 50%, correspondiente al alelo
paterno, de ahf el fenotipo AHO, y en aquellos teji-
dos con silenciamiento fisioldgico paterno (p. e.: tu-
bulo renal o tiroides, etc.), la actividad es 0% por la
mutacion en el alelo materno (dando la resistencia
hormonal caracteristica del PHP1A). En contraste,
en el caso de que la mutacion esté en el alelo here-
dado del padre, en los tejidos de expresion bialé-
lica existe solo el 50% (dando fenotipo AHO), pero
en los de expresion fisiolégica monoalélica mater-
na se mantiene la actividad al 50% (ya que el alelo
mutado paterno es el que fisiolégicamente ya esta
silenciado), por lo que no hay resistencia hormonal
(este es el caso del pseudo-pseudohipoparatiroi-
dismo) (Figura 3).

Los fenotipos PPHP y PHP1A pueden aparecer en
la misma familia en diferentes generaciones (en
funcién de que la mutacion proceda en esa ge-
neracion del alelo materno o paterno), pero nunca
se presentan juntos en la misma generacion (entre
hermanos).

Con respecto al consejo genético, el riesgo de tras-
mitir PHP1A a partir de una madre con mutacion
responsable de PHP1A o de PPHP sera del 50%; si
la madre trasmite PHP1A a una hija, el riesgo sera
igual en la generacion siguiente; si trasmite PHP1A
a un hijo varén, éste en la generacion siguiente no
trasmite PHP1A (pero puede trasmitir en el 50% de
los casos la mutacion inactivada que dara lugar a
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Figura 3. En condiciones normales el gen GNAS es expresa-
do en todos los tejidos de forma bialélica (actividad 100%),
excepto en algunos tejidos (tubulos renales, tiroides, hipofi-
sis, génadas, etc.), que tienen fisiolégicamente silenciado el
alelo paterno y soélo se expresa el alelo materno (actividad
50%). Cuando hay una mutacion en el alelo materno, como
es el caso del PHP1A, en aquellos tejidos que tienen expre-
sion bialélica se expresa solamente el 50% correspondiente
al alelo paterno (de ahi el fenotipo AHO) y en aquellos tejidos
con silenciamiento fisiolégico paterno (p. e.: tubulo renal, ti-
roides, etc.), la actividad es 0% por la mutacién en el alelo
materno (dando la resistencia hormonal caracteristica del
PHP1A). En contraste, en el caso de la mutacion heredada
del alelo paterno, en los tejidos de expresion bialélica existe
solo el 50% (dando fenotipo AHO), pero en los de expresion
fisioldgica monoalélica materna se mantiene la actividad
al 50% (ya que el alelo mutado paterno es el que fisiol6gi-
camente ya esté silenciado), por lo que no hay resistencia
hormonal (este es el caso del Pseudo-Pseudohipoparatiroi-
dismo)

un PPHP). Sin embargo, un padre PHP1A o PPHP
nunca trasmitira un PHP1A, pero si trasmitira en el
50% de los casos la mutacion inactiva (PPHP); en
la generacion siguiente, si es un varon el que ha
heredado la mutacion inactiva tendra de nuevo un
PPHP; por el contrario, si es una hija la que ha he-
redado la mutacion inactiva tendré un PPHP y en la
generacion siguiente ella a su vez la puede trasmitir
en el 50% de los casos activa (o sea, resultando en
un PHP1A).

2.- Alteraciones en la impronta o en la metilacion:
PHP tipo 1B

El PHP tipo 1B (PHP1B) se caracteriza por resisten-
cia renal a la PTH con ausencia de fenotipo AHO
y resistencia multihormonal mas limitada que el
PHP1A (hay casos descritos de moderada resisten-
cia a TSH). Como en el PHP1A, tiene también una
menor respuesta en la produccion de AMPc tras la

administracion exégena de PTH, pero la actividad
eritrocitaria de Gsa es normal o levemente baja.

Si bien el PHP1A y el PPHP se asocian con muta-
ciones inactivantes en el gen GNAS, el PHP1B se
asocia con alteraciones en la metilacion en el fo-
cus GNAS. Esta alteracion supone una pérdida de
metilacion del locus A/B o de una regién mas am-
plia del locus GNAS (A/B, AS o XLas) o una ga-
nancia de metilacion en NESP55. Estos cambios
en la metilacion pueden ser completos o parciales.
Recientemente, se ha descrito alguna familia con
alteraciones en la metilacion del locus GNAS (ca-
racteristico del PHP1B), asociada a fenotipo AHO y
resistencia hormonal (caracteristico de PHP1A), por
lo que hoy en dia se clasifican los pacientes como
PHP1A o PHP1B utilizando el criterio del trastorno
genético asociado, mas que por el fenotipo (muta-
ciones inactivantes en gen GNAS para el PHP1A o
alteraciones en la metilacion en el locus GNAS para
el PHP1B).

El PHP1B puede ocurrir en casos esporadicos
(spor-PHP1B) o casos familiares con herencia auto-
soémica dominante (AD-PHP1B). No hay diferencias
clinicas claras entre ambas formas.

Frecuentemente, el AD-PHP1B se caracteriza por
una pérdida aislada de la metilacion del exon A/B
materno, que se asocia con microdeleciones en
heterozigosis del gen STX16, también en el alelo
materno. Se han descrito también microdeleciones
en los cercanos genes NESP55y AS, que provocan
una pérdida de metilacion que afecta a todo el lo-
cus GNAS, incluido A/B. En estos casos familiares,
la resistencia hormonal aparece solo si el trastorno
se hereda por via materna.

La causa de los trastornos en la metilacion en ca-
sos esporadicos (spor-PHP1B) es mas incierta. En
algun caso se han detectado disomias parentales
[UPD(20)pat], pero en la mayoria no se han descrito
elementos (en cis o en trans) que expliquen estas
alteraciones, suponiéndose entonces como errores
al azar en el mantenimiento de la impronta durante
la etapa embrionaria.

Hay un grupo pequeino de casos familiares y espo-
radicos de PHP1B en los que el trastorno asocia-
do incluye una duplicacion de regiones del locus
GNAS, siempre asociado a transmision materna de
dicho trastorno.

De cara al consejo genético, la enfermedad se pre-
senta sélo cuando la microdelecion (bien en STX16,
bien en NESP55 0 AS) o la duplicacion son hereda-
das por linea materna. En este caso, al heredarse
ese trastorno en el alelo materno, la descendencia
presenta pérdida en la metilacion, que es la causa
de la aparicion de la enfermedad. El cuadro clinico
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es mas leve, no presentandose fenotipo de Albright
(o si existe es muy leve), y sélo se han encontrado
alteraciones hormonales a nivel de PTH y TSH. Si
la alteracion estructural es heredada del padre, no
tendré consecuencias en esa generacion, y solo
aparecera pérdida en la metilacion (y, por tanto,
cuadro de pseudohipoparatirodismo) cuando sea
transmitida por una mujer en cualquiera de las ge-
neraciones posteriores. En algunos casos en los
que hay pérdida de metilacion del exén A/B o de la
forma combinada exén A/B mas XLas y no se de-
tectan microdeleciones o duplicaciones asociadas,
no se puede precisar el riesgo de transmision de la
enfermedad, por lo cual sélo podemos decir que la
enfermedad, en el individuo estudiado, es causada
por la pérdida de metilacion, pero el riesgo en las
generaciones siguientes es incierto.

3.- Pseudohipoparatiroidismo tipo 1C

El PHP1C es una entidad clinica parecida al PHP1A
(los pacientes presentan resistencia multihormonal,
fenotipo AHO y respuesta baja en la produccion de
AMPc tras la administracion exégena de PTH). A
nivel molecular, el PHP1C se debe también a mu-
taciones inactivantes en el alelo materno del gen
GNAS. El PHP1C se diferencia del PHP1A en que
la actividad eritrocitaria de Gsa se mantiene nor-
mal. Podria explicarse por el lugar que ocupa la
mutacion en el gen GNAS [mutacion en la region
carboxi-terminal (a menudo en el exén 13), impli-
cada en la interaccién de la proteina Gsa con el
receptor]. Sin embargo, también se hipotetiza con
que estas diferencias en la actividad eritrocitaria
son provocadas de manera artificial durante su
determinacion analitica, lo que sumado al escaso
numero de casos descritos y a su semejanza con el
PHP1A hacen dudar que sea una entidad propia.

4.- Pseudohipoparatiroidismo tipo 2

Los pacientes con PHP2 (OMIM#203330) también
tienen hipocalcemia, hiperfosfatemia y resistencia
a la PTH, pero no presentan fenotipo AHO ni hay
otras afectaciones hormonales. Hasta la actualidad
s6lo se han descrito unos pocos casos de PHP2
y la naturaleza del defecto molecular responsable
de esta variante de PHP se desconoce (no se ha
detectado alteracion genética en la region del locus
GNAS), pero se piensa que se encuentra distal a la
generacion de AMPc ya que los niveles de produc-
cion de AMPc son normales tras la administracion
exdgena de PTH, aunque la respuesta fosfaturica
esta alterada. Se ha asociado a mutaciones en los
genes PRKAR1A o PDE4D.

5.- Otras alteraciones asociadas al gen GNAS

La heteroplasia 6sea progresiva o POH
(OMIM#166350) es una enfermedad rara que se

caracteriza por la osificacion progresiva de teji-
dos blandos (dermis y tejido conectivo, musculo,
fascias, etc.). El comienzo suele ser en la infancia,
produciéndose una formacién 6sea heterotdpica
de manera progresiva en tejidos internos. La distri-
bucion de la osificacion suele limitarse a dermato-
mas y de un solo lado. Como el PPHP, la POH esta
causada por mutaciones inactivantes del alelo de
origen paterno en el gen GNAS, tanto en los casos
esporadicos como en los familiares. Sin embargo,
generalmente, no hay el fenotipo AHO caracteristi-
co del PPHP, por lo que no se conoce por qué unas
mutaciones inactivantes del alelo paterno del gen
GNAS se asocian a PPHP y otras a POH. Estudios
recientes plantean que la gravedad del tipo de mu-
tacion (missense vs nonsense o frameshift) podria
ser la explicacion. También se ha postulado que
para que haya POH se necesita que haya una al-
teracion en linea germinal y una segunda mutacion
en linea somatica (two hit).

En el caso del Osteoma Cutis (OC) aislado, tam-
bién asociado a mutaciones inactivantes en GNAS
de origen paterno, se produce asimismo una osifi-
cacion heterotdpica sin alteracion hormonal ni AHO,
pero la formacion de ndédulos o placas se limita a la
dermis y a tejidos subcutaneos, por lo que se con-
sidera la manifestacion inicial de POH, o una forma
limitada de la misma.

Diversas mutaciones activantes en el gen GNAS,
de tipo dominante, producen proteinas denomi-
nadas oncogén gsp, que se asocian con tumores
endocrinos y no endocrinos al producirse en linea
somatica: adenomas hipofisarios secretores de GH
o ACTH, tumores en el tiroides, carcinomas rena-
les, etc. Por otra parte, el sindrome de McCune
Albright (MAS, OMIM#174800), que cursa con una
triada clésica de displasia fibrosa poliostética, pu-
bertad precoz periférica y manchas cutaneas “de
café con leche”, estd causado por mutaciones
somaticas activantes en mosaico en la posicion
Arg201 o GIn227 del gen GNAS.

6.- Alteraciones con fenotipos similares a PHP

El sindrome AHO-like (OMIM #600430) es una en-
fermedad rara (incidencia de 1:10.000) que cursa
con un fenotipo similar al del PHP: braquidactilia,
afectando a metacarpos y metatarsos, estatura
baja, facies dismorfica y, en ocasiones, una disa-
bilidad intelectual moderada. Sin embargo, existe
presencia de grandes malformaciones en un 30%
de los pacientes: anomalias cardiacas, genitouri-
narias, gastrointestinales, del sistema nervioso cen-
tral, etc., y ausencia de alteraciones en el metabo-
lismo calcio/fésforo. El sindrome esté causado por
deleciones terminales en 2937, de diferentes tama-
nos y afectando a diversos genes, 10 que provoca
la clinica variable que lo caracteriza.
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Figura 4. Métodos de estudio molecular del locus GNAS.

MLPA: multiplex ligation-dependant probe amplification. MS-MLPA: methylation specific-multiplex ligation-dependant probe
amplification. aCGH: comparative genomic hybridization array. SNP-array: single nucleotide polymorphism array.
DMR: Regiones diferencialmente metiladas. UPD: disomia uniparental.

Las acrodisostosis tipo 1 (OMIM#101800, ACR-
DYS1) y tipo 2 (OMIM#614613, ACRDYS2) son
displasias ¢seas raras caracterizadas por braqui-
dactilia severa, disostosis facial, estenosis espinal,
estatura moderadamente baja y presencia o no de
resistencia hormonal en ambos casos. El fenotipo,
ademas de la ocasional resistencia multihormonal,
asemeja ambas acrodisostosis con el PHP, lo que
hace dificil su diagndstico diferencial. En general,
las acrodisostosis no cursan con calcificaciones
subcutaneas o intracraneales, lo que puede orien-
tar el diagndéstico. Asimismo, las acrodisostosis 1y
2 son practicamente indistinguibles entre si a nivel
clinico, por lo que se necesita un diagndéstico mole-
cular. Asi, la ACRDYS1 esta causada por mutacio-
nes heterozigotas inactivantes en el gen PRKARTA
(17924.2), mientras que la ACRDYS2 esta causada
por mutaciones en el gen PDE4D (5g11.2-q12.1).

Métodos moleculares empleados en el estudio del
locus GNAS

En funcién de la sospecha clinica, se puede pro-
poner un algoritmo de diagndstico genético (Figura
4). El estudio en ambas hebras de ADN de los exo-

nes 1-13 y regiones intrénicas flanqueantes del gen
GNAS mediante secuenciacion directa por tec-
nologia Sanger se realizara para la deteccion de
mutaciones puntuales o deleciones o inserciones
pequefas en pacientes con sospecha de PHP1A.
Si no se detectara ninguna alteracion, es necesa-
rio confirmar la presencia de grandes deleciones o
duplicaciones en la region mediante el uso de las
técnica de MLPA (multiplex ligation-dependant pro-
be amplification) o arrays-CGH. En caso de existir
alguna de estas alteraciones, es necesario realizar
el estudio en los familiares directos disponibles, con
el fin de poder facilitarles un seguimiento clinico y
un consejo genético adecuado.

Los pacientes con sospecha clinica de PHP1B se-
ran estudiados por MS-MLPA (methylation specific-
multiplex ligation-dependant probe amplification)
para detectar defectos en la metilacion de la region
y, simultaneamente, las deleciones o duplicaciones
descritas asociadas a dichos defectos en la impron-
ta. Es posible que sea necesario el uso de arrays-
CGH o long-PCR para determinar el alcance de
dichos defectos estructurales. En caso de disponer
de la tecnologia necesaria, es recomendable validar
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esa alteracion en la impronta y cuantificar el estado
de la metilacion en las DMR de la region mediante
pirosecuenciacion con primers especificos tras tra-
tamiento con bisulfito del ADN genémico.

Si existe pérdida de metilacion en el locus GNAS
sin alteraciones estructurales asociadas, es nece-
sario descartar la disomia uniparental [UPD(20)pat]
mediante PCR fluorescente de microsatélites de
la region 20q, o arrays-SNP, siendo imprescindible
en estos casos el andlisis del trio familiar (caso indi-
ce y ambos progenitores).

Resumen

e El pseudohipoparatiroidismo (PHP) se asocia
con alteraciones en el locus GNAS en 20q13.

e  GNAS es un complejo locus improntado, cuyo
producto principal es la proteina Gsa.

e Mutaciones inactivantes en el gen GNAS pro-
vocan PHP1A o PHP1C cuando son transmiti-
das por la madre; cuando son trasmitidas por
el alelo paterno producen PPHP o, en algunos
casos, heteroplasia 6sea progresiva (POH).

e Mutaciones activantes en el gen GNAS produ-
cen sindrome de McCune Albright (MAS), o tu-
mores endocrinos.

e El gen GNAS esta improntado y se expresa
principalmente a partir del alelo materno en
algunos tejidos diana, por lo que el heredar
mutaciones via materna implica también una
resistencia multihormonal (PHP1A).

e Un segundo tipo de alteraciones que a veces
se observan en los PHP, en aquellos pacientes
que no tienen mutaciones en el gen GNAS, son
las alteraciones en el patron de metilacion en
el locus GNAS que se asocian a PHP1B. Estas
puede ser:

°  Pérdida de metilacion del exén 1A (exén
A/B). Estos pacientes tienen resistencia a
PTH y no desarrollan AHO, ya que los de-
fectos en el imprinting no tienen efectos en
la expresion de Gsa en la mayoria de los
tejidos, debido a que Gsa se expresa de
forma bialélica (excepto en algunos teji-
dos: tubulo renal, hipdfisis, génadas, etc.).
En la mayoria de las familias la pérdida de
metilacion en este exén se ve acompafia-
da de una delecion en la region del gen
STX16 que es heredada de la madre (si-
tuada antes del extremo 5’ del gen).

°  Pérdida en la metilaciéon combinada de
otros genes del locus GNAS. Algunos ca-

sos con pérdida de metilacion combinada
han presentado una delecion (también
heredada de la madre) en la region de
NESP55 y el promotor antisentido. Unos
pocos casos presentan pérdida de metila-
cién combinada asociada a duplicaciones
de origen materno en la region GNAS.

°  La pérdida de metilacion completa (inclu-
yendo el exén A/B y XLas) también puede
deberse a la isodisomia paterna, es decir,
al hecho de haber recibido los dos cromo-
somas 20q de origen paterno y ninguno
materno.

e E| PHP1B se presenta sélo cuando la delecion
(bien en STX16, bien en NESP55) o la duplica-
cion es heredada de una muijer. Al ocurrir este
trastorno y ser trasmitido por una mujer, se
acompanara de una pérdida en la metilacion
en la descendencia, que es la causa de la apa-
ricion de la enfermedad.

e | a pérdida de metilacion en si no se hereda.
Sin embargo, en un 50% de los casos, la alte-
racion estructural portada por la madre puede
ser heredada y entonces, los pacientes presen-
taran pérdida de metilacion. Si la alteracion es
heredada del padre, no tendra consecuencias
en esa generacion, y solo aparecera pérdida
en la metilacion (y por tanto cuadro de pseudo-
hipoparatirodismo) cuando sea transmitida por
una mujer en cualquiera de las generaciones
posteriores.

e En algunos casos con pérdida de metilacion
del exén 1A o de la forma combinada exén 1A
mas XLas, no se detectan deleciones o dupli-
caciones asociadas. En este caso no podemos
precisar el riesgo de transmision de la enferme-
dad. Solo se puede decir que la enfermedad,
en el individuo estudiado, es causada por la
pérdida de metilacion, pero el riesgo a genera-
ciones siguientes es incierto.
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Sindrome del Ovario Poliquistico en la Adolescente

Lourdes Ibanez

Hospital Sant Joan de Déu, Universidad de Barcelona

El hiperandrogenismo ovarico asociado a oligo-
anovulacion [“Sindrome del Ovario Poligquistico
(SOP) segun la definicion del National Institutes of
Health] es la causa més frecuente de hirsutismo,
acné y trastornos menstruales en la adolescente, y
es también la causa mas frecuente de infertilidad
por anovulaciéon (V. Los tratamientos de fertilidad
resultan en embarazos complicados con diabe-
tes gestacional, pre-eclampsia, y partos prematu-
ros®. El SOP se asocia a otras co-morbilidades en
la edad adulta, como diabetes tipo 2, enfermedad
cardiovascular, carcinoma de endometrio y depre-
sion, que alteran de manera significativa la calidad
de vida de estas pacientes ©,

Aunque la fisiopatologia del SOP no esta del todo
esclarecida, en la mayoria de los casos el hiperan-
drogenismo podria ser el resultado de un desequili-
brio entre la capacidad para almacenar lipidos que
tiene la paciente (determinada por la adipogénesis
en etapas precoces de la vida) y la cantidad de li-
pidos (aporte calérico) que tiene que almacenar en
etapas posteriores de la vida. En caso de un aporte
caldrico excesivo, los lipidos se depositan ectdpi-
camente en higado y otras visceras, determinando
resistencia a la insulina, aumento de la sintesis de
gonadotropinas y andrégenos, y un estado de infla-
macion de bajo grado (4. La epidemia de obesidad
en edad pediatrica y el bajo peso al nacer seguido
de un crecimiento postnatal rapido y exagerado se-
rian factores predisponentes al desarrollo de esta
secuencia en pacientes con susceptibilidad gené-
tica: 4,

No existe consenso sobre los criterios diagnésti-
cos del SOP en adolescentes. Las utilizacion de los
criterios aplicables en adultas puede determinar un
diagndstico erréneo, sobre todo en adolescentes
muy jovenes en las que las irregularidades mens-
truales durante los primeros afos post-menarquia

son fisiolégicas ©. En ausencia de consenso, pro-
ponemos la siguiente triada en la practica clinica:
a) presencia de hirsutismo o acné inflamatorio ¢ 7;
b) aumento de las concentraciones de testosterona
total y/o del indice de andrégenos libre [IAL; testos-
terona total (nmol/L) x 100 / sex hormone-binding
globulin (SHBG, nmol/L)], en fase folicular del ciclo
(dias 3-8) o después de dos meses de amenorrea
(1.9]: ¢) oligomenorrea (ciclos de méas de 45 dias) o
amenorrea secundaria (ausencia de ciclos durante
mas de 3 meses) dos 0 mas afios después de la
menarquia 5.

Al menos dos tercios de las pacientes con SOP pre-
sentan resistencia a la insulina, que puede esti-
marse a partir de las concentraciones basales de
glucosa e insulina mediante el “homeostasis model
assessment” (HOMA). La resistencia a la insulina
puede existir en ausencia de obesidad, favorecida
por la distribucion centripeta de la grasa (visceral)
que presentan estas adolescentes, y se asocia a un
perfil lipidico desfavorable y a alteracion de mar-
cadores de inflamacion (proteina C-reactiva ultra-
sensible), y de riesgo cardiovascular (grosor de la
cardtida) ®. En adolescentes obesas, o en aquéllas
con bajo peso al nacer, pubertad adelantada y me-
narquia temprana, estaria indicado realizar ademas
una sobrecarga oral de glucosa, por mayor riesgo
de presentar intolerancia a la glucosa.

Se debe establecer el diagnoéstico diferencial con
otras entidades, fundamentalmente con la hiperpla-
sia suprarrenal congénita por déficit de 21-hidroxi-
lasa; para ello se determinaréan de forma sistematica
las concentraciones séricas de 17-hidroxiprogeste-
rona (normal <200 ng/dL), en fase folicular del ciclo
o después de dos meses de amenorrea 9. Otras
patologias que se acompafian de hiperandrogenis-
mo (tumores productores de androgenos) suelen
presentar caracteristicas clinicas especificas.
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No existe ningun farmaco autorizado para el trata-
miento del SOP. Las opciones terapéuticas deben
tener como objetivo no sdlo revertir los sintomas vy
signos derivados del exceso de andrégenos, sino
también normalizar los marcadores de riesgo de las
co-morbilidades, con el fin de retrasar o evitar su
desarrollo. El tratamiento farmacoloégico clasica-
mente recomendado independientemente de la ne-
cesidad —o0 no- de contracepcion- son los anticon-
ceptivos orales (ACOs), constituidos por diferentes
asociaciones de estroprogestagenos ©. Los ACOs
reducen la secrecién ovarica de andrégenos, y ele-
van de manera significativa las concentraciones de
SHBG, determinando ciclos “regulares” anovulato-
rios. Sin embargo, los efectos sobre la fertilidad y la
homeostasis endocrino-metabdlica son contradic-
torios (19,

En adolescentes con sobrepeso/obesidad, |a die-
ta equilibraday el ejercicio fisico son los pilares fun-
damentales del tratamiento. Se ha demostrado que
en mujeres obesas con SOP, la pérdida de peso
asociada a pérdida de grasa abdominal restaura
la ovulacion ). Ocasionalmente, la administracion
de sensibilizantes de la acciéon de la insulina, como
la metformina, tiene efectos aditivos beneficiosos
(12 En adolescentes sin obesidad que no precisan
contracepcion —la mayoria de las adolescentes jo-
venes- la combinacion de sensibilizantes de la ac-
cion de la insulina y antiandrégenos a dosis bajas
tiene los mismos efectos sobre el hiperandrogenis-
mo que los ACOs, pero ejerce efectos mas benefi-
Ciosos sobre la resistencia a la insulina, marcadores
de riesgo cardiovascular y grasa ectopica (hepati-
ca) & 1514 Estos efectos persisten al suspender el
tratamiento, y se acompafian de una porcentaje de
ciclos ovulatorios significativamente superior que
después del tratamiento con ACOs @ ). En caso de
riesgo de embarazo, la terapia combinada puede
asociarse a contracepcion de larga duracion, como
los dispositivos intrauterinos, considerados aptos
para adolescentes (19,

En resumen, es importante detectar pacientes de
riesgo para el desarrollo de SOP y establecer me-
didas preventivas precoces (dieta, ejercicio fisico
regular, y ocasionalmente sensibilizacion a la in-
sulina); en pacientes que hayan desarrollado SOP,
instaurar un tratamiento farmacoldgico que permita
no solo revertir la sintomatologia, sino restablecer la
funcién ovulatoria y retrasar o prevenir el desarrollo
futuro de co-morbilidades.

Referencias bibliograficas

1. Ibanez L, Ong KK, Lépez-Bermejo A, Dunger DB,
de Zegher F. Hyperinsulinemic androgen excess in
adolescent girls. Nat Rev Endocrinol 2014;100:499-
508.

2. Palomba S, de Wilde MA, Falbo A, Koster MP,
La Sala GB, Fauser BC. Pregnancy complications
in women with polycystic ovary syndrome. Hum Re-
prod Update 2015; 21:575-592.

3. Hart R, Doherty DA. The potential implications of
a PCOS diagnosis on a woman’s long-term health
using data linkage. J Clin Endocrinol Metab 2015;
100:911-919.

4. Corbett SJ, Morin-Papunen L. The Polycystic
Ovary Syndrome and recent human evolution. Mol
Cell Endocrinol 2013; 373:39-50.

5. Witchel SF, Oberfield S, Rosenfield RL, Codner
E, Bonny A, Ibafiez L, Pena A, Horikawa R, Gomez-
Lobo V, Joel D, Tfayli H, Arslanian S, Dabadghao P,
Garcia Rudaz C, Lee PA. The diagnosis of polycys-
tic ovary syndrome during adolescence. Horm Res
Paediatr 2015; Apr 1. [Epub ahead of print]

6. Rosenfield RL. The diagnosis of polycystic ovary
syndrome in adolescents. Pediatrics 2015; 136:
1154-1165.

7. Ferriman D, Gallwey JD. Clinical assessment of
body hair growth in women. J Clin Endocrinol Metab
1961; 21:1440-1447.

8. Ibanez L, Diaz M, Sebastiani G, Marcos MV,
Lopez-Bermejo A, de Zegher F. Oral contraception
vs insulin sensitization for 18 months in nonobese
adolescents with androgen excess: posttreatment
differences in C-reactive protein, intima-media thic-
kness, visceral adiposity, insulin sensitivity, and
menstrual regularity. J Clin Endocrinol Metab 2013;
98:E902-907.

9. Legro RS, Arslanian SA, Ehrmann DA, Hoeger
KM, Hassan Murad M, Pasquali R, Welt CK. Diagno-
sis and treatment of polycystic ovary syndrome: an
Endocrine Society Clinical Practice Guideline. J Clin
Endocrinol Metab 2013; 98:4565-4592.

10. See comment in PubMed Commons belowCon-
way G, Dewailly D, Diamanti-Kandarakis E, Esco-
bar-Morreale HF, Franks S, Gambineri A, Kelestimur
F, Macut D, Micic D, Pasquali R, Pfeifer M, Pignatelli
D, Pugeat M, Yildiz BO; ESE PCOS Special Interest
Group. The polycystic ovary syndrome: a position
statement from the European Society of Endocrino-
logy. Eur J Endocrinol 2014; 171:P1-P29.

11. Kuchenbecker WK, Groen H, van Asselt SJ,
Bolster JH, Zwerver J, Slart RH, Vd Jagt EJ, Muller
Kobold AC, Wolffenbuttel BH, Land JA, Hoek A. In
women with polycystic ovary syndrome and obesi-
ty, loss of intra-abdominal fat is associated with re-
sumption of ovulation. Hum Reprod 2011; 26:2505-
2512.

44

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2016; 7 (Suppl)



Sindrome del Ovario Poliquistico en la Adolescente

12. Bredella MA, McManus S, Misra M. Impact of
metformin monotherapy versus metformin with oes-
trogen-progesterone on lipids in adolescent girls
with polycystic ovarian syndrome. Clin Endocrinol
(Oxf) 2013; 79:199-203.

13. Ibafiez L, de Zegher F. Low-dose flutamide-met-
formin therapy for hyperinsulinemic hyperandroge-
nism in non-obese adolescents and women. Hum
Reprod Update 2006; 12:243-252.

14. Ganie MA, Khurana ML, Nisar S, Shah PA, Shah
ZA, Kulshrestha B, Gupta N, Zargar MA, Wani TA,
Mudasir S, Mir FA, Taing S. Improved efficacy of
low-dose spironolactone and metformin combina-

tion than either drug alone in the management of
women with polycystic ovary syndrome (PCOS): a
six-month, open-label randomized study. J Clin En-
docrinol Metab 2013; 98:3599-3607.

15. Ibéfiez L, Diaz M, Lépez-Bermejo A, de Zegher
F. Early normalization of ovulation in the polycystic
ovary syndrome. Program of the 98th Annual Mee-
ting of the Endocrine Society. (OR-21-2). Boston,
MA, USA, April 2, 2016.

16. Braverman PK, Adelman WP, Alderman EM,
Breuner CC, Levine DA, Marcell AV, O'Brien RF,
Committee on Adolescence. Contraception for ado-
lescents. Pediatrics 2014; 134:e1244-1256.

38 Congreso de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia Pediatrica

45



ENCUENTRO CON EL EXPERTO

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2016; 7 (Suppl)

10.3266/RevEspEndocrinolPediatr.pre2016.Apr.343

Diabetes neonatal: el interés de una patologia

infrecuente

José M? Gomez Vida', Ricardo Pérez Ianez?
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?Hospital de Motril. Granada

Introduccién

Es muy infrecuente que la diabetes se presente en
épocas precoces de la vida, tanto que el diagnosti-
co de una diabetes en un paciente menor de 6 me-
ses permite excluir, casi con total seguridad, que
sea una diabetes tipo 1.

El interés de esta enfermedad infrecuente, radica
en que la diabetes neonatal (DN) es un magnifico
ejemplo de medicina personalizada, en la que los
progresos de la genética molecular nos han permi-
tido conocer su fisiopatologia, ofrecer diagnéstico
prenatal y consejo genético, prever su evolucion vy,
finalmente, seleccionar un tratamiento adecuado al
defecto molecular.

Pretendemos esbozar, desde nuestra experiencia
clinica-asistencial, los avances en la comprension
de esta patologia, ejemplo también de investiga-
cion traslacional, capaz de aunar la investigacion
béasica con cambios en el abordaje clinico.

Nuestro primer contacto con esta patologia ocurre
hace 15 afios, en el Hospital Comarcal de Motril,
cuando un recién nacido de madre diabética pre-
sentaba una sorprendente y mantenida hipergluce-
mia desde la primera determinacion realizada. En
ese momento solo sabiamos que la diabetes neo-
natal (DN) era una enfermedad “muy rara” (se esti-
maba 1/500.000 RN vivos) con dos subgrupos: DN
Permanente (DNP) y DN Transitoria (DNT), ambos
de etiologia desconocida. La historia constatdé que
la madre era diabética desde el 2° mes de vida y
que una tia, hermana de la madre, lo era desde los
13 afios. Dos afios después, la hermana de nuestro
caso indice, mostraba hiperglucemias desde el pri-
mer control: tenfan una DNP y el Unico tratamiento
posible era la insulina. Unos afos mas tarde el ha-
llazgo de una mutacion en el gen KIR 6.2 de nues-
tros pacientes permitié6 cambiar a sulfonilureas.

Tener el diagndstico molecular de la enfermedad y
que dicho estudio derivase en el cambio a un trata-
miento mas cémodo, fisiolégico y exitoso era algo
impensable hace “so6lo” 15 afios.

Poco después del primer caso descrito, otra pa-
ciente recién nacida con extremo bajo peso vy lla-
mativa macroglosia (edad gestacional: 38+6 sema-
nas, Peso: 1.770 g (-3,72 SDS). Longitud: 45 cm
(-2,61 SDS) y PC: 32 cm (-1,52 SDS)), presentaba
también hiperglucemias desde el primer dia de
vida. Precis¢ tratamiento insulinico hasta el 4° mes
de vida. Su estudio genético mostré una isodisomia
uniparental paterna en 6g24. Actualmente tiene 7
afos y permanece asintomatica.

Finalmente otra recién nacida de nuestra zona pre-
sentd un debut diabético con cetoacidosis grave
(pH 7,05, Bicarbonato 4,6, PCO2 17,2; Glucemia
890 mg%) a los 10 dias de vida. Era la primera hija
de unos padres jovenes, sanos y no consangui-
neos. Embarazo controlado. Cesarea en semana
41+5 (indicada por embarazo prolongado). Apgar
9-9. Peso al nacer: 2.350 g (-2,8 SDS) y longitud: 48
cm (-1,58 SDS). Actualmente tiene 5 afios y sigue
precisando insulina. Los estudios realizados (genes
KCNJ11, ABCCS8, INS y GCK y estudio de metila-
cion en 6g24) no han demostrado alteraciones.

Hoy conocemos méas de 20 causas genéticas de
DN (mutaciones en 21 genes y anomalias de me-
tilacion en el locus 6g24) que identifican los dife-
rentes subtipos clinicos de la enfermedad (DNP
aislada, DNT y sindromes complejos, que asocian
algunas caracteristicas clinicas extrapancreaticas
a DN: Wolcott-Rallison, IPEX, Roger, etc.) (Las TA-
BLAS 1y 2 resumen los genes afectados y sus ca-
racteristicas clinicas asociadas).

Se estima que DN ocurre en 1/100.000-300.000
nacidos vivos. Las diabetes monogénicas (DM) en
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Tabla 1. Caracteristicas genéticas y clinicas de los diferentes subtipos de Diabetes Monogénicas (DN y MODY).
(Modificado de Rubio-Cabezas O el al: The diagnosis and management of monogenic diabetes in children and adolescents.

Pediatr Diabetes. 2014).

Gen Locus ‘ Herencia ‘ Datos clinicos
Desarrollo pancreatico normal

PLAGL1/HYMAI | 6g24 Variable (imprinting) | DNT+ macroglosia + hernia umbilical
DNT (sind de hipometilacion +

ZFP57 6p22.1 Recesiva macroglosia
retraso desarrollo + defectos
umbilicales + cardiopatia congénita

PDX1 13912.1 Recesiva DNP + agenesia pancreatica
(esteatorrea)
DNP+ agenesia pancreética

PTF1A 10p12.2 Recesiva (esteatorrea)+hipoplasia/aplasia cerebelar
+ disfuncion respiratoria central

PTF1A enhancer | 10p12.2 Recesiva DNP+ agenesia pancredtica sin
alteraciones de SNC

HNF1B 170213 Dominante DNT+ hipoplasia pancreética y quistes
renales

RFX6 6q22.1 Recesiva DNI,D + atrg@a intestinal+agenesia de
vesicula biliar

GATAG 18g11.1- Dominante DNP,+ agenesia pancreat|ca+’olefeg_tos

qlt.2 cardiacos congénitos+anomalias biliares

GATA4 8p23.1 Dominante DNPI+ agenesia p_ancreaﬂca+ defectos
cardiacos congénitos
DNP+ hipotiroidismo

GLIS3 9p24.3-p23 Recesiva congénito+glaucoma-+fibrosis
hepatica+quistes renales

NEUROG3 100213 Recesiva DNP+ anendoor|n<_33|s entérica
(diarrea malabsortiva)

NEURODA 2q32 Recesiva DNP+h|pop|aS|a cerebelar + alteracion
visual+sordera

PAX6 11p13 Recesiva DNP +microftalmia + malformaciones
cerebrales

MNXA 7436.3 Recesiva DNP + retraso desarrollo + agenesia sacra
+ ano imperforado

NKX2-2 20p11.22 Recesiva DNP + retraso desarrolllo + hlpotoma + talla
baja + sordera +constipacion

conjunto (DN y MODY) suponen hasta un 10-15%
de las diabetes pediatricas y 1-4% de todos los ca-
sos de diabetes. Al ser trastornos genéticos prima-
rios de la célula (3 (errores del metabolismo) supo-
nen una oportunidad Unica para la comprension de
su fisiologia.

Relevancia clinica del diagnéstico de diabetes
monogénica

Conseguir un diagnoéstico molecular especifico
ayudara a predecir el posible curso de la enferme-
dad y seleccionar el tratamiento mas adecuado por
lo que, en general, la identificacion de nifios con
DM suele mejorar su atencion clinica. Ademas, el

diagnostico molecular permite el consejo genético
y la posible reclasificacion del diagndéstico de otros
familiares afectados.

En los ultimos afos asistimos a un cambio en el pa-
radigma del abordaje diagndstico de estos pacien-
tes, por el abaratamiento y la mayor accesibilidad
de los tests genéticos (los métodos de secuencia-
cién mejorados permiten el analisis simultaneo de
varios genes de forma fiable, rapida y asequible): se
aconseja la realizacion precoz de un estudio genéti-
Co que incluya todos los posibles genes afectados,
sin esperar a que el curso clinico dirija la seleccion
de la prueba como haciamos hasta ahora. Asi se
propone en la “Guia de Consenso de Practica Cli-
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Tabla 2. Caracteristicas genéticas y clinicas de los diferentes subtipos de Diabetes Monogénicas (DN y MODY).
(Modificado de Rubio-Cabezas O et al. The diagnosis and management of monogenic diabetes in children and adolescents.

Pediatr Diabetes. 2014).

Gen Locus Herencia ‘ Datos clinicos
Funcién anormal de la célula 3
KCNJ11 11p15.1 Espontanea o DNP / DNT = DEND
dominante
Espontanea,
ABCC8 11p15.1 dominante o DNP / DNT + DEND
recesiva
INS 11p15.5 Recesiva aislada DNP or DNT
GCK 7p15-p13 Recesiva aislada DNP
SLC2A2 (GLUT2) | 3q26.1-926.3 | Recesiva Sindrome de Fanconi-Bickel: DNP +
hipergalactosemia, disfuncion hepatica
SLC19A2 1023.3 Recesiva Slr)dr.ome de Roger: DNP.+ anemia megalo-
blastica que responde a tiamina y sordera
Destruccién de la célula 8
Espontanea o
INS 11p15.5 dominante aiSlada DNP
Sindrome de Wolcott-Rallison:
EIF2AK3 2p11.2 Recesiva DPN-+displasia esquelética+disfuncion
hepatica recurrente
IER3IP 1821.2 Recesiva [?NPfr@crooefal|a+I|sencefa||a+encefalopa
tia epiléptica
Xp11.93- Sindrome IPEX (enteropatia autoimmune,
FOXP3 ?3 3 Recesiva ligada a X | eczema, hipotiroidismo autoimmune e IgE
plo. elevada)
DNP*+atrofia 6ptica + diabetes insipid +
sordera
WEFS1 4p16.1 Recesiva (*La edad media al diagnéstico entre los
pacientes con mutaciones en WFS1 es
aproximadamente 5 afios)

nica de la ISPAD de 2014” en la diabetes diagnos-
ticada antes de los 6 meses de vida y se avala en
el impactante estudio de Elisa De Franco publicado
en Lancet 2015, al que dedica un editorial la pres-
tigiosa publicacion Nature Reviews Endocrinology.

Los autores describen la transformacion de la practi-
ca clinica al realizar las pruebas genéticas en el mo-
mento del diagndstico en lo que representa un nuevo
marco de abordaje de estos pacientes, en el que las
pruebas genéticas definen, en lugar de confirmar, el
diagnostico clinico y marcan el posible tratamiento.

Diabetes neonatal permanente:

1) Alteraciones en la funcién del canal de K-ATP
dependiente

Los canales de K+ sensibles al ATP (K-ATP) son
estructuras proteicas constituidas por 4 subunida-

des Kir6.2, que forman el poro del canal, y otras 4
subunidades reguladoras SUR1 (receptor de las
sulfonilureas), que envuelven a las anteriores. Sus
genes codificadores son KCNJ11y ABCCS8, respec-
tivamente. Su funcion en la célula B es la de aco-
plar el estado metabdlico intracelular a la actividad
eléctrica de la membrana celular: el aumento de la
glucemia produce entrada de glucosa en la célu-
la y conlleva un aumento de sintesis de ATP, que
estimula el canal K-ATP y produce su cierre. Asi se
despolariza de la membrana y, mediante la entrada
de Ca, se segrega insulina. Estos canales también
estan presentes en células musculares y neuronas.

Mutaciones activadoras en KCNJ11 o ABCC8, que
impiden el cierre del canal K-ATP son la causa mas
frecuente de DNP (casi siempre por mutaciones en
KCNJ11, descritas inicialmente en 2004 y en un
tercio de las que afectan a ABCC8, comunicadas
desde 2006) y la segunda causa DNT.
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Clinicamente hay un leve retraso de crecimiento in-
trauterino y suelen diagnosticarse en los 3 primeros
meses de vida. Los casos con DNT, remiten mas
tarde y recaen antes que los asociados a otras alte-
raciones genéticas.

En general hay buena correlacion entre el tipo de
mutacioén y el fenotipo clinico (mas afectacion cuan-
to mayor es el déficit funcional del canal). Pero se
conocen familias con expresion clinica diferente en
sus distintos miembros afectados, lo que sugiere la
implicacion de otros factores (ambientales o epige-
néticos) que modularian la fisiopatologia.

En la familia que aportamos, la mutacion en Kir 6.2
estaba presente en la madre y los dos hijos que tu-
vieron un debut claramente neonatal. Pero también
en la hermana de la madre, cuyo diagnostico se
produce a los 13 afios y en la abuela materna que
no es diabética.

En la mayoria de casos, las mutaciones dominantes
en el canal K-ATP, heterocigotas, ocurren de novo.
Los familiares sanos tienen un riesgo minimo de
transmitirla pues se han descrito casos de mosai-
cismo en linea germinal. El 40% de los pacientes
con mutaciones en ABCCS8 tienen una herencia au-
tosémica recesiva.

La afectacion del canal K-ATP en otros 6rganos
(musculo y neuronas) conlleva que un tercio de los
pacientes asocien clinica neuroldégica con un am-
plio espectro de manifestaciones (la mas grave, co-
nocida como sindrome DEND, asocia DNP, retraso
del desarrollo neurolégico, hipotonia y epilepsia).

El 90% de los pacientes son sensibles al tratamien-
to con sulfonilureas. Se usan dosis mayores que
las empleadas en diabetes tipo 2 (dosis media de
glibenclamida: 0,5 mg/kg/dia). El cambio a sulfoni-
lureas mejora el control glucémico sin aumentar el
riesgo de hipoglucemia, ni asociar otros efectos se-
cundarios importantes, aunque el tiempo de segui-
miento de estos tratamientos es aun corto. Ademas,
se han descrito mejorias en la disfuncién neurolo-
gica (DEND) con el cambio de tratamiento, lo que
apoya la importancia de un diagnostico genético
precoz, que quizas evite y/o module el desarrollo
de alteraciones neurolégicas (desconocemos el
modo en que el uso precoz de sulfonilureas pue-
de cambiar el pronodstico neurologico de los casos
afectados).

Debe realizarse un seguimiento a largo plazo vigi-
lando aparicion de posibles efectos secundarios
clasicamente asociados a sulfonilureas (disfuncion
hepatica, reacciones dermatolégicas, pancitopenia
y aumento de la mortalidad cardiovascular). Pero
hay que sefalar que estos acontecimientos se han
observado en el tratamiento de una poblacién adul-

ta con diabetes tipo 2. Por contra los pacientes con
DNP iniciaran el tratamiento de por vida a una edad
muy temprana y en dosis mas altas, por lo que
debe plantearse a la familia el riesgo/beneficio de
su uso, incluyendo posibles efectos desconocidos,
tales como la reciente observacion de decoloracion
dental.

Los pocos pacientes que no responden suelen ser
mayores en el momento del cambio (en una publi-
cacion de 2006, dos de los cinco pacientes que no
lograron una transicion exitosa a sulfonilureas eran
padres con las mismas mutaciones que sus hijos,
que si se beneficiaron del cambio). Lo que hace
suponer una pérdida de masa de células f ligada
al tiempo de evolucidon en estos casos y resalta,
de nuevo, la importancia del inicio diagnostico pre-
coz.

En nuestro caso todos los miembros de la familia
citada, incluyendo el segundo hijo de la hermana
afecta, que también tenfa DNP e inici¢ tratamien-
to con glibenclamida a los 10 meses de vida, han
respondido satisfactoriamente. La respuesta fue
precoz, en los primeros dias del cambio, que ini-
ciamos en régimen hospitalario, manteniendo la in-
sulinoterapia basal (glargina), con 0,3 mg/kg/dia de
glibenclamida en dos tomas/dfa. El ingreso medio
durd 3 dias y, todos, se fueron de alta sin insulina.
Otro de nuestros casos, sin relacion con esta familia
y DNP con una mutacion distinta en Kir 6.2, preciso
0,8 mg/kg/dia de glibenclamida con insulinoterapia
basal (glargina) asociada durante un mes antes de
apreciar mejoria en el control glucémico. En todos
nuestros 6 casos hubo que reducir luego la dosis
de glibenclamida inicial. Hasta la fecha, tras una
media de tratamiento de 4 afios, no han aparecido
complicaciones resefiables.

Hay pocos datos sobre el uso de otros antidiabéti-
cos orales y aunque algun estudio sugiere un bene-
ficio adicional (con inhibidores de la dipeptidil pep-
tidasa 4), se precisan méas pruebas de su eficacia.

Es importante sefialar que, en los pacientes con
DNP tratados con sulfonilureas, la secrecion de
insulina parece estar en relacion con las ingestas,
pues muestran gran capacidad de respuesta a glu-
cosa oral o comidas mixtas y mucho menor para
glucosa intravenosa. Parece que las sulfonilureas
permiten y/o precisan de otros moduladores de la
secrecion de insulina, probablemente en relacion
con las hormonas incretinas. Ello abre nuevas vias
de investigacion y futuros tratamientos.

2) Mutaciones en el gen de la insulina (INS)
Mutaciones heterocigotas en INS son la segunda

causa mas comun de DNP. Conllevan la produc-
cién de una molécula de proinsulina andémala y mal
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plegada que se acumula en el reticulo endoplasma-
tico y ocasiona la apoptosis precoz de la célula f.
El retraso del crecimiento intrauterino en estos pa-
cientes es similar al de los afectos de mutaciones
del canal K-ATP, aunque la diabetes se presenta un
poco mas tarde, incluso después de los 6 meses
de vida.

3) Mutaciones del gen GCK

La glucoquinasa es el “sensor” de la glucosa en las
células P al catalizar la etapa limitante de la veloci-
dad de la fosforilacion de la glucosa en la glucolisis.
Las mutaciones en heterocigosis del gen GCK pro-
ducen una hiperglucemia no progresiva, leve, con
agrupacion familiar (MODY 2), pero su presencia en
homocigosis o heterocigosis compuesta, suprime la
secrecion de insulina. Los casos afectados tienen
un retraso severo del crecimiento intrauterino y se
diagnostican muy precozmente (primer o prime-
ros dias de vida). Requieren insulinoterapia de por
vida. Las mutaciones en GCK suponen un 2-3% de
los casos de DNP. Su herencia es recesiva.

Diabetes neonatal transitoria

Diabetes neonatal por anomalias de la impronta
en 6924

Un 70% de las DNT se deben a la sobreexpresion
de genes improntados del locus 6924 (genes PLA-
GL1yHYMAS). En circunstancias normales esta re-
gioén tiene impronta materna, de forma que sélo se
expresa el alelo heredado del padre.

Hay tres posibles mecanismos moleculares implica-
dos: una disomia uniparental paterna del cromoso-
ma 6 (total o parcial, afectando a 6g24), que ocurre
en el 50 % de los casos esporadicos; la duplicacion
paterna desequilibrada de esta region (que ocurre
en la mayor parte de los casos familiares) o la pér-
dida de metilacion del alelo materno (casos espo-
radicos). El defecto de metilacion puede aparecer
en el contexto de un sindrome de hipometilacion
generalizada, que implica al gen ZFP57 (sindrome
que asocia defectos cardiacos congénitos, malfor-
maciones cerebrales, etc.).

El dato clinico mas relevante al nacimiento es el
severo retraso del crecimiento fetal, resultado de la
deficiencia de insulina, lo que ocasiona el ingreso
del recién nacido y el diagndstico muy temprano
de la hiperglucemia en estos casos (primeros dias
de vida) en comparacion con otras causas de DN.
Un tercio de los pacientes muestran macroglosia
y, mas raramente, hernia umbilical. En general
tienden a necesitar menores dosis de insulinay a
remitir en la diabetes espontaneamente en los pri-
meros meses de vida (mediana: 12 semanas de
vida), por lo general antes del afio. Posteriormente

2/3 de los casos recaen de nuevo con reaparicion
de la diabetes en la adolescencia o edad adulta.
Durante la remision pueden ocurrir hiperglucemias
transitorias en relacion con enfermedades intercu-
rrentes.

El consejo genético dependeré del mecanismo mo-
lecular subyacente. La disomia uniparental suele
ser esporadica y el riesgo de recurrencia en her-
manos es bajo. La duplicacion paterna de la region
6924 implica que el varon afectado tiene una pro-
babilidad del 50% de transmitir la mutacion y la en-
fermedad a sus hijos.

Conclusiones

Todos los pacientes con diabetes en los primeros
6 meses de vida tienen una forma monogénica de
diabetes y deben someterse, independientemente
de la edad que tengan, a un estudio de genética
molecular, Io mas exhaustivo posible, para intentar
definir el subtipo de diabetes que padecen.

Debe mantenerse un alto grado de sospecha de
diabetes monogénica en los debut diabéticos ocu-
rridos entre los 6-12 meses de edad, que no pre-
senten autoinmunidad pancreatica. En ellos tam-
bién debe indicarse el estudio genético

Es evidente que los beneficios derivados de la ca-
talogacion genética del cuadro obligan a realizar
las pruebas lo mas precozmente posible, antes de
que se hayan manifestado otras posibles caracte-
risticas del cuadro clinico.

Hay que resaltar la importancia de la correcta inter-
pretacion de los analisis genéticos, maxime en los
casos que se realizan en familiares asintomaticos
de pacientes, lo que implica una estrecha relacion
entre el laboratorio y el clinico.
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Yodo. Significado y fuentes de obtencion

El yodo es un halégeno necesario para multiples
funciones endocrinas y metabdlicas. ldentificado
por Courtois en 1811, a partir de algas marinas. El
nombre se debe a Gay Lussac, 1813, por su color
violeta (joeidés en griego), apreciable en sus deter-
minaciones colorimétricas (técnica de Benotti) (-9,

Su importancia radica en que es un micronutriente
imprescindible para la sintesis de hormonas tiroi-
deas. La tiroxina, T4, contiene cuatro atomos de
yodo y la triyodotiroinina, T3, tres atomos de yodo.

El yodo esta contenido en mares y océanos y la
volatilizacion de sus aguas originada por los rayos
ultravioleta lo deposita en los terrenos de cultivo
fértiles, principalmente en los méas proéximos a la
costa. Las glaciaciones deplecionaron el yodo de
terrenos montafiosos y lejanos al mar, por lo que
estas zonas son deficientes en yodo sin otros apor-
tes nutricionales adecuados (pescados marinos,
sal yodada).

Tabla 1. Contenido de Yodo. Fuentes de Yodo. Modificado de
Patrick, 2008 @,

Terrenos proximos zonas costeras NalO3
Vegetales (coles, brécol, zanahorias, NalO4
esparragos, remolacha, espinacas)
Algas, plancton K
Mariscos, crustaceos, pescados INa
Sal yodada

X 12
Lacteos

Yema de huevo =

Productos E-127 (cola, café, té)

Aguas mar/océano
Agua potable

Los lacteos son una importante fuente de yodo en
la alimentacion humana. El aporte de yodo en lac-
teos es variable, mayor si la higiene de animales y
contenedores de leche se realiza con limpiadores
yodoforos en esta industria. La sal yodada aporta
yodo, la sal marina lo pierde en el proceso de puri-
ficacion. El contenido de yodo de vegetales puede
variar segun la zona de cultivo sea pobre o rica
en yodo vy el tipo de vegetal, mayor contenido en
género brassica. En las dreas deficitarias la can-
tidad de yodo en el agua potable es inferior a 2
microgramos por litro, sin embargo, en las zonas
proximas al mar contiene de 4 - 10 microgramos
por litro (TABLA 1) @)

Trastornos por deficiencia de yodo

La deficiencia de yodo causa hipotiroidismo y bo-
cio, relacionados por David Marine desde 1917.

En las areas deficitarias de yodo hay bocio endé-
mico, definido por mas de 10% de la poblacién
con bocio y correspondiendo en Espafia a amplias
zonas, realizandose a finales del siglo XX grandes
esfuerzos, estudios y protocolos para erradicar este
grave problema “7),

La sal yodada (45-75 mg/Kg) como fuente de yodo
acabd con el cretinismo endémico en Suiza, donde
se comenzo a utilizar en 1922. En Estados Unidos
la yodacion de la sal se inicié en 1924, con muy
buenos resultados.

En Espafia, desde 1983 la Administracion acepto
la necesidad de legislar la normativa para la yoda-
cion de la sal de consumo humano (60 mg/Kg) ®
pero no es obligatoria ni exclusiva su utilizacion, es
voluntaria y depende de las campafias promovidas
por Salud Publica.
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Tabla 2. Trastornos por Deficiencia de Yodo. Modificado de Hetzel, 1983 (19,

Carencia etapa fetal

Abortos, mortalidad fetal y perinatal aumentada
Anomalias congénitas

Retraso mental

Cretinismo

- Neurolégico: Sordera, sordomudez, diplejia espastica, estrabismo, retraso mental muy severo
- Mixedematoso: Talla baja, hipotiroidismo, retraso mental, alteraciones puberales

Neonatal

e Bocio
e Hipotiroidismo

Infancia y adolescencia

e Bocio

e Hipotiroidismo

e Alteracion del crecimiento y desarrollo
e Alteracion desarrollo intelectual

Otros

Susceptibilidad aumentada a radiaciones nucleares (1131)

Tabla 3. Recomendaciones de ingesta de yodo. Modificado de
Rohner, 2014 ©.

Ingesta de Ingesta de

Edad yodo yodo

cronolégica | minima diaria | maxima diaria

mcg/dia mcg/dia
0-12 *meses 90 200
1-3 afos 90 200
4-6 afos 90 300
7-10 afos 120 600
11-14 anos 120 900
Adultos 150 1100
Gestacion 250 1100
Lactancia 250 1100
* Prematuros:  >30 mcg/Kg/dia

A nivel global la sal yodada es utilizada por un 30-
70% de la poblacion en el afio 2000 y ha solucio-
nado en numerosos paises la deficiencia grave de
yodo ),

Si en el siglo XX el concepto deficiencia de yodo/
bocio era paradigmatico, en el siglo XXI hablamos
de trastornos por deficiencia de yodo, correspon-
diendo a Hetzel esta terminologia (' (TABLA 2).

La deficiencia de yodo es la causa tratable y pre-
venible mas frecuente de retraso mental en la po-
blacién mundial. Todavia méas de 2.000 millones de
personas en el mundo presentan riesgo de defi-
ciencia de yodo en mayor o menor grado ', siendo

Tabla 4. Niveles de yoduria como indicadores de ingesta de
yodo en la poblacién general. Modificado de WHO, UNICEF,
ICCDD, 2007 2,

Yoduria Ingesta de yodo/
(mcg/L) Nutricion
<20 Deficiencia grave
20-49 Deficiencia moderada
50-99 Deficiencia leve
100-199 Optima
200-299 > Suficiente
>300 Exceso de aporte

objetivo su erradicacion para organismos interna-
cionales (WHO, UNICEF) (12,

Yodo. Ingesta y Metabolismo

La importancia del yodo es debida a que es indis-
pensable para sintetizar hormonas tiroideas (T4 y
T3). La concentracién corporal de yodo correspon-
de a20 mgy el 80% del yodo se localiza en la glan-
dula tiroides. La ingesta de yodo diaria se elimina
por orina en un 90 % (yoduria).

En la TABLA 3 se recogen las recomendaciones de
ingesta diaria de yodo y los niveles maximos diarios
tolerables @.

La yoduria se puede expresar en excrecion de ori-
na de 24 horas, en concentracion urinaria (mcg/L),
0 mejor en relacion a la excrecion por gramo de
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Yodo y gestacion

Tabla 5. Niveles de yoduria como indicadores de ingesta de
yodo en embarazo y lactancia. Modificado de Zimmermann,
2012 (9,

Yoduria Ingesta de yodo

(mcg/L) en la gestante
<150 Insuficiente

150-249 Adecuada

250-499 Méas que adecuada
>500 Excesiva

Ingesta de yodo
en la madre lactante

<100 Insuficiente
>100 Adecuada

creatinina (mcg/g), en muestras randomizadas. La
yoduria en papel absorbente no es muy fiable, aun-
que es utilizada por facilitar amplios estudios po-
blacionales.

La yoduria es marcador de ingesta de yodo diaria
y su relacion con el estado nutricional de este ele-
mento varia en poblacion general (TABLA 4) 2y en
la gestacion (TABLA 5) (9.

Otros biomarcadores del estado nutricional de yodo
son: contenido de la sal yodada utilizada, encuesta
alimentaria, TSH y funcion tiroidea, tiroglobulina, ta-
mafio tiroideo, presencia de bocio (palpacion, eco-
grafia) (1217,

Deficiencia de yodo y gestacion

Las alteraciones mas graves originadas por la defi-
ciencia de yodo ocurren durante la gestacion, pro-
ducidas por hipotiroxinemia materna durante esta
etapa crucial del desarrollo cerebral del feto.

Los Derechos de la Infancia incluyen el yodo, des-
de el embarazo (:

“La deficiencia de yodo es, mundialmente y des-
pués de la inanicion extrema, la causa nutricional
mas frecuente de retraso mental prevenible”.

“Toda madre tiene el derecho a una ingestion ade-
cuada de yodo durante el embarazo, para poder
producir la cantidad de tiroxina necesaria para que
su hijo tenga un desarrollo mental ¢éptimo”.

Fisiologia tiroidea materna en la gestacion

En la gestacion el tiroides materno y el fetal estan
en simbiosis con distintas etapas relacionadas que
modifican la funcién tiroidea de forma reciproca
(TABLA 6). El problema de la carencia de yodo en
la gestacion es debido a la hipotiroxinemia materna

que produce alteraciones neurolodgicas graves en
el feto, irreversibles. Las investigaciones sobre la
importancia de las hormonas tiroideas en el desa-
rrollo del cerebro (fetal y neonatal) asocian actual-
mente deficiencia de yodo con dario cerebral (1829,

La funcion del tiroides de la madre gestante su-
fre cambios que estimulan a la glandula tiroidea y
que son reversibles en el postparto. El tamafio del
tiroides y la produccion de hormonas tiroideas au-
mentan en las embarazadas aproximadamente un
10%, por intumescencia de la glandula " ®, En la
deficiencia de yodo este aumento del tiroides ma-
terno puede ser de un 35%. Los bocios formados
en la gestacion solo regresan parcialmente a menor
tamafio después del parto (1829,

El indice de filtracion glomerular se eleva durante
toda la gestacion, aumentando el aclaramiento re-
nal de yodo y disminuye el yodo inorganico circu-
lante, siendo necesario que el tiroides incremente
la captacion de yodo para mantener la produccion
de hormonas. La sintesis hepética de la globulina
transportadora de tiroxina (TBG) también se eleva
desde el primer trimestre por el aumento de los es-
trogenos, persistiendo aumentada hasta poco des-
pués del parto. Con objeto de mantener la cantidad
de hormona libre disponible, la elevacion de TBG
favorece el aumento de la sintesis de hormonas ti-
roideas maternas y la elevacion de las concentra-
ciones de tiroxina total (T4) y triyodotironina (T3),
aunque no de T4 libre (T4L). Ademas, el paso tras-
placentario de T4 y de yodo y el metabolismo pla-
centario de las yodotironinas estimulan al tiroides
materno al disminuir la circulacion de hormonas
tiroideas y sus precursores.

Las concentraciones séricas de TSH varian durante
la gestacion, siendo menores en el primer trimestre.
La hormona gonadotropina coriénica (HCG) se en-
cuentra en concentraciones muy elevadas durante
el comienzo del embarazo y tiene una actividad si-
milar a la TSH, estimulando la secrecion tiroidea de
T4L y T3 libre (T3L) maternas inhibiendo la secre-
cion hipofisaria de TSH. La secrecién de esta hor-
mona se eleva tras las concepcion y es maxima en
la semana 10 de gestacion, disminuyendo hasta al-
canzar su punto mas bajo en la semana veinte. Asi,
las concentraciones maternas de T4L y T3L son
muy elevadas, sobre todo durante el primer trimes-
tre, y se correlacionan de forma negativa con los
niveles de TSH, que estan disminuidos. El limite alto
del 95% del intervalo de confianza para los niveles
de TSH en el primer trimestre de gestacion se sitla
en 2,5 mU/L. Los niveles de HCG y la supresion
de TSH tienden a ser mayores en los embarazos
gemelares. Los niveles de T4L aumentan durante el
primer trimestre de gestacion en respuesta a HCG
y, posteriormente, disminuyen hasta alcanzar una
meseta en el tercer trimestre. Durante la gestacion
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Tabla 6. Cambios en la fisiologia tiroidea durante la gestacion. Modificado de Glinoer, 2001 (®, y Morreale de Escobar, 2008 ("4,

Primer trimestre de gestacion

<T4L < T3L
>>TBG >T4 total > T3 total
> Produccion T4
> T4L
>>>HCG < TSH
> Produccion T4
> Volumen plasmatico >Pool T4y T3

T4 T3 origen materno, tejidos embrionarios y fluidos fetales. D2/D3

cerebro fetal. T4 (T3)

Segundo y tercer trimestres de gestacion

>> Expresion D2 en la placenta

>>Metabolismo periférico T4 a T3
>> Produccion de T4

>> Expresion D3 en la placenta >>T3r

>> Produccion T4

>Sintesis tiroides fetal T4

> Consumo O2 feto-placental

> Metabolismo basal y cardiaco

Transferencia T4 T3 materno-fetal continla
Cerebro fetal depende de T4 (D2/D3)
Niveles normales de T3 maternos no protegen cerebro fetal

Metabolismo yodo/gestacion

>> Aclaramiento renal yodo
(mayor filtracion glomerular)

>> Requerimiento yodo
>> Aclaramiento tiroideo yodo

Aporte de yodo en gestantes

Mejora tiroxinemia materna

Evita dafo cerebral fetal

> Yoduria < Tamano tiroideo

< Tg < TSH < Mortalidad perinatal

se recomienda valorar analiticamente la funcion ti-
roidea mediante la determinacion de T4L y optimi-
zar los niveles de TSH).

El paso de tiroxina materna a la circulacion fetal es
esencial aun después de iniciada la secrecion de
hormonas por el tiroides fetal, y la funcién tiroidea
materna influye en el feto hasta el momento del na-
cimiento.

Todos estos cambios fisioldgicos precisan un apor-
te adecuado de yodo en las cantidades necesarias.
Las mujeres gestantes con un aporte disminuido de
yodo presentan una elevacion de las concentracio-
nes séricas de TSH y de tiroglobulina, formacion y
secrecion predominante de T3, una hipotiroxinemia
relativa y, ocasionalmente, bocio. La T4L es insufi-
ciente para el feto en estos casos.

Fisiologia tiroidea fetal

Al principio de la gestacion el feto depende de las
hormonas tiroideas de la madre. La placenta expre-
sa las desyodasas D1, D2 y D3. La D2 convierte
la pro-hormona T4 en T3 y la D3 inactiva T3 (T3r).

La isoforma D3 es la mas prevalente y por ello las
concentraciones de T3 en el feto son bajas hasta el
final de la gestacion.

El tiroides fetal deriva del endodermo y su primordio
es visible a los 16-17 dias de gestacion, observan-
dose los dos I6bulos a las 6 semanas. A partir de
las 12 semanas comienza a aumentar de peso has-
ta alcanzar 1-3 gramos al nacimiento. Las hormo-
nas tiroideas son imprescindibles para el desarrollo
morfogenético embrionario, incluyendo crecimiento
somatico y diferenciacion y maduracion del sistema
nervioso central.

El tiroides desempefia un importante papel duran-
te el desarrollo fetal a través de sus hormonas T4
y T3, siendo necesaria la desyodacion de T4 a T3
para que T3, la hormona activa, se una a los re-
ceptores nucleares especificos para ejercer su ac-
cion. Ya durante el primer trimestre de gestacion se
detectan receptores para hormonas tiroideas en el
cerebro fetal. La glandula tiroides es la Unica fuen-
te conocida de T4, mientras que la T3 se produce
en el tiroides pero también, en su mayor parte, en
tejidos extratiroideos por desyodacion periférica de
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la T4. La TSH producida por la adenohipdfisis es el
principal regulador de la secreciéon de las hormo-
nas tiroideas. La actividad de las isoenzimas de la
yodotironina desyodinasa (desyodasas) D2 y D3 es
detectable en el cerebro de fetos humanos al final
del primer trimestre y al principio del segundo, v la
actividad D2 se incrementa cuando las concentra-
ciones de T4 disminuyen (hipotiroxinemia materna),
protegiendo al cerebro fetal.

El mecanismo de retroalimentacion negativo de la
secrecion de TSH por el tiroides fetal ya esta esta-
blecido al nacimiento y funciona al final del segun-
do trimestre, lo que permite detectar elevaciones
de los niveles de TSH en los neonatos con disgene-
sias tiroideas, dishormogénesis y otras causas per-
manentes o transitorias de hipotiroidismo primario
congénito o neonatal. En estos pacientes el desa-
rrollo del cerebral esta protegido por la T4 materna
hasta el nacimiento.

La T3, hormona activa que se une a los receptores
del nucleo de la célula diana, puede producirse
de manera preferente en zonas de deficiencia de
yodo, lo que permite ausencia de hipotiroidismo
y fertilidad en las mujeres. Para el desarrollo del
cerebro fetal es necesario que la madre gestan-
te tenga niveles de T4 Libre (T4L) normales. Las
desyodasas tiroideas (D1, D2) son las enzimas
encargadas de desyodar T4L a T3L. La D1 (higa-
do, rifidn, hipdfisis, tiroides), aumenta su actividad
cuando hay exceso de hormonas tiroideas circu-
lantes. La D2 (cerebro, hipdfisis, musculos esque-
léticos) aumenta su actividad cuando el sustrato
-T4- disminuye. La D3 (cerebro, placenta, tejidos
fetales) transforma T4 y T3 en metabolitos inactivos
rT3, rT2 (22-20),

Durante el desarrollo fetal y postnatal toda la T3 que
se une a los receptores nucleares del sistema ner-
vioso central se genera a partir de T4, por accion
de D2. La T3 circulante no ejerce efecto biolégico
a este nivel (4. La tiroxinemia materna es el factor
limitante para producir T3 activa y la hipotiroxine-
mia materna inducida por deficiencia de yodo en la
gestante en el primer trimestre de la gestacion pue-
de producir dafno cerebral en el feto, manifestado
por dafio neurolégico y disminucion del desarrollo
mental.

Las personas adultas de areas con deficiencia de
yodo no son hipotiroideas, los valores de TSH son
normales y los de T3 circulante normales o eleva-
dos. Pueden presentar bocio. El aumento de TSH
y presencia de bocio por deficiencia de yodo es
por la presencia de otros factores (falta de selenio
que forma parte del nlcleo de las desyodasas; bo-
ciégenos en la zona; anticuerpos antiTPO), y estas
personas si pueden ademas de bocio presentar hi-
pofuncion tiroidea.

En zonas con deficiencia de yodo que ha afecta-
do al desarrollo del cerebro fetal hay personas que
presentan lesiones de cretinismo neuroldégico con
retraso mental y espasticidad irreversibles (defi-
ciencia de yodo en primer trimestre de gestacion):
El desarrollo cerebral precisa niveles normales de
T4L y el hipotiroidismo fetal o el hipotiroidismo con-
génito en el recién nacido sin tratamiento urgente
precoz produce migracion y diferenciaciéon neuro-
nal reducidas en corteza cerebral, hipocampo vy
cerebelo; ausencia de desarrollo de las dendritas y
de la maduracion neuronal, nimero disminuido de
espinas dendriticas, células de Purkinje andmalas
en maduracion y en tamafio axonal. Retraso en la
mielinizacion y disminucion del nimero de axones.

Los trabajos de Gabriela Morreale de Escobar y
cols. 22 glycidaron en modelo animal que las hor-
monas maternas si atraviesan la placenta y llegan al
feto desde el momento de la gestacion y niveles nor-
males de T4L en la madre son indispensables para
el correcto desarrollo cerebral fetal. Durante la pri-
mera mitad del embarazo la T4L disponible para el
cerebro fetal depende de la tiroxina materna 022,

Vulsma y cols. (1989) comprobaron el paso placen-
tario de T4L en humanos ®9. Estas aportaciones
clarifican funcién tiroidea y desarrollo fetal ¢,

Aportes de yodo en gestacion y lactancia

Los aportes de yodo para ser efectivos en la gesta-
cion deben de comenzar lo antes posible, en gesta-
ciones programadas se recomienda administrarlos
simultaneos a tratamientos previos con &cido félico,
y mantenerlos después del parto para que la lac-
tancia materna aporte el yodo suficiente al recién
nacido. La leche materna debe aportar 100 mcg/L
de yodo ©", siendo erréatica la dependencia de la
ingesta de Afortunadamente, los trabajos de Gru-
pos de Estudio de Deficiencia de Yodo ¢?%% han lo-
grado concienciar a ginecélogos y obstetras %58y
actualmente el aporte de yodo esta muy difundido
en madres gestantes (200-300mcg/dia), y también
la optimizacion de los niveles de TSH maternos du-
rante la gestacion administrando tiroxina a las dosis
necesarias para evitar hipotiroxinemia del primer
trimestre que causaria alteraciones cognitivas en
mayor o0 menor grado, segun han sido evaluadas
en la descendencia a distintas edades %47,

Los lactantes prematuros requieren un cuidado
especial asegurando el aporte de yodo necesario
bien en la lactancia materna o en férmulas que con-
tengan yodo “& 49,

Gestacién y exceso de yodo

Dosis terapéuticas en la gestacion de hasta 1.000
mcg/dia se han de demostrado seguras @ 2. Dosis
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Tabla 7. Mecanismo y causas de exceso de yodo (mg vs mcg). Modificado de Rohner, 2014 ©.

e Efecto Wolff-Chaikoff. Bloqueo sintesis hormonas tiroideas. Efecto transitorio, escape posterior,

mayor/menor duracion.

e Jod-Basedow. Hipertiroidismo inducido por yodo, nddulos tiroideos previos con deficiencia de yodo.

e Hipotiroidismo por exceso de yodo. Riesgo grave: Hipotiroidismo congénito/Neonatal. Enfermedad

tiroidea autoinmune.

Farmacos con yodo contraindicados en gestacion y lactancia: Povidona yodada, contrastes yodados, amiodarona

mayores de compuestos yodados (mg/dia) dismi-
nuyen rapidamente la liberacion de las hormonas
tiroideas por blogueo tiroideo (TABLA 7) pudiendo
ser causa de hipotiroidismo neonatal transitorio,
igualmente deletéreo para el desarrollo cerebral del
recién nacido si no se realiza deteccion precoz y se
instaura el tratamiento adecuado urgente %),

Exposicién accidental a yodo radioactivo en em-
barazo y lactancia

En casos de exposicion a yodo radioactivo (1131,
[123) (>5 cGy) por accidentes nucleares o por
otras causas, la glandula tiroides absorbe estos
compuestos que se almacenan induciendo posi-
bles alteraciones neoplasicas posteriores. La defi-
ciencia de yodo aumenta la avidez por el yodo y
los riesgos. Para evitar esta absorcion, las mujeres
en zonas de riesgo durante gestacion y en periodo
de lactancia deben de ser protegidas mediante la
administracion de yoduro potasico (IK) oral concen-
trado (130 mg/dia).

En neonatos hasta el primer mes de vida se reco-
miendan dosis de IK de 16 mg/dia; hasta los 3 afios
de edad utilizar 32 mg/dia y posteriormente 65 mg/
dia hasta adolescentes ©%. Siempre asegurando
con tiroxina si es necesario, segun la duracion del
tiempo de exposicion al radio-yodo, la funcién nor-
mal del tiroides.

Comentarios

Los trabajos de Gregorio Marafén (socio-cultura-
les) y de Eduardo Ortiz de Landazuri y Francisco
Escobar del Rey (aportaciones cientificas) han sido
cruciales para erradicar la deficiencia grave de
yodo y el bocio endémico en Espafa.

La proposicion no de ley solicitando la declaracion
de la sal de mesa como medicamento-alimento y la
obligatoriedad de la previa yodacion para su venta
en Espafa fue redactada por Antonio Gémez-Pan,
con el apoyo incondicional de Luis Maestre Mufiiz,
en abril de 1983. Autorizada en BOE: 130, 1 de ju-
nio, 1983.

El paso placentario de T4 materna y la importancia
de evitar la hipotiroxinemia de la madre gestante

para el normal desarrollo del cerebro fetal han sido
hitos prioritarios de investigacion de Gabriela Mo-
rreale de Escobar.

La deficiencia de yodo en la gestacion produce
alteraciones significativas en el desarrollo cerebral
del feto y puede ser evitada con la administracion
de IK a la madre.

Los trastornos por deficiencia de yodo son altera-
ciones a erradicar en el siglo XXI, objetivo priorita-
rio de organismos internacionales (OMS, UNICEF,
ICCIDD).
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Aarhus, Denmark ®Universitat Pompeu Fabra, Bar-
celona, Esparia; ©®New York Medical College, Val-
halla, NY, USA; 'Children’s Hospital of Pittsburgh.
Pittsburgh, PA, USA; ®Hospital Universitario 12 de
Octubre. Universidad Complutense de Madrid. Ma-
drid, Spain; ®Mayo Clinic, Rochester, MN, USA; (10)
Aarhus University and Aarhus University Hospital.
Aarhus, Denmark; ""New York University College of
Dentistry. New York, NY, USA; ”QOregon Health and

Science University. Portland, OR and STAT5 LLC,
Los Altos, CA, USA.

Introduccion:

Introduccion:La proteasa PAPP-A2 ejerce su accion
proteolitica sobre IGFBP-5 e IGFBP-3. El knock-out
(KO) Pappa2 de raton presenta reduccion del ta-
mano corporal y anomalias esqueléticas.

Objetivo:

Se presentan dos familias (Espafa y EEUU). La
familia espafiola muestra una mutacion frameshi-
ft en homocigosis en el ex6n 3 del gen PAPP-A2
(c.1927_1928insAT, p.D643fs25X) que genera un
coddén stop prematuro, con 2 de 4 hermanos afec-
tados. La familia americana presenta una variante
missense en el exén 8 (¢.3098CQOT), con 3 de 5 her-
manos afectados.

Metodos:

Los niveles séricos de IGF-I, IGF-Il, ALS, IGFBPs
1-6, fIGF-I, insulina, PAPP-A y PAPP-A2 se deter-
minaron mediante RIA/ELISA. Se efectuaron los si-
guientes estudios: exoma completo, secuenciacion
de PAPP-A2, expresion in vitro de PAPP-A2 normal y
mutantes, estudios funcionales de la actividad de la
proteasa PAPP-A2 y cromatografia en el analisis de
la formacion de complejos ternarios (TC). Se reali-
z6 un estudio radioldgico del esqueleto, analisis de
densidad mineral 6sea (DXA), estructura trabecu-
lar de los huesos (TBS) y escaner tridimensional en
uno de los dientes de un probando espanol.

Resultados:

Los 5 pacientes afectados mostraron un fallo de cre-
cimiento postnatal, niveles muy elevados de IGF-I,
IGF-II, IGFBP-3, IGFBP-5 y ALS y secrecion de GH
incrementada. Los niveles séricos de PAPP-A2 eran
indetectables en los nifios espafoles y muy bajos
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en los americanos. Los TC se encontraban muy ele-
vados en todos ellos. La mutacion espafiola mostro
ausencia completa de actividad proteolitica, mien-
tras que la mutacion americana mostraba expresion
de PAPP-A2, pero muy inferior al de los controles y
la proteina expresada digerida, probablemente por
autoprotedlisis. La DMO lumbar estaba disminuida,
mientras que la TBS era normal. La paciente espa-
nola mostraba una drastica reduccion de la densi-
dad del esmalte y la dentina.

Conclusiones:

1. Se describe un nuevo sindrome debido a muta-
ciones en el gen PAPP-A2; 2. Los niveles séricos de
PAPP-A2 deben determinarse en pacientes con ta-
lla baja y niveles elevados de IGF-I; 3. La ausencia
de actividad de PAPP-A2 genera niveles muy dismi-
nuidos de IGF-I libre; 4. Las mutaciones en PAPP-
A2 generan talla baja, que debe excluirse antes de
emitir el diagnostico de talla baja idiopéatica.

01/d2-002 Displasias 6seas

EFICACIA Y SEGURIDAD DE ASFOTASA ALFA
EN PACIENTES CON HIPOFOSFATASIA DEL LAC-
TANTE TRATADOS DURANTE 3,5 ANOS: ESTUDIO
MULTICENTRICO, INTERNACIONAL FASE I

G.a. Masrtos Moreno', J. Argente', J. Liese?, C. Ho-
fmann?, P Harmatz®, G. Vockley?, H. Zhang °, K. Fu-
jita °, C. Rockman-Greeberg ¢ En Nombre De Los
Investigadores Del Estudio Enb-010-10.

(WServicio De Endocrinologia. Hospital Infantil Uni-
versitario Nifio Jesus. Dpto. Pediatria, Universidad
Auténoma De Madrid. Ciberobn, Isciii. @ University
Children’s Hospital, University Of Wirzburg, Wrz-
burg, Germany. 3 Ucsf Benioff Children’s Hospital
Oakland, Oakland, Ca, USA.®) Children’s Hospital
Of Pittsburgh, Pittsburgh, Pa, Usa. © Alexion Phar-
maceuticals. Cheshire, Ct, USA. © University Of Ma-
nitoba, Winnepeg, Manitoba, Canada.

Introduccion:

La hipofosfatasia (HPP) es una enfermedad rara
del metabolismo calcioffésforo. En el lactante de-
termina grave afectacion de la mineralizacion y
complicaciones sistémicas. Asfotasa alfa es su pri-
mer tratamiento enzimatico sustitutivo aprobado. El
estudio ENB-010-10 (NCT01176266, Fase Il, multi-
céntrico y multinacional, activo) estudia su efecto
en pacientes < 5 afios con HPP del lactante (inicio
antes de los 6 meses de vida).

Objetivos:
Evaluar los efectos del tratamiento con asfotasa alfa
sobre la HPP del lactante (estudio ENB-010-10).

Materiales y métodos:
Variable principal: Cambios en la escala global de
impresion de cambio radiografico (RGI-C). Varia-

bles secundarias: Supervivencia, estado respirato-
rio, crecimiento (Z-score de talla), funcidon motora
(escalas BSID-lll y PMS-2) y seguridad. Los datos
se representan como mediana (primer cuartil, tercer
cuartil).

Se trataron 59 pacientes (1,9 [0,3-4,2 afos]) y se
presentan los datos de 38 (64%), 25 (42%) y 10
(17%) tras 6 meses, 1y 3,5 afios, respectivamente.

Resultados:

Se observé una mejoria progresiva en el RGI-C a
lo largo del periodo de tratamiento (p<0,001) (Ta-
bla). El 32% (19/59) de los pacientes precisaban
asistencia ventilatoria inicialmente y el 12.5% de los
restantes (5/40) la necesitaron posteriormente. De
ellos, el 54% (13/24) pudieron disminuir o eliminar
la necesidad de dicha asistencia tras el inicio del
tratamiento. La tasa de supervivencia hasta los 3,5
afios fue del 90% (53/59).

Se observé un incremento paulatino del peso y talla
(estandarizados) de los pacientes a lo largo del pe-
riodo de tratamiento, asi como de la funcién motora
global tras 1,5 afos de seguimiento (Tabla). Se co-
municaron un total de 370 efectos adversos (EAS),
presentes en un 64% (38/59) de los pacientes. La
mayoria consistian en reacciones locales leves/mo-
deradas en el punto de inyeccion. De los 198 AEs
considerados como serios, 8 se clasificaron como
posiblemente relacionados con el tratamiento (5
reacciones locales y sistémicas a la inyeccion [en
3 pacientes)], un caso de cifosis y un deceso por
neumonia y parada respiratoria).

35 afios

Diagnéstico (Dx. 6 meses 12 meses
¢ o (1.5 para funcién motora)

RGI-C Cambioen RGI-Cvs. Dx. | +1,7 (+1,0;+2,0; n=45) | +2,0 (+1,7;+2,3; n=33)

mbio en tall (5D
Talla($0S) | 27 (4247058 | CAmPlOent af S)

+0,10(-0340,5; n=41) | +031(-0,1;40,8;n=27) | +0,76 (+0,5;+14; n=10).

Peso(SDS) | -2,4(-4,0,-1,4; n=59) +0,5(-0,140,9;n=42) | 40,64(+0,1;+1,0;n=28) |  +0,76 (+0,5;+14; n=10)

Funcién motor:

a
esio) 1,0(1,0, 6,0; n=38)

0(0;0; n=21) 0(0;+05; n=12) 405 (0;+2,0; n=10)

Conclusiones:

Asfotasa alfa ejerce un efecto positivo sobre la mi-
neralizacion, estado respiratorio y crecimiento en la
HPP del lactante, con adecuado perfil de seguridad
hasta los 3,5 afios de tratamiento.

01/d2-003 Diabetes

EVALUACION DE LA MONITORIZACION CONTI-
NUA DE LA GLUCOSA INTERSTICIAL PARA EL
DIAGNOSTICO DE LA DIABETES RELACIONADA
CON LA FIBROSIS QUISTICA (DRFQ)

L. Bilbao Gasso', M. Clemente Ledn', L. Costas
Caudet?, S. Gartner®, E. Armengol Camps’, D. Yeste
Ferndndez’.

(" Hospital Valle Hebron. Endocrinologia Pedidatrica.
@ IDIBELL. Departamento Epidemiologia. Barcelo-
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na © Hospital Valle Hebrén. Unidad Fibrosis Quis-
tica.

Introduccion:

El test de tolerancia oral a la glucosa (TTOG) es el
método de cribaje aceptado para el diagnéstico al-
teraciones del metabolismo hidrocarbonado en pa-
cientes con FQ pero no siempre es suficientemente
sensible y especifico. La monitorizacién continua
de glucosa (CGM) puede ser un método alternativo.

Material y métodos:

Estudio prospectivo de pacientes afectos de
FQ>10afos, controlados en nuestro centro (Nov
2012-Mayo 2015), sometidos a CGM y TTOG. Ex-
cluidos pacientes con exacerbaciones, tratados
con esteroides, GH, inmunosupresores o insuliniza-
dos.

TTOG clasifica a los pacientes en tolerancia normal
(NGT),alterada (AGT) o diabetes (DRFQ).Tras TTOG
se realiza CGM (lproTM2) durante 7dias,con ejerci-
cio y dieta habituales. En CGM definimos como gli-
cemia basal la media de glucosa a las 7am.
Evaluacion de cambios en IMC y VEF1 durante el
afio previo al estudio (DDE IMC y A% VEF1, actual-
1afio previo).

Elaboracion de diferentes criterios (12) para clasifi-
car a los pacientes en NGT,AGT o DFRQ mediante
CGM. Comparacion de resultados de TTOG y CGM
(curva ROC). Andlisis estadistico mediante progra-
ma STATA.

Resultados:

Treinta pacientes. Edad media:14,6+2,6 afos,
53,3%mujeres. Todos con HbA1C<6,5%. Ninguno
prepuberal. 36,7%homozigotos F508Del, 40%hete-
rocigotos F508Del y 23,3% otras mutaciones.
TTOG: 47%(n=14) NGT,47% AGT y 6% DRFQ. 21%
pacientes con TTOG normal presentaban picos
glucosa>200mg/dl en CGM (80% =2picos en dias
diferentes). 21% de pacientes AGT en TTOG pre-
sentaban glucemias>126mg/dl en ayunas en CGM.
Clasificacion de metabolismo hidrocarbonado me-
diante CGM (NGT,AGT,DRFQ) utilizando los dife-
rentes criterios y seleccionando el méas sensible y
especifico(Figura anexa).

A mayor pérdida de IMC o VEF1,méas sensible y es-
pecifica es CGM para diagnéstico DFRQ (AUC cur-
va ROC 0,75 en AIMC<0 vs 0,64 en AIMC>0; AUC
0,66 en AVEF1<0 vs 0,62 en VEF1>0).

Pacientes con CGM alterado presentan un descen-
so mayor de IMC y VEF1 respecto pacientes con
CGM normal (diferencia de A de -0,12DE y -4,2%
respectivamente).

Conclusiones:

1.Proponemos criterios diagnosticos para las alte-
raciones del metabolismo hidrocarbonado en pa-
cientes FQ, basados en resultados CGM.

2.CGM es méas sensible y especifica cuanto mas

deteriorada esté la funcion pulmonar y estado nutri-
cional en el ano previo.

3.CGM parece revelar precozmente anormalidades
en la tolerancia a la glucosa, desapercibidas por
TTOG, correlacionadas con alteraciones clinicas.

Figura anexa

Determinacién del punto de corte
6ptimo para clasificar a los pacientes
K FQ segun CGM mediante Curba ROC.
ar K La Curba ROC es un grafico que cruza
; sensibilidad y especificidad. La linea de
= referencia  proporciona  la  peor
! sensibilidad y especifi , por lo tanto
. el punto mas lejano a inea (esquina
3 {  superior izquierda) supone el punto de
mayor S y E: serd el mejor criterio de
dlasificacion de CGM. Las letras K y M
tienen la misma S y E, hemos elegido el

criterio K que se muestra debajo.

T ]
Fabe Fosiies Aas

Refereace line
w Different crkenain CEM

'
¥
MORE SENSITIVE AND
SPECIFIC CRITERIA ON
CGM BY ROC CURVE
Normal Glucose Tolerance

Fasting blood glucose Postprandial
(FBG)

<700 mg/dl <140 mgldl_or
100-126 mg/dl (CGM time <30%) 140-199mg/dl (CGM time < 4.5%)
Abnormal GlucoseTolerance | CGM fime = 30% between 100-126 mg/dl | 140-199mg/dl (CGM time = 4.5%) or
(AGT) > 200 mg/di (one peak onl
200mg/di ( >1peak)

CFRD 2 126 mg/dl

01/d2-004 Diabetes

TERAPIA INTENSIVA EN LA DIABETES MELLITUS
TIPO 1 DESDE EL DEBUT. RELACION CON EL
DESARROLLO DE COMPLICACIONES TARDIAS A
LOS 20 ANOS DE EVOLUCION

G. Carreras Gonzalez!, M. Tirado Capistros’, L.
Franquesa Cervantes', A. Minayo Martin', A De Lei-
va Hidalgo?, A Perez Perez®.

("Hospital Santa Creu i Sant Pau-Servicio de Pedia-
tria ® S.endocrinologia Hospital Santa Creu i Sant
Pau, Barcelona.

Introduccion:

La terapia intensiva permite mejorar el control glucé-
mico y reduce las complicaciones de la diabetes. El
DCCT-EDIC demostré ademas que la optimizacion
del control glucémico genera un efecto memoria que
mantiene sus efectos beneficiosos sobre las compli-
caciones mas alla del periodo de intervencion.

Objetivos:

Determinar el control glucémico a largo plazo obte-
nido mediante la instauracion de terapia intensiva
desde el diagnostico de la DM1 y su relacion con la
aparicion de complicaciones tardias.

Material y métodos:

Cohorte de 56 pacientes bajo terapia intensiva des-
de el debut de la DM1 (1985-1994; edad 15.1+3.0
afos) seguidos durante 19.9+4.9 afios. Evaluamos
la evolucion del control glucémico, el control gluce-
mico medio y la aparicion de complicaciones.

Resultados:
La HbA1C alcanza un minimo 6.4+1.6% a los 5
anos, con un valor medio durante todo el segui-
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miento de 7.27 = 1.0% (<7% en el 42.9% pacientes
e <8% en el 75%). El valor medio aumenta en los
dos primeros quinquenios, manteniéndose estable
a partir del tercero (tabla). La HbA1C de los prime-
ros afos se correlaciond con los valores posteriores
a largo plazo, correlacionandose con toda la evolu-
cion posterior a partir del 5° afio.

Solo el 25% de pacientes desarrollan complicacio-
nes: ocho (14.3%) retinopatia (2 proliferativas), 7
(12.5%) nefropatia (todas incipientes), 5 (8.9%) po-
lineuropatia periférica 'y 3 (5.4%) macroangiopatia.
El control glucémico global de los pacientes con
complicaciones fue peor (p<0.005), y empieza a
serlo significativamente a partir del segundo quin-
quenio (p<0.05). El grupo de 10 pacientes (18.2%)
con peor control en los primeros 5 afios (HbA1C
media >7.27%) concentra el 43% de pacientes que
desarrollan complicaciones.

Conclusiones:

Tras 20 afios de evolucion, el control glucémico es
aceptable en la mayoria de pacientes, y soélo un
25% presentan complicaciones cronicas, siendo en
su mayoria incipientes y no progresivas.

La HbA1C en los primeros afios tras el debut cons-
tituye un buen predictor del control glucémico a lar-
go plazo, apoyando la existencia de un “carril de
control glucémico” individual que se adquiere pre-
cozmente.

La carga glucémica en los primeros anos se re-
laciona con el desarrollo de las complicaciones a
largo plazo, apoyando el concepto de memoria me-
tabdlica.

Evolucion 1-5 6-10 11-15 16-20 21-25 Global (1-
HbA1C (%) afnos afnos anos anos anos 25 aros)
Global (n=56) 6.7+1.5 | 7.2¢1.0 77+1.2 | 7512 | 7.4x1.1 7.27+1.0
(p<0.0001 | (p<0.0001 (ns) (ns)
vs 1-5) vs 6-10)

Complicacion 8.5:1.5 81+1.2 | 7.9+1.3

| (n=14) 7.3+1.9 | 7.7:09 7.9+1.3
No complica. 7.5+1.0 7.3£1.2 | 7.2+:0.8
=42 6.5+1.3 | 7.0:0.9 7.0:0.9

01/d2-005 Metabolismo y Nutricion

PERFIL DE MICRORNAS EN PLACENTA: ASOCIA-
CION CON OBESIDAD MATERNA Y CRECIMIEN-
TO PRENATAL Y POSTNATAL

G. Carreras Badosa', S. Xargay Torrent', FJ. Or-
tega’, JM. Fernandez Real’, A. Lépez Bermejo',
J. Bassols Casadevall', A. Prats Puig 2, A. Bonma-
ti Santané 3, JM. Mercader 4, J. Creus ®, L. Ibafez
Toda®.

(instituto de Investigacion Biomédica de Girona @
Escuela Universitaria de la Salud y el Deporte (EU-
SES). Girona. ® Hospital Dr. Josep Trueta. Girona. ¥
Centro Nacional de Supercomputacion. Barcelona.
®), Hospital Sant Joan de Déu. Barcelona.

Introduccion:

La placenta humana expresa un patron especifico
de microRNAs (miRNASs) los cuales son potenciales
biomarcadores de enfermedades maternas y del de-
sarrollo fetal. Se han descrito miRNAs desregulados
en trastornos como la preeclampsia y la restriccion
de crecimiento intrauterino.

Objetivos:

1) Estudiar el patrén de miRNAs en placentas de
embarazadas con: a) diabetes gestacional (DG), b)
recién nacidos pequefos para la edad gestacional
(PEG), y c) obesidad pregestacional (OBpre) o ges-
tacional (OBgest).

2) Estudiar las asociaciones con parametros de cre-
cimiento pre y postnatal de los miRNAs desregula-
dos en obesidad.

Materiales y métodos:

Se estudi¢ el perfil de miRNAs en placentas de 30
mujeres embarazadas (6 DG, 6 PEG, 6 OBpre, 6
OBgest y 6 control) mediante Arrays TagMan de baja
densidad. Los miRNAs con expression diferencial
en obesidad fueron validados en una cohorte de
80 mujeres embarazadas (25 OBpre, 25 OBgest y
30 control). Se cuantificd el peso de la placenta y el
peso del recién nacido al nacimiento y en el primer
mes de vida.

Resultados:

8 miRNAs fueron especificos de placentas DG; 13
miRNAs de placentas PEG; 9 miRNAs de placen-
tas OBpre; 8 miRNAs de placentas OBgest y 386
miRNAs fueron comunes en todos los grupos. Entre
los miRNAs comunes, 6 miRNAs estaban disminui-
dos en OBpre u OBgest (miR-1269, miR-1285, miR-
181, miR-185, miR-214 y miR-487) (todos p<0.05
a p<0.005). Los miR1269 (B= -0.230, p=0.035;
R2=14.8), miR1285 (3= -0.311, p=0.003; R2=21.3)
y miR487 (B= -0.273, p=0.010; R2=22.2) fueron
predictores del peso al nacimiento, independiente-
mente de la obesidad materna. Ademas el miR487
fue predictor del peso de la placenta (B= —0.246,
p=0.031; R2=10.9) y el miR1285 fue predictor del
incremento de peso en el primer mes de vida (B=
0.321, p=0.008; R2=8.9).

Conclusiones:

Identificamos un perfil de miRNAs en placenta es-
pecfficos de distintos trastornos del embarazo como
DG, PEG y obesidad materna. Los miRNAs alterados
en obesidad materna podrian estar implicados en el
mayor crecimiento pre y postnatal de la descenden-
cia.

01/d2-006 Metabolismo y Nutricion

LA METFORMINA MEJORA PARAMETROS DE
INFLAMACION Y ESTRES OXIDATIVO EN NINOS
OBESOS PREPUBERES
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M.B. Pastor Villaescusa', G. Bueno Lozanc?, R. Leis
Trabazo®, A. Gil Hernandez'!, R. Cariete Estrada’,
CM. Aguilera Garcia’, J. Caballero-Villarraso 2, MD.
Canete Vazquez ®, M. Latorre 2, R. Vazquez-Cobela
3, R. Hoyos Gurrea ®, J. Maldonado Lozano ¢

(WDepartamento de Bioquimica y Biologia Molecular
Il. Instituto de Nutricion y Tecnologia de los Alimen-
tos @ Unidad de Endocrinologia Pediatrica. Hospi-
tal Clinico Universitario Lozano Blesa, Zaragoza. ¥
Unidad de Investigacion en Nutricion, Crecimiento
y Desarrollo Humano de Galicia. Hospital Clinico
Universitario de Santiago, Santiago de Composte-
la. @ Unidad de Endocrinologia Pediatrica. Hospital
Universitario Reina Sofia, Cordoba. © Grupo PAID!
CTS-329. Instituto Maimonides de Investigacion
Biomédica de Cdrdoba (IMIBIC). © Departamento
de Pediatria, Hospital Universitario Virgen de las
Nieves, Servicio Andaluz de Salud, Granada.

Introduccion:

La obesidad y el sobrepeso son importantes proble-
mas de salud publica que estan aumentando en las
Ultimas décadas, especialmente en la poblacion in-
fantil. La metformina es un farmaco indicado para el
tratamiento de la Diabetes Mellitus Tipo Il debido a
su efecto anti-hiperglucemiante, que podria ser efi-
caz para el tratamiento de la obesidad. Sin embargo,
existe poca evidencia del efecto de la metformina en
nifios, y su diferente respuesta segun la pubertad.

Objetivo:
Evaluar el efecto de la administracion de metformi-
na en nifos obesos segun el estado puberal.

Material y métodos:

Es un ensayo clinico multicéntrico aleatorizado,
prospectivo, doble ciego controlado por placebo,
estratificado por pubertad y sexo, con un total de 80
niflos pre-puberes (40 nifios y 40 nifas) y 80 nifios
puberes (40 nifios y 40 nifias) obesos no diabéticos
entre 7 y 14 afios (N° EudraCT. 2010-023061-21).
Los nifios recibieron 1g de metformina o placebo
durante 6 meses junto con recomendaciones de
estilo de vida saludable. Se recogieron muestras de
sangre y orina al inicio y al final del estudio. Median-
te la tecnologia XMap de multiandlisis se analiza-
ron las concentraciones plasmaticas del interferon
y (IFN-y). Para la determinacién de 15-isoprostano
F2t se uso técnica de inmunoensayo ligado a enzi-
mas (ELISA). Se midieron las diferencias significa-
tivas a lo largo del tiempo usando T-Student. Para
comprobar las diferencias del tratamiento segun
el estado puberal se aplicd un modelo de andlisis
lineal general para medidas repetidas usando el
programa estadistico SPSS 22.0.

Resultados:
El IMC-Z-score disminuyd significativamente en
el grupo metformina respecto al tratamiento con

placebo (P=0,004), siendo solo los nifios pre-pu-
beres los que presentan un descenso significativo
(P=0,033). En el caso de las concentraciones de
INF-y e isoprostanos, solo se observan diferencias
significativas por tratamiento en los nifios pre-pube-
res (P=0.027, P=0,022, respectivamente).

Conclusiones: La metformina disminuye el IMC-Z-
score y mejora los niveles de parametros relaciona-
dos con la obesidad como el estado de inflamacion
y el estrés oxidativo comparando con un tratamien-
to placebo. El estado puberal juega un rol intere-
sante en el efecto de la metformina en nifios obesos
que debe ser mas estudiado.

01/d2-007 Suprarrenals

¢INFLUYE EL TRATAMIENTO PRENATAL CON
CORTICOIDES EN LOS NIVELES DE 17 OH PRO-
GESTERONA (170HP) DEL CRIBADO NEONATAL
PARA EL DEFICIT DE 21 HIDROXILASA (D210H)?
Y. Gonzalez Irazabal, N Romero Sanchez, B. Foun-
aud Placer, A. de Arriba Mufioz, M. Ferrer Lozano,
JI. Labarta Aizpudn.

Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza

El tratamiento prenatal con corticoides para la ma-
duraciéon pulmonar fetal en la amenaza de parto
prematuro podrfa inhibir el eje hipofiso-suprarrenal
e interferir en los resultados del cribado del D210H.
El objetivo es analizar la influencia de del tratamien-
to prenatal con betametasona (Bx) en los niveles de
170HP del RN.

Material y metodos:

Estudio retrospectivo de 257 RN prematuros con
historia de amenaza de parto prematuro (< 37 se-
manas (s): < 31 s: n=33; 31-33 s: n=27; 33-35 s:
n=69; 35-36 s: n=80 y 36-37 s: n=48) de los cudles
150 no recibieron tratamiento y 107 si (una dosis de
tratamiento con Bx n=16; dos dosis n=82y > 2 do-
sis n=9). Tiempo transcurrido entre Ultima dosis de
Bx y el parto: < 7 dias n=47; 7-15 diasn=16y > 15
dias n=44. Cuantificacién de 170OHP en sangre total
a las 48-72 horas de vida por fluoroinmunoensayo
DELFIA. El estudio estadistico fue realizado previa
tipificacion de los niveles de 170HP segun edad
gestacional.

Resultados:

1.- Influencia del tratamiento. Mediana del nivel de
170HP (nmol/L) en el grupo tratado 18.30 (RIC:
11-38) y en el grupo no tratado 10.30 (RIC: 7.41 —
14.5) y no se encontraron diferencias significativas
entre ambos grupos. 2.- Influencia del nimero de
dosis de Bx. Mediana del nivel de 17OHP (nmol/L)
en el grupo tratado una dosis 35.35 (RIC: 14.1-54.3);
tratado dos dosis 16.7 (RIC: 11-30.7) y tratado > 2
dosis 14.4 (RIC: 10.4-36.2) y a pesar de existir una
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tendencia a la disminucion a mayor numero de do-
sis no se encontraron diferencias significativas entre
dichos grupos. 3.- Influencia del tiempo entre Ultima
dosis de Bx y el parto. Mediana del nivel de 170OHP
(nmol/L) en el grupo tratado < 7 dias antes del par-
to: 23.9 (RIC: 15.8-43.7); 7-15 antes del parto: 15.4
(RIC: 8.25-51.65) y > 15 dias: 15.1 (RIC: 10.5-25.15)
y no se encontraron diferencias entre los grupos.

Conclusion:

Los niveles de 170HP en la prueba del talén del RN
son independientes del tratamiento prenatal con
corticoides y por lo tanto no interfieren en los resul-
tados del cribado neonatal del D210H.

01/d2-008 Hipotalamo-Hipdfisis

LA SECUENCIACION MASIVA MEJORA SIGNIFI-
CATIVAMENTE EL DIAGNOSTICO DE LA DEFI-
CIENCIA COMBINADA DE HORMONAS HIPOFI-
SARIAS Y DISPLASIA SEPTO-OPTICA Y SUGIERE
UNA PROBABLE ETIOLOGIA OLIGOGENICA

FJ. Rodriguez Contreras’, C. Polo Vaquero', E. Va-
llespin®, VE. F. Montano'!, A. del Pozc?, K. Ibanez
Garikano’, JC. Silla ', J. Guerrero-Fernandez 3, L.
Salamanca Fresno 3, AC. Barreda Bonis °, N. ltza
Martin 8, B. Lecumberri Santamaria 4, E. Ozsu ®, G.
Yesiltepe °, V. Lopez Gonzalez 7, |. Gonzalez Casa-
do 3, KE. Heath 2, A. Campos Barros 2,

(1 INGEMM (Instituto de Genética Médica y Molecu-
lar), IdiPAZ, Servicio de Endocrinologia Pediatrica,
Hospital Universitario La Paz. Madrid. @ INGEMM
(Instituto de Genética Médica y Molecular), IdiFPAZ,
Hospital Universitario La Paz y CIBER de Enfer-
medades raras (CIBERER U753), ISCIIl. Madrid ©
Serv. Endocrinologia Pediatrica, Hosp. Univ. La Paz.
Madrid @ Serv. Endocrinologia y Nutricion, Hosp.
Univ. La Paz. Madrid ® Samsun Obstetrics and Chil-
dren Hospital. Samsun (Turquia), © Zeynep Kamil
Gynecologic and Pediatric Training and Research
Hospital. Estambul (Turquia), 7 Hosp. Virgen de la
Arrixaca. Murcia.

Introduccion:

El déficit combinado de hormonas hipofisarias
(DCHH) tiene una muy baja tasa de confirmacion
de la alteracion genética causal mediante técnicas
clésicas de secuenciacion de los genes tradicional-
mente implicados (POU1F1, PROP1, LHX3, LHX4).
En los uUltimos afios han surgido estudios que su-
gieren un solapamiento de los genes implicados en
DCHH, displasia septo-optica (DSO) e hipogona-
dismo hipogonadotropo congénito (HHC) aislado,
asi como la posibilidad de una etiologia poligénica
de estas entidades.

Objetivos:
Evaluar la utilidad de las técnicas de secuenciacion
masiva (NGS) en la caracterizacion genética de pa-

cientes con DCHH y DSO. Explorar la posibilidad
de una etiologia poligénica de estas entidades, asi
como el solapamiento con genes clasicamente aso-
ciados a HHC.

Métodos:

Caracterizacion genética de una cohorte de 82 pa-
cientes remitidos con los diagnésticos de DCHH o
DSO mediante el panel de NGS, HIPOPIT.V1, inclu-
yendo 50 genes implicados en DCHH, DSO y HHC,
y otros 23 genes implicados en vias de sefaliza-
cion asociadas a dichas entidades, sin descripcion
patoldgica aun en humanos. La determinacion de
patogenicidad de las variantes detectadas se ha
realizado inicialmente mediante bases de datos pu-
blicas y herramientas bioinformaticas de prediccion
in silico.

Resultados:

Se ha completado el andlisis de 26 pacientes. En
11 de ellos (42%) se han identificado variantes po-
siblemente patogénicas (Tabla). 7 pacientes pre-
sentan alteraciones relevantes en mas de un gen
(27%), siendo algunos de ellos genes clasicamente
implicados en HHC (FGFR1, FGF8, PROKR2). Des-
taca la deteccion de variantes relevantes en CHD7,
implicado como base molecular del sindrome de
CHARGE, en 3/11 pacientes con mutaciones rele-
vantes, asf como en varios genes implicados en ho-
loprosencefalia (CDON, GLI2, ZIC2, PTCH1, EYA4).

. Diagnéstico . Frecuencia
Paciente | Sexo remitido Gen Mutacién alélica*
NM_017780.3:c.8416C>G htz
1 Mujer DsO CHD7 (p.Leu2806Val) 0,088 %
. NM_017780.3:c.1375C>T htz
2 Mujer DCHH CHD7 (p.Arg459Cys) 0,025 %
GLiz | NM_005270.4:0.2575del htz| No descrita
3 Mujer DCHH (p-Ser859Profs*53)
NM_004100.4:c.838C>A htz
- 0,0075
EYA4 | (0.GIn280Lys) 0075 %
NM_144773.2:c.548T>C htz "
4 Hombre DSO PROKR2 (p.Leu183Pro) No descrita
NM_001174067.1:¢.2557C>T htz
FGFR1 v 0,021%
5 | Muer | DsO (p-ArgB63Cys)
NM_000264.3:¢.3220A>G htz
PTCHT | (o lie1074val) 0.0015%
CHD7 NM_017780.3:c.3949C>T htz 0,0045 %
6 | Mujer | DCHH (pArg1317Cys)
cpon | NM_001243597.1:0.2462G>A Mzl ooa39%
(p.Arg821His) '
NM_144773.2:0.254G>T htz
PROKR2 n 0,045 %
7 | Muer | DCHH (p-ArgB5Lev) -
NM_023110.2:c.128T>G htz "
FGFR1 (p.Phe43Cys) No descrita
NM_006080.2:c.458A>G htz
8 Hombre DCHH SEMA3A (p-Asn153Ser) 0,33%
NM_001243597.1:c.2623A>G htz
CDON < 1,61%
9 |Hombre| DCHH (p-Ser875Gly) -
FGF8 NM_033163,3:¢.327C>T htz No descrita
(p.Gly109Gly) Afectacion de splicing
orx2 NM_021728.3:¢.94C>A htz No descrita
10 |Hombre| DCHH (p-Pros2Thr)
orp |\M_032109.2:c.877C>T Ntz | No descrita
(p-Leu293Phe)
NM_007129.3:c.1397_1411del hmz
i lvomrel  DSO 2IC2 |, Alad66_Alad70del) 0,066 %
SEMA3A NM_006080.2:c.1302_1303delinsCA htz 204%
(p.Val435lle) ’
DCHH: Défici de hormonas i ias. DSO: Disy a . Htz: {f . Hmz:
(*): Frecuencia alélica el alelo menor en la poblacién de referencia segin Exome Aggregation Consortium (EXAC)

Conclusiones:

Nuestros resultados han permitido identificar po-
sibles determinantes genéticos de la enfermedad
en el 42% de los casos analizados. Asimismo, in-
dican que es probable la etiologia poligénica en
una proporcion considerable (27%) de pacientes
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afectos de DCHH o DSO. El espectro de genes po-
siblemente implicados en estas patologias deberia
expandirse mas alla de los genes clasicamente
asociados a las mismas. Ante esta realidad, las téc-
nicas de secuenciacion masiva se muestran como
una buena herramienta para el estudio y diagnosti-
co de estos pacientes.

10.3266/RevEspEndocrinolPediatr.pre2016.Apr.348
Crecimiento

02/d2-009

ALELO C PARA EL POLIMORFISMO rs9373409
DEL GEN PLAGL1 DE ORIGEN PATERNO COMO
REGULADOR DEL CRECIMIENTO FETAL Y DEL
METABOLISMO MATERNO

A. Prats Puig’, G Carreras-Badosa?, S Xargay-To-
rrent, F Diaz-Roldan?, J Redondo®, J Bassols?, L.
Ibanez 4, A. Lopez-Bermejo 2.

(WEUSES - Escuela Universitaria de Salud y del De-
porte, Universidad de Girona. ® Pediatria, Instituto
de Investigacion Biomédica de Girona (IDIBGI), Gi-
rona ® Ginecologia y Obstetricia, Hospital Dr. Josep
Trueta, Girona  Endocrinologia Pediatrica, Hospital
Sant Joan de Déu, Barcelona.

Introduccion:

La impronta genética resulta en la expresion mo-
noalélica de los genes dependiendo del origen pa-
rental. Estos genes son criticos para el desarrollo
placentario y el crecimiento fetal. Normalmente,
los genes expresados del padre favorecen el cre-
cimiento fetal mientras que los maternos lo repri-
men. El gen imprintado PLAGL1 es de expresion
monoalélica paterna y se sabe que su expresion
en placenta puede influir en el crecimiento fetal, la
diabetes neonatal transitoria y en desoérdenes de
crecimiento postnatales. No existen estudios que
analicen la transmision parental del gen PLAGL1 en
relacion al crecimiento fetal.

Objetivos:

Estudiar la transmision parental del polimorfismo
rs9373409 para el gen PLAGL1 y su efecto sobre el
crecimiento fetal y el metabolismo materno durante
la gestacion.

Materiales y métodos:

Se genotipd en sangre el polimorfismo rs9373409
para el gen PLAGL1 en 217 trios (madre, padre y
recién nacidos; 651 muestras, todos ellos sanos)
mediante PCR. Se cuantificd el perfil metabdlico
[HOMA-IR, IGF-I y lipidos] en las madres en ayu-
nas en el segundo trimestre de gestacion. Al parto,
se pesaron las placentas y en los recién nacidos
(todos de peso adecuado) se midio la longitud y el
perimetro cefélico y, al mes de vida, se cuantificd
mediante ecografia la grasa abdominal.

Resultados:

Los recién nacidos que recibieron del padre el ale-
lo C del polimorfismo rs9373409 del gen PLAGL1
(n=95, vs 58 para el alelo T y 64 heterocigotos)
presentaron un mayor peso (p=0.017), longitud
(p=0.050) y perimetro cefalico (p=0.033) al naci-
miento y una mayor cantidad de grasa abdominal
(p=0.015) al mes de vida. Sus madres presentaron
un perfil metabdlico menos favorable, con mayor
resistencia a la insulina (p=0.023) y mayores con-
centraciones de IGF-I circulante (p=0.003). Las
asociaciones con el peso (p=0.034), perimetro cra-
neal (p=0.047), tejido adiposo (p=0.029), HOMA-IR
(p=0.041) e IGF-I (p=0.004) se mantuvieron signifi-
cativas en analisis multivalentes.

Conclusiones:

El alelo C del polimorfismo rs9373409 del gen PLA-
GL1 que el feto recibe y expresa del padre podria
influir negativamente en el metabolismo materno
para promover un mayor crecimiento del feto.

02/d2-010

ALELO T PARA EL POLIMORFISMO rs1802710
DEL GEN DLK1 DE ORIGEN PATERNO COMO RE-
GULADOR DEL CRECIMIENTO PRE Y POSTNA-
TAL

A. Prats Puig', G Carreras-Badosa?, S Xargay-To-
rrent?, F Diaz-Roldan?, A Janot, J Bassols?, L. Iba-
nez*, A. Lopez-Bermejo 2.

(WEUSES - Escuela Universitaria de Salud y del De-
porte, Universidad de Girona. @ Pediatria, Instituto
de Investigacion Biomédica de Girona (IDIBGI), Gi-
rona ©® Ginecologia y Obstetricia, Hospital Dr. Josep
Trueta, Girona  Endocrinologia Pediatrica, Hospital
Sant Joan de Déu, Barcelona.

Introduccion:

DLK1 o PREF-1 es un gen imprintado altamente
expresado en tejidos embrionarios y placenta. Re-
cientemente se ha implicado en la regulacion del
crecimiento pre- y postnatal, la expansibilidad del
tejido adiposo y el desarrollo de diabetes. Un estu-
dio en nifios obesos ha demostrado que el polimor-
fismo rs1802710 se asocia con la obesidad infantil
y que la transmision alélica indica la existencia de
una sobredominancia polar. No existen estudios
que analicen la transmision parental del gen DLK1
en relacion al crecimiento fetal.

Objetivos:

Estudiar la transmision parental del polimorfismo
rs1802710 del gen DLK1 y su efecto sobre el cre-
cimiento pre y postnatal y el metabolismo materno
durante la gestacion.

Materiales y métodos:
Se genotipd en sangre el polimorfismo rs1802710
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del gen DLK1 en 217 trios (madre, padre y recién
nacidos; 651 muestras, todos ellos sanos) median-
te PCR. Se cuantificé el perfil metabdlico [péptido
C vy lipidos] en las madres en ayunas en el segun-
do trimestre de gestacion. Al parto, se pesaron las
placentas y los recién nacidos (todos de peso ade-
cuado) y se midi6 la longitud y el perimetro cefa-
lico. Finalmente, se recogieron datos ecogréficos
fetales durante el embarazo y datos de peso y lon-
gitud de los recién nacidos durante el primer afo
de vida.

Resultados:

El alelo T del polimorfismo rs1802710 de origen
paterno (n=43, vs n=63 para el alelo Cy 111 he-
terocigotos), se asocié con un incremento mayor
de la longitud del fémur fetal (p=0.025), mayor lon-
gitud (p=0.031) y perimetro cefélico (p=0.007) al
nacimiento y mayor incremento de peso al mes 4
(p=0.014), 6 (p=0.001) y 12 (p=0.023) de vida del
lactante. Las madres, a su vez, presentaron mayor
concentracion de péptido C en sangre durante el
embarazo (p=0.03). Las asociaciones con los para-
metros pre y postnatales se mantuvieron significati-
vas tras corregir por variables de confusion.

Conclusiones:

La regulacion del DLK1 fetal mediante variantes po-
limoérficas puede ser un mecanismo por el cual el
padre influye en el crecimiento fetal y postnatal asi
como en el metabolismo materno durante la gesta-
cion.

02/d2-011

EFICACIA Y SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO
CON HORMONA DE CRECIMIENTO EN PACIEN-
TES PEQUENOS PARA SU EDAD GESTACIONAL
C. Jimenez Alcantara’, B. Martin Tejedor?, E. Godoy
Molinag?, I. Leiva Gea?, M.J Martinez Aedc?, J.P Lo-
pez Siguerd?.

(WHospital Quirdn Malaga @ Hospital Materno Infan-
til, Malaga.

Introduccion:

Los estudios de tratamiento con GH en pacientes
pequefios para su edad gestacional (PEG) segun
los criterios de la European Medicines Agency
(EMA) muestran que esta terapia es segura y efi-
caz. La experiencia a largo plazo en estos pacien-
tes es aun limitada, lo que justifica la presentacion
de este trabajo.

Objetivo, sujetos y métodos:

Analizar la eficacia y la seguridad del tratamiento
en 89 pacientes PEG (39% varones) tratados con
GH segun los criterios de inclusion de la EMA, des-
de 2004 a 2015, a través de un estudio longitudinal
unicéntrico con seguimiento clinico habitual.

Resultados:

Se obtuvieron las variables auxolégicas y metabdli-
cas expuestas en la tabla I.

La eficacia valorada como la ganancia de talla al
7° afio de tratamiento (n=26) es estadisticamente
significativa (+1,86, p<0.005). Mientras que no hay
diferencia entre la ganancia de talla del 6° al 7° afio.
En el 7° afo, 24/26 pacientes han iniciado la puber-
tad. Durante el periodo estudiado, los efectos ad-
versos observados (10) fueron: pubertad precoz /
adelantada (n=6), alteraciones del metabolismo de
los hidratos de carbono (n= 3; 1 diabetes y 2 into-
lerancia a los hidratos de carbono) y aceleracion
de la edad 6sea (1). En los casos de pubertad pre-
coz se instaurd tratamiento con andlogos de GnRH,
continuando el tratamiento con GH. En el resto de
efectos adversos, se suspendio el tratamiento con
GH, asi como en 3 casos de falta de eficacia y 2
con falta de adherencia al tratamiento (total suspen-
siones = 9).

Conclusiones:

Este estudio confirma la ganancia de talla progre-
siva hasta el 6° afio de tratamiento, con estabilidad
posterior. Se han observado efectos adversos del
tratamiento en 10/89 pacientes, siendo el mas fre-
cuente el adelanto de la edad de la pubertad. Se
suspendio el tratamiento en 9/89 casos. Estos he-
chos requieren una especial valoracion en estudios
prospectivos a talla adulta. En el caso de este es-
tudio, aun debemos continuar el seguimiento para
analizar la evolucion de estos pacientes hasta talla
adulta.

VARIABLES N Media Desviacién
tipica
Dosis de GH (mg/kg/dia) 83 0.035 0,0032
Longitud recién nacido (SDS) 86 -2.72 -1.11
Peso recién nacido (SDS) 88 -2.17 -1.13
Edad inicio tratamiento GH (afios) 89 5.89 1.58
Talla diana (SDS) 87 -1.11 0.74
Talla al inicio GH (SDS) 88 -3.12 0.67
Talla 12 afio GH (SDS) 88 -2.52 0.70
Talla 22 afio GH (SDS) 83 -2.12 0.71
Talla 32 afio GH (SDS) 77 -1.83 0.75
Talla 42 afio GH (SDS) 69 -1.78 0.73
Talla 52 afio GH (SDS) 62 -1.46 0.82
Talla 62 afio GH (SDS) 41 -1.26 0.76
Talla 72 afio GH (SDS) 26 -1.26 0.80
Edad pubertad nifios (afios) 25 11.16 1.24
Edad pubertad nifias (afios) 24 10.3 1.18
Talla pubertad en nifios (SDS) 25 -1.42 0.58
Talla pubertad en nifias (SDS) 24 -1.34 0.90
Talla adulta (SDS) 8 -1.82 1.047

02/d2-012

ESTUDIO DE LA CALIDAD DE VIDA EN NINOS Y
ADOLESCENTES CON TALLA BAJA:;LA PERCI-
BEN IGUAL HIJOS Y PADRES?

M. Lépez Ubeda, A. de Arriba Mufioz, M. Ferrer Lo-
zano, C. Vera Saez-Benito, EM. Peralta Rufas, JI.
Labarta Aizpun.

Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza

Introduccion:
La talla baja (TB) puede repercutir negativamente
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en la calidad de vida. El objetivo del estudio fue
evaluar el estado de salud percibido en nifios con
TB a nivel de pacientes y de padres.

Material y métodos:

Estudio transversal de 100 nifios (4-18 afios) con
TB en un hospital terciario: 37 con rhGH y 63 sin
tratamiento. Cuestionario: European Quality of Life
in Short StatureYouth (QoLISSY) para evaluar 6
dimensiones de la calidad de vida (fisica, social,
emocional, afrontamiento, creencias y experiencia
del tratamiento) en nifios con TB desde la perspec-
tiva de los pacientes (edad > 8 afios, n=73) y de los
padres (en todos los casos).

Resultados:

La edad media de los pacientes fue de 10,30+3,03
afios con una talla media de -2,18 + 0,43 SDS
(69% mujeres). Pacientes en tratamiento: edad =
10,84+3,10 afios, talla SDS = -2,12+0,47, duracion
= 18,74+20,36 meses, talla genética (TG) SDS =
-1,29+0,74, persistiendo la talla baja en el momento
del cuestionario. Pacientes sin tratamiento: edad =
9,99+2,97 afios, talla SDS = -2,22+0,42, TG SDS
= -0,97+0,85. No se encontraron diferencias sig-
nificativas en las distintas dimensiones en funcion
del tratamiento, sexo o edad, si bien a mayor edad
presentaban peores puntuaciones (ns), ni relacion
con la severidad de la TB o TG. Los padres mues-
tran una menor puntuacién en comparacion con los
nifios en todas las areas y en el total (p<0.05) indi-
cativa de una mayor creencia de afectacion psico-
|6gica por la TB. En la dimension relacionada con
el tratamiento los pacientes muestran una menor
puntuacion que los padres (p<0.05) (Tabla 1).

Tabla 1.
Nif d
Edad 8-18afios | n Hos [P b
mediatsds mediatsds
Esfera Fisica 73 79,16+27,08 75,00+33,33 0,10
Eferaleed 73 78,12+23,44 75,00£34,38 0,09
Esteralnoconly) -, 74,78+20,43 68,27+22,72 0,07
ficnmienoly) 7 53,89+21,77 52,66+19,40 0,71
Cresncias 73 | 81,25+34,38 6875450 0,00
Tratamiento
27 46,39+18,69 57,87+21,70 0,04
el 73 68,58+14,61 63,25+17,24 0,04

Conclusiones:

Los padres perciben la TB como una peor calidad
de vida en comparacion con sus hijos; sin embar-
go, los nifios viven mas negativamente que los pa-
dres el tratamiento con rhGH. Ello indicaria la nece-
sidad de no sobrevalorar la problematica de la TB

planteada por los padres, ya que dicha sensacion
no se correlaciona con la percibida por el paciente,
y de evaluar la sensacion de bienestar del nifio que
recibe tratamiento con rhGH.

02/d2-013

ETIOLOGIA Y EVOLUCION DE LA TALLA BAJA
GRAVE (<3 DS) EN UNA CONSULTA DE ENDOCRI-
NOLOGIA INFANTIL

L. Gémez Recio, EN. Rodilla Rojo, C. Sanchez-Villa-
res Lorenzo, A. Ramajo Polo, P. Prieto Matos, MM.
Martin Alonso.

Complejo Asistencial Universitario de Salamanca.
Servicio de Pediatria. Salamanca.

Introduccion:

la talla baja (TB) es uno de los motivos de consul-
ta mas frecuente en endocrinologia pediatrica. Sin
embargo, la TB inferior a -3 desviaciones estandar
(DE) no es tan frecuente y resulta mas complicado
conocer su etiologia.

Objetivos:
conocer la etiologia, caracteristicas y evolucion de
una poblacién con TB inferior a -3DE.

Material y métodos:

se recogen todos los nifios seguidos en consulta de
endocrinologia infantil con una TB inferior a -3DE
durante el periodo 2009-2015. Los diagnosticos se
realizan segun la "Classification of Paediatric En-
docrine Diagnoses” (Hormone Research 2007) vy la
clasificacion de displasias 6seas (Am J Med Genet
2015). Se realiza un estudio descriptivo y estadisti-
co mediante el programa SPSS (significacion esta-
distica p<0,05).

Resultados:

se obtienen 134 nifios con talla inferior a -3DE, con
una edad en el primer momento de tener una ta-
lla inferior a -3DS de 5,9+4,6 afios, el 49,3% son
varones. La talla inicial es de -3,5+0,6 DS (minimo
-5,6DE). En el momento de realizar el estudio, con
un seguimiento medio de 2,7+2,5 afios, la talla ha-
bfa aumentado (p<0,001) hasta -2,9+0,9 DS.

El diagndstico mas frecuente es la TB idiopatica
(23,1%), seguido de sindromes (22,4%), pequefios
para su edad gestacional (17,9%), alteraciones en
el eje de GH (15,7%), displasias 6seas (14,2%) y
secundarias a enfermedades en otros 6rganos
(6,7%).

Los sindromes mas frecuentes fueron Down (20%),
Noonan (16,7%)y Turner (10%). EI 33,3% de los PEG
se consideraron recuperadores. En las alteraciones
de la GH se describieron déficit de GH (DGH) idio-
patico el 71,4%, y DGH organico el 19,1%. Se des-
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cribieron 2 pacientes con déficit primario grave de
IGF1. El 42,1% de las displasias ¢seas presentaban
alteracion en la region SHOX/PAR1 y el 36,9% es-
taban catalogadas como TB disarménica no filiada.
El 34,3% de la muestra recibid tratamiento espe-
cifico (84,8% con GHr), presentando un mayor in-
cremento de talla que no tratados (1,3+1,1 DS vs
0,5+06 DS; p<0,001).

Conclusiones:

la TB inferior a -3DS presenta una etiologia muy di-
versa. Es necesario un correcto diagnoéstico ya que
determinadas entidades pueden ser tratadas pro-
duciendo un incremento significativo de la talla.

10.3266/RevEspEndocrinolPediatr.pre2016.Apr.349
Displasias 6seas

03/d3-014

IDENTIFICACION DEL DEFECTO MOLECULAR
EN PACIENTES CON TALLA BAJA Y ALTERACIO-
NES ESQUELETICAS LEVES MEDIANTE LA SE-
CUENCIACION MASIVA DE GENES IMPLICADOS
EN DISPLASIAS ESQUELETICAS

L. Sentchordi Montane', C. Bezanilla Lopez?, M. Aza
Carmona®, E. Vallespin®, A. del Pozo?, K. Ibariez Ga-
rikano?, S. Benito Sanz®, P. Ros Pérez®, KE. Heath?®.

() Hospital Universitario Infanta Leonor. Madrid. @
Hospital Universitario Fundacion Alcorcon @ Institu-
to Genética Médica y Molecular (INGEMM). Unidad
Multidisciplinar de Displasias Esqueléticas (UMDE).
IdiPaz. Hospital Universitario La Paz, Madrid. CIBE-
RER. ISCIII. * Instituto Genética Médica y Molecular
(INGEMM), CIBERER © Instituto Genética Médica
y Molecular (INGEMM). Unidad Multidisciplinar de
Displasias Esqueléticas (UMDE). IdiPaz. Hospital
Universitario La Paz, Madrid. CIBERER. ISCIIl. ©
Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahon-
da, Madrid.

Introduccion:

Los pacientes con talla baja suponen un reto diag-
nostico para el pediatra endocrindlogo. La sospe-
cha clinica de una displasia esquelética leve es
dificil dada su variabilidad clinico-radiolégica, la
escasa expresividad en los primeros afios de la
vida de algunas de ellas y el desconocimiento de
las mismas. La NGS es una herramienta Util en el
estudio de las displasias esqueléticas al permitir
analizar en un solo estudio muchos genes implica-
dos en enfermedades de escasa prevalencia.

Hipotesis:

Las displasias esqueléticas leves estan presentes
en la poblacion pediatrica con talla baja y altera-
ciones esqueléticas menores en proporciéon mayor
a la esperada.

Objetivo:

Buscar mutaciones en genes implicados en displa-
sias esqueléticas mediante secuenciacion masiva
en un grupo de pacientes con talla baja <-2DE, ras-
gos dismorficos y/o alteraciones esqueléticas leves
en quienes se han descartado causas sistémicas,
endocrinoldgicas, sindrémicas y genéticas conoci-
das.

Pacientes y métodos:

Se harealizado el panel de displasias en una prime-
ra serie de 10 pacientes procedentes de consultas
de endocrinologia infantil. Tras revisar la informa-
cion clinica (antecedentes personales y familiares,
antropometria, fenotipo) y radiolégica no se sospe-
cho una displasia esquelética conocida. Se realizd
un panel de secuenciacion masiva de displasias
esqueléticas (SKELETALSEQ.V4, 327 genes). El
analisis bioinformatico se realizd con el programa
VariantCaller (lllumina) y algoritmos propios. Se
confirmaron variantes encontradas en el probando
y sus familiares mediante secuenciacion Sanger.

Resultados:

Se han encontrado tres variantes patogénicas
(SRCAP, PHEX, IHH) en tres pacientes y tres va-
riantes de significado incierto en 2 pacientes. No se
observado ninguna variante de interés en los res-
tantes 5 pacientes (ver tabla).

Mutaciones encontradas
SRCAP ¢.115G>T(p.[Ala39Ser])

Paciente, talla, rasgos
Nifia 7 afios, talla -4 DE,
dismorfia, huesos largos
finos

Nifia 11 afios, talla -2.2 DE,
genu valgo

Nifio 8 afios, talla -4 DE,
braquidactilia

Nifia 7 afios, talla -3 DE,
acortamiento miembros
inferiores

Displasia esquelética

Sindrome de Floating-Harbor

PHEX ¢.1180C>T(p.[GIn394*]) Raquitismo hipofosfatemico lig.
X

IHH ¢.1202T>C(p.[Phe401Ser]) Braquidactilia A1

COL10A1 ¢.1801T>A(p.[Tyr601Asn])
COL9A2 c.919G>A(p.[Gly307Ser])

Variantes de significado incierto

Nifia 14 afios, acortamiento
extremidades

Nifia 14 afios, talla -3.5 DE,
genu valgo, braquidactilia
Nifia 7 afios, talla -3.5 DE,
alteraciones epifisarias
Nifio 13 afios, talla -2.5 DE,
ensanchamiento metafisario

MMP9 c. 2003G>A(p.[Arg668GIn]) Variante de significado incierto

Sin variantes encontradas

Sin variantes encontradas

Sin variantes encontradas

Nifia 4 afios -3 DE, facies Sin variantes encontradas
triangular, hipotelorismo,

huesos largos finos

Nifia 4 afos, talla -4 DE,
huesos largos finos,
falanges en cono

Sin variantes encontradas

Conclusiones:

1. Aunque la cohorte analizada es pequefia, el panel
de displasias esqueléticas es util en el diagnodstico
de pacientes con talla baja, dismorfias y anomalias
esqueléticas. Actualmente estamos analizando un
grupo de pacientes mas amplio. 2. El diagnostico
precoz de las displasias ofrece beneficios para el
paciente y su familia.
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LA SECUENCIACION MASIVA (NGS) REVELA UNA
ELEVADA INCIDENCIA DE HERENCIA DIGENI-
CA EN DIABETES MODY E HIPERINSULINISMO
CONGENITO

A. Campos Barros!, A. de la Peha Abac?, A. del
Pozo'!, K. Ibdanez Garikanc?, J.C. Silla?, V.E. F. Mon-
tano?, A. Gomez Nunez ?; Isabel Gonzalez Casado’;
Luis Salamanca®; PD. Lapunzina ?°; Karen E. Heath
23, E. Vallespin 2,%; Consorcio ENDOSCREEN-CM 2

1 INGEMM (Instituto de Genética Médica y Molecu-
lar), IdiPAZ, Hospital Universitario La Paz y CIBER
de Enfermedades raras (CIBERER U753), ISCIII,
MADRID @ INGEMM (Instituto de Genética Médi-
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Introduccion:

La heterogeneidad clinica y genética de los pacien-
tes con diabetes monogénica (DMo) o hiperinsuli-
nismo congénito (CHI), junto con el amplio y cre-
ciente numero de genes implicados en su etiologia,
dificultan el diagndstico genético de estas enferme-
dades mediante técnicas tradicionales de secuen-
ciacion en cascada de genes candidatos.

Objetivo:

Por ello, nos propusimos el disefio y validacion ex-
perimental de un ensayo dirigido de NGS para el
analisis simultaneo de un panel de 13 genes candi-
datos implicados en la etiologia de la DMo y/o CHI.

Pacientes y métodos:

Se ha implementado un protocolo para la captura y
enriguecimiento de las secuencias exonicas y tran-
siciones intron/exén de los transcritos relevantes de
los genes ABCC8, GCK, HNF-1a, HNF-4a, HNF-18,
INSR, KCNJ11, AKT2, GLUD1, HADH, SLC16A1,
UCP2, y DIS3L2. Para evaluar su sensibilidad y es-
pecificidad, se reanalizaron un total de 24 muestras
de pacientes con 24 mutaciones diferentes, previa-
mente identificadas mediante técnicas tradiciona-
les de rastreo y secuenciacion Sanger.

Resultados:

El ensayo mediante NGS detectd el 100% de las
mutaciones previamente identificadas, entre las que
se incluyen 17 SNVs, 7 indels (<21 pb) y 2 VNCs (1
x delecion completa y una duplicacion intragénica);
como resultado novedoso, el andlisis mediante NGS
permitié la identificacion en 7/24 (29,2%) de las

muestras analizadas de 5 variantes adicionales, po-
tencialmente relevantes para las patologias en es-
tudio, que fueron posteriormente confirmadas me-
diante secuenciacion Sanger: (DIS3L2):c.1448G>A
(p.Arg483GIn) (n=3); (DIS3L2):c.410A>G(p.Tyr-
137Cys);  (GLUD1):c.1568G>A  (p.Arg523His);
(GCK):c.56T>A (p.lle19Asn); vy (INSR):c.3034G>A
(p.Val1012Met).

Discusion:

Aunqgue son escasos los casos de herencia digéni-
ca en DMo y CHI descritos hasta la fecha, nuestros
resultados preliminares, obtenidos durante la vali-
dacion de un ensayo dirigido de NGS, sugieren que
su incidencia puede haber sido infra estimada de-
bido a las limitaciones impuestas por la secuencia-
cion individual de genes candidatos, lo que implica
la interrupcion de andlisis adicionales, cuando se
identifica la primera mutacion. La implementacion
de la NGS para el diagnostico rutinario de la DMo
y CHI permitira establecer la prevalencia real de la
herencia digénica/poligénica en estas patologias
y la posible influencia modificadora de la herencia
combinada de mutaciones/variantes adicionales
sobre la expresion clinica y fenotipica de la enfer-
medad.

03/d3-016

SISTEMA INTEGRADO CON PARADA POR PRE-
DICCION DE HIPOGLUCEMIA: INFLUENCIA A
CORTO PLAZO EN EL CONTROL DE LA DIABE-
TES TIPO 1 EN LA EDAD PEDIATRICA

B. Villafuerte Quispe, R. Yelmo Valverde, M. Martin
Frias, M.B. Roldan Martin, M.A. Alvarez Gémez, R.
Barrio Castellanos.

Hospital Universitario Ramoén y Cajal. Madrid

Introduccion:

El miedo a la hipoglucemia es el principal factor li-
mitante para la intensificacion del tratamiento de la
diabetes tipo 1 (DM1) en la edad pediatrica. La uti-
lizacién de la ISCI con monitorizaciéon continua de
glucosa (MCG) con parada por hipoglucemia (sis-
tema integrado [SI]) ha demostrado la reduccion
del riesgo de las mismas. Este puede considerarse
como primer paso hacia el asa cerrada.

Objetivos:

Evaluar, en poblacion pediatrica con DM1, la utiliza-
cién del Sl sobre control glucémico, frecuencia de
hipoglucemias y numero de controles de glucemia
capilar

Metodos:

Estudio descriptivo, retrospectivo de 20 pacientes
con DM1 en tratamiento con S| (Minimed 640G
Smart Guard). Se analizaron previo y tras la ins-
tauracion del Sl: control glucémico (HbA1c), fre-
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cuencia de hipoglucemias diurnas y nocturnas,
glucemia al levantarse tras suspension nocturna
de ISCI, numero de controles de glucemia capilar,
frecuencia de utilizacion del sensor y tiempo medio
de suspension diario. Datos expresados en valores
absolutos, porcentajes y media+DE. Andlisis de da-
tos: programa SPSS 17.0.

Resultados:

Estudio 20 pacientes (40% nifios), mediana de edad
10,2+3,5 afios (rango: 2,2-16,1) y edad al diagnés-
tico DM1 3,6+3,3 afios (rango: 0,9-11,9). Tiempo
evolucion DM1 al inicio del SI: 4,63 afos (rango:
0,6-11). Ningun paciente tenia antecedentes de
hipoglucemia grave ni CAD. Indicaciones: hipoglu-
cemias >10% (50%), hipoglucemias inadvertidas
(15%) y mejoria de la calidad de vida (35%). Siete
(35%) tratamiento previo ISCI+MCG, 10 (50%) ISCI
y 3 (15%) inicio simultaneo ICSI+SI. Todos utilizaron
S| de manera continuada, tiempo medio de 3,6+2,1
meses. No hubo cambios significativos en HbA1c,
objetivamos disminucion no significativa del nume-
ro de hipoglucemias y disminucion significativa del
numero de glucemias capilares/dia (p 0,001). Nin-
guno present6 hipoglucemia grave. Tiempo medio
de paradas muy variable, media 202+72 minutos/
dia (rango: 80-335), siendo 53% paradas noctur-
nas. La glucemia media al despertar tras paradas
nocturnas: 134,5+21,6mg/dL, sin diferencia signifi-
cativa con respecto a los dias sin parada y al pre-
vio al Sl. Tres pacientes retiraron el Sl por decision
familiar.

Conclusiones:

El SI permite reducir el numero de hipoglucemias
sin empeorar el control metabdlico y disminuyen-
do el numero de glucemias capilares. Las paradas
nocturnas no conllevan a hiperglucemia significati-
va al despertarse.

PRE-SISTEMA POST-SISTEMA V4

INTEGRADO INTEGRADO
Glucemia media (mg/dL) 146,8+12,9 145,9+18,1 NS
Coeficiente Variacion (%) 4246 4145 NS
Normoglucemia (%) 62,9+8,4 64,0+9,5 NS
Hipoglicemia (%) 10,6+5,3 8,5+4,8 NS
Hiperglucemia (%) 26,9483 27,6£10,2 NS
N° glucemias capilares (n) 11,2+2,1 8,9+1.8 0,001
Glucemia al despertar (mg/dL) 137,4+29,1 138,2422.6 NS
Glucemia al despertar (tras - 134,5+21,6 NS
parada nocturna del SI [mg/dL])
Glucemia al despertar (sin 147,9+28.,8 NS
parada nocturna del SI [mg/dL])
HbAlc (%) 6,5+0,4 6,6£0,4 NS
Mejor HbAlc (n, %) - 9 (45%) NS
Igual HbAlc (n, %) 2 (10%) NS
Peor HbAlc (n, %) 9 (45%) NS

03/d3-017

PERSISTENCIA DE LA FUNCION DE LA CELULA
BETA EN PACIENTES PEDIATRICOS CON DIABE-
TES TIPO 1: INFLUENCIA EN LA EVOLUCION DE
LA ENFERMEDAD

M. Martin Frias’, B. Villafuerte Quispe®, MB. Roldan

Martin?, MA. Alvarez Gémez?, R. Yelmo Valverde?, R.
Barrio Castellanos?.

(MUnidad de Endocrinologia y Diabetes Pediatrica.
Hospital Ramoén y Cajal. Universidad Alcala, Ma-
drid. @ Hospital Universitario Ramadn y Cajal. Madrid

Introduccion.

Preservar la funcion residual de la célula-B pan-
credtica tras el diagndstico se ha convertido en un
objetivo relevante en el tratamiento de la DM1. La
presencia de reserva pancreatica se ha correlacio-
nado con un mejor control metabdlico y una menor
presencia de complicaciones.

Objetivo.

Valorar en una cohorte de pacientes pediatricos
con DM1 la deteccion de Péptido-C y evaluar su
relacion con el curso de la enfermedad.

Pacientes/Métodos.

Estudio transversal con analisis retrospectivo en
208 pacientes (47% varones, edad 12,0+4,3 afos,
tiempo evolucion DM1 5,4+3,8 afios). Analizamos:
edad al diagnostico y al estudio (afios), sexo, tiem-
po de evolucion de diabetes (afios, 21 ano), tipo
de debut (CAD/cetosis/hiperglucemia aislada; de-
finicion CAD: pH<7,30 y/o HCO3<15mEg/L), auto-
inmunidad pancreatica (autoanticuerpos GAD, A2,
AAl), control metabdlico (HbA1c, HPLC-Menarini,
media 6 ultimos meses), presencia de complicacio-
nes agudas (CAD y/o hipoglucemia grave) y niveles
de Péptido-C en ayunas (quimioluminiscencia/in-
munoensayo, ARCHITEC-CI8200, nivel minimo de-
tectable 0,01ng/ml). Estudio estadistico: programa
SPSS 17.0, significacion estadistica p<0,05. Datos
expresados en porcentajes y media+DE.

Resultados.

El 37% de pacientes tenian niveles detectables de
Péptido-C asociando, de forma estadisticamente
significativa, mayor edad al diagndstico y menor
tiempo de evolucién de DM1(tabla 1). El tiempo
maximo de evolucién con niveles detectables de
Péptido-C fue 11,7 afios; tres pacientes (1,4%) te-
nian niveles indetectables tras 12 meses de diag-
noéstico. No evidenciamos diferencias significativas
en el tipo de debut ni la HbA1c inicial entre los dos
grupos. Tampoco en el estudio de autoinmunidad
ni en la presencia de complicaciones agudas. Los
pacientes con péptido-C detectable tenian mejor
HbA1c en el momento del estudio. Los niveles de
Péptido-C se correlacionaron negativamente con el
tiempo de evolucion de diabetes y los niveles de
HbA1c, y positivamente con la edad al diagnéstico
de manera significativa.

Conclusiones.
Se evidencia persistencia de niveles detectables
de Péptido-C en pacientes pediatricos con DM1
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varios afios después del diagndstico, relacionados
con una mayor edad al diagndstico, un menor tiem-
po de evolucion de enfermedad y un mejor control
metabdlico. No parece existir relacion con la forma
de debut o la autoinmunidad pancreética detecta-
da, ni influir en las complicaciones agudas.

Persistencia de la funcion de la célula beta en pacientes pediatricos con
diabetes tipo 1: influencia en la evolucién de la enfermedad

integrado en paquete estadistico R. Se obtiene el
valor del coeficiente alfa mediante DFA y la excen-
tricidad de la elipse del grafico de Poincaré.

Resultados:

41 pacientes (29 varones), edad media 13,6 afios,
tiempo medio de evolucion 6,4 anos, media de
HbA1c de toda la evolucién de la enfermedad 7,4%
y dosis media de insulina 0,88 Ul/Kg/dia, la mayoria
con pauta basal-bolo, sélo uno con infusor continuo
de insulina. Se observa correlacion bivariada (Pear-
son) significativa entre el valor del coeficiente alfa
y la excentricidad con la DE, CV, rango y CONGA
obtenidos con MCG. Las diferencias en los valores
de indices de VG segun grupos establecidos por el
analisis de series temporales se reflejan en la Tabla

Grupos por terciles de excentricidad MCG
Grupo<15  Grupo>ls prvalor Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 prvalor pvalor
(n=13) (n=27) Totest (n=13) (n=14) (n=13) ANOVA Bonferroni
53,70(1358) 72,49(1566) 83,12 (33,66) 0,007 31510,006
5530(1144)  7155(1098) 77,60 (11,00) 0,001 3s10,001
20510002
78,71(2391) 108,96 (18,79) 117,31(21,45) 0,001 3s10,001
20510,002
VG R 36,20(7,60) 43,17 (9,83) 0,030 3580(7,31)  40.88(549) 46,04 (12,65) 0,021 31510018
MAGE G (mmol/L) 536(163) _ 7.60(3,9) 0,019 533(1,70)  720(229)  8,07(3,77) 0,042 31510043
CONGAGI (mmol/l) _ 697(L,40) 9,03 (1,36) 0,001 713(137)  850(137)  945(148) 0,001 310,001
2051 0,049

semana de estudio, GI: sensor e glucosa intersticial

Los parametros derivados del analisis series tem-

Tabla 1.
PEPTIDO-C PEPTIDO-C
Global p
INDETECTABLE | DETECTABLE
n n (%) 208 (100%) 131 (63%) 77 (37%)
Sexo (var6n, %) 47% 45% 49% NS
Edad estudio (afios) 12,0£4,3 11,84,3 12,4¢4,1 NS
Edad (afios) 6,5¢4,1 49433 9,3:3,8 <0,001
CAD (%) 42% 45% 36% 1.
Debut Cetosis (%) 35% 35% 35% NS
Hiperglucemia (%) 23% 20% 29%
TABLA. INDICES DE VG SEGUN GRUPOS ESTABLECIDOS POR ANALISIS DE SERIES TEMPORALES
HbA1c debut (%) 10,723 10,5¢2,1 10,9:2,5 NS Variable ‘Grupos segin coeficiente alfa DFA
Autoinmunidad | GAD/IA2/ambos (%) 18/21/33 18/21/31 18/21/37 NS
DE glucosa G (mg/dL) 51,05(11,32) 78,90 (25,15) 0,001
DE glucosa Gl (mg/dL) 56,09 (10,88) 74,08 (12,08) 0,001
Evolucién DM1 Tiempo (afios) 5413,8 6,837 3,126 0,001
Rango Gl (mg/dL) 81,25(22,85) 111,76 (22,62) 0,001
CAD (%) 0% 0% 0% NS
c
HG (n, %) 8 (4%) 4(3%) 4(5%) NS
l ‘media (DE), G:
HbA1c actual (%) 6,8£0,7 6,9:0,8 6,6:0,6 0,01
Conclusiones:

ESTUDIO DE LA VARIABILIDAD GLUCEMICA EN
NINOS CON DIABETES TIPO 1 MEDIANTE ANALI-
SIS DE SERIES TEMPORALES

L. Blasco Gonzalez!, L. Blasco Gonzalez', R. Her-
nandez Marcc?, F. Montes Suay?.

("Hospital de Sagunto, Valencia. ?Hospital Univer-
sitario Dr. Peset. Valencia ® Departamento de Es-
tadistica e Investigacion Operativa, Universidad de
Valencia. Valencia.

Introduccion:

Los indices de variabilidad glucémica (VG) habitua-
les ofrecen informaciéon sobre la extension de las
excursiones glucémicas pero no de la dinamica de
la glucosa, lo que se podria valorar mediante técni-
ca de analisis de series temporales.

Material y métodos:

Estudio transversal en nifios y adolescentes con dia-
betes 1. Determinacion de glucosa mediante gluco-
metro de autocontrol y monitorizacion continua de
glucosa intersticial (MCG). Se calculan mediante el
programa EasyGV® los siguientes indices de VG:
desviacion estandar (DE) de la glucemia, rango
intercuartilico, coeficiente de variacion (CV), indi-
ce Mean Amplitude Glycaemic Excursions (MAGE)
e indice Continuous Overlapping Net Glycaemic
Action (CONGA). Andlisis de series temporales de
las curvas de glucosa medidas por MCG mediante
Detrended Fluctuation Analysis (DFA) y grafico de
Poincaré, ambos calculados mediante programa

porales muestran buena correlacion con los indices
habituales de variabilidad glucémica. Ademas pro-
porcionan informacion sobre la homeostasis de la
glucemia y facilitan la interpretacion de un amplio
numero de medidas de glucosa.

03/d3-019

HIPERGLUCEMIA REACTIVA: ; PREDECESOR DE
DIABETES?

V. Sanchez Escudero’, R. Sanchez-Dehesa Saez’,
A. Gonzalez VergaZz', C. Garcia Lacalle?, M. Fernan-
dez Fernandez', B. Garcia Cuartero?®.

() Hospital Universitario Severo Ochoa, Leganés,
Madrid. @ Bioquimica, Hospital Universitario Severo
Ochoa, Leganés, Madrid. © Hospital Universitario
Rmanon y Cajal, Madrid

Existe controversia sobre la hiperglucemia reactiva
como entidad predecesora de diabetes.

Objetivo:

determinar la posible evolucion a cualquier tipo de
diabetes en pacientes diagnosticados previamente
de hiperglucemia reactiva.

Materiales y métodos:

Estudio prospectivo con 31 pacientes diagnostica-
dos de hiperglucemia reactiva durante un ingreso
por proceso agudo. Se recogieron antecedentes
familiares de diabetes (tipo 1, 2, prediabetes y ges-
tacional) y personales de enfermedades autoinmu-
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nes y administracion reciente de corticoides orales
e inhalados. Estudio posterior: glucemia basal, so-
brecarga oral de glucosa, HbA1c, autoanticuerpos
anti-glutamato descarboxilasa, anti-tirosin fosfatasa
y anti-insulina, insulina y péptido C.

Anélisis estadistico (SPSS21.0): comparacion de
medias mediante t student y correlacion mediante
r Pearson.

Resultados:

31 niflos con hiperglucemia reactiva (64.5% varo-
nes), 83.9% ingresados por patologia respiratoria-
infecciosa. La edad media fue 5.3 afios (1-13 afios)
y del IMC +0.13 ds.

Antecedentes familiares de diabetes 41.9% (una
DMT1) y diabetes gestacional 16.1%. Anteceden-
tes personales: 2 casos de obesidad; un paciente
PEG; un paciente celiaco; administracion de corti-
coides orales 61.3% e inhalados 16.1%.

La glucemia reactiva media fue 185.4 mg/dl (des-
viacion tipica 37.67). Pacientes con antecedentes
familiares de diabetes o administracion reciente de
corticoides orales mostraron glucemias mas eleva-
das (significativo en el primer caso, p 0.007). No
hubo diferencias en caso de diabetes gestacional
ni corticoides inhalados.

No se encontré correlacion entre la glucemia reacti-
va con glucemia basal, HbA1c, SOG, HOMA, Quic-
ki, insulina ni péptido C.

La autoinmunidad resulté positiva en el 38.7 % de
los paciente (Grafico 1)

N2 anticuerpos positivos

mo
=l
m2
a3
Tipo de Anticuerpos
B ANti-GAD
m AMTi-1AZ
AntilAA

Durante el seguimiento (media: 3.3 afios; 1-7 afios)
se diagnosticé un caso de MODY 2 y ninguna
DMT1. Los pacientes con autoinmunidad positiva y
HLA de riesgo para diabetes mantienen normoglu-
cemia hasta la actualidad.

Conclusiones:

1-Nuestros pacientes con hiperglucemia reactiva
presentan mayor tasa de autoinmunidad que lo
descrito en poblacién general (0.3-2%), a pesar de
lo cual parece dudoso el diagnoéstico de DMT1 a
corto-medio plazo.

2-Es importante el seguimiento de nifios con hiper-
glucemia reactiva y antecedentes familiares de dia-
betes ante la posibilidad de formas monogénicas.
3-Los antecedentes familiares parecen ser factor

de riesgo para cifras superiores de glucemia en
procesos agudos.

03/d3-020

INFLUENCIA EN PARAMETROS INFLAMATORIOS
Y PROTROMBOTICOS DEL CONTROL METABO-
LICO DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 1 EN NI-
NOS Y ADOLESCENTES

M. Martin Alonso, P. Prieto Matos, C. Sanchez-Villa-
res Lorenzo, L. Gémez Recio, A. Ramajo Polo, E.N.
Rodilla Rojo.

Complejo asistencial universitario Salamanca, Sala-
manca

Introduccion:

La disfuncién endotelial ha sido identificada como
un marcador temprano de enfermedad vascular en
DMT1. El papel de la hiperglucemia como inductora
de la sintesis de radicales libres y productos finales
de la glicosilacion avanzada relacionados con la in-
flamacion y el estrés oxidativo han sido propuestos
como un posible mecanismo en la patogénesis de
la disfuncion endotelial.

Objetivo:
Determinar la influencia del control metabdlico en
los parametros protrombaéticos e inflamatorios.

Pacientes Y Métodos:

Se recogieron 89 pacientes con DM1 previa acep-
tacion a participar en el estudio. Se determina he-
moglobina glicosilada (HbA1c), complejo del factor
von Willebrand (FvW), homocisteina (HCN), anti-
trombina Il (ATIII), factor inhibidor del activador del
plasmindgeno tipo 1 (PAI-1), leptina, adiponectina,
interleucina 6 (IL6), factor de necrosis tumoral alfa
(TNF), proteina C reactiva ultrasensible (PCR). Se
establecieron comparaciones en las que se enfren-
taban los parametros inflamatorios y protromboticos
dos a dos de los pacientes con diabetes segun su
glicosilada fuera menor o mayor de 6.5, 7, 7.5y 8
% respectivamente. Para el analisis de los datos se
empled el programa IBM SPSS 21.0. Se establece
un nivel de significacion del 5%.

Resultados:

La edad media fue de 11.28+/-3.69 afnos, 57 mu-
jeres frente a 32 hombres, 55 puberes frente a 34
prepuberes, el IMC en DS fue de 0.05+/-0.84, la
evolucion media de la DM1 fue de 4.71+/-3.38 afios
y la HbA1c media de 7.19+/-0.83%, el 51.7% tenia
tratamiento con ISCI.

La PCR era significativamente mas alta en el grupo
de mayor glicosilada de 7.5y 8%, el TNF presenta-
ba estos mismos resultados con correlacion positi-
va ademas entre TNF y HbA1c (r=0.24; p=0.03). En
cuanto a los parametros protrombdticos el FVW era
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mayor en el grupo de glicosilada mayor de 6.5 y
7% y el PAI-1 mostraba este mismo comportamien-
to con correlacion positiva entre HbA1c y niveles de
PAI-1 (r=0.25; p=0.04).

Conclusiones:

El control metabdlico de nuestra muestra es bueno.
Los niveles de TNF, PCR, FvW y PAI-1 son mas altos
en pacientes con HbA1c més elevadas. Esto remar-
ca la necesidad de seguir usando la HbA1c como
medida de control metabdlico.

10.3266/RevEspEndocrinolPediatr.pre2016.Apr.351
Metabolismo y Nutricién

04/d3-021

LA DIABETES GESTACIONAL SE ASOCIA CON
CAMBIOS EN LA MICROBIOTA Y EL MICROBIO-
MA DE LA PLACENTA

G. Carreras Badosa', A. Prats Puig', S. Xargay To-
rrent’, JM. Fernandez Real', A. Lopez Bermejo’,
J. Bassols Casadevall’, A. Bonmati Santané 2, JM.
Martinez Calcerrada ®, N. Mateu ?, L. Ibariez Toda “.

(Instituto de Investigacion Biomédica de Girona. Gi-
rona. ? Hospital Dr. Josep Trueta. Girona. ¥ Instituto
de Medicina Legal de Catalunya. Girona. ¥ Hospital
Sant Joan de Déu. Barcelona.

Introduccion:

LLa microbiota humana se ha descrito como un nue-
vo modulador del sistema inmunoldgico. La placen-
ta, lejos de ser estéril, alberga una microbiota Unica
y variaciones en su composicién podrian estar rela-
cionadas con los trastornos del embarazo.

Objetivo:

Identificar la microbiota y el microbioma (conjunto
de genes bacterianos) en la placenta humana en
mujeres con diabetes gestacional y estudiar si se
relacionan con el metabolismo materno y la expre-
sion placentaria de citoquinas anti-inflamatorias.

Materiales y métodos:

Se estudiaron la microbiota y el microbioma placen-
tarios y la expresion de citoquinas anti-inflamatorias
(IL10, TIMP3, ITGAX y MRC1MR) en placentas de
mujeres con diabetes gestacional (DG, n=11) y de
mujeres con tolerancia normal a la glucosa (control,
n=11). Se cuantificaron los niveles séricos de glu-
cosa, glucosa O’Sullivan, HbA1c, insulina y lipidos
(triglicéridos y HDL-colesterol) y recuento de célu-
las sanguineas en el segundo vy tercer trimestre del
embarazo.

Resultados:

Las bacterias que pertenecen al orden Pseudomo-
nadales y al género Acinetobacter mostraron una
menor abundancia relativa en las placentas de em-

barazadas con DG en comparacion con las proce-
dentes de embarazadas control (p<0.05). Entre las
embarazadas con DG, una menor abundancia de
Acinetobacter placentario se asocié con un perfil
metabdlico menos favorable (mayor glucosa OSulli-
van) y con un fenotipo inflamatorio (menor recuento
de eosindfilos en sangre y menor expresion placen-
taria de IL10 y TIMP3) (todos p<0.05 a p<0.001).
El microbioma placentario de las embarazadas con
DG presentd un aumento significativo en la via de
sefalizacion de calcio.

Conclusiones:

Las embarazadas con DG presentaron unos perfi-
les de microbiota y expresion génica placentarios
distintos a los observados en mujeres control, con
menor abundancia de Acinetobacter y menor ex-
presion de IL-10. La diabetes gestacional podria
constituir un estado de alteracion de la tolerancia
inmunoldgica placentaria impulsado por la micro-
biota. No se descarta que la microbiota placentaria
pueda ser una nueva diana terapéutica en mujeres
con diabetes gestacional.

04/d3-022

EFECTOS METABOLICOS DE LA CATALASA EN
ADIPOCITOS DIFERENCIADOS

Fj. Ruiz Ojeda, Dr. Carolina Gomez Llorente, Dr.
Concepcién Aguilera Garcia, Dr. Angel Gil Hernén-
dez, Dr. Azahara Iris Rupérez Cano.

Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular li,
Facultad de Farmacia; Instituto de Nutricion y Tec-
nologia de los Alimentos. Universidad de Granada

Introduccion:

La catalasa (CAT) es una enzima antioxidante locali-
zada en los peroxisomas que degrada el exceso de
H202 hasta agua y oxigeno. Dado que su actividad
y expresion se encuentran disminuidas en la obesi-
dad, el objetivo del presente estudio fue investigar
la situacion metabdlica derivada de la inhibicion de
CAT en adipocitos humanos diferenciados mas alla
de su propia funcién antioxidante, tal y como suce-
de en la obesidad.

Material y Métodos:

Células madre mesenquimales derivadas de tejido
adiposo humano fueron diferenciadas a adipocitos
durante 10 dfas. Para estudiar la funciéon de CAT se
us6 el compuesto 3-amino-1,2,4-triazole (3-AT) que
se une de forma covalente e irreversible a la enzima
inhibiendo su actividad. Tras incubar los adipocitos
diferenciados con 3-AT (10 mM) durante 24 h, se de-
terminaron la actividad de CAT, los niveles intracelu-
lares de H202 y la expresion de genes relacionados
con el metabolismo lipidico, glucidico e inflamacion.
Asimismo, se realizaron ensayos de funcionalidad
como captacion de glucosa y lipolisis.
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Resultados:

El tratamiento con 3-AT inhibi¢ la actividad de CAT
un 70% (P<0.01), duplicé los niveles de H202 en
los adipocitos y disminuyd la expresion génica y
proteica de PPAR-y (P<0.05). Este fenémeno fue
acompanado de una disminucion de la lipolisis, asi
COMO una menor expresion génica de las lipasas
HSL, ATGL y de la proteina transportadora de &ci-
dos grasos FABP4 (P<0.05). En cuanto a la capta-
cion de glucosa, esta se encontr6 inhibida en las
células tratadas con 3-AT, junto a menor expresion
génica de GLUT4 y menores niveles proteicos de
GLUT-4 y adiponectina (P<0.05). Finalmente, se ob-
servo un estado pro-inflamatorio indicado por ma-
yores niveles proteicos de phospho-NFkB-p65 asi
como por un aumento significativo en los niveles de
MRNA y proteina de TNF-a e IL-6 (P<0.05).

Conclusion:

El aumento de los niveles de H202 como conse-
cuencia de la inhibiciéon de CAT con 3-AT conduce
a un estado pro-inflamatorio que sucede junto a una
alteracion del metabolismo glucidico y lipidico en
adipocitos diferenciados.

04/d3-023

LA PRACTICA VIGOROSA DE ACTIVIDAD FiSICA
SE PERFILA COMO UNA HERRAMIENTA UTIL EN
LA PREVENCION DE LA OBESIDAD Y ALTERA-
CIONES METABOLICAS ASOCIADAS

M. Gil Campos', FJ Llorente Cantarerc?, J Olza
Meneses®, R Leis Trabazo?, G Bueno Lozano®, CM
Aguilera Garcia®, R. Cariete Estrada®, A. Gil Hernan-
dez 8 LA Moreno Aznar .

(" Unidad de Metabolismo e Investigacion Pedia-
trica. Hospital Universitario Reina Sofia. IMIBIC.
CIBEROBN. Cordoba @ IMIBIC, Cdrdoba © De-
partamento de Bioquimica y Biologia Molecular 11,
Instituto de Nutricion y Tecnologia de alimentos.
Universidad de Granada. Granada “ Departamen-
to de Pediatria. Hospital Clinico Universitario de
Santiago de Compostela. Santiago de Compostela
© Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa. Uni-
versidad de Zaragoza. Zaragoza © Unidad de En-
docrinologia Pediatrica. Hospital Universitario Rei-
na Sofia. IMIBIC. Cérdoba 7 Escuela Universitaria
de Ciencias de la Salud. Universidad de Zaragoza.
Zaragoza.

Introduccion:

Estudios epidemiolégicos han observado que las
personas con sobrepeso y obesidad no siempre
muestran elevada frecuencia de enfermedades
cardiovasculares. Por otra parte, cada vez hay ma-
yor consenso sobre la influencia de la actividad fisi-
ca (AF) en la prevencion de la obesidad y del riesgo
de alteraciones metabdlicas asociadas.

Material y métodos / Objetivos:

El objetivo fue determinar la relacion entre la prac-
tica de AF y un estado metabdlico saludable. Para
ello, se seleccionaron 611 niflos prepuberes pro-
cedentes de Coérdoba, Santiago de Compostela
y Zaragoza. A cada participante se le realizé un
exhaustivo test sobre habitos de vida y encuestas
nutricionales, asi como un estudio de composicion
corporal por bioimpedanciometria y un anélisis en
plasma de marcadores metabdlicos (perfil lipidi-
co, glucosa e insulina, entre otros) y hormonales.
El nivel de AF se midié mediante acelerometria. Se
clasificaron en un grupo a aquéllos que cumplian
criterios de riesgo metabdlico (MUQO), y en otro
grupo a aquéllos sin parametros de riesgo (MHO),
independientemente del indice de masa corporal.
Esta clasificacion se hizo atendiendo a criterios de
clasificacion para sindrome metabdlico. A su vez,
se clasificaron también segun el IMC en normope-
S0, sobrepeso u obesos siguiendo los criterios es-
tablecidos por Cole y colaboradores.

Resultados:

Los nifos obesos sumaron mas minutos de acti-
vidades sedentarias comparados con los nifos
con sobrepeso (P<0.001) y normopeso (P=0.003);
practicaban menor AF ligera comparados con los
normopeso (P=0.045) y menor AF moderada com-
parada con el grupo de sobrepeso (P=0.023) y
normopeso (P=0.010). Ademas, en los obesos, el
subgrupo MHO mostré méas minutos de actividad
intensa que el grupo MUO (P=0.009).

Conclusiones:

Reducir el tiempo de sedentarismo y complementar
con préactica de AF moderada vy ligera pueden ser
herramientas utiles en el control del desarrollo de
la obesidad y especificamente en el mantenimiento
de un estado metabdlico saludable.

10.3266/RevEspEndocrinolPediatr.pre2016.Apr.352
Genética

04/d3-024

APORTACIONES Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO
GENOTIPICO MEDIANTE SECUENCIACION MASI-
VA EN PACIENTES CON SINDROME DE NOONAN
A. Carcavilla Urqui’, J. Cruz Rojc?, J. Sanchez del
Pozod?, M. Chueca Guindulain®, A. Pérez Aytés®, T.
Vendrell Bayona®, B. Ezquieta Zubicaray®.

() Hospital Virgen de la Salud, Toledo. @ Hospital
Doce de Octubre. Madrid. ® Hospital Virgen del Ca-
mino. Navarra. @ Hospital La Fe. Valencia. ® Hospi-
tal Vall D'Hebroén. Barcelona. © Instituto de Investi-
gacion Sanitaria Gregorio Mararfion. Madrid.

Introduccion:
La aplicacion de técnicas de secuenciacion masiva
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(NGS) en el diagnéstico del sindrome de Noonan
y otras RASopatias ha obtenido una tasa de resul-
tados positivos decepcionante probablemente atri-
buible a la escasa depuracion clinica de las series
estudiadas. En la actualidad desconocemos la cau-
sa de la variabilidad clinica de estos sindromes, asi
como de la inconsistencia de algunas de las corre-
laciones entre genotipo y fenotipo.

Objetivos:

Estudiar mediante NGS la presencia de alteracio-
nes en genes de la via RAS-MAPK en pacientes
bien documentados clinicamente para:

- Completar la caracterizacion genotipica de pa-
cientes negativos

- Conocer si las alteraciones en otros genes de la
via RAS-MAPK contribuyen a una expresividad va-
riable de la enfermedad.

Pacientes y métodos:

Partiendo de una base de datos de 580 pacientes
sometidos previamente a estudio monogénico es-
tratificado se seleccionaron 7 pacientes, 5 negati-
vos en el estudio y 2 positivos (uno con expresividad
extrema, otro con una variante indel no descrita). Se
estudié mediante NGS un panel de 13 genes aso-
ciados a RASopatias (PTPN11, RAF1, HRAS, KRAS,
BRAF, SOS1, NRAS, CBL, SHOC2, MAP2K1, MA-
P2K2, SPRED1, RIT1).

Resultados:

Las caracteristicas clinicas y moleculares de los 7
pacientes se resumen en tabla adjunta. El estudio
identific6 mutacién causal en dos de los 5 pacien-
tes negativos (MAP2K2 y RIT1, no analizados pre-
viamente), y detectd una variante presumiblemente
no patogénica en RIT1 en otro. Las alteraciones
previamente identificadas en los dos pacientes po-
sitivos fueron también detectadas mediante NGS,
y no se identificaron variantes adicionales. No se
encontraron mutaciones en los exones no cubiertos
en el analisis monogénico.

Conclusiones:

EL estudio genotipico mediante NGS ha permitido
identificar la mutacion causal en dos de los 5 pa-
cientes con estudio previo negativo. Una de las dos
variantes detectadas en RIT1 es probablemente
un polimorfismo. El presente estudio ha descarta-
do variantes adicionales en otros genes de la via
RAS-MAPK que expliquen la variabilidad fenotipica
y ha confirmado una buena cobertura en el estudio
monogeénico dirigido a regiones recurrentes en es-
tos pacientes. Debe ampliarse el estudio con mas

Tabla 1: Datos clinicos y de los pacientes analizados
BRI Itado estudi i Vi por | Otras variantes (introni
NGS en regiones exénicas | reguladoras....) por NGS (N°)
p.AlaS7Gly en RITI* 15

p-Arg212Trp en RIT] 16

Pendiente
Pendiente caracterizacion
Pendiente

)
p.Gly132Asp en MAP2K2* 12
Negativo
Negativo

1

.Met269Arg en SOSI*
. Asp430del en SOST*+

res SIFT y Polyphen “tolerated”,
wsing).

pacientes bien documentados clinicamente e in-
cluir, sin olvidar minimizar la incertidumbre, nuevos
genes al panel.

04/d3-025

DEFECTOS TIROIDEOS Y NEUROLOGICOS
COMPATIBLES CON SINDROME DE ALLAN-HER-
NDON-DUDLEY SIN MUTACION EN MCTS8: DES-
CRIPCION DEL FENOTIPO “MCT8-LIKE”.

N. Lacédmara Ormaechea', Modnica Martin Belin-
chor?, Concepcion Miranda Herrero®, Belén Roldan
Martin?, Gema Iglesias Escalera®, Gustavo Lorenzo
Sanz’, Paloma Cabanas Rodriguez ¢, Carmen Go-
mez Lado®, Maria Palomares Bralo', Raquel Marti-
nez de Mena 7, Beatriz Morte Molina®8, Juan Bernal
Carrasco ?,José Carlos Moreno ,

MWINGEMM; Hospital Universitario La Paz, Madrid @
CIBERER, 1B, Madrid ® HU Gregorio Mararion, Ma-
drid @ HU Ramon y Cajal, Madrid ® HU Puerta de
Hierro, Majadahonda © HU Santiago de Compostela
() Instituto de Investigaciones Biomédicas (I1B) ® Cl-
BERER; Madrid.

Los pacientes con sindrome Allan-Herndon-Dudley
(SAHD) presentan graves alteraciones neurolégi-
cas como retraso psicomotor, hipotonia o epilepsia
causadas por mutaciones en el gen MCT8, princi-
pal transportador de hormonas tiroideas al cerebro.
El perfil tiroideo tipico es T3 y T3 reversa (rT3) ele-
vadas, T4L normal/baja y TSH levemente elevada.
Sin embargo, existen pacientes con fenotipo com-
patible con defectos MCT8 que no presentan mu-
taciones.

Objetivo:
Caracterizar clinica y genéticamente pacientes con
fenotipo hormonal y neurolégico tipo “MCT8-like”.

Metodos:

Perfil tiroideo de pacientes, incluyendo rT3 por ra-
dioinmunoensayo. PCR y Secuenciacion Sanger de
genes candidatos alternativos a MCT8 que codifi-
can otros transportadores intracelulares de hormo-
nas tiroideas o bien factores relacionados funcio-
nalmente con MCT8: OATP1C1,MCT10, LAT1, LAT2,
PTTG1IP, THRA y DIO3. Analisis de dosis génica
mediante array-CGH de alta densidad en 18 genes
implicados en el metabolismo hormonal tiroideo.

Resultados:

Identificamos 12 pacientes (9 varones) con fenoti-
po “MCT8-like”. Todos presentan retraso psicomo-
tor, hipotonia axial y/o patrén de hipomielinizacién
en RM cerebral o crisis epilépticas. La T3 total/li-
bre esta siempre elevada (5.2+0.7pg/ml; N< 4.2);
la T4L es normal en 11/12 pacientes (1.01+0.1ng/
dl) y disminuida en uno; la TSH levemente incre-
mentada en 5/12 y normal 7/12 (3.5+1.7mU/L). La
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rT3 es mayoritariamente normal (8/10) (24.8+6.7) y
so6lo disminuida o aumentada en dos pacientes. No
se encontraron mutaciones en genes alternativos a
MCTS8. En un paciente, existe una delecion hetero-
cigota de 4.6 Mb en el brazo largo del cromosoma
2 (2g24.1-24.3). Este intervalo contiene 20 genes,
destacando PSMD14, TBR1, KCNH7 o DPPG4, re-
lacionados previamente con retraso psicomotor e
hipotonia, y SLC4A10, un transportador de sodio-
bicarbonato que, al igual que MCT8, se expresa en
plexos coroideos y cuya delecion experimental al-
tera la localizacion celular de otros transportadores.

Conclusiones:

Existen pacientes clinicamente compatibles con
SAHD que no presentan mutaciones en MCT8. La
determinacion de rT3 podria ser un marcador sé-
rico Util de este grupo homogéneo de pacientes.
Describimos una delecion de 20 genes contiguos
en la region 2g24.1-24.3 que asocia un fenotipo
neurolégico y hormonal “MCT8-like” cuyo impacto
y mecanismos patogénicos en el metabolismo de
hormonas tiroideas necesita ser investigado.

10.3266/RevEspEndocrinolPediatr.pre2016.Apr.353
Suprarrenales

04/d3-026

EXPERIENCIA DEL CRIBADO NEONATAL DEL
DEFICIT DE 21 HIDROXILASA (210H) EN UN CEN-
TRO DE REFERENCIA

Y. Gonzalez Irazabal, R. Gonzélez Tarancon, M. Lo-
pez Ubeda, A. de Arriba Murioz, M. Ferrer Lozano,
JI. Labarta Aizpun.

Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza

La realizacion del cribado neonatal del D210H es
un tema controvertido a pesar de que las socieda-
des cientificas lo recomiendan. El objetivo es eva-
luar la experiencia del programa en nuestro centro
de referencia (2003-2015) y analizar la influencia de
factores condicionantes.

Material y Métodos.

Cuantificacion de los niveles de 170H progestero-
na (170OHP) en sangre total recogida en papel de fil-
tro a las 48-72 horas de vida por fluoroinmunoensa-
yo DELFIA. 137595 RN estudiados. Estratificacion
de los valores de 170OHP por EG y peso segun las
guias clinicas. Estudio mediante tests estadisticos
no parametricos.

Resultados.

Se han diagnosticado 8 casos de D210H clasica (3
mujeres con virilizacion presente y 5 varones asinto-
maticos), 3 de D210H no clasica y 1 de déficit cla-
sico de 3BHD. Incidencia D210H clasica: 1:17199
RN vivos. Diagnostico genético confirmativo en

todos y no se ha detectado ningun falso negativo.
Los valores de 170OHP son independientes del sexo
y varian significativamente con el peso y la edad
gestacional (EG), siendo mayor la influencia de la
EG. Se observan diferencias significativas entre RN
pequefios para la edad gestacional (PEG) y no PEG
pero estas diferencias desaparecen si la estratifi-
cacion se hace por EG. El estado de enfermedad
del RN y la prematuridad se asocian con una ele-
vacion de los niveles de 170OHP. El porcentaje de
falsos positivos (FP) previo a la optimizacion fue
de 5.6% (>37 semanas) y 18.9% (< 37 semanas)
y tras la optimizaciéon de los puntos de corte para
EG descendi¢ al 1%. La edad a la extraccion de la
muestra (<48 horas, 48-72 horas, >72 horas) no ha
mostrado influencia significativa en los niveles de
170HP una vez ajustado a la EG, excepto en los RN
a término. Se han definido nuevos puntos de corte
(percentil 99) en funcién de la EG (Tabla 1) y la fre-
cuencia actual de FP es del 0.8% y de derivacion al
pediatra de 0.16%.

Conclusiones.

El cribado neonatal del D210OH esta justificado
siempre y cuando esté integrado en un programa
de cribado de enfermedades endocrino-metabdli-
cas ya instaurado y vaya acompanado de una opti-
mizacion constante del mismo.

EG Percentil 99
(semanas)  170HP (nmol/L)

<31 165,0
31-33 99,0
33-35 53,2
35-36 47,2
36-37 30,9

>37 16,6

10.3266/RevEspEndocrinolPediatr.pre2016.Apr.354
Gonadas

04/d3-027

DISGENESIA GONADAL COMPLETA 46,XY CON
ESTUDIO MOLECULAR POSITIVO: DIAGNOSTI-
CO CLINICO Y HORMONAL

A. Rodriguez Estevez, | Martinez de LaPiscina, G
Pérez-Nanclares, | Esteva de Antonio, M. Alonso
Blanco, | Costa Alcocer.

(1)Hospital Universitario de Cruces. Seccién de
Endocrinologia Pediatrica. Barakaldo (2) Hospital
Universitario de Cruces. Grupo de Investigacion en
Endocrinologia y Diabetes, Instituto de Investiga-
cion en Salud BioCruces. UPV/EHU, CIBERER, CI-
BERDEM. BArakaldo (3) HRU de Malaga (Malaga)
(4) Hospital Ramon y Cajal (Madrid) (5) Hospital de
Manises (Valencia)

Introduccion:
La Disgenesia Gonadal Completa (DGC) 46,XY se
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caracteriza por la presencia de genitales externos
e internos femeninos y cintillas gonadales en 46,XY.
La amenorrea primaria es la forma de presentacion
habitual. Se han descrito deleciones o mutacio-
nes puntuales en genes autosémicos como SRY y
NR5A1 como causa de DGC, asi como duplicacion
del locus DSS del cromosoma X.

Material y metodos:

Estudio molecular retrospectivo de 25 mujeres diag-
nosticadas de DGC. Se estudiaron alteraciones en
SRY y NR5A1 mediante secuenciacion Sanger en
todos los casos, ademéas del gen WT1 en los que
presentaron Insuficiencia Renal.

Resultados:

Se han identificado alteraciones en 7 pacientes.
Las caracteristicas clinicas y moleculares se pre-
sentan en la Tablal.

1 16

4111 29 SRY
c.291C>T
p.GIn97*

2 15 T177cm 71/33 SRY
c.391C>T;
p.Pro131Ser
3 12 Clitoromegalia 24/95 25 NR5A1
T167.4cm ¢.614dupC;
p.GIn206fs
4 15 T173cm 42/14 25 NR5A1
c.902G>A;
p.Cys301Tyr
5 14 Clitoromegalia 112/ 38 193 NR5A1
Vello facial ¢.910_913delGAGC;
T163cm p.Glu304Cysfs
6 17 IRC 55/ 53 WT1
c.1432+5G>A
7 18 IRC - - WT1

C.1432+4C>T

Se diagnosticaron en pubertad por ausencia de te-
larquia (S1) con presencia de Utero, y amenorrea
primaria. Los valores de testosterona estaban en
rango de mujer, excepto en el caso 5 que presenta-
ba signos de virilizacion. La AMH era indetectable
en las 3 pacientes estudiadas (3-5). Presentaron
Gonadoblastoma al diagndstico los dos casos con
mutacion en SRY, y uno con mutacién en WTH.

Conclusiones:

En el 28% de DGC se objetivod la base molecular
(20% en SRY y NR5A1).

Son necesarios estudios mas amplios mediante
técnicas de secuenciacion masiva que permitan un
analisis de un mayor nimero de genes.

10.3266/RevEspEndocrinolPediatr.pre2016.Apr.362
Paratiroides

04/d3-028

OBESIDAD HIPERFAGICA Y RETRASO PSICO-
MOTOR POR ALTERACIONES EN EL LOCUS
GNAS

M. Garcia’, N. Espinosa?, J. Guerrero-Fernandez®, L.
Salamanca®, A. Moréis*, R. Gracia®, I. Garin Elkoro ®,
G. Pérez de Nanclares ®, |. Gonzalez Casado 2, J.C.
Moreno .

() [ aboratorio Molecular de Tiroides. Instituto de Ge-
nética Médica y Molecular (INGEMM). Hospital Uni-
versitario La Paz. Madrid. @ Servicio de Pediatria.
Hospital Vega Baja. Orihuela. Alicante. ® Servicio
de Endocrinologia Pediatrica. Hospital Universitario
La Paz. Madrid. ¥ Unidad de Nutricion Pediatrica.
Hospital Universitario La Paz. Madrid. " Laboratorio
de Epigenética Molecular. Unidad de Investigacion.
Hospital Universitario Araba-Txagorritxu. Vitoria-
Gasteiz.

El gen GNAS codifica la proteina Gsa acoplada a
receptores que median los efectos de hormonas
como la PTH, TSH y gonadotropinas. Mutaciones
inactivantes del alelo materno de GNAS se asocian
clasicamente a pseudohipoparatiroidismo tipo 1a
(PHP1A), caracterizado por resistencia hormonal
multiple (PTH, TSH, LH, FSH), hipocalcemia, hiper-
fosfatemia y osteodistrofia hereditaria de Albright
(AHO). El sindrome incluye estatura baja, cara re-
dondeada, braquidactilia, y calcificaciones subcu-
taneas. Algunos casos de PHP1A presentan obesi-
dady retraso en el desarrollo. Algunas formas leves
de AHO con resistencia a PTH/TSH se deben a al-
teracion del patron de metilacion de las regiones
diferencialmente metiladas (DMR) del locus GNAS.
Objetivos: Investigar la base (epi)genética de pa-
cientes con obesidad severa por hiperfagia infantil
asociada a retraso psicomotor y a criptorquidia en
varones.

Pacientes y Métodos:

Caracterizacion clinica de 4 pacientes pediatricos
con el fenotipo. Estudio del locus GNAS mediante
secuenciacion Sanger de las regiones codificantes
y MS-MLPA de la metilacién en las DMRs.

Resultados:

4 pacientes pediatricos (2 varones) con edad al
diagnostico genético entre 11 meses y 5 anos, con
sospecha inicial de otros sindromes. Fenotipo atipi-
co de obesidad severa hiperfagica con normopeso
neonatal o PEG (Tabla), retraso psicomotor, sobre-
crecimiento (2/4), macrocefalia (2/4) y criptorquidia
(2/2). Algunos rasgos son opuestos a los espera-
bles en PHP1A tipico. Cribado neonatal de hipoti-
roidismo negativo (3/4). Resistencia hormonal mul-
tiple: hipertirotropinemia e hiperparatiroidismo con
hipocalcemia e hiperfosfatemia (3/4) y resistencia
a ACTH (1/4). 1/4 asocia braquidactilia compatible
con AHO y otro metacarpianos cortos. Edad ¢sea
adelantada en 2/4 y 1 con hipoplasia dental, estra-
bismo y nistagmo. Todos presentaron alteraciones
de novo en el locus GNAS: tres mutaciones puntua-
les de cambio de aminoacido (p.M221T, p.D223H,
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p.R231H) y una alteracion de la metilacion del pro-
motor.

Conclusiones:

Un fenotipo de obesidad hiperfagica de evolucion
(sin macrosomia neonatal), rasgos variables de so-
brecrecimiento y retraso psicomotor se asocian a
defectos de novo en el locus GNAS. Dos pacientes
son producto de FIV. El sobrecrecimiento, macroce-
falia y criptorquidia no se han asociado previamen-
te a PHP1A, lo que podria despistar su diagndstico
inicial hacia sindromes como Prader-Willi o MOMO.

TSH Fia | PTH Ca P [ACTH [ Peso Talla mc
miU/L | ng/dl_| pg/ml | mg/dl | mg/dl | pg/ml |  DE DE DE
om | 141 | 092 - - - - +4,6 +3,25 +3,99 | p.R232H

5a | 11 - 1890 | 73 9 - +5,49 +4,05 +5,41 | c.695G>A
2 4a | 332 | 112 55 104 | 57 | 12 +3,17 +1,92 +2,34 met
18m | 12,82 | 115 | 117 82 65 | 23 +2,7 0,87 +4,63 | p.m222T
3a | 622 1 36 98 66 - +3,90 0,02 +5,34 | c.665T>C
11m [ 4254 | 138 | 195 | 104 | 64 | 473 | +594 +1,28 +5,44 | p.D224H
2a | 067 | 1,12 | 270 86 68 | 49 +3,72 +0,21 +4,75 | c.670G>C
Rango normal | 0,7-5,7 [ 0,93-1,7 | 12-65 | 8,8-10,8 [4,555] 546 | -2.+2 2.42 2.42

Paciente | Edad Mutacién

1

3

4

10.3266/RevEspEndocrinolPediatr.pre2016.Apr.355
Tiroides

04/d3-029

CANCER DE TIROIDES. EXPERIENCIA EN NUES-
TRO CENTRO EN LOS ULTIMOS 10 ANOS

L. Salamanca Fresno, A. Ferndanez Menéndez, M. El
Kadaoui Calvo, I. Saiz Rodriguez, |. Rabanal Retola-
za, |. Gonzélez Casado.

Hospital Universitario La Paz/Servicio de Endocrino-
logia Pedliatrica. Madrid.

Introduccion:

En pediatria, el cancer de tiroides es una entidad
infrecuente y de buen prondstico. Sin embrago, las
metéastasis ganglionares y a distancia, y las tasas
de recurrencia son superiores que en la edad adul-
ta.

Objetivos:

Estudio de 30 casos recogidos en el servicio de En-
docrinologia Pediatrica de nuestro hospital en los
ultimos 10 afos.

Resultados:

Las principales caracteristicas se recogen en tabla
1. 17 pacientes fueron remitidos por historia familiar
de MENZ2A clasico (carcinoma medular y feocromo-
citoma bilateral predominantemente) y una pacien-
te MEN2A asociado a liqguen amiloideo. Las muta-
ciones en posicion 634 del gen RET fueron las mas
prevalentes (7 casos), seguidos de la posicion 618
(5), 620 (2) y 611 (2). 4 pacientes con enfermedad
de Hirschprung presentaron cambios en RET en
posiciones 611, 916, 917 (no descrita previamen-
te), y una gran delecion de 5 Kb en exones 6, 7, 8, 9
y 10. Un paciente con neuromas mucosos y habito
marfanoide fue diagnosticado de MEN2B (mutacion

de novo en posicion 918) por tumoracion cervical
y adenopatias. 6 de 7 portadores en posicion 634
presentaron carcinoma medular bilateral (15 meses
de vida el méas precoz). El portador de MEN2B fue
el Unico en presentar invasion capsular y metasta-
sis ganglionares bilaterales.

8 pacientes fueron diagnosticados de carcinoma
diferenciado (6 papilares y 2 foliculares) siendo la
tumoracion cervical indolora asociada a adenome-
galias la presentacion mas frecuente. En ningun
caso existe antecedente de exposicion a radiacion,
sindromes genéticos ni antecedentes familiares.
Ecograficamente son noédulos solitarios  asinto-
maticos con tamarfio medio de 24 mm sobre una
glandula aumentada asimétricamente (57%). En un
caso existe patologia tiroidea previa (tiroiditis). En
los pacientes con carcinoma papilar, 5 precisaron
linfadenectomia y 3 reintervenciéon quirdrgica con
66% de multifocalidad. EI numero medio de dosis
ablativas con 1131 fue de 2.8/paciente.

Conclusiones:

La elevada tasa de metéstasis en el carcinoma pa-
pilar resalta la importancia del diagnostico precoz.
Se comprueba una correlacién genotipo/fenotipo
en los casos de mutaciones asociadas a MEN. Las
tasas de complicaciones quirurgicas han descendi-
do tras establecerse un servicio de otorrinolaringo-
logia pediatrico especializado.

000 DAGNOSTICO. TIROIDECTOMIA ANATOMA merhsTasis
v e8> PATOLGGICA
DAGNGSTICO
PAPLR 6 42 7afosameses ox. 1
0%, N

nnnnnnnnnnnn cserdas vocsles 3%
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04/d3-030

CRIBADO NEONATAL DE HIPOTIROIDISMO CON-
GENITO EN UN CENTRO DE REFERENCIA: ESTU-
DIO EPIDEMIOLOGICO Y CLINICO

Ji. Perales Martinez’, A. De Arriba Murfioz?, M. Ferrer
Lozancd?, Y. Gonzalez IrazabaP, P Navarro Beltran?,
Ji. Labarta Aizpur?.

(" Centro De Salud Teruel Urbano. Teruel. ® Endo-
crinologia Pediatrica. Hospital Universitario Miguel
Servet. Zaragoza. ¥ Bioquimica. Unidad de Cribado
Neonatal. Hospital Universitario Miguel Servet. Za-
ragoza. ¥ Medicina Nuclear. Hospital Universitario
Miguel Servet. Zaragoza.

Los objetivos del estudio han sido conocer los as-
pectos epidemiolégicos y clinicos del HC primario
detectado mediante el cribado en un centro de re-
ferencia desde su instauracion en 1979 y estimar su
incidencia actual.

Pacientes y metodos.
Estudio descriptivo de 115 casos de HC diagnos-
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Comunicaciones

ticados mediante el cribado neonatal desde Abril
1979 hasta Diciembre 2011. Parametros estudia-
dos: sexo, edad, parametros bioquimicos, clinicos
y radiolégicos, dosis inicial de levotiroxina (LT4) y
respuesta (normalizacién TSH). Estudio de la in-
cidencia en nuestro medio en el ultimo decenio
(2006-2015).

Resultados.

115 casos, 60,9% mujeres. TSH media del criba-
do: 112,20 = 156,16 pUl/mL. Edad confirmacion
diagnostica: 13,10 + 10,22 dias. Dosis inicial LT4:
11,07 = 3,01 pg/Kg/dia. Etiologia: agenesias: 24,3%
(n=28), ectopias: 32,2% (n=37) y tiroides eutdpico:
43,5% (n=50). HC: permanentes: 80,9% (n=93) y
transitorios: 19,1% (n=22). Entre los distintos gru-
pos etiolégicos se han encontrado diferencias esta-
disticamente significativas en todos los parametros
estudiados excepto en dias de vida al diagndstico y
dosis media de LT4 (Tabla 1). NUmero de casos/afio
detectados en los diferentes periodos analizados
segun el nivel de corte de TSH en talon: 1979-1989
(TSH 25 pUl/mL): 2.8; 1990-1995 (TSH 20 pUl/mL):
1.9; 1996-2011 (TSH 10 pUl/mL): 4.5. Al comparar
los diferentes periodos analizados se observa un
mayor nimero de HC con tiroides eutdpico (15.6%,
18.2% y 59.8% respectivamente) y menor tiempo
de normalizacion de TSH (88.7, 23.9 y 14.4 dias
respectivamente).

AGENESIAS ECTOPIAS EUTOPICOS P
n 28 (24.3%) 37 (32.2%) 50 (43.5%)
Sexo (V/M) 21.4/78.6 32.4/67.6 54/46 < 0,001
TSH cribado (19~ 207.22+219.88  107.04+ 11486  6280+99.33 < 0,00
(mediana) 149 65.00 2030
Dias de vida 1275+ 6.47 1276 + 14.15 13.59+8.34 NS
TSH 22678+199.32  113.16=101.24 67445901 < 0,001
(mediana) 161.90 85.01 45.53
T4L 024+0.12 0724034 0.83 4047 <0,001
Tiroglobulina 1.78+3.78 149.05+139.25 2313152272 < 0,001
Indice Letarte 5.87+2.08 2894236 1.90+2.15 < 0,001
Rx rodillas (mm’) 5.60+8.96 183841472 2641+1560 < 0,001
Dosis media LT4 10.62 331 11.74+2.78 10.81+2.96 NS
Normalizacion TSH ~ 80.04 +98.68 32,16+ 62.10 15354789  <0,001
(mediana) 36.50 14.00 14.00

Tabla 1: Comparacion de las variables entre los grupos etiologicos.

Entre los afios 2006-2015 (94.892 recién nacidos
evaluados) se han detectado 75 casos positivos en
el cribado neonatal, de los cuales 48 han resultado
ser HC; el 50% eutdpicos (n= 24), 35,4% ectopias
(n=17) y 14,6% agenesias (n= 7). Se estima una
incidencia en este periodo de 1:1265 para casos
positivos y de 1:1976 para HC.

Comentario.
Las caracteristicas etiolégicas y clinicas del HC en
nuestra serie son similares a las referidas en la li-

teratura encontrando una incidencia superior. Las
medidas de optimizacion del programa han sido
eficaces y permiten mejorar la respuesta al trata-
miento.

10.3266/RevEspEndocrinolPediatr.pre2016.Apr.356
Hipotalamo-Hipd&fisis

04/d3-031

DETERMINACION DE LA GENETICA MONOGE-
NICA/OLIGOGENICA EN HIPOGONADISMO HI-
POGONADOTROPO CONGENITO/SINDROME DE
KALLMAN MEDIANTE SECUENCIACION MASIVA
KE. Heath'!, C Polo Vaquero'!, J Rodriguez Contre-
ras?, M Aza Carmona’, E Vallespin', K Ibafiez Ga-
rikano®, M. Alonso *, R. Barrio %, J. Pozo Roman ®, L.
Sentchordi ¢, P. Ros Pérez 7, |. Navarro Hidalgo &, M.
Alija Merillas °, J. Ramirez '°, S. Garcia-Mifiadr ', B.
Lecumberri Santamaria ¢, |. Gonzalez Casado ?, A.
Campos-Barros’.

(M INGEMM, IdiPAZ, Hospital Universitario La Paz y
CIBERER, ISCIII. Madrid. @ Servicio de Endocrinolo-
gia Pediatrica y INGEMM, Hospital Universitario La
Paz, Madrid ® INGEMM, IdiPAZ, Hospital Universita-
rio La Paz, Madrid. @ Hosp Univ Ramon Cajal, Ma-
drid, © Hosp Univ Infantil Nifio Jesus, IIS Princesa,
UAM, Madrid, ©® Hosp Univ Infanta Leonor, Madrid,
() Hosp Univ Pta de Hierro, Madrid, © Hospital Ma-
nises, Valencia, (9 Hosp Guadalajara, Guadalajara,
(10) Hosp Univ Principe de Asturias, Alcala de He-
nares.

Introduccion:

El  hipogonadismo hipogonadotrépo congénito
(HHC) es una enfermedad rara de la maduracion
sexual caracterizada por una deficiencia de gona-
dotropinas (FSH, LH) con bajos niveles de esteroides
sexuales. Existen dos tipos: a) el sindrome Kallman
(SK) que se caracteriza por un déficit de hormona
liberadora de gonadotropina (GnRH) y anosmia o
hiposmia; y b) HH sin anosmia. El HHC también pue-
de aparecer asociado a otras enfermedades endo-
crinas como la deficiencia combinada de hormonas
hipofisarias (DCHH), displasia septo-6ptica (DSO) o
la hipoplasia adrenal, o bien como parte de cuadros
sindrémicos (CHARGE....). El nUmero de genes aso-
ciado a estas patologias se ha ido incrementando
durante los Ultimos afios, existiendo mucho solapa-
miento genético entre HHC y DCHH. Asimismo al-
gunos estudios han sugerido un patron de herencia
digénico u oligogénico, que contrasta con la clasica
consideracion de etiologias monogénicas.

Objetivos:

Identificar las mutaciones de una cohorte de HHC
mediante un panel de secuenciacion masiva (NGS)
y determinar si la herencia es monogénica o oligo-
génica.
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Cohorte: 58 probandos remitidos por HHC (n=40),
SK (n=16) o CHARGE (n=2).

Meétodos:

Secuenciar los pacientes con el panel HIPOPIT.V1
que contiene 73 genes, 50 ya implicados en HHC/
SK/DCHH/DSO/CHARGE vy otros 23 genes en las
vias de senalizacion de estas patologias pero en
los cuales ninguna mutacién ha sido identificada en
humano. Las mutaciones han sido confirmadas me-
diante secuenciacion Sanger.

Resultados:

Todos los probandos han sido secuenciados me-
diante el panel y los resultados han sido analiza-
dos en 23 de ellos, HHC (n=16) y SK (n=7). Hemos
detectado siete mutaciones ya implicados en las
patologias (tabla). Ademas, hemos observado tres
variantes de significado incierto en genes todavia
no asociados con estas patologias.

Las cuatro mutaciones encontradas en CHD?7,
NROB1, GNRHR y POU1F1 causan el fenotipo de
los pacientes, mientras las mutaciones observadas
en FLRT3, IL17RD y SEMA3A contribuyen al feno-
tipo de HHC/SK pero no pueden explicarlo por si
mismas porque estos genes tienen una herencia
oligogénica.

Conclusiones:

Es necesario aproximarse al estudio del HHC vy
DCHH estas patologias mediante NGS y se revela
la implicacion de otros genes todavia para descu-
brir HHC, mediante el andlisis de exomas/genomas.

Diagnostico Mutacién
Prob. clinico Gen (htz/hmz/hemi) Herencia Interpretaciéon
remitido i
. De novo
¢.7604_7605insGTGC htz Sindrome de
! HHC CHD7 (p.Se2535Argfs*7) | AP: | CHARGE
monogénica
. XLD Hipoplasia
2 HHC ?’DIZO)I(KII) C(' 62?13 ;;\011361:;1 (familiar), adrenal con
P th monogénica | HH
c.47G>A htz - Solo un hito
3 HHC FLRT3 (p.Gly16Glu) Oligénica encontrado*
¢.665C>T htz - Solo un hito
4 SK [LI7RD (p.Pro222Leu) Oligénica encontrado*
¢.317A>G hmz AR/
3 HHC GNRHR (p.GIn106Arg) oligénica HHC
¢.1303G>A htz . Solo un hito
6 HHC SEMA3A (p.Val435lle) Oligénica encontrado*
¢.766G>A htz AD.
> ?
7 Sk poulrl (p.Glu256Lys) monogénica DCHH o SK?
* Solo un hito encontrado con evidencia de patogenicidad, pero no es la causa del fenotipo por si
solo.

10.3266/RevEspEndocrinolPediatr.pre2016.Apr.357
Miscelaneas

04/d3-032

DENSIDAD MINERAL OSEA Y MARCADORES DE
NEOFORMACION Y REABSORCION OSEA EN PA-
CIENTES CON MOVILIDAD REDUCIDA

E. Palomo Atance, M?L. Ledn Sanchez, E. Medina
Cano, A. Rodriguez Gonzalez.

Hospital General Universitario de Ciudad Real. Ciu-
dad Real

Introduccion:

Se ha evidenciado la importancia de la movilidad
para conseguir una mineralizacion ¢sea adecuada.
Las enfermedades neuromusculares son una causa
de fracturas patoldgicas, dolor 6seo y disminucion
de la densidad mineral 6sea (DMO).

Objetivos:

Establecer la asociacion entre DMO, marcadores
de neoformacién y reabsorcion 6sea y grado de ca-
pacidad funcional.

Material y métodos:

Estudio observacional, transversal y prospectivo
en menores de 18 afios con movilidad reducida.
La seleccion se realiza mediante un muestreo no
aleatorizado consecutivo. Variables analizadas:
edad, sexo, estadio puberal, grado de capacidad
funcional segun la Functional Mobility Scale (FMS),
que valora de O a 6 la capacidad para caminar en 3
distancias (5 metros en el hogar, 50 metros en el co-
legio y 500 metros en la comunidad), DMO (L2-L4)
por DXA expresada en Z score segun edad Osea y
sexo, calcio, fésforo, paratohormona, 25-hidroxi-vi-
tamina D3, fosfatasa alcalina y osteocalcina en san-
gre y cociente calcio/creatinina, reabsorcion tubular
de fosforo y telopéptido amino terminal de cadena
cruzada de colageno tipo | en orina (NTX-1). Se ex-
presan valores de fosfatasa alcalina, osteocalcina y
NTX-I en desviaciones estandar segun valores de
referencia para edad y sexo. Se analizan los resul-
tados con el programa SPSS.

Resultados:

22 pacientes (60% nifias) con edad media de 8,5
afos (2-17). El valor medio de la FMS fue de 4,3
sobre 18 (el 40,9% obtuvieron valor de 0). La media
de la DMO fue de -2,31 +/-1,8, la fosfatasa alcalina
media fue de -2,61 +/-1,09 DE, la osteocalcina me-
dia fue de -2,55 +/-1,49 DE, y el NTX-l medio fue de
+2,71 +/-1,34 DE. Se observa asociacion significa-
tiva entre DMO y FMS para los 5 (p=0,001), 50 me-
tros (p=0,05) y para la puntuacion total (p=0,01), y
asociacion entre osteocalcina y FMS a los 5 metros
(p=0,006). Se observa correlacion negativa entre
DMO y NTX-I (-0,597; p=0,003).

Conclusiones:

En nuestro poblacion los pacientes con menor
grado de movilidad presentan una DMO inferior.
A menor movilidad se observa una disminucién en
parametros de neoformaciéon ésea como la osteo-
calcina. La disminucion de la DMO se correlacio-
na con un aumento de parametros de reabsorcion
6sea como el NTX-I.
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VARIABILIDAD FENOTIPICA DE LA HIPOFOSFA-
TASIA EN LA EDAD PEDIATRICA: ANALISIS DE 4
CASOS CONFIRMADOS GENETICAMENTE

GA Martos Moreno', J. Martinez-Villanueva®, J. Teno-
rio’, P Lapunzina®, J. Argente’

(Servicio de Endocrinologia, Hospital Infantil Univer-
sitario Nifio Jesus, IS La Princesa. Dpto. Pediatria,
Universidad Auténoma Madrid. Ciberobn ISCIII, @
Servicio de Endocrinologia, Hospital Infantil Universi-
tario Nifio Jesus, IIS La Princesa, © Instituto de Gené-
tica Médica y Molecular (INGEMM). Hospital Univer-
sitario La Paz.

Introduccion:

La hipofosfatasia (HPP) en la edad pediatrica pue-
de presentarse con gravedad y prondstico muy va-
riables. Las formas tempranas (neonatal/lactante [<
6 meses]) suelen ser graves y la forma juvenil (>6
meses a edad adulta) se caracteriza por su hetero-
geneidad fenotipica.

Pacientes:

Caso-1: [ALPL: ¢.542C>T (p.S181L) + ¢.644T>C
(p.1215T)]. Nifio, nacido PEG con deformidad ra-
quitica costal desde los 4 meses, craneosinostosis
coronal izquierda y malformacion de Arnold-Chiari
tipo 1 a los 10 meses. Durante su infancia presenta
retraso pondero-estatural y psicomotor, hipotonia
axial, dolicocefalia, retraso en la denticion, térax
campaniforme, rosario costal, pectus excavatum
y ensanchamiento distal de antebrazos, con defle-
camiento metafisario radiolégico en huesos largos.
En su evolucién desarrolla deterioro funcional pul-
monar (capacidad-vital-forzada 54,2%)], pérdida y
movilidad de piezas dentarias grave y, patron ca-
racteristico de la marcha (video y analisis de movi-

miento proyectables). Inici¢ tratamiento con fosfa-
tasa alcalina (FA) recombinante humana en ensayo
clinico (Fase II).

Caso-2: [ALPL: ¢.217-219delCTC (p.L73del), hete-
rocigosis simple]. Nifia nacida con antropometria
adecuada, asintomatica y con crecimiento normal.

Caso-3: [ALPL: ¢.991G>A; (p.V331M), heterocigo-
sis simple]. Nifio nacido con antropometria adecua-
da, asintomatico y estudiado por talla baja armo-
nica.

Caso-4: [ALPL: ¢.567-568 insT (p.Asn190Stop), he-
terocigosis simple]. Nifio, nacido con antropometria
adecuada, afecto de displasia bilateral de caderas
(también presente en dos tios maternos), coxa val-
ga y genu varo progresivo, junto con caries denta-
les frecuentes durante la adolescencia. El estudio
radiolégico demostré la presencia de platispondilia
leve, bordes vertebrales irregulares y afectacion
epifisaria. Acompafa hipoacusia, miopia y retraso
intelectivo (Cl 68) junto con atrofia cerebelosa. El
estudio genético familiar no mostré co-segregacion
entre la presencia de la insercion en ALPL y la pre-
sencia de la displasia de caderas en los dos tios
afectos.

Resultados:

Las caracteristicas antropométricas y bioquimicas
de los pacientes se reflejan en la TABLA, desta-
cando la presencia en los cuatro casos de niveles
reiteradamente bajos de actividad de FA sérica e,
invariablemente, elevados de piridoxal-5"-fosfato
plasmatico.

Conclusiones:

La HPP presenta un amplio espectro genético y cli-
nico en la infancia y su diagnéstico de sospecha
puede ser establecido ante niveles séricos eleva-
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dos de piridoxina plasmatica en presencia de nive-
les bajos de actividad de FA sérica.

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 n%:;gatlii:: d
Edad gestacional 38+5 38+5 40+0 40+0 No aplicable
Peso neonatal (SDS) -2,22 +0,44 -0,83 +0,62 No aplicable
Fongm ool 2,60 -0,20 1,15 0,89 | No aplicable
Edad al diagnéstico 17 meses 9 meses 15a.3m. 13a.2m. | No aplicable
Talla al diagnostico 2,65 +0,25 -1,20 41,01 No aplicable
Fosfatasa alcalina | 23131 UL | 75/ 72185 | BOIBSIST | 400 105 | (122.290)
Piridoxina sérica >300 pg/l >300 pg/l >300 pg/l 39,9 pg/l (4-18)
Calcio total 9,6 mg/dl 9,8 mg/dl 9,6 mg/dl 9,4 mg/dl (8,8-10,8)
Calcio i6nico 1,2 mmol/l | 1,3 mmol/l 1,2 mmol/l | 1,2 mmol/l (1,1-1,4)
Magnesio 2,3 mg/dl 2,1 mg/dl 2,2 mg/dl 1,9 mg/dl (1,5-2,3)
Fosforo 6,5 mg/dl 6,5 mg/dl 4,6 mg/dl 5,2 mg/dl (4,5-7,5)
25-OH-vitamina D 32,3 ng/ml | 26,7 ng/ml 40,7 ng/ml | 24,6 ng/ml (20-100)
PTH intacta 22,3 pg/ml | 41,3 pg/ml | 46,8 pg/ml 52 pg/ml (11-27)

Crecimiento

PP1/d2-002

ESTUDIO RETROSPECTIVO DE LA UTILIDAD DE
LA VENTANA TERAPEUTICA EN PACIENTES TRA-
TADOS CON GH

M. Martinez Barahona', L. Cecenarrc?, M. Murillo Va-
liés’, E. Ropero Ramos®, M.L. Granada Ybern', J. Bel
Comos’

(' H Germans Trias i Pujol, @ H Germans Trias i Pujol.
Fundacion Leo Messi. Badalona, © H Mataro. Mataro

Introduccion:

El objetivo del tratamiento con hormona de creci-
miento recombinante(rhGH) es alcanzar una talla
final normal. Ante una respuesta insuficiente al tra-
tamiento, es necesario revalorar su utilidad. Una
alternativa es la suspension transitoria del mismo
(“Ventana Terapéutica” (VT)) y valorar la respuesta
clinica y bioquimica para decidir continuar 0 sus-
pender el tratamiento.

Materiales y métodos:

Se realiz6 un estudio retrospectivo de pacientes
prepuberes sometidos a VT durante los afios 2006
a 2015 (previo control de adherencia al tratamiento)
en dos hospitales (n: 46).

Objetivo:
Determinar las caracteristicas de los pacientes so-
metidos a VT de rhGH y establecer su utilidad clinica.

Resultados:

El 78,2% eran varones. El 71,7% tenia diagnos-
tico de déficit idiopatico de hormona de creci-
miento (DIGH) y el 28,3% retraso de crecimiento
intrauterino(RCIU). El inicio medio de tratamiento
fue alos 7 afios (x2,71) y el de VT a 10 afios (+2,37).

La dosis media de rhGH fue de 0,22 mg/ Kg/ se-
mana (+ 0,05). La duracion media de la VT fue de
12,4 meses. Se reinstaurd tratamiento en el 74%
de los pacientes (n: 34) ya que se advirtid un em-
peoramiento durante la VT respecto al periodo pre-
ventana(PPV), en la velocidad de crecimiento(VC)
(-1,78+£1,4SDS vs 0,29+1,66SDS)(P=0,001), en
la talla(H) (-1,86+0,87SDS vs -1,67+0,86SDS)
(p=0,001), y en los niveles de IGF1 (0,31+£1,02SDS
vs 1,14+0,96SDS)(p=0,002). Asimismo se alcanzé
una significativa recuperacion de los 3 parametros
a los 12 meses de reintroduccion del tratamiento.
En el grupo restante (26%) no se reinicié rhGH ya
que no se observaron diferencias significativas de
la VC, H e IGF1 respecto al PPV. Este ultimo grupo
de pacientes no evidencié caracteristicas distinti-
vas que explicaran su comportamiento. Buscando
un indicador clinico para reiniciar el tratamiento se
detectd que una diferencia de VC entre PPV y de
VT de -0,97 SDS tendria una sensibilidad del 76%
y especificidad del 68% (curvas Roc) de detectar
pacientes dependientes de rhGH.

Conclusion:

Ante una respuesta insuficiente al tratamiento con
rhGH, la VT puede resultar clinicamente Util para
decidir continuar o finalizar el tratamiento. De esta
manera se reducirian el costes y las molestias de un
tratamiento poco efectivo.

Diabetes

PP1/d2-003

EFECTOS DE UN DERIVADO NATURAL DEL RO-
MERO EN LA RETINOPATIA DIABETICA. ESTUDIO
EN UN MODELO ANIMAL DE DIABETES

L.M Séaez Garcia', T. Rezaie?, P Ruiz Ocana®, A.
Prada Oliveira*, C. Segundo Iglesias®, A.M. Lechu-
ga Sancho®

(WAlumna de tercer ciclo Universidad de Cadiz. De-
partamento materno-infantil y radiologia, ® Sanford-
Burnham Institute for biomedical research. La Joya,
CA, USA., @ UGCI pediatria Hospital Universitario
Puerta del Mar. Cadiz, ¥ Universidad de Cadiz, de-
partamento de Anatomia y embriologia humana.
Cadiz, ® Escuela de enfermeria Salus Infirmorum,
adscrita a la universidad de Cadiz. Cadiz, © Uni-
versidad de Cadiz, departamento materno-infantil y
radiologia. Cadiz.

Introduccion:

La retinopatia diabética es la principal causa de
ceguera en el mundo. Entre los mecanismos que
contribuyen a su desarrollo esta el estrés oxidativo
que lleva a un aumento en la tasa de muerte de las
células de las distintas capas de la retina, siendo
la mas afectada la capa nuclear externa (CNE). El
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extracto del romero, objeto de nuestro estudio, ha
mostrado su capacidad como agente antioxidante
en otras enfermedades.

Objetivos:

Analizar los efectos de la administracion crénica de
un antioxidante natural derivado del romero en un
modelo animal de diabetes mellitus mal controlada.

Material y métodos:

Utilizamos ratas Wistar macho, adultos jovenes, re-
partidas en tres grupos. El primer grupo (n=4), re-
cibid tratamiento con el extracto de romero diluido
en aceite de colza, a 10 mg/kg (i.p.), dos veces/
semana desde una semana antes de la induccion
de diabetes. Esta se indujo mediante inyeccién de
estreptozotocina (STZ). El segundo grupo (n=4) re-
cibid unicamente el vehiculo, antes y después de la
induccion de diabetes. Por ultimo el grupo control
(n=4), recibié Unicamente el volumen correspon-
diente de vehiculo sin recibir STZ. Un ojo de cada
animal fue fijado e incluido en parafina, cortandose
en secciones de 7 micras. Dos cortes de cada ani-
mal se tifieron con hematoxilina-eosina y se anali-
zaron utilizando un microscopio éptico con una ca-
mara asociada. Se midi6 el grosor de la CNE de la
retina cada 500 micras.

Resultados:

El grupo tratado con el antioxidante natural deriva-
do del romero es el que mayor grosor de la CNE
presenta y esta diferencia es significativa con res-
pecto al grupo diabético sin tratamiento, pero no
con respecto al grupo control sin diabetes. No en-
contramos diferencias en ninguna de las demas ca-
pas de la retina analizadas.

Conclusiones:

El extracto del romero administrado de forma diaria,
logra mantener un grosor normal de la capa nuclear
externa de la retina, que se ve significativamente
disminuido en nuestro modelo animal de diabetes
mal controlada.

PP1/d2-004

INCIDENCIA Y PREVALENCIA DE LA DIABETES
TIPO 1 EN POBLACION MENOR DE 15 ANOS EN
SALAMANCA (ESPANA) Y REGIONES COLINDAN-
TES DE PORTUGAL

L.M. Marquez dos Santos’, C. Sanchez-Villares
Lorenzo?, M Martin Alonso’, F Manzano Recio’, P
Prieto-Matos’

(" Unidad de Endocrinologia Infantil. Hospital Uni-
versitario de Salamanca, @ Servicio de Pediatria.
Centro Hospitalar Cova da Beira. Covilha. Portugal.

Introduccion:
la diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una de las en-

fermedades cronicas mas prevalentes en la infan-
cia. Se describen unas incidencias y prevalencias
que estan aumentando y que son distintas en fun-
cion de los distintos paises.

Objetivos:

conocer las posibles diferencias en la incidencia y
en la prevalencia de DM1 en poblacion menor de
15 anos en regiones colindantes de distintos paises
como son Salamanca (Espafia) y Viseu, Guarda y
Cova da Beira (Portugal).

Material y métodos:

se incluyen todos los casos de DM1 que debutaron
durante el periodo 2000-2014 segun criterios de la
ADA. Los casos se obtuvieron de multiples fuentes
y se estimaron las incidencias y prevalencias me-
diante el método captura-recaptura. Se considerd
significacion estadistica una p<0,05. Se comparan
los datos con los publicados previamente.

Resultados:

durante el periodo de estudio se notificaron 335 ca-
sos de DM1 en menores de 15 afios (141 Salaman-
cay 194 Portugal). La incidencia estimada de Sala-
manca fue de 22,7/100000/afio (IC 95%19,2-26,8) y
en Portugal fue de 18,4/100000/afo (IC 95% 15,9-
21,2). La mayor incidencia se describe en nifios
entre 5 y 9 afios (31,8/100000/afio en Salamanca
y 20,3/100000/afo en Portugal). No se demuestra
mayor incidencia en funcion del sexo. En Portugal
se observa un incremento significativo de la inci-
dencia de DM1 a lo largo del periodo de estudio.
La prevalencia de DM1 en diciembre de 2014 en
Salamanca y Portugal fue de 1,78/1000 y 1,65/1000
menores de 15 afios respectivamente.

Conclusiones:

se demuestra una incidencia de DM1 muy alta en
Salamanca segun los criterios de la OMS, siendo
una de las mayores incidencias descritas en Espa-
fa. La incidencia de DM1 en Portugal es alta, segun
los criterios de la OMS, y se esta incrementando
igualandose en los Ultimos afios a la existente en
Salamanca.

Metabolismo y Nutricion

PP1/d2-005

EFECTOS METABOLICOS A LARGO PLAZO DE
LA DIETA MATERNA DURANTE EL EMBARAZO Y
LA LACTANCIA SOBRE LA DESCENDENCIA: AC-
CION MODULADORA DEL RESVERATROL

P Ros pérez’, F diaz?, A freire?, P argente?, | mar-
tos®, JA chowen?

(W EndocrinologiaPediatrica. Hospital Universita-
rio Puerta de Hierro-Majadahonda, @ CIBEROBN,
Departamento de Endocrinologia, Hospital Infantil
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Universitario Nifio Jesus, Madrid, ® Hospital Univer-
sitario Puerta de Hierro-Majadahonda

La nutricion materna durante el embarazo y la lac-
tancia puede condicionar cambios a largo plazo so-
bre la homeostasis energética de su descendencia.
El Resveratrol (R) ha demostrado acciones antioxi-
dantes y anti-obesogénicas. No obstante, todavia
no se conoce el impacto metabdlico que tendria
sobre la descendencia su asociacion con una dieta
desfavorable con alto (DAG) o bajo contenido en
grasas (DBG) durante la gestacion y la lactancia.

Hemos efectuado manipulacion nutricional en ratas
Wistar gestantes con DBG (3,8 Kcal/g, 10,2% gra-
sa) o DAG (5,1 Kcal/g, 61,6% grasa). La mitad de
cada grupo recibié Resveratrol (+R) disuelto en el
agua (50 mg/L), desde la primera semana de ges-
tacion hasta finalizar la lactancia (2,0-2,5 mg/Kg/
dia). Los resultados se muestran en la tabla 1. El
numero de crias por camada fue menor en el grupo
de DBG con/sin R frente al grupo de DAG con/sin
R. Todas las crias se destetaron en el dia posna-
tal (DPN) 21 con acceso libre a una dieta estan-
dar. Las madres sometidas a DAG ingirieron mas
kilocalorfas (113,1+12,7 Kcal/d) que las sometidas
a DBG (82,0+4,7 Kcal/d). La administracion de R
incremento la ingesta del grupo de DAG (134,4+7,1
Kcal/d), sin afectar a la ingesta del grupo de DBG
(82,1+1,9 Kcal/d). Aunque no hubo diferencias sig-
nificativas en el peso al nacimiento entre grupos,
al destete, las ratas del grupo de madres someti-
das a DAG pesaron mas que las del grupo de DBG
(p<0,001), independientemente de recibir o no R.
En el DPN120, los M de las madres con DAG pesa-
ban mas que los de las madres con DBG (p<0,01)
y los M del grupo de madres con DAG+R pesaban
menos que los de madres con DAG (p<0,5). Por el
contrario, tanto los M como las H de madres con
DBG+R pesaban mas que las procedentes de ma-
dres con DBG, aunque sin alcanzar significacion
estadistica.

Conclusion:

EVOLUCION PESOS CRIAS
RN | enat [ enizo
6,120, |M: 45,1207 | M: 456,129,1
F:58801 |F: 43,6410 |F: 2377435
M:6,380,1 |M: 54,4416 M 471,987,1
F:5980,1 |F: 53,4410 |F: 2655422
M:6,250,1 |M: 60,740,6 M: 486,118,5
F:5880,1 [F: 58,4407 |F: 2512428
M:6,240,1 |M: 61,2615 M 467,3410,3
F:570,1 |F: 563415 |F: 2461425

GESTACION&LACTANCIA (MADRES)
Ingesta(g/d) [Ingesta (Kcal/d)|Incr. Peso [nges(acién (%) N° Crias/Gestacion

DBG | 21,8412 82,044,7 35,144,8 a7 8411,7

DBG+R | 21,80,5 82,1419 30,644,7 609 8,510

DAG | 222125 13,1412,7 42,0452 62,5 10,2409

DAG+R| 26,3t1,4 1344871 33,2435 68,7 9,940,9

La ingesta de Resveratrol asociada a una dieta des-
favorable durante la gestacion y la lactancia podria
ejercer un efecto modulador, y variable segun la
dieta, sobre algunos de los efectos metabdlicos a
largo plazo en la descendencia.

Genética

PP1/d2-006

LA ALTERACION DE LA METILACION PLACENTA-
RIA EN LOS GENES SLC13A5, NKX6-1, ATG2B Y
GRP120 SE ASOCIA AL CRECIMIENTO FETAL Y
COMPOSICION CORPORAL DEL RECIEN NACI-
DO

M.Diaz Silva', Cristina Garcia Beltrar?, Giorgia Sebas-
tian?, Abel Lopez-Bermejo®, Laura Almeida Toleda-
no?, Lourdes Ibanez Toda?

(" Unidad de Endocrinologia, Hospital Sant Joan de
Déu, @ Unidad de Endocrinologia, Hospital Sant Joan
de Déu, Esplugues de Llobregat, Barcelona , ® Uni-
dad de Pediatria, Hospital Dr. Josep Trueta, Girona. Gi-
rona Institute for Biomedical Research, Girona, Spain,
@ Unidad de Obstetricia y Ginecologia, Hospital Sant
Joan de Déu, Esplugues de Llobregat, Barcelona

Antecedentes:

El crecimiento fetal y las patologias metabdlicas del
adulto podrian estar regulados por factores epige-
néticos. Estudios previos muestran la asociacion
entre alteraciones en la metilacion de ciertos genes
placentarios con diabetes gestacional, preeclamp-
sia y prematuridad. Sin embargo, todavia no se han
esclarecido los mecanismos epigenéticos subya-
centes al crecimiento fetal restringido en embara-
z0s no complicados.

Objetivo:

Determinar la metilacion global en placenta y san-
gre de cordon umbilical en recién nacidos con bajo
peso y con peso adecuado para la edad gestacio-
nal para identificar nuevos genes candidatos del
crecimiento fetal.

Diseno y pacientes:

Se recogieron placentas y sangre de cordén de em-
barazos a término (N=51), de recién nacidos con
peso adecuado [AEG; entre -1.1 y 1.1 DE; N=30]
0 bajo para la edad gestacional [BPEG; <-2DE;
N=21]. A los 15 dias de vida se realizé estudio de la
composicion corporal por absorciometria de doble
energia (DXA). El perfil de metilacion en placenta
se realiz6 mediante array de ADN (Agilent DNA
Methylation array) disefiado para cuantificar la me-
tilacion de islas CpG situadas en los promotores gé-
nicos. Los resultados del array se validaron en 51
placentas mediante pirosecuenciacion de bisulfito
(BSP).

Resultados:

Los genes SLC13A5, NKX6-1 y ATG2B se encontra-
ron hipermetilados en placenta (P<0.0001, P=0.008
y P=0.02, respectivamente) y en sangre de cordén
(P<0.0001) en BPEG, mientras que GPR120 se ha-
16 hipometilado en placenta (P=0.0006) e hiperme-
tilado en sangre de cordén (P<0.0001). El pesoy la
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longitud al nacimiento se asociaron negativamen-
te con el grado de metilacion de los cuatro genes
(P<0.007). La adiponectina de alto peso molecu-
lar se asoci6 positivamente con ATG2B (P=0.03),
e IGF-I y HOMA-IR negativamente con SLC13A5,
NKX6-1y GPR120 (P<0.002). La grasa total y abdo-
minal presentaron una correlacion negativa con la
metilacion de SLC13A5, NKX6-1y ATG2B (P<0.02)
y positiva con GPR120 (P<0.007).

Conclusion:

Diversos genes implicados en la regulacion del
metabolismo energético se encuentran diferencial-
mente metilados en placentas y sangre de cordon
de nifios BPEG, y se asocian con un menor peso al
nacimiento y menor grasa total y abdominal a los 15
dias de vida.

Suprarrenales

PP1/d2-007

FUNCION ADRENAL MEDULAR Y CRISIS ADRE-
NALES EN PACIENTES CON 21-OHD. ¢EXISTE
ASOCIACION?

M. Echevarria Fernanez', P BELLO GUTIERREZ', A.
Huidobro fernandez?, D. Rodriguez arnac?®, B. Ezquie-
ta zubicaray®, A. Rodriguez sanchez’

() Hospital Universitario Rey Juan Carlos, Mdstoles, @
Hospital Universitario Central de Asturias, Oviedo, @
Hospital Universitario Gregorio Marafion, Madrid

Introduccion:

Pacientes con las formas mas graves de 21-OHD
presentan, no soélo disfuncion de la corteza supra-
rrenal, sino de la médula. En la préactica clinica se
observa que algunos con las formas mas graves
presentan numerosas descompensaciones en res-
puesta a una situacion de estrés a pesar de un ade-
cuado tratamiento.

Material y métodos:

Estudiamos la funcién adrenal medular mediante la
determinacion de adrenalina en orina de 24 horas
de 29 pacientes con la forma clasica de 21-OHD (8
nifas, 21 nifos; edad media 8,31 + 6,41 afos; 21
pierde sal (PS) y 8 virilizante simple (VS)), y lo rela-
cionamos con el numero de crisis adrenales y con
el genotipo. Se clasifico a los pacientes en 4 grupos
en funcion de la actividad in vitro de CYP21A2.

Resultados:

11 niflos PS presentaron valores “indetectables”
de adrenalina en orina. El resto de nifios PS y VS
presentaron niveles de adrenalina en el rango de la
normalidad.

14 de los 21 nifios PS, presentaron episodios de
descompensacion (11 de ellos tuvieron >8 , mien-
tras que los otros 3 tuvieron <4 crisis adrenales).

Los 11 nifios con valores indetectables de adrena-
lina en orina son aquellos que tuvieron >8 descom-
pensaciones (Fig 1.).
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Adrenalina en orina

Cuando se compararon nifios PS con y sin déficit
de adrenalina en orina, no se observaron diferen-
cias en la dosis de hidrocortisona (16,08 + 3,4 vs
16,98+5,01 mg/m2/dia ) ni de 9a-fluorhidrocortisona
(0,094 + 0,08 vs. 0,087+0,11 mg/dia). Los valores
de cortisol basal (0 (0-0) vs 2,08 (1,1-2-8; P=0,002)
mcg/dl, androstendiona (0 (0-0,4 ) vs 2,6 (0-5,3)ng/
ml p=0,01) y aldosterona (50 (50-50) vs 50 (50-244)
pg/ml; P=0,008 ) son significativamente menores en
pacientes con déficit de adrenalina que en aquellos
sin déficit. No se observaron diferencias en los valo-
res de 17-OHP, ACTH, ARP ni testosterona.

Los 11 nifios con déficit de adrenalina presentan
mutaciones con nula actividad enzimatica (N=3) o
son heterocigotos compuestos para mutaciones del
intron 2(N=8).

Conclusion:

La determinacion de adrenalina en orina puede ser
util para predecir la gravedad clinica del 21-OHP:
pacientes sin adrenalina en orina presentan mas
crisis adrenales que aquellos con adrenalina en ori-
na.

Hipotalamo-Hipofisis

PP1/d2-008

SINDROME DE LA TRIADA HIPOTALAMICA: CA-
RACTERISTICAS CLINICAS DE UNA SERIE DE 23
CASOS

ME. Rueda Valencia, E Gonzalez Ruiz de Leon, M
Sanz Fernandez, MD Rodriguez Sanchez, MD Rodlri-
guez Arnao

Hospital Gregorio Mararion

38 Congreso de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia Pediatrica
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Introduccion:

El sindrome de la triada hipotalamica (TH) consiste
en hipoplasia hipofisaria, neurohipéfisis ectépica
e interrupcion del tallo hipofisario. Realizamos un
analisis descriptivo y retrospectivo de las caracte-
risticas clinicas, analiticas y radiolégicas de 23 ca-
sos diagnosticados en este nuestro centro en los
ultimos 20 afios.

Resultados:

LLa mediana de edad al diagndstico fue de 2.83 afios
(rango 0-15 afos). El 52% fueron varones. Cuatro de
los casos eran hermanos, de dos familias diferen-
tes en las que no se encontraron alteraciones en los
genes Prop-1y Pit-1. Todos los pacientes nacieron
tras embarazos a término: 65.21% parto eutécico,
26% cesarea, 8.7% instrumental. La talla baja fue
el motivo de consulta méas frecuente (69.5%), en-
contrandose el 95.6% de los casos por debajo de
2 DE con edad ¢sea generalmente retrasada. Tras
un afio de tratamiento con hormona de crecimiento
recombinante (rGH) a dosis de 0.025 mcg/kg/dia, la
ganancia media de talla fue de 11.03 cm. La preva-
lencia de deficiencias de hormona de crecimiento,

tirotropina, corticotropina y gonadotropinas fue de
100%, 39.13%,34.78% y 26% respectivamente. To-
dos los pacientes estudiados tenian déficit de GH al
diagnostico. La mediana de edad de presentacion
de déficit de tirotropina fue de 7.41 afos, y de gona-
dotropinas de 13.25. EI 55% de los que tenian deficit
de corticotropina la manifestaron en los primeros 3
meses de vida, el resto a una mediana de edad de
12.8 afios. El 35% presentaron deficiencias de tres
0 mas hormonas hipofisarias. Ningun paciente tuvo
alteraciones en la funcion de la hipofisis posterior. El
21.7% de los pacientes presentaron, ademas, mal-
formaciones de la linea media.

En conclusion, los datos obtenidos no difieren en
gran medida con los descritos en la literatura. La
talla baja es la causa de presentacion inicial en to-
dos los pacientes de esta serie, diagnosticados de
TH. Es necesario realizar resonancia magnética en
los pacientes con TH para posible diagnostico de
patologia organica. En estos pacientes el posible
hipopituitarismo multiple debe ser controlado a lo
largo de su evolucion para iniciar otros tratamientos
hormonales sustitutivos.
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SP1/D2-009

MUTACION EN HOMOCIGOSIS DE IGF1R

AB. Fontes Santiago1, A. Campos Martorell2, M.
Fernandez Cancio2, M. Clemente Leon2, D. Yeste
Fernandez2, A. Carrascosa Lezcano2

(1) Hospital Universitario Vall d'Hebron - Endocri-
nologia Pediatrica, (2) Hospital Universitario Vall
d 'Hebron - Barcelona

Introduccion:

El sindrome de resistencia a IGF1 (SR-IGF1) se
caracteriza por retraso del crecimiento intrauteri-
no (RCIU) y postnatal, alteraciones en los niveles
plasmaticos de IGF-1y IGFBP3, microcefalia acom-
panada de rasgos dismorficos y déficit intelectual
variable. SR-IGF1 esta causado por anomalias o
mutaciones que afectan al gen IGF1R (15g26.3),
codificante del receptor de IGF1. En la literatura se
han descrito mutaciones en heterocigosis en este
gen pero soélo hay un caso publicado con una mu-
tacion en heterocigosis.

Caso clinico:

Nifa de 23 meses que consulta por retraso de cre-
cimiento. Como antecedentes familiares es fruto de
una 3% gestacion de padres consanguineos origi-
narios de Pakistan. Talla materna 152.5 cm, Talla
paterna 161.7 cm. Hermano de 4 afos con talla
normal. Antecedentes personales de RCIU grave y
armonico iniciado a las 25 semanas de gestacion.
Nace a las 37 semanas con peso 1830g (-2.3 DE),
Longitud 39.5 cm (-4.2 DE) y perimetro cefalico 27
cm (-6.6 DE). Al nacimiento se realiza despistaje de
infeccion por CMV, ecografia transfontanelar y ab-
dominal con resultado normal. En ecocardiografia
presenta valvula pulmonar displasica sin estenosis.

Presenta alteracion de los potenciales auditivos.
Actualmente tiene 2 afios y presenta microcefalia,
hipertelorismo, hipertricosis y sordera neurosenso-
rial. Talla: 71.5 cm (-5.2 DE). Peso: 7 kg (-0.67 DE).
PC: 38 cm (-8.6 DE). Se ha realizado un despista-
je de retraso crecimiento con analitica sanguinea
donde destaca GH 24.6 ng/mL, IGF1 538.6 ng/mL,
IGFBP3 5.19 mgL. En la serie esquelética no se ob-
servan hallazgos destacables.

Debido a los hallazgos de microcefalia, sordera,
RCIU y aumento de los niveles plasmaticos de
IGF1 se penso en buscar una posible alteracion en
los genes IGF1R e IGF1. Se ha hallado una muta-
cion en homocigosis en el receptor de IGF-1 (Ala
578THR, ¢.1732), no descrito anteriormente. Se
realizara estudio funcional. La paciente esta pen-
diente de iniciar tratamiento con GH.

Conclusiones:

Se discute el caso clinico en el que se ha encon-
trado una mutacion en homocigosis en el gen del
receptor de IGF-1 no descrita anteriormente. La mi-
crocefalia, la sordera, los niveles elevados de IGF1
y el antecedente de RCIU grave fueron la pista del
diagnostico.

SP1/D2-010

MONITORIZACION DE LA ADHERENCIA AL TRA-
TAMIENTO CON HORMONA DE CRECIMIENTO
DURANTE EL PRIMER ANO. ;NOS APORTAN
ALGO LOS NUEVOS DISPOSITIVOS ELECTRONI-
C0s?

K.Schmitz!, J. J Alcon Saez?, S. C Daza Aguilar?, C.
P Garcia Blanes?

(WConsorcio Hospital General Universitario de Va-
lencia/ Servicio de Pediatria, ¥ Consorcio Hospital
General Universitario de Valencia
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Introduccion:

La falta de adherencia terapéutica constituye un im-
portante problema médico, suponiendo la primera
razén de beneficio clinico subdptimo en cualquier
enfermedad croénica. La mala adherencia en nifios
con tratamiento con GH es frecuente y puede supo-
ner una menor velocidad de crecimiento. Dado que
existen malos respondedores “per se”, poder elimi-
nar la variable de mala adherencia, podria mejorar
el control clinico y las decisiones terapéuticas. La
aparicion de nuevos dispositivos electrénicos que
miden la adherencia facilita su control, pero ¢son
realmente Utiles en la practica clinica?

Material y métodos:

Estudio retrospectivo descriptivo y analitico. Se
incluyen 61 pacientes en tratamiento con GH bio-
sintética con diferentes dispositivos. Estos se se-
paran en 3grupos: “tradicionales” “electronicos re-
trospectivos” y “electrénicos activos”. Se recoge la
adherencia referida (mediante pregunta directa) y/o
medida electronicamente durante el primer afio de
tratamiento clasificandola en 4subgrupos: Excelen-
te: (0-2 fallos/afio), buena (<1 fallo/mes), mejorable
(<1 fallo/semana), mala (>1 fallo/semana).

Se analizan variables clinicas y analiticas y su re-
lacion con la adherencia terapéutica. Se compara
adherencia referida y real, en los dispositivos que
lo permiten.

Resultados:

La adherencia referida dispositivos tradicionales es
buena o excelente en 26/27 nifios. Ningun paciente
reconocio mal cumplimiento. El dispositivo electro-
nico retrospectivo muestra una adherencia “real”
media del 94%. En 14/24 nifios es buena o excelen-
te y 3/24 mala. Existe una discordancia entre la ad-
herencia referida y la real en 33% de los pacientes.
La adherencia en los pacientes con el dispositivo
electronico activo es del 99% siendo excelente en
6/10, buena en 3 casos y mejorable sélo en 1/10.

No se observan diferencias analizando por sexo,
diagnéstico, edad o talla. La VC a los 12 meses
fue inferior en pacientes con mal cumplimiento. La
IGF1 a los 12 meses, no permitié discriminar a ma-
los cumplidores.

Conclusiones:

1.- La adherencia al tratamiento durante el primer
ano es en general buena, aunque los pacientes
tienden a infraestimar el incumplimiento.

2.- Los dispositivos “proactivos” parecen mejorar
el cumplimento terapéutico, aunque haria falta un
mayor tamafo muestral y estudios prospectivos de
mayor duracion para comprobar estos resultados.
3.- La mala adherencia se refleja en una disminu-
cion de la VC.

Diabetes

SP1/D2-011

EFICACIA DEL TRATAMIENTO CON ISCI EN NI-
NOS Y ADOLESCENTES CON DIABETES MELLI-
TUS TIPO 1

MM. Romero Pérez, JA. Bermudez de la Vega

Hospital Virgen Macarena. Sevilla

Objetivos:

Analizar las caracteristicas epidemiolégicas de los
nifios que reciben tratamiento con ISCI y evaluar su
eficacia y el impacto de la consulta de Telemedici-
na.

Pacientes y Métodos:

Estudio observacional, longitudinal prospectivo
de los pacientes tratados con ISCI entre 2013 vy
2015. Analizamos indicacion, uso de Telemedicina,
HbA1c del afio previo y parametros de control me-
tabdlico y variabilidad glucémica al inicio, 3,6y 12
meses: HbA1c, glucemia media (GM), desviacion
estandar (DE), porcentaje de hipoglucemias e hi-
perglucemias, relacion GM/DE (adecuada >2), do-
sis de insulina, nimero de controles diarios.

Resultados:

Se instaura el tratamiento en 20 pacientes, edad
media 10.01 +/- 3.5 afios y tiempo de evolucion de
la enfermedad 4.23 +/- 2.12 afios. Todos se incluye-
ron en un programa de formacion y seguimiento y
se les ofreci¢ la consulta de Telemedicina. Las indi-
caciones fueron hipoglucemias (55%), inestabilidad
glucémica (30%), mal control metabdlico (30%) y
fenémeno del alba (10%), la mayoria cumplian mas
de una indicacion. La HbA1c media del afio previo
fue de 7.25+/-0.68%, a los 6 meses 6.83+/-0.47% y
al afio 6.80+/-0.45%, mejorando significativamente.
La relacion GM/DS media al inico fue de 2.09, a los
6 meses 2.25 y al afio 2.17, sin diferencias significa-
tivas . El porcentaje de hipoglucemias medio al ini-
cio fue de 11.9% vy al afio de 8.6% (p 0.001) y el de
hiperglucemias de 33.4% inicialmente y 31.9% al
afo. La dosis de insulina requerida fue menor con
ISCI (0.95 U/kg/dia) que con mudltiples dosis (1.14
U/kg/dia) (p 0.037). El nimero de contoles capilares
diarios al afio de la terapia (8.82) es significativa-
mente superior al previo (6.8). El 80% de los pa-
cientes hicieron uso de la consulta de Telemedici-
na, siendo mejor su HbA1c, aunque sin diferencias
significativas. EI 100% se mostraron satisfechos
con la terapia y la posibilidad de Telemedicina y en
todos los casos el tratamiento se mantuvo una vez
instaurado.

Conclusiones:

La terapia ISCIl ha demostrado su eficacia, tanto por
el descenso de la HbA1c, como por la menor varia-
bilidad glucémica.
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La consulta de Telemedicina se muestra como he-
rramienta eficaz en el control y ha sido valorada po-
sitivamente por los pacientes.

SP1/D2-012

EFICACIA DEL TRATAMIENTO CON ISCI EN NI-
NOS Y ADOLESCENTES CON DIABETES MELLI-
TUS TIPO 1

M.Murillo’, L.RajmiF, J.Bel Comos®, J. Pérez’,
R.Corripio®, G.Carreras®, X. Herrero®, JM. Mengi-
baré, D. Rodriguez-Arjona®, U. Ravens-Sieberer’, H.
Raat®

(WHospital Universitari Germans Trias i Pujol. Unidad
de Endocrinologia Pediatrica. Servicio de Pediatria,
@ AQUAS (Agencia de Qualitat i Avaluacié Sani-
taries de Catalunya). IMIM (Hospital del Mar Insti-
tute of Medical Research), Barcelona. Centro de In-
vestigacion Epidemioldgica en Red (CIBERESP), ©®
Hospital Universitari Germans Trias i Pujol. Unidad
de Endocrinologia Pediatrica. Servicio de Pediatria.
Badalona, ¥ Unidad de Endocrinologia Pediatrica.
Servicio de Pediatria. Corporacio Sanitaria Parc
Tauli, Hospital de Sabadell. Sabadell, ® Unidad de
Endocrinologia Pediatrica. Servicio de Pediatria.
Hospital Sant Pau. Barcelona, © Servicio de Pedia-
tria. Corporacio de Salut del Maresme i la Selva.
Barcelona , 7 Department of Child and Adolescent
Psychiatry, Psychotherapy, and Psychosomatics,
University Medical Center Hamburg- Eppendorf, ©
Department of Public Health, Erasmus MC Universi-
ty Medical Center Rotterdam.

Objetivo:

Evaluar la calidad de vida relacionada con la salud
(CVRS) mediante cuestionarios via internet en una
cohorte de nifios y adolescentes con diabetes tipo
1 (DM1) y sus factores asociados.

Meétodos:

Se realizé un estudio descriptivo de 136 pacientes
con DM1 en 5 hospitales (72 nifias, edad media de
13,4 afios y rango 8-19 afos). Los criterios de inclu-
sion fueron mas de 6 meses de evolucion, mas de 8
anos de edad y ausencia de problemas cognitivos.
Se recogieron variables sociodemograficas (edad,
sexo, nivel de educacion de la familia, origen y tipo
de familia) y clinicas (tipo de terapia con insulina,
uso de calculador de bolo, duracion de la enferme-
dad, adherencia al tratamiento, descompensacio-
nes, indice de masa corporal y HbA1c). Se evalud
la CVRS mediante los indices EuroQol-5D (EQ-5D-
Y) y KIDSCREEN con sus cinco dimensiones, re-
cogidos a través de internet, y el estado de salud
mental mediante el cuestionario SDQ (Strengths
and Difficulties Questionnarie). Se compararon las
puntuaciones de CVRS con las diferentes variables
(T de Student, U de Mann-Withney o ANOVA), su
asociacion (correlacion de Spearman) y la influen-

cia de los factores asociados a la CVRS (regresion
lineal multiple).

Resultados:

Las puntuaciones medias de la dimension del bien-
estar fisico fueron inferiores (peores) que la media
europea (<50) y sobre todo en las nifias, en los
mayores (> 11 afos), los procedentes de familias
monoparentales y aquellos con baja adherencia.
Los nifios mayores y los pacientes con mal control
metabdlico (HbA1c> 7,5%) mostraron peores pun-
tuaciones en el indice KIDSCREEN-10. Se observa-
ron resultados similares con el indice eEQ-5D-Y. La
CVRS mostré una correlacion negativa con la edad,
la HbA1c y la salud mental. El analisis multivariante
mostré que la edad, las familias monoparentales, la
adherencia al tratamiento y la salud mental fueron
los factores mas influyentes (ver tabla).

Table. Multiple linear regression models of the KIDSCREEN-27, KIDSCREEN-10 Index and Visual analogue Scale (VAS)

P Psychological Parents Peers School

KIDSCREEN- | VAS
well-being relationship B(SE) B(SE) 10
B (SE)

B(SE)

being
B(SE) B(SE) B (SE)

446 (1L52)"

2093 (025)**

021 (0.08)*
- 152 (405

52203

384(1AD*

434 (1.48)*% - - - -
- 0.96 (0.13)** | 046 (0.12)** | 071 (0.13)* | -0.63 0.14)** | 07 (0.11)**

062 (0.22)*

1.02(026)**

Conclusiones:

Los pacientes diabéticos presentan una CVRS simi-
lar a la poblacion sana de la misma edad con peor
sensacion de bienestar fisico. El estudio muestra al-
gunos factores que deben tenerse en cuenta para
mejorar la CVRS y también la factibilidad de utilizar
internet para recopilar esta informacion en la prac-
tica clinica.

Metabolismo y Nutricion

SP1/D2-013

FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR EN
NINOS Y ADOLESCENTES OBESOS

C.Ontoria Bentancort, MF Cabrera Guedes, M Mu-
rray Hurtado, C Marichal Hernandez, MT Rodrigo
Bello, JP Gonzalez Diaz

Hospital Universitario de Canarias. La Laguna

La obesidad y sus comorbilidades, son un impor-
tante problema de salud infantil. El estudio eco-
gréfico precoz del grosor de la intima media (GIM)
carotidea, puede jugar un papel importante en su
evaluacion.

Objetivos:
Conocer los factores de riesgo cardiovascular pre-
sentes en pacientes obesos y su GIM carotideo.
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Sujetos y métodos:

Estudio descriptivo prospectivo de 70 nifios de
ambos sexos, de entre 6 y 14 afios con obesidad
(IMC>+2 DE). Se recogieron antecedentes perso-
nales y familiares, exploracion fisica, y parametros
analiticos. Se realizé sobrecarga oral de glucosa a
todos los pacientes, asi como ecografia carotidea
(GIM) y abdominal (esteatosis hepéatica). Definimos
sindrome metabdlico segun criterios de la Internatio-
nal Diabetes Federation para poblacion pediatrica.

Resultados:

Encontramos en progenitores, una importante car-
ga de factores de riesgo cardiovascular. Todos los
sujetos presentaron obesidad central (perimetro de
cintura > p90). Un 31,4% tenfa HTA y el 67,1% dis-
lipemia, principalmente HDL-c < 40 mg/dl (30%).
No detectamos diabetes mellitus, pero si alteracion
de la tolerancia a la glucosa en 4 pacientes. El 50%
mostré un HOMA=3. La prevalencia de sindrome
metabdlico fue del 16,4% (36,7% si incluimos la
resistencia insulinica en su definicion). Detectamos
insuficiencia y deficiencia de vitamina D en un 40%
y 17,1%, respectivamente. Un 50,7% de ecografias
mostraron esteatosis hepatica. EI GIM medio fue
0,45 mm (0,2-0,6 mm).

Los sujetos con insulin-resistencia, tenian concen-
traciones mayores de &cido Urico y menores de
HDL-c. Aquéllos con sindrome metabdlico, presen-
taron mayor peso al nacer, HOMA y &cido urico. El
IMC vy el perimetro de cintura, mostraron una co-
rrelacion positiva y fuerte con la obesidad parental,
insulin-resistencia y sindrome metabdlico. ElI GIM
fue significativamente superior en sujetos con IMC y
perimetro de cintura mayores, resistencia insulinica,
y nacidos grandes para edad gestacional.

Conclusiones:

- Encontramos un alto porcentaje de comorbilida-
des a edades tempranas, como dislipemia, HTA,
insulin-resistencia y sindrome metabdlico.

- El perimetro de cintura parece relacionarse con
la presencia de resistencia insulinica y con el GIM
carotidea.

- Se precisan investigaciones mas amplias, pros-
pectivas, que ayuden a establecer los factores de
riesgo cardiovascular presentes en sujetos obesos
para predecir su evolucion, y establecer medidas
preventivas.

SP1/D2-014

ESTEATOSIS HEPATICA Y RIESGO CARDIOVAS-
CULAR EN NINOS Y NINAS CON SOBREPESO;
RESULTADOS PRELIMINARES DEL ESTUDIO
EFIGRO

I.Diez Lopez', A Sarasua Miranda’, M Medranc?, L
Arenaza?, B Rodriguez-VigiP, |. Tobalina®, E. Larrar-
te”, J. Pérez-Asenjo® , I. Labayen?,®

() H. Universitario Araba - OSI| Araba - Endocrinolo-
gia infanto juvenil — UPV, @ Nutrition, Exercise and
Health Research group, Elikadura, Ariketa Fisikoa
eta Osasuna, ELIKOS group, Universidad del Pais
Vasco, UPV/EHU, Vitoria-Gasteiz, ©® Servicio de Re-
sonancia Magneética, Osatek, Hospital Universitario
de Alava, Vitoria-Gasteiz, “ Servicio de Medicina
Nuclear, Organizacion Sanitaria Integrada (OSl)
Alava, Vitoria-Gasteiz, Unidad de Endocrinologia
Pedidtrica, Hospital Universitario de Alava, Vitoria-
Gasteiz , ©®Departmento de Nutricion y Bromatolo-
gia, Universidad del Pais Vasco, UPV/EHU, Vitoria-
Gasteiz V) de Salud y Calidad de Vida, Tecnalia,
Vitoria-Gasteiz ®Servicio de Cardiologia, Igualatorio
Meédico Quirdrgico (IMQ), Vitoria-Gasteiz.

Introduccion:

La acumulacion de grasa en el higado es una com-
plicaciéon grave de la obesidad en la infancia que
parece asociarse con el riesgo cardiometabdlico.

Objetivo:

Examinar la asociacion entre la acumulacion de
grasa en el higado y los factores de riesgo cardio-
vascular en nifios y nifias con sobrepeso.

Material y Métodos:

En el estudio participaron 68 nifios/as (51,4% nifias)
con sobrepeso u obesidad (definido de acuerdo
con los criterios de clasificacion de la Federacion
Internacional de la Obesidad, IOTF) de entre 9y 11
afos de Vitoria-Gasteiz. Se midieron la grasa hepé-
tica (resonancia magnética nuclear), la grasa total y
abdominal (absorciometria dual de rayos-X), la pre-
sion arterial y las concentraciones sanguineas en
ayunas de glucosa, insulina, colesterol total, coles-
terol-HDL y LDL, triglicéridos, alanina transaminasa
(ALT), gamma-glutamil transpeptidasa (gamma-
GT), aspartato transaminasa (AST) y acido urico.

Resultados:

Un total de 16 nifios/as (23,5%) presentaban es-
teatosis hepatica (>4,85% de grasa en higado). No
se encontraron diferencias significativas en el indi-
ce de masa corporal, el porcentaje de obesidad, y
los niveles de glucosa, colesterol total, HDL y LDL
entre los niflos con y sin esteatosis hepatica. Sin
embargo, el porcentaje de grasa total y abdominal
(P<0,05), la presion arterial sistélica (P=0,042) y
diastélica (P=0,003) las concentraciones de insu-
lina (P<0,05), triglicéridos (P=0,024), acido urico
(P=0,030), ALT (P=0,024) y gamma-GT (P<0,001)
eran significativamente mas elevados y el indice de
AST/ALT més bajo (P<0,001), en los nifios/as con
esteatosis hepatica. El porcentaje de grasa hepa-
tica mostré asociaciones significativas con la gra-
sa total (B=0,24; P=0,048) y abdominal (B=0,26;
P=0,025) y con los niveles de insulina plasmatica
(B=0,24; P=0,041) independientemente de la edad
y el sexo.
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Tabla 1. Diferencias en la composicion corporal y los factores de riesgo cardiovascular
en nifios y nifias de entre 9 y 11 afios con sobrepeso con (>4,85% grasa hepatica) y sin
esteatosis hepatica no-alcohdlica

Control Esteatosis hepatica P
(N=52) (n=16)

Edad (afios) 10,4 (1,0) 10,4 (0,9) 0,822
Nifias (N, %) 28,53,8 7,438 0,480
IMC (kg/m?) 253(3,2) 26,7 (4,1) 0,252
Sobrepeso/Obesidad 1/Obesidad 21,27, 4 3,10,2 0,329
11

Grasa total (%) 39,7 (4.8) 425 (4,6) 0,046
indice de masa grasa (kg/mz) 10,1 (2,3) 11,3 (2,9) 0,089
Masa libre de grasa (kg) 30,5 (5,1) 32,2(5,1) 0,270
Grasa abdominal R1 (g) 1569 (607) 2087 (859) 0,036
Grasa abdominal R2 (g) 2041 (793) 2653 (1030) 0,041
Grasa abdominal R3 (g) 2545 (1038) 4422 (5026) 0,014
Grasa hepatica (%) 2,9 (1,0) 10,4 (6,7) <0.001
Presion sistolica (mm Hg) 96.5 (12.1) 103.1(2.8) 0.042
Presion diastélica (mm Hg) 62.7 (5.8) 68.6 (9.0) 0.003
Glucosa (mg/dL) 86 (5) 86 (6) 0,749
Insulina (uU/mL) 11(3) 15(5) 0,033
Acido trico (mg/dL) 4,5(0,7) 52(1,1) 0,030
Colesterol total (mg/dL) 168 (29) 181 (32) 0,165
Colesterol-HDL ((mg/dL) 51(10) 50 (14) 0,712
Colesterol-LDL (mg/dL) 102 (25) 110 (27) 0,300
Triglicéridos (mg/dL) 74 (31) 104 (52) 0,043
ALT (U/L) 18 (6) 29 (16) 0,024
Gamma-GT (U/L) 16 (4) 22(5) <0,001
AST/ALT 1,342 (0,282) 0,950 (0,302) <0,001

Conclusion:

Los nifios y nifias con sobrepeso y esteatosis hepa-
tica tienen un mayor riesgo cardiometabdlico que
los que teniendo sobrepeso u obesidad no presen-
tan una excesiva acumulacion de grasa en el higa-
do. El porcentaje de grasa en el higado se asocia
con la adiposidad total y abdominal y con la resis-
tencia a la insulina.

Genética

SP1/D2-015

USO DE LA SECUENCIACION MASIVA PARA LA
IDENTIFICACION DE ALTERACIONES EN PA-
CIENTES CON ADENOMAS HIPOFISARIOS EN
EDAD PEDIATRICA

I.Martinez de LaPiscina’, N. Portillo Najera’, G. Pe-
rez de Nanclares Leal’, M. Chueca Guindulain?, M.
Clemente Leon®, M. Oyarzabal Irigoyer?, |. Rica
Echevarria’, L. Castafno Gonzalez'

() Investigacion en Genética y Control de Diabetes
y Enfermedades Endocrinas. Instituto de investiga-
cion Sanitaria BioCruces, UPV/EHU, CIBERER, CI-
BERDEM. Barakaldo, @ Endocrinologia Pediatrica,
Complejo Hospitalario de Navarra, Pamplona. ©
Endocrinologia Pediatrica, Hospital Vall d Hebron.

Introduccion:

La mayoria de los casos de adenomas hipofisarios
son esporadicos, pero su presentacion puede ser
familiar dentro de sindromes como MEN, complejo
de Carney (CNC) o McCune Albright. Se ha iden-
tificado la asociaciéon de adenomas hipofisarios a
alteraciones genéticas y epigenéticas incluyendo
mutaciones somaticas en el gen GNAS (McCune
Albright) y mutaciones en linea germinal en MEN1
(MENT), CDKN1B (MEN4) o PRKAR1A (CNC). Asi-
mismo, se han identificado mutaciones en el gen
AIP en familias con adenomas hipofisarios aislados

(FIPA) o somatotropinomas esporadicos de inicio
pediatrico. Finalmente, mutaciones en SDH se aso-
cian a formas familiares de prolactinomas, tumores
no secretores o gigantismo, y en DICER1 pueden
causar tumores productores de ACTH en edad pe-
diatrica.

Las técnicas de secuenciacion masiva (NGS) per-
miten el diagnéstico de enfermedades con hetero-
geneidad génica mediante el andlisis simultaneo de
todos los genes implicados en un mismo ensayo.

Objetivo:

Caracterizar pacientes en edad pediatrica con
diagnostico de adenoma hipofisario mediante el
empleo de NGS, utilizando un panel de genes.

Pacientes y métodos:

Estudio molecular de 2 pacientes no relacionados
con diagnéstico de adenoma hipofisario en edad
pediatrica, mediante NGS. Los resultados se han
confirmado por secuenciacion Sanger.

Resultados:

Se ha identificado la mutacion ¢.811C>T,
p.Arg271Trp en heterozigosis en el gen AIP en los
dos pacientes. Desde el punto de vista clinico:

e El primer paciente fue diagnosticado a los 14
dafios por talla alta (4 SDS), IGF-1 elevada (>P97),
hipersecrecion de GH y macroadenoma hipofisario
objetivado en RMN cerebral.

e El segundo paciente se diagnosticd a los 10,3
afios por clinica local (cefalea y afectacion visual),
crecimiento de partes acras y talla alta (2,5 SDS).
Se objetivé hipersecrecion de GH, IGF-1 elevada
(>P97) y macroadenoma hipofisario en la RMN ce-
rebral.

Las madres de ambos pacientes portan la misma
alteracion genética pero no muestran signos ni sin-
tomas clinicos de la patologia.

Conclusiones:

- La mutacion p.Arg271Trp se encuentra entre las
mas frecuentes del gen AIP en casos esporadicos
de gigantismo.

- El uso de nuevas tecnologias moleculares en el
diagnostico reduce costes y acelera el diagndstico
en estudios de gran numero de genes o muestras.

Suprarrenales

SP1/D2-016

INSUFICIENCIA SUPRARRENAL PRIMARIA: RE-
VISION DE LAS FORMAS ADQUIRIDAS EN LA
EDAD PEDIATRICA

A.Herrero Garcia, S. Ledn Carifiena, C. Mingo Ale-
many, B. Cremades Romero, R. Rosenova Ivanova,
F. Moreno Macian

Hospital Universitario y Politécnico La Fe
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Introduccion:

La insuficiencia suprarrenal primaria adquirida
(ISPA) es una entidad poco frecuente que cursa
con sintomatologia inespecifica, en ocasiones gra-
ve y exige un alto indice de sospecha. La etiologia y
edad de debut son variables, pero es prioritario re-
conocer las caracteristicas clinicas comunes pues-
to que el abordaje terapéutico precoz es vital para
estos pacientes.

Material y métodos:

Estudio descriptivo de 9 pacientes con insuficiencia
suprarrenal primaria adquirida diagnosticadas en-
tre 2008 y 2015 en un hospital terciario.

La recogida de datos incluye sexo, edad y clinica al
debut, pruebas complementarias, etiologia, comor-
bilidad endocrinoldgica y tratamiento.

El objetivo es valorar la variabilidad de las formas
de presentacion y manejo de la enfermedad.

Resultados:

La mediana de edad de debut de la ISPA en nuestra
muestra fue de 6.3 afios (rango 0-13 afos), siendo
mas frecuente en mujeres que en hombres (1.2: 1).
En todos los casos las cifras analiticas de ACTH y
cortisol confirmaron el diagndéstico. La alteracion
del eje renina-aldosterona se objetivé en el 88% de
los pacientes. La alteracion hidroelectrolitica mas
frecuente en los pacientes con crisis adrenal fue la
hiponatremia (100%), sélo un 25% presenté hiper-
potasemia y en un caso se objetivd hipoglucemia
(tabla). En uno de los pacientes el test de ACTH
confirmo la cronicidad de la insuficiencia adrenal.

Test
EH Pt compEmEnt m Semernitas

6meses  Shock séptico ACTH 342 pg/mL Sindrome

(meningitis) Cortisol 2,29 pg/mL. Waterhouse-

Parpura Friderichsen

Necrosis piel

4dias Crisis adrenal ACTH 219 pg/mL N Hemorragia No GC

Cortisol 11 pg/ml Suprarrenal mc

Renina total 123 pg/mL bilateral Nacl
Sodio 129 mEq/L
Potasio 8,4 mEq/L

ACTH 203 pg/mL NO

6afios  Fase preclinica Tratamiento con  Pubertad precoz G
Cortisol 9,7 pg/ml. Mitotane por mixta MC
Aldosterona <11 pg/mL. carcinoma suprarrenal  Hipotiroidismo
Activ.Renina >37 ng/mL/h central secundario
Sodio 129 mEq/L aMitotane
No contributorio NO Suprarrenalectomia Tumor células GC
bilateral por Leydig vs. mc
Enfermedad Nodular  Hiperplasia restos
Pigmentaria adrenales

6afios  Fase preclinica

testiculares
lafio  Crisisadrenal AACTH >1200 pg/mL. NO Idiopética No GC
(gastroenteritis Cortisol <1 pg/mL (Anticuerpos -) MC
aguda) Renina total 480 pg/mL (Genética -)
Sodio 117 mEq/L
ACTH 1200 pg/mL NO
Cortisol 4,29 pg/mlL.
Aldosterona 7,2 pg/mL
Sodio 115 mEq/L.

Autoinmune Ooforitis GC
(Anticuerpos +) autoinmune Mmc

13afios  Crisis adrenal
(neumonia)
Pigmentacion

Glucosa 45 mg/dL
7afios  Pigmentacion ACTH 1057 pg/mL. NO
Vitiligo Cortisol 6,29 pg/mL
Aldosterona 77 pg/mL
Renina total 90,5 pg/mL
1lafios  Fase preclinica ACTH 204 pg/mL NO Autoinmune Diabetes Mellitus Gc
(madre fallecida Cortisol 12 pg/mL (Anticuerpos +) tipo 1 mc
por enfermedad  Aldosterona 215 pg/mL (sindrome
de Addison)  Renina total 91,4 pg/mL Pluriglandular
Autoinmune tipo 2)
Autoinmune No GC
(Anticuerpos +) MC

Autoinmune GC
(Anticuerpos +) MC

13afios  Pigmentacion ACTH 1215 pg/mL. NO
Pérdida peso Cortisol 1,18 pg/mL.
Astenia Aldosterona 23,1 pg/mL
Renina total 265 pg/mL.

La causa méas frecuente fue la autoinmune (44%),
siendo la segunda en frecuencia la iatrogénica
(22%). Existe un caso sin diagndstico etioldgico.
El 44% presentaron comorbilidad endocrinologica
asociada. El tratamiento sustitutivo con glucocorti-

coides (GC) se administré en el 100% de los casos,
asociandose mineralcorticoides (MC) en el 88% vy
suplementos de cloruro sédico (NaCl) en uno de los
casos.

Conclusiones:

La insuficiencia suprarrenal primaria adquirida pue-
de producirse por multiples etiologias en la edad
pediatrica. La causa mas frecuente de ISPA en
nuestro estudio es la adrenalitis autoinmune, lo cual
coincide con lo descrito en la literatura. Todos nues-
tros pacientes presentaron déficit de glucocorticoi-
des y mineralcorticoides, excepto uno que presento
déficit de glucocorticoides aislado. Es imprescindi-
ble el diagnostico precoz y el estudio etiolégico de
la ISPA para el correcto manejo de esta enferme-
dad.

Gonadas

SP1/D2-017

DISFUNCION TESTICULAR EN PACIENTES CON
TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPO-
YETICOS

A.Herrero Garcia, C. Mingo Alemany, S. Leén Cari-
fAena, J.M. Fernandez Navarro, M.M. Andrés More-
no, F. Moreno Macian

Hospital Universitario y Politécnico La Fe. Valencia

Introduccion:

La disfuncion testicular y la infertilidad son secue-
las endocrinolégicas a largo plazo en pacientes
con cancer sometidos a trasplante de progenitores
hematopoyéticos (TPH). El esquema de acondicio-
namiento en el TPH incluye irradiacion corporal total
(ICT) y quimioterapia potencialmente gonadotoxi-
ca. La disfuncion testicular se define por una FSH
superior a 10 mU/mL y un volumen testicular (VT)
adulto inferior a 15cc.

Material y métodos:

Estudio descriptivo de varones con patologia onco-
|6gica sometidos a TPH entre 2004 y 2014 en un
hospital terciario, con seguimiento en consultas ex-
ternas de endocrinologia pediatrica.

El objetivo es valorar talla final, volumen testicular
final, valores maximos de FSH/LH vy testosterona, y
espermatogénesis en edad adulta.

Se describen las principales variables estudiadas
como media y desviacion estandar (DS).

Resultados:

Desde 2004 a 2014 se realizaron 215 TPH en nifios
por patologia oncolégica. Fallecieron 77 pacientes.
75 pacientes fueron derivados a consulta de endo-
crinologia pediatrica (50 varones, 25 mujeres).

De los 50 varones se han estudiado 23 pacientes
que han completado el desarrollo puberal y alcan-
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zado talla final. Describimos sus principales carac-
teristicas:

Enfermedad de base: 15 LLA, 8 LMA. Edad al TPH
10.34 afos (DS 3.02). Tipo TPH: 13 autélogos, 10
alogénicos (7 emparentados, 3 no emparentados).
Edad inicio de pubertad 13,13 afios (DS 1.22).
Acondicionamientos utilizados: 15 ICT (asociando
1 radioterapia craneal, 3 radioterapia testicular), 9
Busulfan, 5 Melfalan, 20 Ciclofosfamida.

4 pacientes asocian otras secuelas endocrinolégi-
cas: 1 hipotiroidismo primario, 3 déficit de hormona
de crecimiento. Los 4 recibieron tratamiento hormo-
nal sustitutivo.

5 pacientes recibieron tratamiento coadyuvante con
testosterona exégena.

Encontramos disfuncion testicular en el 87% de los
pacientes, observando menor volumen testicular,
FSH mas elevada vy talla final (TF) inferior a su talla
diana (TD) en los pacientes que recibieron ICT (ta-
bla). No se encuentran estas diferencias respecto al
uso de los distintos quimioterapicos.

Se ha realizado espermiograma en 8 pacientes, en
7 el resultado es azoospermia, en 1 oligoasteno-

zoospermia.
6 6
6 6

9.666c4DSE.73)6

6
VTéinalé 16.56cGDSE.86)6

6 6
FSHEN4xima6 11.656nU/mLEDSE.63)6 20.286nU/mLEDSEL1.13)6
6 6
Testosterona6naximaé 5.97618/mL4DS®.92)6 5.1161g/mL4DSE.88)6
6 6
-0.614DS6..18)6 -0.994DS6.67)6

Z6core@allafinalé

6 6

Z6coretallaiianaé -0.604D50.84)6 -0.27D56.15)6

6 6
Diferencia@6core§TD6-aF)6 0,016 0,726

Conclusiones:

Confirmamos en nuestra serie la elevada gonado-
toxicidad masculina tras los acondicionamientos uti-
lizados en el TPH, especialmente en los pacientes
que reciben ICT. Los espermiogramas realizados
son compatibles con infertilidad en la edad adulta.

Miscelaneas

SP1/D2-018

INTERCONSULTAS NO PRESENCIALES EN EN-
DOCRINOLOGIA INFANTIL: UNA NUEVA HERRA-
MIENTA

G. Grau Bolado', N.E. Portillo Najera?, A. Rodriguez
Estévez?, A. Vela Desojc?, I. Astigarraga Aguirre®, |.
Rica Etxebarria?

(" Hospital Universitario Cruces, ? Endocrinologia
Infantil. Hospital Universitario Cruces. Plaza de Cru-
ces S.N. Barakaldo , ¥ Jefa del Servicio de Pedia-
tria. Hospital Universitario Cruces. Plaza de Cruces
S.N. Barakaldo

Introduccion:

Las nuevas tecnologias abren perspectivas pro-
metedoras en la interrelacion del pediatra de aten-
cién primaria (PAP) y el pediatra hospitalario (PH).
En 2014 con una historia clinica electrénica unica
y compartida se implantd en nuestro hospital un
sistema de interconsultas no presenciales (ICNP)
entre los PAP y los PH. Simultdneamente se con-
sensuaron cuatro protocolos de derivacion en en-
docrinologia pediatrica: talla baja, hiperlipidemias,
hipotiroidismo y obesidad.

Objetivos:

Valorar la eficacia de la ICNP implantada en nuestra
seccion. Describir las ICNP y su adecuacion a los
protocolos establecidos.

Material y métodos:

Estudio retrospectivo de las ICNP remitidas a nues-
tra seccion en el 2015. Se diferencié entre ICNP di-
rigidas a un consultor (n=14) y generales (n=108).
Se valoré la adecuacion de las generales segun
patologia y/o segun protocolos. Se consideraron
completas aquellas que incluian datos y pruebas
complementarias suficientes.

Resultados:

La necesidad o no de derivacion fue el motivo mas
frecuente de consulta (73%). La tematica fue: pu-
bertad 43,5%, talla 28%, tiroides 14%, lipidos 4%,
otros 10,5%. Sdlo un 51% se adaptaron a los pro-
tocolos. La mitad del global fueron consideradas
completas proporciéon que llegd al 88% en las que
se planteaban sobre tematicas previamente proto-
colizadas. La falta de datos clinicos determind en
el 46% que la ICNP fuera incorrecta. El porcentaje
global de derivacion posterior fue de un 56%.

A continuacion se muestran las principales diferen-
cias segun adecuacion y patologia:

Tabla: Grau_ICNP.docx

Comentarios:

e Existe un beneficio en protocolizar con primaria
para adecuar las derivaciones y facilitar la colabo-
racion y continuidad asistencial.

e Las ICNP contribuyen a resolver dudas y pueden
evitar desplazamientos innecesarios a algunos pa-
cientes y familias.

e Posiblemente la ICNP ha contribuido a disminuir
el numero de primeras consultas (el 46% de las
ICNP correctamente planteadas no precisaron de-
rivacion).

Variantes
Global pubertad
n 108 25/49 54 47 30 15
Sexo paciente (% nifias) 82 76 79 85 77 80
Edad paciente (media+DE) | 7,6+3,9 9,2+3,4 8,5+3,6 7,8+2,9 8,1+4,2 6,8+4,8
daptadas (%) - - 81,5 - 53 53
Completas (%) 50 88 -
Derivacion (%) 56 68 54 55 63 53
Realizacion analitica (%) 48 52 42 36 40 93
ion analitica (%) 40 68 50 32 47 67
ion edad dsea (%) 56,5 64 65 75 87 0
i6n edad dsea (%) 64.8 64 65 89 93 0

Adaptadas
a

Completas Talla baja | Tiroides
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SP1/D2-019

DISFORIA DE GENERO: ESTUDIO DESCRIPTIVO
INICIAL EN UNA UNIDAD RECIENTE

J. Guerrero Fernandez, C. Mora Palma, A. Perea
Gutiérrez, L. Salamanca Fresno, A.C. Barreda Bo-
nis, |. Gonzalez Casado

Servicio de Endocrinologia Pediatrica. Hospital Uni-
versitario La Paz. Madrid

Introduccion.

La identidad de género cruzada o transexuali-
dad durante la infancia/adolescencia represen-
ta una condicién compleja que suele acabar en
disforia(DG).

No existen estudios validos sobre su prevalencia,
pues su persistencia en nifios durante esta época
disminuye, mientras que se suele mantener toda la
vida si continua hasta la adolescencia.

La deteccion precoz y el tratamiento integral son
fundamentales dado que mejoran la calidad de
vida y disminuyen la comorbilidad mental ligada a
la DG.

Resultados.

Se describen veinte pacientes (rango de edad
6-16,2 afios) con DG, seguidos en el servicio de
Endocrinologia de un hospital de tercer nivel en el
ultimo afo y medio. El 61% son varones bioldgicos
(grupo MtF) y el 39% mujeres biolégicas (grupo
FtM).

La DG, en nuestra casufstica, esta presente desde
la infancia precoz en el 90%; no pudiendo estable-
cerse grado de persistencia por el corto tiempo de
seguimiento transcurrido. La edad media de tran-
sicion completa es de 10 anos; el 50% la realiza
antes de la pubertad. Previo a este periodo, tres
cambiaron de colegio, uno sufrié bullying escolar y
otro presento intento autolitico.

El 60% ha modificado la identidad sanitaria, el DNI
Unicamente el 20%. El 50% tiene deseo manifiesto
de cirugia.

El cariotipo es normal en todos. En la analitica inicial
se observé en un caso aplasia medular, otro hipe-
randrogenismo ovarico y otro tratado de pubertad
precoz central idiopatica.

Catorce reciben actualmente tratamiento con analo-
gos GnRH, iniciado en cuatro pacientes en estadio
Tanner Il y en el resto en estadio Tanner IV-V (rango
de edad de inicio del tratamiento 10,1-16,2 afios).
Solo un caso present6 cefalea y astenia transitorios.
Seis pacientes reciben terapia hormonal cruzada
(4casos FtM, 2casos MtF), iniciada entre los 15y
16,1 anos. Ha transcurrido 6 meses desde el inicio
del tratamiento, sin objetivarse efectos secundarios.

Conclusiones.

El manejo de la DG debe ser multidisciplinar, exi-
giéndose un diagnostico correcto de DG por el es-
pecialista en salud mental y la aplicacion de pro-

tocolos terapéuticos bien estandarizados. Nuestro
trabajo pretende mostrar Unicamente los datos
presentados en el momento del diagndstico, no
habiéndose encontrado diferencias con el resto de
casuisticas.

SP1/D2-020

ENFERMEDADES ENDOCRINOLOGICAS EN PA-
CIENTES DIAGNOSTICADOS DE TUMORES CE-
REBRALES EN LOS ULTIMOS 10 ANOS

N. Portillo Najera’, U Gonzalez?, R Rubic?, A Vela De
Sojc?, | Astigarraga?, | Rica Echevarria®

() Hopital Universitario de Cruces. Endocrinologia
Pediatrica, ®Hospital Universitario de Cruces. Ba-
rakaldo. Bizkaia.

Introduccion:

La supervivencia de pacientes pediatricos con tu-
mores cerebrales se estima en el 70% en paises de-
sarrollados. Las secuelas endocrinologicas pueden
deberse a la propia enfermedad oncoldgica pero
generalmente derivan del tratamiento recibido, y
llegan a afectar al 20-50% de los pacientes a largo
plazo, siendo necesario su seguimiento endocrino-
|6gico prolongado.

Objetivos:

Establecer la incidencia de complicaciones endo-
crinologicas y sus caracteristicas, en un grupo de
pacientes pediatricos diagnosticados de tumores
cerebrales en el periodo 2005-20015 en un hospital
terciario.

Pacientes y metodologia:

Estudio retrospectivo de datos clinicos al diagnésti-
co de la enfermedad oncoldgica y en el seguimiento
endocrinolégico posterior. Hemos incluido variables
antropométricas, tratamiento oncolégico recibido y
patologia endocrinoldgica diagnosticada. Analisis
estadistico SPSS22.

Resultados:

Se han estudiado 103 pacientes (48% nifias) diag-
nosticados a la edad de 6,8+4.2 afios. La localiza-
cién anatémica mas frecuente fue fosa posterior
(48%) seguida de linea media (35%). Los tipos
histolégicos mas prevalentes fueron Astrocitomas
(29%), meduloblastomas/PNET (17%) y craneofa-
ringiomas (7%). La mortalidad ha sido del 42%.

Subgrupo de supervivientes (n=60): Se diagnos-
ticaron con mayor edad que el resto (7.6x4.5 vs
5.8+£3.6; p=0.036), la reseccién quirdrgica fue mas
veces completa (67% vs 29%; p=0,03), presentaron
menor afectacion de fosa posterior (40 vs 60%; p =
0.03) y la histologia mas frecuente fue astrocitomas/
craneofaringiomas (p=0,03). El 39% recibié qui-
mioterapia y el 28.5% radioterapia craneal. El 23%
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Posters

de los supervivientes desarrollaron una deficiencia
postquirdrgica neurohipofisaria transitoria (SSIADH,
diabetes insipida o ambas).

Subgrupo con secuelas permanentes (n=17): El
28,3% desarrollaron patologia con un seguimiento
medio de 5 afios. La mas frecuente fue el panhi-
popituitarismo (64,7%). Los ejes afectados en or-
den decreciente fueron: tiroides, GH, ACTH, ADH
y FSH/LH. Los pacientes deficientes de GH (n=13)
dos afnos tras la cirugia tenian menor estatura que
el resto (Talla-SDS: -2,5+0,4 vs 1,3+0,7; p=0.00)
siendo similar la estatura al diagnostico. El craneo-
faringioma y el meduloblastoma/PNET originaron el
62% de las secuelas.

Conclusiones:

Casi un tercio de los pacientes afectos de tumores
cerebrales desarrollan patologia endocrinoldgica a
corto plazo. La incidencia de panhipopituitarismo
es elevada. Los tumores de mayor riesgo son los
craneofaringiomas y meduloblastomas,y los princi-
pales ejes afectados TSH y GH.

Tiroides

SP1/D2-021

MUTACIONES GERMINALES Y SOMATICAS EN
DICER1 EN EL CARCINOMA PAPILAR FAMILIAR
DE TIROIDES

C.Lumbreras Garcia', M.J. Chueca Guindulair?, L.
Arribas Carreira’,R. Randamie’, A.Alonso Sanchez®,
PFernandez Seara®, S. Berrade ZubirP, E. Anda
Apifiariz 6,R.M. Regojo Zapata’, M. Mendiola Sa-
bio?, J.C. Moreno Navarro’.

() Laboratorio Molecular de Tiroides, Instituto de
Genética Médica y Molecular (INGEMM), Hospital
Universitario La Paz, Madrid., ? Unidad de Endo-
crinologia Pediatrica, Complejo Hospitalario de Na-
varra. Pamplona, © Servicio de Genética, Complejo
Hospitalario de Navarra. Pamplona, ? Servicio de
Anatomia Patolégica, Complejo Hospitalario de
Navarra. Pamplona, ® Endocrinologia Pediatrica,
Complejo Hospitalario de Navarra. Pamplona., ©
Endocrinologia y Nutricion, Complejo Hospitalario
de Navarra. Pamplona., 7 Anatomia Patoldgica,
Hospital Universitario La Paz. Madrid., © Laborato-
rio de Patologia Molecular del Cancer y Oncologia
Traslacional, Instituto de Investigacion Hospital Uni-
versitario La Paz (IdiPAZ). Madrid.

El Cancer Papilar de Tiroides (CPT) es la neoplasia
maligna mas frecuente del sistema endocrino. Este
tiene un componente hereditario atribuido reciente-
mente a defectos monogénicos en un reducido nu-
mero de genes. DICER1 es un gen candidato para
el CPT familiar que codifica una ribonucleasa de la
familia de las RNasalll, esencial para la biogénesis
de los microRNAs.

Objetivo:

Identificar mutaciones germinales y/o soméaticas en
el gen DICER1 en una familia con CPT familiar, bo-
cio multinodular (BMN) y otras tumoraciones com-
patibles con el Sindrome DICER1.

Pacientes y Métodos:

La paciente indice, de 11 afios, padecié un ne-
froblastoma quistico a los 18 meses de edad y un
CPT a los 7 afios; su madre, CPT a los 11 afios;
su tia materna, BMN compresivo intervenido en dos
ocasiones; y el padre y abuelos maternos no pre-
sentan patologia conocida. Screening de mutacio-
nes germinales de DICER1 en ADN linfocitario de
6 miembros (afectos y no afectos) de una familia
con CPT, BMN y nefroblastoma quistico. Estudio de
mutaciones somaticas de DICER1 en ADN de las
piezas quirdrgicas parafinadas de 2 CPT y 1 nefro-
blastoma. Desde tejido, amplificacion por PCR de
regiones “hot-spot” del gen, clonaje T-A y secuen-
ciacion Sanger.

Resultados:

El caso indice, su madre, tia y abuelo maternos
portan la mutacion germinal ¢.1440_1441delTG
en el exén 9 de DICER1 en heterocigosis, que
causa un coddn de stop prematuro en la proteina
(p.G481fsX505) y la pérdida de los dominios fun-
cionales RNasa llla y RNasa lllb de DICER1. En los
tejidos, se hallaron dos mutaciones heterocigotas
diferentes en el dominio RNasa lllb: ¢.5438A>G
(p.E1813G) en CPT del caso indice, y ¢.5113G>A
(p.E1705K) en nefroblastoma infantil y en CPT ma-
terno.

Conclusion:

Identificacion de la primera familia espafiola con
CPT familiar, BMN y Sindrome DICER1. La mutaciéon
germinal en heterocigosis que segrega en la fami-
lia es condicion necesaria pero insuficiente para el
desarrollo tumoral, representando un incremento en
la susceptibilidad a las neoplasias. Sin embargo, la
combinacién de ésta con las mutaciones somaticas
en DICERT, independientes en cada tejido, apare-
ce como factor suficiente para la malignizacion, lo
que apoya firmemente la teoria del “doble hit” del
cancer.

SP1/D2-022

CALCULO DE LA DOSIS OPTIMA DE LEVOTIRO-
XINA EN LOS PACIENTES CON HIPOTIROIDISMO
CONGENITO (HC) DURANTE LOS PRIMEROS
SIETE ANOS DE VIDA

B.Huidobro Fernandez!, M Sanz Fernandez?, E Du-
lin IAiguez®, A Rodriguez Sanchez?, MD Rodriguez
Arnac’.

((Hospital Universitario Central de Asturias, ?Hos-
pital G. U. Gregorio Mararion. Madrid, ® Laboratorio
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de Metabolopatias de la Comunidad Auténoma de
Madrid - Hospital G. U. Gregorio Marafion. Madrid.

Introduccion:

Para que los pacientes con HC alcancen un desa-
rrollo neurocognitivo normal es fundamental lograr
la normalizacion de la funcion tiroidea lo antes po-
sible y mantener el eutiroidismo, evitando tanto la
supra como la infradosificacion de levotiroxina (LT4)
los primeros afios de vida.

Objetivo:
Realizar una propuesta de dosis optima de LT4
para pacientes con HC hasta los 7 afios.

Meétodos:

Se definié dosis 6ptima como aquella que maximiza
la probabilidad de que la T4L esté en rango obje-
tivo. A partir de los datos de los pacientes de la
Unidad de Diagndéstico y Seguimiento del Programa
de Deteccién Precoz (afios 2000-2012) se desarro-
[I16 un modelo matematico para el calculo de dicha
dosis (programa R 3.2, paquete Ims4).

Resultados:

Se incluyeron 305 nifios, con 6315 determinaciones
de funcion tiroidea. Se obtuvo un modelo multinivel
de la cinética de T4L en funcion de la dosis recibida
por peso, edad y morfologia tiroidea. La dosis 6p-
tima se determind estableciendo como valores de-
seados de T4L aquellos situados en el punto medio
del intervalo objetivo segun edad (nivel de confian-
za 90%). A partir del modelo de regresion multinivel
que toma en cuenta el carécter longitudinal de los
datos, se deduce que la dosis 6ptima de LT4 verifi-
ca la ecuacion:

X_t=(Y_Ot-(u+yZ_t))/B

donde

Xt: Log dosis de LT4

YOt: Log concentracion de T4L

Zt: Log edad (meses)

Los parametros y, B y y corresponden respectiva-
mente y en escala logaritmica, al valor medio de la
concentracion de T4L, y al efecto de la dosis y de
la edad sobre esta concentracion. Estos parame-
tros se calculan a partir del ajuste del modelo a los
datos y varian segun la morfologfa tiroidea (tabla).

Conclusiones:

La férmula propuesta para ajustar la posologia de
LT4 en funcién del peso, edad y morfologia tiroi-
dea de un paciente con HC proporciona resulta-
dos coherentes. Aunque no evita la necesidad de
controles clinicos y analiticos protocolizados y las
individualizaciones requeridas en cada paciente,
aporta una mejoria en el manejo de los pacientes
con HC, especialmente cuando las dosis recibidas
difieran de las recomendadas y cuando la funcion
tiroidea no pueda monitorizarse con la frecuencia
necesaria.

Estimaciones de parametros del modelo

Tiroides eutépico
Efectos Fijos
Estimacion Std. Error | tvalue
n -0.394 0.034 -11.679
B 0.410 0.016 26.029
Y 0.042 0.006 7.704
Efectos aleatorios (variabilidad)
Estimacion Std. Error
Individual 0.103 0.035
Residual 0.183 0.011
Tiroides ectopico
Efectos Fijos (2)
Estimacion Std. Error | tvalue
n -0.655 0.045 -14.357
B 0.569 0.019 28.699
Y 0.047 0.005 8.669
Efectos aleatorios (variabilidad)
Estimacion Std. Error
Individual 0.124 0.043
Residual 0.189 0.012
Agenesia tiroidea
Efectos fijos
Estimacién Std. Error | t value
1] -0.770 0.091 -8.432
B 0.613 0.039 15.639
Y 0.061 0.010 5.861
Efectos aleatorios (variabilidad)
Estimacion Std. Error
Individual 0.115 0.041
Residual 0.205 0.021

10.3266/RevEspEndocrinolPediatr.pre2016.Apr.360
Crecimiento

P1/D2D3-023

ESTUDIO DE LAS PRINCIPALES DISCREPAN-
CIAS OBSERVADAS ENTRE LA PREDICCION DE
TALLA CALCULADA CON IGRO Y LA TALLA REAL
ALCANZADA EN NINOS TRATADOS CON GH EN
ESPANA

|. Gonzdlez Casado, N. ltza Martin, A. Perea Gutie-
rrez, C. Mora Palma, L. Salamanca Fresno, J. Gue-
rrero Fernandez

Hospital Universitario La Paz

Introduccion:

Los algoritmos de prediccion de talla en el trata-
miento con GH (entre ellos, IGRO), proporcionan
una estimacion del crecimiento mas probable de un
paciente a una dosis determinada durante el primer
afio y afos siguientes de tratamiento. Comparando
el crecimiento real de un paciente con su predic-
cion de talla al afio de tratamiento, es posible de-
terminar la capacidad de respuesta al mismo (IoR)
y facilitar la deteccion de factores que contribuyen
a una menor respuesta (falta de adherencia, enfer-
medades concomitantes, etc).

Materiales y métodos:

Estudio descriptivo transversal. Pacientes prepube-
res (diagnosticados de déficit de GH, Sindrome de
Turner o pequefios para la edad gestacional) trata-
dos con GH durante al menos 12 meses, que inicia-
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ron el tratamiento entre el afo 2013 y 2014. N=30.
Obijetivo: evaluar la frecuencia y tipo de discrepan-
cias observadas tras el primer afio de tratamiento
con GH entre la prediccion de talla obtenida me-
diante los modelos de prediccion de talla incluidos
en IGRO vy la talla real observada.

Resultados:

De los 30 pacientes, el 43% eran pequenos para la
edad gestacional (PEG), el 36% presentaban déficit
de GH (DGH) y el 20% tenian Sindrome de Turner.
Un 93% de los casos presentaron un loR por encima
de -1.28 DE, por lo que son considerados buenos
respondedores (rango de -1.25 a 3.81 DE). Los dos
pacientes que no respondieron ( IoR de -2.65 DE y
-2.21 DE), eran ambos cumplidores (menos de un
olvido de dosis a la semana), pero presentaban otras
patologfas concomitantes (tumor del SNC en remi-
sién completa y malformacion en linea media aso-
ciada a otros déficits hipofisarios respectivamente).

Conclusiones:

La capacidad de respuesta a la GH puede verse in-
fluenciada por multiples factores como el diagndsti-
co inadecuado, la presencia de otras patologias, el
estado nutricional, enfermedades sistémicas, falta
de cumplimiento terapéutico o problemas de sen-
sibilidad a la GH. Las discrepancias entre la pre-
diccion de talla obtenida con IGRO y el crecimiento
observado después de un ano de tratamiento son
bajas en nuestra serie. Son necesarios mas estu-
dios para orientar posibles causas de discrepan-
cias y la consecuente actuacion clinica.

P1/D2D3-024

SITUACION CLINICA DE UNA COHORTE NACIDA
PEG EN SEGUIMIENTO DESDE EL NACIMIENTO.
CAUSAS Y SITUACION CLINICA GLOBAL DE LA
COHORTE AL NACIMIENTO Y PARCIAL A 12 ME-
SES

M. Del Hoyo Moracho', | Diez LopeZz', A Sarasua Mi-
randa’, | Lorente Blazquez', R Gémez De Segura’,
M Picon Montejo', D. Pérez Campos?, M. T. Macaru-
lla Arenaza®, V. M. Rodriguez Rivera*

(" H. Universitario Arava - OSI| Araba - Investiga-
cion PEG — UPV. @ Seccién Endocrinologia Infanti,
Hospital Universitario de Alava. Vitoria. Grupo de
Investigacion sobre el Nifio PEG del HUA. © Grupo
Nutricion y Obesidad, Facultad de Farmacia, Uni-
versidad del Pais Vasco. Vitoria. “CIBERObnN, Insti-
tuto de Salud Carlos Ill. Madrid.

Objetivos:

Establecer una cohorte PEG para su seguimiento,
valoracion catch-up, y analisis de factores medio-
ambientales y sociales.

Estudiar la influencia de estas variables sobre perfi-
les clinicos, analiticos y metabdlicos.

Material y Métodos:

ecién nacidos vivos de embarazos Unicos en nues-
tro Hospital durante 2012-2014, y se clasifican se-
gun EG y peso/talla (Tablas Espafiolas 2008).

Resultados:

103 PEG reclutados en 24 meses (356, 55%). Da-
tos epidemioldgicos: Edad media madre 32.2 afos
hermanos previos PEG 18/103 (17%); madres fu-
madoras durante gestacion 40/103 (38%), 4[3-
15] cigarrillos/dia; trabajadora durante gestacion
67/103 (65%), de ellas refieren el 85% con >3 horas
de pie/jornada; farmacos durante gestacion 29/103
(28%), 70% para el asma, 20% I-tiroxina y 10%
otros. Patologias asociadas a gestacion: 54/1083
(52%) (gestosis, preeclampsia, DM, tiroiditis, stress
psicogeno). Parto: a termino 67/103 (65%), eutoci-
co 88/103 (85%). Datos de los nifios al nacimiento:
peso medio -2,7 DS[-3,5-2,0], talla media -2,4
DS[-3,2-2,1], para sexo y EG.

Lactancia materna exclusiva: 77/103 (74%) durante
el 1er mes de vida.

Ingresos o patologia del RN en el 1er mes de vida
24/103(23%).

Casos PEG que han llegado a 12 meses de segui-
miento 62 casos. Ingresos a lo largo de los 12 me-
ses 5/62 (8%) (bronquitis). Con 12 meses de vida
presentan 10/62 casos (16%) no catch up adecua-
do con P y/o T P9O.

Conclusiones:

La edad de las gestantes, su actual estilo de vida
(tabaco,estres y trabajo) y la toma de farmacos ha-
bituales (asma), esta provocando una mayor tasa
de nifios PEG. En nuestra serie destaca que res-
pecto a las mujeres de Euskadi la tasa de gestantes
con PEG fumadoras es mayor y la edad menor.

Estos nifios PEG requieren un mayor uso de lactan-
cia artificial, una mayor tasa de ingresos hospitala-
rios al nacimiento que los nifios con PAG, pero que
posteriormente no es una poblacion de riesgo a pa-
tologia, ni en bronquiolitis.

Sin embargo se detecta ya que el 70% de los RN
PEG presentan un desarrollo inadecuado somato
métrico al afno de vida, el cual puede tener reper-
cusiones futuras.

P1/D2D3-025

¢,SON NECESARIOS DOS TEST FARMACOLO-
GICOS PARA INDICAR EL TRATAMIENTO CON
HORMONA DE CRECIMIENTO? CORRELACION
ENTRE TEST DE ESTIMULO TRAS HIPOGLUCE-
MIA INSUINICA Y CLONIDINA.

M.J. Rivero Martin', M® Carmen Rivas Mercadc?, L
Sentchordi Montané®, A Gonzalez Vergaz®, MS Pa-
checo Delgado’, V Sanchez Escuderc?, MJ CenRal
Gonzalez-Fierro?
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() Hospital Universitario de Fuenlabrada. > Hospital
Universitario de Mostoles. @  Hospital Universita-
rio Infanta Leonor. ¥ Hospital Universitario Severo
Ochoa.

Introduccion:

La historia clinica y la exploracion fisica son la base
de la valoracion de pacientes con talla baja, previos
a la evaluacion biogquimica. Para el diagnéstico del
déficit de GH (DGH), los test de provocacion son
un requisito imprescindible. En los criterios de inclu-
sion para el tratamiento con hormona de crecimien-
to es necesaria la realizacion de al menos dos test
farmacolégicos de secrecion de GH, con distintos
estimulos.

Objetivo:

Ver la correlacion existente entre el test de clonidina
(TC) y el test de hipoglucemia insulinica (THI) en
ninos a los que se hay realizado ambos tests en el
contexto de estudio de talla baja.

Material y métodos:

Estudio multicéntrico descriptivo en nifios a los que
se les realiza TC y THI entre enero-2012 y diciem-
bre-2015. Criterios de exclusion: tiempo entre los
dos test >12 meses. No alcanzar hipoglucemia en
el THI (glucemia <50 mg/dl).

Resultados:

Se recogen datos de 63 pacientes, de los cuales
se excluyen 2 por no alcanzar hipoglucemia, 5 por
no completar alguno de los test y 1 por transcurrir
mas de 1 afio entre ambos. Se analizan datos de 55
pacientes. 69% varones).

La edad media del primer test fue 9.32 afios (DE:
4.3). Eltiempo medio que pasoé entre ambos test fue
92.7 dias (DE: 112; mediana: 69).

22 pacientes tuvieron un pico de GH tras clonidina
< 5 ng/ml (40%); 19 (34.5%) entre 5y 7.3 ng/ml; y
14 (25.5%) > 7.3 ng/ml.

44 pacientes tuvieron pico de GH tras HI < 5 ng/ml
(80%); 6 (11%) entre 5y 7.3 ng/ml; y 5 (9%) > 7.3
ng/ml. La glucemia minima media fue de 31 mg/dl
(DE: 8).

Ningun paciente en el la respuesta al TC fue <7,4
ng/ml, tuvo una respuesta a THI >7,4 ng/ml, (todos
fueron < 5 excepto uno con 7,1 ng/ml).

20 pacientes siguen tratamiento con GH (36,4%), 5
estan pendientes de evaluacion.

Conclusiones:
Los resultados apuntan a que los pacientes con un
test de estimulo de GH tras clonidina con respues-
ta patoldgica podrian ser evaluados para el trata-
miento con GH sin necesidad de un segundo test
farmacolégico.

P1/D2D3-026

DIFERENCIAS ENTRE PACIENTES CON DEFICIT
AISLADO DE GH SEGUN SU RESONANCIA

A.B. Ariza Jiménez', JM Jiménez Hinojosa?, | Leiva
Gea?, MJ Martinez-Aedo Ollerd?, JP Lopez-Siguerc?

() Hospital Santa Barbara/Pediatria. Puertollano. @
Hospital Materno infantil Malaga. Malaga

Introduccion:

El protocolo de prescripcion de hormona sustitutiva
en el déficit aislado de Hormona del Crecimiento
(GH), incluye la realizacién de una resonancia ce-
rebral para descartar patologia. Aunque la mayoria
de los estudios son normales, algunos asocian pa-
tologia estructural.

Objetivo y métodos:

Estudio descriptivo retrospectivo de aquellos nifios
diagnosticados de deficiencia aislada de GH que
se han realizado una resonancia magneética cere-
bral (RM), en un hospital de tercer nivel en los ul-
timos 10 afios, a fin de describir la frecuencia de
anomalias en la RM y establecer si existen diferen-
cias entre ambos grupos.

Resultados:

Estudiamos 96 pacientes diagnosticados de déficit
de GH aislado, 30 nifias (31.3%). Recibieron una
dosis de GH media de 0,028 mg/kg/dia (0,2mg/kg/
semana). A fecha actual 74/96 (77%), han alcanza-
do la edad adulta, habiéndose reevaluado 59/74 de
ellos (80.8%), persistiendo el déficit en 20 (33.9%).
11 Pacientes (9 nifios y 2 nifas), presentaron una
RM anormal, lo que supone el 11,5% de la mues-
tra. Las alteraciones observadas fueron: hipoplasia
hipofisaria 4/11 (36.4%), ectopia hipofisaria 2/11
(18.2%), hipoplasia+ectopia 1 (9%) y silla turca va-
cia 1 (9%), destacando en este Ultimo caso la au-
sencia de otros déficit hormonales asociados hasta
el momento. El resto de pacientes con resonancia
alterada presentaron malformaciones no hipofi-
sarias 3/11 (27,3%), tales como quiste temporal,
Arnold Chiari e hipoplasia del cuerpo calloso. No
se observo patologia tumoral en ningun caso. Se
estudiaron las diferencias entre la muestra con re-
sonancia normal y resonancia alterada, obteniendo
los resultados expuestos en la tabla 1.

Destaca mencionar que aquellos pacientes con
alteraciones hipofisarias como silla turca vacia o
hipoplasia+ectopia, fueron aquellos con valores
mas bajos en la reevaluacion.

Conclusiones:

La deficiencia de GH aislada es mas grave en
aquellos pacientes con RM alterada y presenta me-
jores resultados con el tratamiento; aunque la com-
paracion de datos no han mostrado diferencias sig-
nificativas, probablemente por el pequefio tamafio
de la muestra hallada con RM anormal.
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Pacientes con Pacientes con  p (t-student)

alteracion RMN normal
hipofisaria en (n=85)
RMN (n=8)
Edad (afios) 8.3 10.2 0,46
Sintomas Estatura baja Estatura baja
Talla inicial (SDS) -3.18 -2.76 0,27
Talla diana (SDS) -0.9 -1.38 0,28
Pronostico de talla (SDS) -0,96 -1.61 0,39

IGF1 inicial/ IGF1 después de 88.4/275.8
1 ano de tratamiento (ng/ml)

Edad 6sea/Edad cronologica 0.6 0.73 0,23
al diagnostico (afios)

Edad puberal chicas/chicos 11.9/11.6 9.8/11.2
(afos) (n=6) (n=83)

187.5/388.6  0,33/0,41

0,15/0,37

Talla puberal (SDS) -1.2 (n=6) -2.11 (n=83) 0,3

Talla adulta (SDS) 0.68 (n=5) -1.74 (n=69) 0,48
Ganancia talla total (cm) 21.22 (n=5) 21.83(n=69) 0,21
Reevaluacion GH (mcg/l) 4.5 (n=4) 10.6 (n=55) 0,12

Tabla 1. Descripcion epidemiologica y clinica de pacientes con déficit aislado de GH en
tratamiento con hormona sustitutiva, con resonancia normal y alterada.

P1/D2D3-027

RESPUESTA A TRATAMIENTO CON MECASERMI-
NA EN PACIENTE CON MUTACION DEL GEN GH1
M.V. Borras Pérez', M. Fernandez Cancic?, A. Go-
mez Nunez®, M. Catala Puigbd’, L. Audi Parera?, A.
Campos Barros®

(" Hospital General de Granollers Barcelona. Endo-
crinologia Pediatrica. © Hospital Vall Hebron. Ser-
vicio de Pediatria, VHIR, CIBERER (U712), Instituto
de Salud Carlos Ill. Barcelona. @ Instituto de Gené-
tica Médica y Molecular (INGEMM), IdiPAZ, Hospi-
tal Universitario La Paz, y CIBER de Enfermedades
Raras (U753), ISCIII, Madrid.

Introduccion:

El tratamiento con mecasermina esta indicado en
el déficit primario de IGF1 por anomalias del eje
GH-IGF1, en alteraciones adquiridas causantes de
su deficiencia y en anomalias secundarias del eje,
entre ellas, falta o mala respuesta al tratamiento con
rhGH. Presentamos un caso familiar con mutacion
del gen GH1 tratado con mecasermina por pérdida
de respuesta al tratamiento inicial con rhGH.

Caso Clinico:

RN varén nacido a las 40sg. PN: 2700g (-1.7DE);
LN: 46cm (-2,56DE) PC: 34cm (-1DE), estudiado
a los 5 afios por talla baja, fenotipo normal. Talla:
98cm (-3,6DE); Peso: 14,6kg (-1,6DE). 2 tests de
GH: picos 0,5y 4,4ng/ml. IGFI: 21ng/ml (-3,71DE).
E.O: 3,5 afos.VC: 4,5cm/a. (-2.5DE). Antecedentes
familiares resumidos en tabla adjunta.

Evolucion:

Inicié tratamiento con rhGH (0,03 mg/Kg/d) a los
5,5 afos con buena respuesta tras el primer afo:
talla -2,6DE; VC +8,8DE e IGF1 84ng/ml (-0,79DE).
Al 3er afio la VC disminuye, 4,5 cm/afo (-1,8DS)
y talla -2,8DE. Se descartan enfermedades y falta
de adherencia (presencia de anticuerpos anti-GH
actualmente en estudio). Inicia pubertad a los 13,5
afios. A los 14,75 afos, ante la falta de respuesta

y ausencia de estiron puberal (Tanner I, vol. testi-
cular 8cc, EO:13 afios) se retira definitivamente la
rhGH y se inicia tratamiento con mecasermina (0,12
mg/kg 2xdia). Se observa incremento de la VC a los
6 meses de 9cm/afio y 12 m de 7cm/afo (Tanner I,
vol. testicular 15 cc, EO:13.5 afos).

Estudios moleculares: Andlisis de las secuencias
codificantes y reguladoras (promotor proximal) de
GH1. Se detecta la mutacion ¢.124C>T, p.Arg42Cys
en el exdn 2 en heterocigosis y el haplotipo hipo-
morfico H5 en el alelo paterno del promotor proxi-
mal y H2 (normal) en el materno. El estudio familiar
de la mutaciéon de GH1 identificada en el indice re-
sulté positivo para el padre y los tres hijos (Tabla 1).

Mutacién
GH1

PN(gn) | LN(cm) Tallafinal | Testde GH IGF1 | Respuestaa
oF oF p.Arga2Cys
+

Haplotipo (¥)
PC(emIDE | )DE | (pico;ng/mi) | (ng/mDE |  rhaH

promotor de GH1
HS (%) H2

2500 (-1,8) | 48(-0,8) | 33,5(-0,9) | 153 (-1,86) 12 140 +(1)
2160 (1,9) | 44(2,0) | 315(23) | 159(085) | 4 31 | 121(016) - HS() | W2

- - - 170 (0,83) - - - HS(*) | W1
M - - 148 (2,32) 5 5 - W | m
(1): por inclusién en ensayo clinico (PEG); (¥): clasificacién de haplotipos del promotor proximal segin Horan et al., 2003;
<55% (Horan et al, 2003)

Comentarios:

Se presenta un caso familiar de hipocrecimiento por
mutacion en GH1 con pérdida de respuesta al trata-
miento con rhGH y buena respuesta a mecasermi-
na. Se recomienda investigar anticuerpos anti-GH
en el caso de detectar resistencia sobrevenida al
tratamiento con rhGH e iniciar tratamiento alternati-
VO CON mecasermina

P1/D2D3-028

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. Min-
go Alemany?, R. Corripic®, J. Perez®, V. Borras?*, M.
Caimari, D. de Sottoe®, J. Labarta®, M. Ferrers, J.
Bosch’, A. Lépez Bermejo?, J. Blumenfeld®, J. Lo-
pez Siguero™, P. Prieto'!, M. Palla Garcia'

(WHospital Universitario Puerta del Mar. @ Hospital
Universitario la Fe — Valencia. ® Corporacion Sa-
nitaria Parc Tauli — Barcelona. ¥ Hospital General
Granollers - Barcelona. ® Hospital Universitario Son
Espasses - Palma de Mallorca. ©® Hospital Universi-
tario Miguel Servet - Zaragoza. " Hospital Universi-
tario Arnau Villanova - Lérida. ® Hospital Universita-
rio de Girona Dr. Josep Trueta — Girona. ® Hospital
El Escorial - Madrid. 9 Hospital Universitario Carlos
Haya - Malaga. 'V Hospital Universitario de Sala-
manca - Salamanca. (' Sandoz Farmacéutica —
Madrid

Introduccion

PATRO Nifios - PAtients TReated with Omnitrope®
- es un estudio internacional, abierto, longitudinal,
prospectivo, observacional, en curso, para evaluar
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la seguridad y la eficacia a largo plazo de la hor-
mona de crecimiento humana recombinante (rhGH)
biosimilar en el tratamiento de niflos y adolescen-
tes. Se presentan los datos intermedios actualiza-
dos (Enero de 2016) del subgrupo espafol.

Objetivo

El objetivo principal es evaluar la seguridad de la
rhGH biosimilar, particularmente el potencial diabe-
tégeno v el riesgo de desarrollo de tumores malig-
nos. Como objetivo secundario se pretende evaluar
su eficacia.

Metodos

El estudio PATRO Nifios incluye pacientes tratados
con rhGH biosimilar segun las indicaciones de la
Ficha Técnica del farmaco. Se registran todos los
acontecimientos adversos (AE) y los datos auxolo-
gicos, clinicos y de laboratorio son recogidos se-
gun la préctica clinica.

Resultados

Se han reclutado hasta Enero de 2016, 4620 pa-
cientes de 310 centros. Espafia ha incluido 74 pa-
cientes procedentes de 11 centros: 41 varones, 34
mujeres; 47 con déficit de hormona de crecimien-
to (GHD), 22 pequefios para su edad gestacional
(PEG) y 6 con otras indicaciones. Solo un pacien-
te habia tenido tratamiento previo con hormona de
crecimiento. La edad media al inicio del tratamiento
fue de 8,4 afos. La duracion media del tratamiento
fue de 31,3 meses.

No se han registrado casos de diabetes “de novo”,
disminucion de la tolerancia a la glucosa, ni altera-
cion de la glucemia en ayunas. Veinticuatro pacien-
tes (832%) experimentaron un total de 35 AE, tres
de los cuales graves - apendicitis, perforacion de
timpano, trastorno del espectro autista, ninguno re-
lacionado con el tratamiento.

No se han registrado problemas de seguridad in-
esperados.

Se ha documentado una evolucién positiva de los
parametros auxolégicos (niveles actuales vs basa-
les respectivamente) - talla: 114.3 vs 136.0 cm, des-
viacion estandar de la talla (HSDS): -2.71 vs -1.21,
velocidad de crecimiento (HV): 3.36 vs 7.12 cm/
ano, desviacion estandar de la velocidad de creci-
miento (HVSDS): 3.504 vs 1.63.

Conclusiones

Los resultados provisionales apoyan que la rhGH
biosimilar se mostré segura y eficaz en este periodo
de seguimiento.

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

P1/D2D3-029

HIPOCRECIMIENTO, HIPERLAXITUD ARTICULAR
Y DISMORFIAS FACIALES ASOCIADO A MUTA-
CION EN EL GEN SKI.

S. Galbis Soto'!, P Bahillo Curiseses?, M.C Mombie-
dro Arizmendi’, R Velasco Morgado', S Rellan Ro-
driguez’, M.J Martinez Sopena?

() Servicio de Pediatria, Hospital Clinico Universita-
rio de Valladolid. @ Servicio de Pediatria, seccion
de Endocrinologia Pediatrica. Hospital Clinico Uni-
versitario de Valladolid.

Introduccion:

La talla baja asociada a rasgos dismorficos mas o
menos leves es relativamente frecuente en las con-
sultas de Endocrinologia, constituyendo su diag-
nostico y tratamiento en la mayoria de las ocasiones
un reto.

Caso clinico:

Nifia de 7 anos y 11 meses remitida para estudio de
talla baja. Antecedentes familiares: Talla diana 156
cm. Antecedentes personales y patolégicos: Detec-
cion de CIR en la gestacion. Cesérea a las 27 se-
manas de edad gestacional por preeclampsia gra-
ve y desprendimiento de placenta. Somatometria
al nacimiento: peso 750 gr (-1.31 DS), talla 34 cm
(-0.84 DS). Ingreso durante el periodo neonatal con
diagnosticos de sindrome de distrés respiratorio,
enfermedad de membrana hialina, ductus arterioso
persistente, insuficiencia renal, ictericia y anemia
de la prematuridad. Retraso psicomotor con evo-
lucion favorable. Estenosis valvular pulmonar leve.
Hipotiroidismo primario autoinmune en tratamiento
(4,5 anos). Escoliosis y ligero acortamiento de ex-
tremidad inferior izquierda. Exploracion fisica: talla
113.5cm (-2.79 DE), peso 19.3 kg ( -1.59 DE). Dis-
morfia facial con dolicocefalia, prognatismo, facies
alargada, hipertelorismo, raiz nasal plana, hendidu-
ra antimongoloide. Paladar ojival, térax ancho, cue-
llo corto, minimo cubitus valgus con braza superior
a la talla, pectus excavatum, hiperlaxitud articular
marcada, leve hipertrofia de clitoris, Tanner 1, resto
normal. Exploraciones complementarias: Hemogra-
ma, biogquimica sanguinea, TSH, T4 libre, FSH, LH,
testosterona, DHEAS, 17 OH progesterona, cortisol,
ACTH normales. Cariotipo 46 XX. Serologia de en-
fermedad celiaca negativa. IGF1 202 mg/dl ( +0.65
DS). Estimulo GH con clonidina: GH basal 0.25 ng/
ml, pico 5.7 ng/ml. Estimulo GH con insulina: GH
basal 0.21 ng/ml, pico 5.1 ng/ml Edad ¢sea 6 afios
4 meses. Ante hipocrecimiento y rasgos dismor-
ficos se solicita estudio genético: Positivo para la
insercion de un nucledtido en el gen SKI (variante
€.1799dupA). El gen SKI ha sido descrito en la lite-
ratura como responsable del sindrome de Shprint-
zen- Goldberg ( OMIM#182212) con un modelo de
herencia dominante.
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Conclusiones:

El sindrome de Shprintzen-Goldberg es una entidad
poco frecuente. Entre las caracteristicas propias
del sindrome se encuentran las anomalias craneo-
faciales con o sin craneoestenosis, esqueléticas y
cardiovasculares.

P1/D2D3-030

INICIO PUBERAL Y TALLA FINAL ALCANZADA
EN PACIENTES NACIDOS PEQUENOS PARA LA
EDAD GESTACIONAL CON HORMONA DE CRE-
CIMIENTO RECOMBINANTE

I. Medrano Brockmann, M Diaz Silva, M Ramon
Krauel, L Ibaniez Toda

Hospital Sant Joan de Deu, Barcelona

Introduccion:

El tratamiento con hormona de crecimiento recom-
binante (rhGH) en pacientes pequefios para la edad
gestacional (PEG) sin crecimiento recuperador es
reciente, y los datos relativos a talla final escasos.

Objetivo:
Conocer el inicio puberal y la talla final en PEG tra-
tados con rhGH de un hospital de tercer nivel.

Material y Métodos:

Anélisis retrospectivo: datos antropométricos, inicio
puberal, menarquia, e IGF-1 circulante en PEG sin
crecimiento recuperador (no sindrémicos) con ini-
cio de rhGH en pre-pubertad (criterios EMA) y talla
final.

Resultados:
La Tabla muestra las caracteristicas basales (Pro-
medio + Error Estandar)

Al afio de tratamiento (EC: 8,7 = 0,4 afios; EO: 7,5
0,4 afos) aumenta significativamente la velocidad
de crecimiento (VC) y las concentraciones de IGF-1
(ambas P < 0.0001 vs basal).

El inicio puberal (10,7 £ 0,1 a) y la menarquia (13,1
+ 0,2 a) en nifias no fue distinto de los estandares
poblacionales, mientras en nifos la pubertad se
adelanté un afio (11,9 + 0,2 a) con respecto a la
media poblacional (12,8 1,4 a). La talla al final del
tratamiento (EC: 14,7 + 0,2 a) fue de -1,1 £ 0,1 en
acorde con la talla media parental (TMP).

Nifios Nifias Total
N 18* 36™ 54
Longitud al nacer SDS -32+03 -26+01 -28+01
Peso al nacer SDS -21+£0,2 -2,1+01 -2,1+02
Talla Media Parental SDS -0,9+0,1 -1,3£0,1 -1,2+0,1
Edad cronoldgica (afios) 8,1+0,8 7,3+0,8 75+04

Edad 6sea (afios) 6,2+0,8 56+0,8 58+04

Talla SDS -2,7+0,1 -29+0,2 -28%0,1

-14+03 -14+04 -14+01

V.C. pre-tratamiento SDS

IGF-1 SDS -0,8+0,3 -08+04 -0,8+0,2

*n=4y **n=6 prematuros; SDS: “Standard Deviation Score”

Conclusiones:

El tratamiento con rhGH no parece modificar el ini-
cio puberal en nifias, mientras que en nifios la pu-
bertad se adelanta en un afio. La talla final resulta
concordante con la TMP.

P1/D2D3-031

RETARDO CRONICO E IDIOPATICO DE CRECI-
MIENTO CON PICOS SECRETORIOS DE GH>7.5
NG/ML. RELACION DEL TEST DE GENERACION
DE IGF-I CON EL INCREMENTO DE LA TALLA
TRAS 1 ANO DE TRATAMIENTO CON GH

D. Yeste Fernandez, M. Dominguez Montan, M. Fer-
nandez Cancio, A. Campos, M. Clemente, A. Ca-
rrascosa

Hospital Vall de Hebron. Barcelona

Introduccion:

El test de generacion de IGF-I (TG-IGFI) evalua la
respuesta de IGF-l y de sus proteinas transporta-
doras a la administracion exdogena de GH. Se utiliza
para estudiar los pacientes con sospecha de insen-
sibilidad a la GH.

Objetivos:

A. Determinar la utilidad clinica del TG-IGFI para
predecir la respuesta al tratamiento con GH en
pacientes prepuberales con retardo crénico e idio-
patico de crecimiento y estudios de GH con pico
secretorio = 7.5 ng/ml sujetos a tratamiento durante
1 ano. B. Establecer el numero de pacientes que
rednen criterios de deficiencia primaria severa de
IGF-I1.

Pacientes y métodos:

44 pacientes prepuberales (30 varones, 14 muje-
res). Edad: 7.4+2.5 afos. Talla: -3.06+0.75 DE con
dos estimulos de GH con pico secretorio =2 7.5 ng/
ml. IFG-I basal: 108.0+53 ng/ml (-1.07+1.04 DE
para edad y sexo). TG-IGF-I: 0.039+0.008 mg GH/
kg/dia/5 dias. Se considera respuesta positiva el
incremento del IGF-I basalz 50%. Se excluyen
pacientes afectos de enfermedad croénica, en tra-
tamiento con glucocorticoides y sindromes gené-
ticos. Todos los pacientes efectuaron tratamiento
con GH (0.030 mg/kg/dia) durante 1 afio.

Resultados:

Solo en 26 pacientes (59%) el incremento de la talla
en respuesta al tratamiento con GH durante el 1°
afio fue =2 +0.5 DE (A Talla: +0.68+0.27 DE, limites:
+0.5a +1.76; A IGF-I;: +1.97+1.01 DE; limites: -0.17
a +3.49 DE). La tabla muestra el resultado del TG-
IGFI con relacion a la ganancia de talla observa-
da con el tratamiento con GH. Sensibilidad: 92%.
Especificidad: 22%. Valor predictivo positivo: 63%.
Valor predictivo negativo: 66%.
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Conclusiones:

1. La respuesta al tratamiento con GH en pacientes
prepuberales con retardo cronico e idiopatico de
crecimiento y picos secretorios de GH = 7.5 ng/ml
es muy heterogénea. 2. La proporcion de probabi-
lidad positiva o negativa del TG-IGFI para discrimi-
nar la respuesta al tratamiento con GH es muy baja.
3. Solo un tratamiento prolongado con GH puede
discriminar los pacientes que se pueden beneficiar
del tratamiento con GH. 4. Dos pacientes (4.5%)
relnen criterios de deficiencia primaria severa de
IGF-I. La utilidad del TG-IGFI para orientar el diag-
nostico molecular esta por establecer.

La@ablafmuestratel ItadoGlel&G-IGFI&on6elacion@6: \anciaél
tratamientoonfsH.Gensibilidad:®2%.&specificidad:R22%.8/alorépredictivofpositivo:663%.6
Valorépredictivofegativo:66%.6

rservada@ontle

TG-IGFI6 qAdalla&®.5DE)6 qAdallab®.50E)6 Total6

Respuestathegativate 46 26 66
Respuestafpositivab 146 246 386
Total® 186 266 446

P1/D2D3-032

ADHERENCIA EN EL TRATAMIENTO DE LA BAJA
TALLA CON HORMONA DE CRECIMIENTO: 4ES
IMPORTANTE REGISTRARLA?

E.A. Garza Espi, Lidia Cardiel Valiente, Antonio De
Arriba Murioz, Marta Lépez Ubeda, Marta Ferrer Lo-
zano, José Ignacio Labarta Aizpdn

Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza

Introduccion:

La adherencia es el factor mas importante para va-
lorar la respuesta al tratamiento con hormona de
crecimiento (rhGH) y es necesario considerarla an-
tes de modificar el régimen de tratamiento.

Objetivo:

Estudiar la adherencia al tratamiento con rhGH du-
rante los 2 primeros afios y su correlacion con la
respuesta clinica.

Material y métodos:

Estudio retrospectivo descriptivo y analitico de 45
pacientes tratados con rhGH mediante el dispositi-
Vo electronico auto-inyector Easypod™. Las varia-
bles analizadas fueron: adherencia (segun datos
aportados por los dispositivos electronicos), datos
perinatales (peso y longitud), talla, IGF-I, IGFBP-3,
velocidad de crecimiento, prondstico de crecimien-
to y dosis antes y tras 2 afios de tratamiento. Estan-
dares de referencia: estudio transversal de 2008.

Resultados:

El 63.6% de los pacientes presentaban déficit de
GH (DGH) (n=28) y el 36.4% (n=17) eran pequefios
para la edad gestacional (PEG). La talla genética

fue -1.08+0.98SDS (n=45). El tratamiento se inicid
a una edad de 8.18+3.09afos, con una talla de
-2.5+0.98SDS y un prondstico de crecimiento de
-2,37+0,81SDS (n=45).

Los datos evolutivos se reflejan en la tabla 1. Se
observé una adecuada adherencia en todos los pe-
riodos estudiados, con una disminucion paulatina
al avanzar el tiempo siendo estadisticamente signi-
ficativa entre los 6 y los 24 meses (p<0,05). Existe
una correlacion positiva entre adherencia al trata-
miento y velocidad de crecimiento a los 12 meses
(r=0,394, p=0,012), 18 meses (r=0,365, p=0,017), y
24 meses (r=0,388, p=0,019). No se encontré aso-
ciacion en los primeros 6 meses ni diferencias entre
las 2 indicaciones analizadas. No se ha encontrado
correlacion con los niveles de IGF-I ni diferencias
en funcién del sexo ni en funcién del estadio pu-
beral; sin embargo la adherencia a los 2 anos de
seguimiento es mejor en los pacientes menores de
12 afios que en los mayores (96,17% vs 91,16%,
p=0.019).

(n=45) (n=45) (n=43) (n=42) (n=30)
818:308 | 856:3,06 | 9,11:3013 | 961301 9,58:2,88
(n=45) (n=45) (n=43) (n=42) (n=30)
2,54:098 | 2412070 | -226:062 | -2,12:063 | -201:0,76
(n=45) (n=45) (n=43) (n=42) (n=30)
095:2.24 | 160282 1,9¢1,93 1,67+1,94 1,65+2,21
(n=18) (n=24) (n=17)
2,37:0,81 -2,050,67 1,421,008
(n=45) (n=43) (n=42) (n=30)
0,028+0,004 0,027£0,0043 | 0,0320,029 [ 0,0270,0043

(n=45) (n=40) (n=39) (n=29)
98121527 | 96,941549 | 96,59:567 | 94,85:9,88
(n=21) (n=30) (n=23)
151,494158,21 335,53+232,24 308,98+159,85
(n=21) (n=30) (n=23)
3,6411,57 5,20+1,67 5,19:1,13

Conclusiones:

La adherencia al tratamiento con rhGH es buena en
el tiempo analizado constatando una disminucion
de la misma al avanzar el periodo de observacion
lo que hace necesaria su monitorizacion. Es funda-
mental controlarla e incidir sobre su importancia a
la hora de optimizarla respuesta al tratamiento.

P1/D2D3-033

TALLA BAJA DISARMONICA Y OSTEOCONDRO-
MAS MULTIPLES

V. Diez Bayona, L. Mifiones Suarez

Hospital Reina Sofia. Tudela
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Introduccion

El hipocrecimiento disarmoénico puede estar origi-
nado por anomalias primarias del hueso o cartilago
(condrodisplasias) o por alteraciones en la consis-
tencia e integridad ¢sea (osteodisplasias). Presen-
tamos un caso en que la afectacion local del carti-
lago de crecimiento se relaciond con un espectro
clinico similar al de una displasia 6sea.

Caso clinico

Varéon de 14 afos que consultd por talla baja. Na-
ci6 a término, gestacion y parto normales. Su peso
y longitud al nacimiento fueron normales. Entre los
antecedentes familiares destacaba el diagnostico
de osteocondromas multiples sin afectacion de ta-
lla en su padre. Su crecimiento se situé en el per-
centil 10 hasta los 10 afios de edad, momento en
el que se aprecid descanalizacion progresiva. A
los 14 afios 2 meses su talla era 143.3 cms (-2.78
SDS), relacion segmento superior/segmento inferior
mayor de 1. Su desarrollo puberal correspondia al
estadio lll de Tanner. Presentaba deformidad ra-
diocubital distal bilateral, protuberancias duras en
cara radial de ambos radios y extremo proximal de
ambas tibias y acortamiento del segundo dedo de
ambas extremidades inferiores.

Su edad 6sea correspondia a la cronoldgica. Las
determinaciones hormonales basales fueron nor-
males. La serie 6sea mostré multiples lesiones es-
clerosas exofiticas que afectaban a ambos hume-
ros proximales, cubito y radio distales, falanges de
extremidades superiores, pelvis, ambos extremos
femorales y extremo proximal de tibias y peronés.
Con el diagnéstico de osteocondromas multiples,
se solicitd estudio del gen EXT1y EXT2, pendientes
de analisis. El paciente sera sometido a osteotomia
correctora radial y alargamiento cubital.

Conclusiones

La osteocondromatosis multiple es una enferme-
dad de herencia autosdmica dominante causada
por mutaciones en los genes EXT1 (8g23-24) y
EXT2 (11p11-13). Estas mutaciones originan protei-
nas truncadas que interfieren en la proliferacion y
diferenciacion de los condrocitos, alterando el cre-
cimiento longitudinal del hueso y causando tumora-
ciones formadas por tejido 6seo y cartilaginoso. El
crecimiento de nuestro paciente fue limitandose en
paralelo al desarrollo de multiples osteocondromas.
Estos provocaron el desplazamiento de las placas
fisarias, generando deformidades y acortamiento
de las extremidades. Consideramos relevante so-
meter a estos pacientes a una evaluacion multidis-
ciplinar dirigida a individualizar su tratamiento y evi-
tar la limitacién funcional de los miembros.

P1/D2D3-034

TRATAMIENTO CON MECASERMINA EN PACIEN-
TES CON DEFICIENCIA PRIMARIA DE IGF-1:
NUESTRA EXPERIENCIA

G. Grau Bolado, A. Vela Desojo, P. Jiménez Huer-
tas, A. Villalba Cabrera, A. Rodriguez Estévez, |.
Rica Etxebarria

Endocrinologia Infantil. Hospital Universitario Cru-
ces. Barakaldo.

Introduccion:

En el 2005 la EMA aprobd el tratamiento con me-
casermina para los pacientes con déficit primario
grave de IGF1 definido por: talla < -3 SDS, niveles
de IGF1 < percentil 2,5 (para edad y sexo), niveles
suficientes de GH y exclusion de formas secunda-
rias de deficiencia de IGF1.

Objetivos:
Evaluar los pacientes tratados con mecasermina en
nuestra seccion entre Abril de 2009 y Febrero de 2016.

Materiales y metodos:

Se recogieron los datos clinicos y analiticos de la
historia hospitalaria de los pacientes con deficien-
cia primaria de IGF1 tratados con mecasermina. Se
registraron los efectos secundarios y los controles
anuales: analiticas (IGF1, IGFBP3, glucemia, insu-
lina, HoA1c vy perfil lipidico), fondo de ojo, explo-
racion otorrinolaringoldgica, densitometria 6sea y
ecografias cardiaca y abdominal. En la valoracion
auxologica se utilizaron las curvas y tablas de cre-
cimiento del estudio espafiol (transversal 2010 para
datos neonatales y longitudinal 1978-2000 para la
velocidad de crecimiento) y de la fundacion Orbe-
gozo (estudio semilongitudinal 1988 para la talla
dianay estudio transversal 2004 para la talla).

Resultados:
En nuestra seccion estan siendo tratados con me-
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casermina tres pacientes. La dosis en todos los
casos es la recomendada (0,12 mg/kg/12 horas).
La aceptacion por parte de las familias es buena a
pesar de la dificultad técnica en la administracion y
de la aparicion de hipoglucemias leves al inicio del
tratamiento. No se han visto otros efectos secunda-
rios importantes. A la paciente 3 se le realizé una
amigdalectomia por hipertrofia amigdalar posible-
mente relacionada con mecasermina. La densito-
metria 6sea ha mejorado en todos los casos. Las
caracteristicas clinicas y analiticas se exponen a
continuacion:

Caso 1 Caso 2 Caso 3
Sexo Mujer Varén Mujer
Peso nacimiento (SDS) 02 0,4 08
Longitud nacimiento (SDS) -0,5 -0,2 -4,1
Talla diana (SDS) 0 24 21
Talla 1 consulta (SDS) -2,8 -2,8 -3,7
GH tras clonidina (ng/ml) 291 236 92
Rangos basales IGF1 (ng/ml) 26-38 <25-44 25-30
IGF1 tras generacién (ng/ml) 46 50 29
IGFBP3 (mcg/ml) 2.1 19 17
Genética Negativa Negativa Mutacion familiar en

heterozigosis del GHR
Edad (afios) 25 93 84 14 3 6,9
EO respecto EC (afios) -1,5 -0,5 5 -1,5 -0,5 +0,5
Talla (SDS) -33 2 -3.2 1,7 -3.8 -2,9
Talla-talla diana 23 -1 -0,8 +0,7 -1,7 -0,8
VC (SDS) -2 -1,7 -3,4 0,6 -0,3 -19
Tanner 1 2 1 5 1 1
Comentarios:

- En nuestros casos existe una mejora de la talla
actual respecto a la talla diana.

- La edad ¢sea avanzay se aproxima a la cronolégi-
ca en los tres casos aunque es en el varon donde la
progresion es mas llamativa coincidiendo con una
pubertad muy temprana.

- Disponer de un registro de pacientes con deficiencia
primaria de IGF1 (tratados o no) nos permitiria ade-
cuar nuestra actitud en funcién a variables fundamen-
tales como son la pubertad y la maduracion osea.

P1/D2D3-035

EFECTO DE LA TERAPIA SUSTITUTIVA CON GH
SOBRE LA LEPTINA, ADIPONECTINA Y RESIS-
TENCIA A LA INSULINA Y SU RELACION CON EL
METABOLISMO LIPIDICO EN NINOS PREPUBE-
RES, NO OBESOS, CON DEFICIT DE HORMONA
DE CRECIMIENTO

M. Valle Jiménez'!, M.D. Canete Vazquez?, R. Martos
Estepa®, R. Valle Martos?, Ramon Cariete Estrada®

(1 Servicio de Andlisis Clinicos. Hospital Valle de los
Pedroches. @ IMIBIC. Cdérdoba. ¥ Centro Salud. Po-
zoblanco. Cordoba. ¥ Facultad de Medicina. ® Uni-
dad de Encocrinologia Pediatrica. IMIBIC. HURS.
Codrdoba.

LLa hormona de crecimiento (GH) actta en la regu-
lacion de la composicion corporal, de los productos
secretados por el tejido adiposo y sobre el metabo-
lismo lipidico.

A estas sustancias liberadas por en tejido adiposo
se les atribuyen importantes efectos sobre el meta-
bolismo de la glucosa y de los lipidos, modulan la
accion de la insulina, tienen efectos antiinflamato-
rias, antiaterogénicos...

Resistencia a la insulina y productos liberados por
el tejido adiposo pueden estar implicados en el de-
sarrollo de las alteraciones lipidicas que se asocian
al déficit de esta hormona.

El objetivo de este trabajo es analizar el efecto del
tratamiento de la terapia sustitutiva con GH sobre
estas variables y la relacion entre estos productos
del tejido, resistencia a la insulina y metabolismo
lipidico, independientemente del efecto que el de-
sarrollo puberal y la obesidad ejerce sobre estos
parametros.

Pacientes y métodos

Estudio observacional prospectivo en nifios prepu-
beres, no obesos (IMC < p85), con estatura baja y
DGH (n=36), tratados con GH

Se analizaron colesterol total, HDLc, LDLc, triglicé-
ridos, Apo-A1, Apo-B, indice colesterol total/HDLc,
insulina, glucosa, adiponectina y leptina.

Resultados

La edad | incio fue de 11,02 £ 0,31 afios y el IMC
17.3 £ 0,44, sin cambios significativos en el IMC en
el estadio puberal y tras 6 meses con GH.

Los resultados se exponen en la tabla 1.

Tabla 1. Comparacion entre los resultados basales después de 6 meses de tratamiento

con GH. Los resultados se expresan como la media + E.E.M.

Grupo GHD Grupo GHD

(basal) (tras 6 meses de trat°)

(n=36) (n=36) p
Colesterol total (mg/dl) 187,59 +5,09 179,31 +4,59 0,0063
LDLcolesterol (mg/dl) 118,01 +4,71 107,76 +4,03 0,0010
HDLcolesterol (mg/dl) 57,01 +1,42 57,69 + 1,60 0,6562
Trigliceridos (mg/dl) 64,91 +3,57 69,31 +2,84 0,1179
Apo A-1 (mg/dl) 163,50 3,51 157,69 3,8 0,0611
Apo B (mg/dl) 77,12 £2,72 72,69 £2,33 0,0131
Colesterol t./HDLc index 3,36 +0,12 3,16 £0,09 0,0366
Glucosa (mmol/l) 4,45 £0,08 4,58 £0,07 0,2482
Insulina (uU/ml) 4,46 £0,36 7,18 £0,64 <0,0001
HOMA IR 0,823 0,06 1,492 £0,13 <0,0001
Leptina (ng/ml) 4,002 +£0,56 2,82 +0,42 0,0117
Adiponectina (ng/ml) 13,92 +0,80 13,18 £0,75 0,2087

En todas las variables cuantificamos los cambios
tras de 6 meses de tratamiento y su posible aso-
ciacion.

Se observo una correlacion negativa y significativa
entre los cambios en los niveles de insulina/indice
HOMA-IR y los cambios en HDLc y Apo Al.

Las modificaciones en los niveles de adiponectina
se asociaron de forma positiva y significativa los
cambios de HDLc y Apo Al.
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Las variaciones en la leptina se correlacionan sigi-
nificativamente con los cambios en los triglicéridos.
Tabla 1. Comparacion entre los resultados basales
después de 6 meses con GH. Los resultados se ex-
presan como la media + E.E.M.

Conclusiones

Aun sin modificaciones significativas en el IMC,
productos del tejido adiposo y resistencia a la ac-
cion de la insulina parecen influir en las alteracio-
nes lipidicas asociadas al DHG, mejorando con el
tratamiento.

P1/D2D3-036

EFECTOS DE LA HORMONA DE CRECIMIENTO
(GH) SOBRE LA COMPOSCION CORPORAL EN
NINOS CON DEFICIT DE GH TRAS TRATAMIENTO
VS GRAUPO CONTROL

M.D. Canete Vazquez', F. Rubio Osuna?, M.l. Valle
Jiménez®, J. Caballero Villarraso®, R. Canete Estra-
da®

M IMIBIC. Cérdoba. @ Facultad de Medicina y En-
fermeria. Cérdoba. ® Servicio de Andlisis Clinicos.
Hospital Valle de los Pedroches. @ Servicio de Ana-
lisis Clinicos. HURS. Cdrdoba. ® Unidad de Enco-
crinologia Pediatrica. IMIBIC. HURS. Cdérdoba.

Objetivo.

Comparar y determinar la influencia de la GH en
la composicion corporal de nifios prepuberes con
crecimiento normal vs con DGH tras seis meses de
tratamiento y correlacionar con parametros cardi-
vasculares.

Pacientes y Métodos

Estudio observacional, prospectivo casos-control.
Se incluyeron 81 nifios prepuberales, entre 7 y 12
afos, en dos grupos: Grupo casos: 40 nifios con
déficit de GH : 16 nifios y 24 nifias DGH y Grupo
control: 41 ninos con crecimiento normal, 18 nifios
y 23 nifias, con edad 9.17 = 1.62 afios, apareados
por edad y género.

Los casos se evaluaron al diagnostico y a los seis
meses tras tratamiento. La composicion corporal se
obtuvo por Bioimpedanciometria tetrapolar con Ta-
nita B-18 y a los controles se hizo una evaluacion.
Se realizé una comparacion mediante t de Student
y una correlacion de Pearson. Los resultados se ex-
presan mediante la media + DE, considerandose
significativo p<0,05.

En los pacientes con de terapia con GH se compa-
raron las mismas variables antes y después de tra-
tamiento y se realizaron correlaciones con factores
de riesgo cardivascular.

Resultados.
Hubo un aumento en el peso (p<0.004), masa ma-

gra (p<0.03) y agua corporal (p<0.001) asimismo
disminucion de la masa grasa (p<0.002). Hubo co-
rrelaciones positivas de la masa magra con HDL y
negativa con triglicéridos. En el anédlisis intercom-
partimental, se vio una disminucion significativa en
el tronco y aumento en las extremidades, de todos
los parametros de composicion corporal.

Conclusiones.

El tratamiento con GH en nifios deficitarios in-
fluye a corto plazo (seis meses) en la composi-
cion corporal. Aumenta el peso, la masa magra,
el agua corporal y disminuye la masa grasa. Los
nifos con DGH tienen el tronco méas concentrado
y las extremidades mas finas que los controles.
y asimismo mejoran parametros de riesgo car-
diovascular. Tras seis meses de tratamiento, esta
concentracion del tronco disminuye y las extremi-
dades aumentan.

P1/D2D3-037

VALORACION DEL GROSOR RETINIANO MACU-
LAR Y DE CELULAS GANGLIONARES EN NINOS
TRATADOS CON HORMONA DE CRECIMIENTO
R. Giménez GomeZz', D. Rios Jiménez', M.D. Canete
Vazquez?, R. Garcia Catalan’, R. Cafete Estrada’

() Hospital Universitario Reina Sofia. Cérdoba. @
IMIBIC. Cdrdoba

Objetivo

El tratamiento con hormona de crecimiento tiene
efectos troficos sobre el globo ocular, los nuevos
métodos diagndsticos podrian ser Utiles para medir
ese efecto in vivo.

Material y Métodos

Se examinaron los globos oculares de 8 nifios con
criterios de tratamiento para hormona de crecimien-
to. Se realizaron dos visitas, una al inicio del trata-
miento y la segunda a los 6 meses. En ambas visi-
tas se realizd exploracion oftalmolégica completa y
tomografia 6ptica de coherencia (OCT). En la OCT
se estudio el volumen macular y el volumen de la
capa de células ganglionares de la retina.

Resultados

En todos los sujetos se observaron aumento del vo-
lumen macular y de la capa de células gangliona-
res. El volumen medio de la retina macular al inicio
fue de 8.792 + 0.3328 y a los 6 meses de 8.889
+ 0.3236 la diferencia fue significativa (p<0.0156).
El volumen medio de la capa de células ganglio-
nares (CCG) de la retina fue de 1.11 = 0.06547 y
de 1.157+ 0.07459, la diferencia fue significativa
(p<0.0078). Ademas, se encontré una correlacion
positiva de caréacter fuerte entre el volumen de la
CCG inicial y el volumen de la retina inicial, rho de
Spearman = 0,9 (p = 0,002); y de caracter modera-
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do entre el volumen de la CCG final y el volumen de
la retina final, rho de Spearman = 0,73 (p = 0,03).

Conclusiones

En nifios tratados con Hormona de Crecimiento se
ha encontrado un aumento del grosor retiniano ma-
cular y de la capa de células ganglionares de la
retina estudiados por tomografia éptica de coheren-
cia. Este hallazgo podria ser explicado por el efecto
trofico de la GH en la retina humana.

P1/D2D3-038

TRATAMIENTO CON HORMONA DE CRECIMIEN-
TO (GH) Y SU EFECTO SOBRE ESTRUCTURA Y
FUNCION CARDIACA

N. Cabrinety Perez, R. Pujadas Campman, A. Bel
Pique

Sagrat Cor Hospital Universitario. Barcelona

Introduccion

El Déficit de Hormona de crecimiento (DGH) se
asocia al aumento de grasa corporal y adiposidad
central, dislipemia,(cHDL bajo cLDL alto) disfun-
cion endotelial y resistencia a la insulina.

El déficit de GH en pacientes adultos produce dife-
rentes cuadros clinicos, entre los que se han descri-
to un deterioro en la funciéon cardiaca y una mayor
morbi- mortalidad cardiovascular,

Los pacientes adultos con DGH presentan un un
aumento del grosor de la intima-media (GIM) de la
arteria carotidea marcador del desarrollo ateroes-
clerotico temprano.

Objetivos

Estudiar la influencia de la terapia sustitutiva de GH
sobre las estructuras y funcion cardiaca y el riesgo
de Enfermedad Cardio-vascular en la edad adulta.

Material y Métodos:

Estudio prospectivo en 102 prepuberales edades
6,5 +/- 0.5 afios ( 49 mujeres (M), 53 hombres (h)
tratados con rhGh a dosis de 0,035 mg/KG/d hasta
alcanzar talla adulta.

Y grupo control 97 prepuberales de edades 6.7 +/-
1.1 (47 (M) y 50 (H)

Se analizo al inicio del tratamiento, al afio de ini-
ciar tratamiento y al afio de suspender tratamiento
. Colesterol total,cHDL y cLDL, TA s/ d, frecuencia
cardiaca, Ecograficamente se analizaron( General
Electirc Vivid sc) El Indice de masa ventricular iz-
quierda ( grs/ m2 ) Tabique Intraventricular (TIV) Pa-
red Posterior (PP), Diametro telediastolico (DTDVI)
El andlisis estadistico se realizo con SSPS 20. Prue-
bas empleadas: T Student, andlisis de multivarianza
U Mann-Whitney, correlacion de Pearson.

Resultados:
El colesterol total, cHDL , cLDL, Tad/s e IMC des-

ciende de una manera significativa al afio de trata-
miento p> 0.001, no hay diferencias significativas
en cuanto al sexo al inicio del tratamiento los nifios
con DGH tienen una menor Masa Ventriculo Izquier-
do p< 0.007 , En la edad adulta no existen diferen-
cias significativas en relacién grupo control

Conclusiones:

El tratamiento sustitutivo con GH en nifios con DGH
desde la infancia tiene una repercusion positiva en
la edad adulta , reduciendo factores de riesgo car-
diovascular, reduciendo la mortalidad

P1/D2D3-039

IMPORTANCIA DE LA CONSANGUINIDAD EN LA
TALLA BAJA POR HAPLOINSUFICIENCIA DEL
GEN SHOX

S. Muroz Pérez', J. Gonzalez de Buitrago Amigo’,
A. Izquierdo Martin?, P. Pascual Moreno’, T. Araujo
Garcia', A. Gonzalez Garcia’

(" Hospital San Pedro de Alcantara, Servicio de Pe-
diatria. Céceres. ® Hospital Don Benito-Villanueva
de la Serena, Caceres

Introduccion:

Las alteraciones moleculares del gen SHOX consti-
tuyen la causa mas frecuente de hipocrecimiento de
origen monogénico. La relacién genotipo-fenotipo
es pobre, dando lugar a un amplio espectro fenotipi-
co incluso en familias con la misma alteracion. Pre-
sentamos dos casos de haploinsuficiencia de SHOX
en familia con fuerte consanguinidad en la que po-
demos obijetivar dicha variabilidad fenotipica.

Caso 1:

Nifio de 2 afios y 6 meses derivado por talla baja.
Etnia gitana. Antecedentes personales sin interés.
Antecedentes familiares: destaca presencia de
consanguinidad (padres primos hermanos) y de
talla baja en ambas ramas (entre ellos, primo del
padre diagnosticado de déficit de GH). En la explo-
racion destaca talla en -1,97 DE, sin alteracion en
proporciones corporales. Estudio analitico general
normal salvo IGF-1 disminuida. Retraso de un afio
en la edad ¢sea. Tras seguimiento clinico y analiti-
co, manteniendo valores bajos de IGF-I, se realizan
tests de estimulo de GH (normales). La asistencia
de numerosos familiares a una de las revisiones
permite objetivar talla baja disarmoénica en varios
asi como deformidad de Madelung en una tia del
paciente. El estudio molecular del gen SHOX re-
vela mutacion en heterocigosis. Inicia tratamiento
con GH a los 3 afios y 9 meses. Actualmente, con 6
afnos, presenta talla en -0,99 DE.

Caso 2:
Nifia de 5 anos y 3 meses, prima hermana del pa-
ciente anterior, derivada por talla baja. Anteceden-
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tes personales sin interés. Padres primos herma-
nos. Madre con deformidad de Madelung. Aportan
foto de tia de la madre con hipocrecimiento meso-
mélico severo. En la exploracion fisica presenta ta-
lla en -2,94 DE vy relacion braza/talla alterada. Estu-
dio analitico general normal y edad ¢sea acorde. El
estudio molecular del gen SHOX muestra la misma
alteracion que en el primo. Inicia tratamiento con
GH a los 6 afios. Actualmente, 7 aflos y 10 meses y
talla en -1,8 DE.

O

Discusion:

- Resaltar la importancia de una adecuada anam-
nesis, con realizacion de arbol genealdgico y explo-
racion fisica de familiares, especialmente si existe
consanguinidad.

- Recordar que no es habitual encontrar deformi-
dades Oseas en prepuberes con haploinsuficiencia
de SHOX. El estudio de familiares, especialmente
mujeres, puede resultar clave en el diagnéstico.

P1/D2D3-040

VARIABILIDAD CLINICA DE LA ALTERACION DEL
GEN SHOX

N. Pacho Beristain, S. Iparraguirre Rodriguez, E.
Blarduni Cardon, M. Imaz Murgiondo, J. Calzada
Barrena, P. Di Franco Sio.

Hospital Zumarraga. Zumarraga.

Introduccion

La talla es un rasgo genético que resulta de una
compleja interaccion a lo largo de todo el proceso
de crecimiento de multiples factores ambientales
(exdégenos) y genéticos (enddégenos). Sin embargo,
un pequefio porcentaje de los fracasos de creci-
miento son consecuencia de la alteracion de un uni-
co gen (herencia monogénica). Este es el caso del
gen SHOX (Xp22 y en Yp11.3; region PAR1: region
pseudoautosémica del brazo corto) cuya funcion
esta relacionada con el crecimiento longitudinal de
los huesos. Las anomalias del SHOX representan
la causa monogénica mas frecuente de talla baja y
su déficit esta implicado en diferentes formas clini-
cas de talla baja. Cuando la alteracion se encuen-
tra en heterocigosis (haploinsuficiencia) se pueden
observar talla baja idiopatica, talla baja asociada a
sindrome de Turner y discondrosteosis de Léri-Weill

(LWD) y cuando la ateracion se da en homocigosis
provoca la forma mas grave, la displasia mesomé-
lica de Langer.

El fenotipo puede ser muy variable y frecuentemen-
te inespecifico en la edad prescolar. El acortamien-
to mesomélico de las extremidades, si aparece, se
da habitualmente en la segunda década de la vida.
La exploracion auxoldgica es fundamental para
orientar la sospecha clinica de LWD en estos pa-
cientes para lo que existe un score con 8 parame-
tros (Rappold y col), siendo los méas importantes la
envergadura y la talla sentada, relacionado ambos
con la altura. Una caracteristica clinica y radiolégi-
ca es el incurvamiento del radio y la deformidad de
Madelung.

Presentamos tres casos de LWD observados en
nuestra consulta:

Ver imagenes CASO 1, CASO 2 y CASO 3, en la ex-
posicion del poster.

Discusion

Como observamos en nuestros casos, aun con la
misma alteracion molecular, el fenotipo puede ser
muy variable.

En general, la afectacion de la talla es mayor en
adultos que en nifios, por lo que resulta de vital im-
portancia la valoracion global del paciente junto a
su familia, ya que en muchas ocasiones el fenotipo
parental puede ayudarnos a orientar el diagnostico.
En nuestros casos se observa también una consi-
derable variabilidad de la talla final con y sin trata-
miento lo que induce a pensar en la diversa efectivi-
dad y respuesta a la GH de estos pacientes.

P1/D2D3-041

SINDROME DE MICRODELECCION 1g21.1.

J. Gonzalez Morla', E. Puerto Carranza’, T. Vendrell
Bayona?, A.M. Cueto Gonzalez.

(1 Servicio de Pediatria - Hospital de Palamos. @
Servicio de medicina molecular y genética - Hospi-
tal Vall dHebron

Introduccion:

El sindrome de microdeleccion 1g21.1 es un sin-
drome de reciente descripcién con manifestaciones
clinicas y fenotipo variable. Los signos clinicos mas
frecuentes aunque no constantes son: microcefalia,
retraso del desarrollo o déficit intelectual leve ,ta-
lla baja,dificultades en la alimentacion sobretodo
en los primeros meses de vida,dismorfismo facial
discreto y en menos frecuencia anomalias oculares
y estructurales del corazéon. Se han descrito trastor-
nos del espectro autista, esquizofrenia o déficit de
atencion con hiperactividad.
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Se identifica por hibridaciéon genémica comparada
(GCH array) y solo se diagnostica por citogenética
molecular.

Presentamos el caso clinico dos hermanos ge-
melos varones con fenotipo peculiar, talla baja
proporcionada y déficit de atenciéon con diagnos-
tico molecular de duplicacion 1g921.1 y deleccion
1g21.1921.2(2Mb).

Descripcion del caso

A los 2 afios de edad son remitidos a la consulta
de endocrinologia pediatrica por retraso de creci-
miento.

Cuarta gestacion gemelar de 36 semanas de pa-
dres sanos no consanguineos. Talla paterna 160.5
cm(2.65DS), talla materna 161cm(-0.52DS).1er ge-
melo PN 2250gr (-1.3DS) longitud 45cm (-1.6DS),
PC 31.5 (-0,75DS). 2°gemelo PN 1960 gr (-2.3DS),
longitud 44cm(-2.3DS) PC 32cm (-0.46DS). Presen-
tan dificultades en la alimentacion.

Exploracion fisica

1er gemelo: Peso 8.46 Kgr (-3.1DS), longitud 78 cm
(-3.6DS) PC 47cm (-1.89DS). Fenotipo: facies pe-
culiar con orejas pequefias, simplificadas y desple-
gadas con l6bulos hipopléasicos, paladar alto, punta
nasal ancha, filtrum aplanado. Genitales masculi-
nos normoconfigurados, testes en bolsas 2cc. Sin
otras alteraciones fenotipicas a destacar. Retraso
psicomotor leve.

Edad o6sea 2a. Biogquimica, marcadores de celia-
qufa y hormonas tiroideas normales. IGF1 79ng/ml.
Cariotipo 46xy. Técnica Array-CGH(Agilent CytoGe-
nomics V2.0,Agilent G4827A CGH,8X60k) con ha-
llazgo de duplicacion de aproximadamente 0.384
Mb de 1g21.1 y una deleccién de aproximadamen-
te 0.87Mb a 1g21.1g21.2 con significacion patolé-
gica.

2°gemelo :Peso 8.280gr (-3.2DS), longitud 77cm
(-3.9DS), PC 47.5cm (-1.48DS) con rasgos fenoti-
picos igual que su hermano ,pero con polidactilia
preaxial de la mano derecha. Genitales masculinos
normoconfigurados, testes en bolsas 2cc. Retraso
psicomotor leve. Edad 6sea 2a. Bioquimica, marca-
dores de celiaguia y hormonas tiroideas normales.
IGF1 61 ng/ml. Cariotipo 46XY. Técnica Array-CGH
con la misma anomalia que su hermano.

Conclusiones
La técnica Array-CGH ha sido de gran utilidad para
el diagndstico de esta entidad poco conocida.

P1/D2D3-042

DEFICIENCIA DEL GEN SHOX: REVISION DE
NUESTRA CASUISTICA

S. Berrade Zubiri, M. Chueca Gindulain, T. Durd Tra-
ve, A. Sola Mateos, M.A. Ramos Arroyo, M. Oyarza-
bal irigoyen

Complejo Hospitalario de Navarra, Pamplona

Introduccion:

La deficiencia del gen SHOX se asocia a fenotipos
clinicos de distinta severidad, que van desde dis-
plasias 6seas evidentes como el S.de Leri-Weil has-
ta formas leves de baja talla armonica.

La mayoria de los casos son debidos a deleciones
de una copia del gen y solo un 15-20% lo son por
mutaciones

Objetivo:

Describir caracteristicas clinicas y antropométricas
de nifios con alteracion del gen SHOX controlados
en consulta de endocrinologia pediatrica de nues-
tro hospital

Material y Métodos:

Estudio retrospectivo de nifios con alteracion del
gen SHOX diagnosticados en el Complejo Hospita-
lario de Navarra desde el afio 2010

Resultados:

Se estudian un total de 11 casos (2V/9M), con edad
media al diagndstico de 6.1 + 2.9 afios y edad ac-
tual de 10.5 2.6 afos. La longitud media al naci-
miento fue de 47.6 +2 cm y talla media al diagnos-
tico -2.4 = 0.5 sds.

9 casos tienen antecedentes familiares de baja talla
y 3 casos alteraciones radiolégicas (1 caso triangu-
lacion y 2 deformidad de Madelung).

En total, 9 casos han recibido tratamiento con GH.
con una talla media al inicio de -2.46+0.3 y una talla
actual de -1.9 =-0.39 sds.

El estudio genético del gen SHOX ha revelado 8 ca-
sos de delecion, 2 duplicacion y 1 mutacion, con
origen paterno en 4 casos, materno en 5 y de novo
en los dos restantes.

A destacar que el diagnoéstico del unico caso de
mutacion se hizo tras la secuenciacion del gen, soli-
citud realizada por la alta sospecha clinica (existen-
cia de deformidad de Madelung) a pesar de dispo-
ner de un estudio previo de MLPA negativo

Comentarios:

e Bajas tallas de componente familiar pueden ser
debidas a displasias 6seas poco evidentes, por lo
que hay que buscar siempre alteraciones clinicas y
radiol6gicas sugestivas de esta patologia, tanto en
el nifio como en los familiares directos

e E| estudio genético con técnica MLPA solo detec-
ta deleciones y duplicaciones, por lo que sera pre-
ciso completar el estudio con la secuenciacion del
gen en aquellos casos sugestivos de alteracion del
SHOX 'y MLPA normal
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P1/D2D3-043

ESCOLIOSIS Y TRATAMIENTO CON HORMONA
DE CRECIMIENTO

L. Castro Feijoo’, M.A. Diez Ulloa?, M. Otero Fernan-
dez?, J. Barreiro Conde®, P. Cabanas Rodriguez®, M.
Pombo Arias?

(" Hospital Clinico Universitario y Universidad de
Santiago de Compostela. IDIS. @ COT. Hospital Cli-
nico Universitario de Santiago de Compostela. @
Unidad de Endocrinologia Pediatrica y Crecimiento.
Hospital Clinico Universitario y Universidad de San-
tiago de Compostela. @ Unidad de Endocrinologia
Pediatrica y Crecimiento. Universidad de Santiago
de Compostela

Resumen:

Diferentes estudios sugieren que la GH puede au-
mentar el riesgo de progresion de la escoliosis.
Wang and col. sefialan una incidencia de un 4 %
en estos pacientes, ademas de que la progresion
es con frecuencia rapida y requiere una vigilancia
especial por el médico tratante.

Objetivo:
Valorar evolutivamente la aparicién/progresion de
escoliosis en el paciente tratado con GH.

Pacientes y métodos:

Pacientes que cumplen criterios para la utilizacion
de GH fueron evaluados por los servicios de endo-
crinologia pediatrica y de traumatologia. Se efectud
exploracion clinica de la columna vertebral al ini-
cio del tratamiento (técnicas de Adams y Bunnell),
se realizaron posteriores revisiones periodicas, in-
dicando radiografia cuando la sospecha clinica lo
aconsejaba (asimetria en el test de Adams que se
mantenia 6 meses). Se presenta el analisis de la
evolucion de 5 afios de seguimiento.

Resultados:

Se evaluaron 25 pacientes. 9 casos se apartaron
del analisis por falta del cumplimiento de las visitas
control. De los casos excluidos, una paciente con
sindrome de Prader-Willi suspendi6 el tratamiento
con GH por escoliosis progresiva con una doble
curva toracica que aumento tan soélo en su compo-
nente toracico alto. Los 16 casos que continuaron el
seguimiento son 9 varones y 7 nifnas con los diag-
nosticos: DGH: 10pac; PEG: 4pac y deficiencia de
SHOX: 2pac. Evaluacion inicial: edad media: 6,53
afos y SDS de talla: -2,88; actualmente el SDS es
de +1,88. Cinco de los pacientes presentan discre-
pancia de longitud de extremidades inferiores me-
nores de 1 cm. 4 pacientes curvas en el estudio
radiolégico: 3 de <10° que se mantuvieron estables
(ninguno con asimetria clinica) y 1 de 27° ; en un
paciente con déficit de GH y PCI. 3pac. tenian ante-
cedentes familiares de escoliosis, una de ellos con
curva estable T9L3 de 6° premenarquica. Seis pre-

sentaron asimetrias menores en el test de Adams,
ninguno con curva en el estudio radiolégico y 3 de
estos se normalizaron en el seguimiento

Conclusion: Los resultados del seguimiento de
pacientes tratados con GH muestran la presencia
anomalias en la exploracion clinica o en radiogra-
fias que no se traducen en la mayoria de los casos
en escoliosis.

P1/D2D3-044

UTILIDAD DE LA DETERMINACION DE LA CA-
PACIDAD INNATA DE RESPUESTA (IOR) AL TRA-
TAMIENTO CON HORMONA DE CRECIMIENTO
EN PACIENTES CONTROLADOS HASTA TALLA
ADULTA

M. Lépez Ubeda, A. de Arriba Mufioz, C. Vera Saez-
Benito, L. Cardiel Valiente, M. Ferrer Lozano, JI. La-
barta Aizpun

Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza

Introduccion

La respuesta al tratamiento con hormona de creci-
miento (rhGH) es variable existiendo la necesidad
de identificar predictores de buena respuesta. El
objetivo del estudio es valorar la utilidad de la ca-
pacidad innata de respuesta o index of responsive-
ness (loR) y su correlaciéon con la respuesta clinica
hasta talla adulta (TA).

Material y Métodos

Estudio retrospectivo longitudinal de 60 pacientes
tratados con rhGH por déficit de GH (DGH, n=33)
0 pequefio para la edad gestacional (PEG, n=27)
hasta TA. El IoR fue calculado mediante la herra-
mienta de prediccion de respuesta al tratamiento
con rhGH iGRO (individual Growth Response Opti-
mization). Variables analizadas: I0R, Talla genética
(TG), talla, IGF-I, IGFBP-3, velocidad de crecimien-
to (VdC), prondstico de crecimiento al inicio, 1°y 2°
afno, y TA. Estudio de correlaciones y de compara-
cion de medias mediante el programa estadistico
SPSS 18.0.

Resultados

La edad media al inicio del tratamiento fue de
8,22+2,11 afios (DGH 8,96+1,99 y PEG 7,32+1,89);
dosis inicial: 0,028 mgr/kg/dia (DGH 0,026 y PEG
0,031);duracion del tratamiento 5,82+1,89 afios
(DGH 5,18+1,45 y PEG 6,59+2,10). Existe una co-
rrelacion positiva entre el IoR y el incremento de ta-
lla SDS (4° mes, 1° y 2° afio), incremento de VdC
en cms/afio y SDS (1° afio) para el grupo total y por
subgrupos y con la ganancia de TA SDS en relacion
ala TGy a la talla inicial en el grupo total (tabla 1)
y PEG y con la TA en el grupo PEG. En el DGH,
también se observo una correlacion entre el IoR y
el incremento de los niveles IGF1 en el 1° afio (p<
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0,05). Los pacientes que muestran buena respues-
ta al tratamiento (incremento de talla SDS en el 1°
afio > 0,5 SDS y de VdC > 1 SDS y > 3cms/ario)
presentan un loR significativamente mejor.

Conclusiones

La capacidad innata de respuesta (IoR) es un pa-
rametro Util que se correlaciona positivamente con
la respuesta clinica al tratamiento con rhGH y que
permite optimizar el tratamiento de manera indivi-
dualizada.

Tabla 1. R P
Talla 4meses - Talla inicio tratamiento SDS 0,445 0,000
Talla 1°afio - Talla inicio tratamiento SDS 0,778 0,000
Vel.cto 1%afio - Vel. cto pretratamiento SDS 0,587 0,000
IOR Vel.cto 1%afio - Vel.cto pretratamiento cm 0,640 0,000
Talla 22 afio - Talla inicio tratamiento SDS 0,689 0,000
Talla adulta - Talla genética SDS 0,307 0,017
Talla adulta - Talla inicio tratamiento SDS 0,314 0,015

P1/D2D3-045

ALTERACION DE BULBOS OLFATORIOS EN RE-
LACION CON HIPOCRECIMIENTO

C. Aranda Cazon, Olga Pérez Rodriguez, Diego Lo-
pez de Lara

Hospital Clinico San Carlos, Servicio de Pediatria.
Madrid.

Introduccion:

La asociacion de talla baja y retraso puberal precisa
una historia clinica exhaustiva que en ocasiones es
la clave de determinados hallazgos. Presentamos
un paciente que consultd por talla baja con sospe-
cha de sindrome de Kallman por los hallazgos en la
RMN cerebral.

Caso clinico:

Varon de 14anosy 9 meses con retraso ponderoes-
tatural desde los dos afios previos. Fue fruto de
gestacion a término con antropometria neonatal
normal, vive en un centro de acogida desde hace
varios afios y tiene habitos toxicos (2-3 cigarros de
marihuana diarios desde hace 3 afios y 5 cigarros
diarios de tabaco desde hace 5 afios). Niega ante-
cedentes familiares relevantes. Pesa 36.5 kg (-1.49
DE) y mide 149.5 cm (-2.48 DE; talla diana 175 cm
+/- 5 cm), estadio | de Tanner con volumen testicu-
lar de 3 ml bilateral. Presenta retraso en edad 6sea
de dos afios, cariotipo en sangre periférica 46 XY
y gonadotropinas basales normales, sin respuesta
en test de LHRH. En RM cerebral presenta discre-

ta asimetria de bulbos olfatorios, siendo menor el
derecho, sin anosmia. Se solicita estudio genético
para sindrome de Kallman. En las revisiones perio-
dicas persiste talla inferior al percentil 3 (-2,7 y -2.3
DE) con velocidad de crecimiento normal (p>99,
+3.4 DE), edad 0sea retrasada con prondstico de
talla acorde a talla diana y desarrollo puberal len-
tamente progresivo. A los 17 afios mide 160.9 cm
(-1.94 DE) con estadio Tanner V (vol testicular 15
ml bilateral).

Discusion

La sospecha diagndstica del Sindrome de Kallman
se basa en la coexistencia de hipogonadismo vy
anosmia, observandose en la RM cerebral lesion
de bulbos olfatorios por migraciéon embrionaria in-
terrumpida de las neuronas que sintetizan GnRH
desde el epitelio olfatorio al hipotalamo. En nuestro
paciente, al encontrarse la asimetria, se solicité ini-
cialmente estudio genético, aunque la posibilidad
de su relacion con consumo cronico de toxicos in-
halados sea muy probable. Evolutivamente la pro-
gresion puberal hace descartar el diagnéstico de
Kallman.

Conclusion

Queremos destacar la posible relacion del retraso
puberal en un contexto de deprivacion psicoafecti-
va y la asimetria de bulbos olfatorios con el consu-
mo cronico de toxicos inhalados, asociacion aun no
bien estudiada.

P1/D2D3-046

MODULACION DE LA PUBERTAD Y MADURA-
CION OSEA EN PACIENTES PEQUENOS PARA
LA EDAD GESTACIONAL TRATADOS CON RHGH+
METFORMINA

M. Tirado Capistros, P. Casano Sancho, L. Ibafiez
Toda

Hospital Sant Joan de Déu (BCN)
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Los pacientes pequefios para la edad gestacional
(PEG) con crecimiento recuperador exagerado pre-
sentan co-morbilidades asociadas: resistencia a la
insulina, pubarquia precoz, y pubertad adelantada,
con posible menoscabo de talla final. Algunos nifios
PEG sin crecimiento recuperador tratados con hor-
mona de crecimiento recombinante (rhGH), pueden
presentar también esta secuencia. La metformina
se ha utilizado en un ensayo previo controlado (FIS
TRA131/EC11-417) en esta poblacién, demostran-
do mejoria de parametros endocrino-metabdlicos
sin modificar la respuesta al tratamiento con rhGH.

Objetivos:

Describir los efectos de la adicion de metformina al
tratamiento con rhGH en pacientes PEG. Comparar
el crecimiento, timing puberal, y el perfil metabdli-
co entre el grupo tratado con rhGH+metformina vs
rhGH exclusivamente.

Estudio retrospectivo descriptivo de pacientes con-
trolados en Endocrinologia HSJD (2010-2015). Cri-
terios de inclusion: PEG con rhGH +/- metformina.
Segun protocolo de servicio, se contempla en la
practica clinica la adicion de metformina (uso com-
pasivo) en las siguientes indicaciones: pubertad
avanzada y/o avance de edad Osea respecto a la
edad cronoldgica.

Se revisan 38 pacientes puberales (39.5 % nifias,
Tanner I11-V) PEG en tratamiento con rhGH. Se com-
paran 20 pacientes con rhGH + metformina durante
un promedio de 28 meses, con 18 pacientes con
rhGH en monoterapia. En el grupo rhGH + metfor-
mina, se observé mayor velocidad de crecimiento y
avance de edad 6sea al inicio puberal con respec-
to al grupo control (p<0.05). Sin embargo, el grupo
metformina presenté un menor avance de EO res-
pecto al control entre el segundo vy tercer ano de
tratamiento (p<0.05). No se obsevaron diferencias
significativas en la duraciéon de la pubertad, edad
de menarquia, velocidad de crecimiento ni talla en
Tanner IV (SDS respecto a talla media parental), ni
tampoco en variables analiticas (IGF-1, HOMA, tri-
glicéridos, lipidos)

Este estudio tiene como limitacion el caracter ob-
servacional (no controlado ni aleatorizado). Sin
embargo, los resultados preliminares indican que
en aquellos pacientes con mayor aceleracion del
crecimiento y/o edad 6sea al inicio puberal, la adi-
cion de metformina ralentiza la progresion puberal
y la maduracioén sin modificar la velocidad de cre-
cimiento, y por consiguiente, tiene el potencial de
mejorar la talla final.

Diabetes

P1/D2D3-047

EFICACIA DE LOS INFUSORES SUBCUTANEOS
DE INSULINA(ISCI) EN UNA POBLACION PEDIA-
TRICA CON DM TIPO 1

J.J. Momblan De Cabo, J Gomez Llorente, A Bonillo
Perales

Hospital Torrecdrdenas. Almeria

Introduccion

Los ISCI son una alternativa terapéutica importante
para el manejo de la DM tipo 1, con unas indica-
ciones claras como son la variabilidad glucémica,
hipoglucemias repetidas, graves y no controladas,
necesidad de dosis muy pequefias de insulina y
mejora de la calidad de vida.

Material y Métodos

Se analizaron la totalidad de pacientes con ISCI de
un hospital de 3 nivel. Se recogieron los siguien-
tes datos: edad media de diagnostico, edad me-
dia de debut, edad media de implantacion de ISCI,
sexo, motivo de implantacion ISCI, Hemoglobina
glicosilada(HBA1C) antes de la implantacion, al
afio y en el Ultimo afno y otras enfermedades au-
toimnunes asociadas.

Resultados

El total de ISCI fueron de 20 (lo que supone un 10%
de todos los pacientes con DM tipo 1 contralados
en la consulta). El 45% fueron hembras. El motivo
de la implantacion fue el siguiente: variabilidad
glucémica en el 80% de los casos, hipoglucemia
en el 15% y necesidad de insulina a dosis muy pe-
quefia 5%. La edad media cronoldgica fue de 11
afios, con minimo de 1 afo y maximo de 14 afos,
la edad media de debut fue de 4.5 afios (entre 1-12
anos). Edad media de inicio de ISCI 4 ahos(entre 1
afio y 13 afios). Edad media desde debut e inicio
ISCI 2.5 afos(entre 0 y 13 afos). La HBA1C me-
dia antes de la implantacion fue de 8% al primer
afo de la implantacion de 7.7% y en el ultimo afo
7.2%. En todos los casos mejoraron la variabilidad
y la hipoglucemias rebeldes segun los motivos de
la implantacion.

Conclusiones

En nuestra experiencia la eficacia de este tipo de
tratamiento en la edad pediatrica es muy buena.
Conseguimos bajar la cifra de HBA1C en un cor-
to periodo de tiempo, disminuimos la variabilidad
y la hipoglucemia y mejoramos la calidad de vida
del paciente. En nuestro caso pensamos que la
eficiencia ha sido muy buena aungue no tenemos
disponibles estudios de coste-efectividad, que se
realizaran en un futuro cercano.
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P1/D2D3-048

EXPERIENCIA EN EL TRATAMIENTO INTENSIVO
CON INFUSION SUBCUTANEA CONTINUA DE IN-
SULINA EN UN HOSPITAL PEDIATRICO DE REFE-
RENCIA PROVINCIAL

L. Galan Bueno', FJ. Arroyo Diez?, V. Moreno Car-
bonell, M. Nunez Estévez?, E. Gil Poch? E. Galan
GomeZz?

@ Hospital Materno Infantil de Badajoz, Servicio de
Pediatria y sus Areas especificas ® Hospital Mater-
no Infantil, Badajoz

Introduccion

La infusién subcutanea continua de insulina (ISCI)
constituye una buena alternativa de tratamiento
cuando con multiples dosis de insulina (MDI) no se
alcanzan los objetivos del tratamiento. Existen in-
dicaciones precisas para orientar la adecuada se-
leccion de pacientes. Los dispositivos cuentan con
multiples sistemas de seguridad, pero pueden exis-
tir complicaciones técnicas con cierta frecuencia.

Objetivo

Analizar algunos aspectos epidemiologicos de
los pacientes que reciben tratamiento con ISCI en
nuestro hospital, asi como las complicaciones téc-
nicas que han presentado.

Material y método

Estudio transversal, observacional y retrospectivo,
con analisis descriptivo. Incluidos los pacientes con
DM1 en tratamiento con ISCI en seguimiento en
nuestras consultas a fecha de 16 de Junio de 2015.
Creacion de la base de datos y analisis estadistico
con el paquete IBM SPSS version 23.0

Resultados

Reciben tratamiento con ISCl 42 nifios (26,1%)).
La edad media de implantacion de ISCI ha sido de
8.82 + 4,45 afios, la mayoria con edades entre 10
y 15 afios (38,10%). Las indicaciones de implanta-
cion han sido diversas. El tiempo medio de evolu-
cion desde el debut hasta el inicio de ISCI ha sido
4,2 + 3,1 anos. Del total de nifias un 37,3% tienen
ISCI, de los nifios un 16,3%.

Se han registrado problemas técnicos en un 67,5%
de pacientes, la mayoria relacionados con el caté-
ter. Se han constatado 1 episodio de cetoacidosis
grave, 4 de hiperglucemia sin cetosis y 2 de hiper-
glucemia con cetosis. Se ha precisado retirada de
ISCI en 4 pacientes.

Conclusiones

El 26,1% de nuestros pacientes con DM1 reciben
tratamiento con ISCI. Las causas mas frecuentes
de instauracion de ISCI en nuestra serie han sido
“Hipoglucemias frecuentes, inadvertidas y/o limi-
tantes” e “inestabilidad glucémica y/o perfil de

glucemia caético a pesar del tratamiento intensivo
optimizado con MDI”. La edad media de inicio de
ISClI es de 8,82 afios. Proporcionalmente, las nifias
tienen mas del doble de bombas que los nifios. Los
problemas técnicos registrados con mas frecuen-
cia son relacionados con el catéter, en pocos casos
con transcendencia clinica. Nuestra experiencia en
cuanto al alcance de los objetivos previstos y la ad-
herencia al tratamiento en general es buena.

ANEXO.

Frecuencia

Ml contral  Inetabildad HpogucemiatFendmena def Fobinalas  Bercicio de Hecesidad de
métaboks 4 ba apess  compeiciin sy bajas

{Hbale dosis de
eveda)

P1/D2D3-049

LOS AUTOANTICUERPOS COMO MARCADORES
EN LA PREDICCION DE LA DIABETES TIPO1

B. Mayoral Gonzalez', | Riafio Galan?, E Menéndez
Torre®, C Rodriguez Dehl?

(" Hospital Cabuenes/pediatria. ' Hospital San
Agustin. Avilés. ¥ Hospital UNiversitario Central de
Asturias. Oviedo

Introduccion:

La diabetes autoinmune se caracteriza por la des-
truccion de las células beta de los islotes pancrea-
ticos.

Durante este proceso, que puede durar varios afios,
se detectan anticuerpos que reconocen moléculas
de los islotes que actian como antigenos. Se ha su-
gerido que la presencia de autoanticuerpos permite
la prediccion de la diabetes tipo1 (DM1)

Objetivo:

Conocer si la presencia de uno o mas autoanticuer-
pos al debut de la DM1 influye sobre el tiempo de
evolucion desde el comienzo de los sintomas hasta
el diagndéstico.

Material y métodos:

Estudio observacional y descriptivo de nifios y j6-
venes menores de 40 anos, residentes en nuestra
comunidad, ingresados al debut de su enfermedad
en los hospitales publicos entre 1 de enero 2002 y
31 de diciembre 2011. Fuente primaria: cédigos de
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la CIE9 del Servicio de Archivos Clinicos y de los
servicios especializados de los Hospitales. Fuente
secundaria: registros de la historia informatizada
de Atencién Primaria. Se recoge informacion sobre
edad, sexo, sintomas previos al inicio y su duracion,
asi como los parametros bioquimicos caracteristi-
cos, Ac antiGAD y antilA2. Analisis estadistico Sta-
ta/IC 13.1.

Resultados:

Se han incluido 308 casos, con edad media al
debut de 21,7 afios (DE 10,6) y tiempo medio de
evolucion 19,6 semanas (DE 34,9). Los Ac antiGAD
fueron positivos en 260 pacientes (82,5%) y los anti-
IA2 161 (51,1%). Los menores de 18 afios eran 117,
con edad media al debut de 9,9 afios ytiempo me-
dio de evolucion 4,7 semanas.

Los Ac antiGAD fueron positivos en 78 (84.4%) y los
antilA2 en 58 (73,4%).

Considerando toda la poblaciéon no hemos encon-
trado diferencias estadisticamente significativas
tanto si consideramos la asociacion entre tiempo
de evolucion (TE) con antiGAD (p 0,68), con antilA2
(p 0,3) 0 con ambos (p 0,17).

Tampoco hemos encontrado una asociacion es-
tadisticamente significativa en los menores de 18
afios entre TE y la presencia de antiGAD (p 0,18),
con antilA2 (p 0.77), o con ambos (p 0,99)

Conclusiones:

En nuestra poblacion de personas con diabetes
tipo1 las diferencias en el tiempo de evolucion desde
el comienzo de los sintomas hasta el diagndéstico no
se relacionana con la presencia de autoanticuerpos

P1/D2D3-050

HIPERGLUCEMIA INDUCIDA POR CORTICOIDES
EN PACIENTE CON PATOLOGIA ONCOLOGICA

S. Galbis Soto’, P Bahillo Curieses?, M.A Guillén Pé-
rez', H Gonzalez Garcia®, M.J Martinez Sopena?, F.
J Alvarez Guisasola’®

() Servicio de Pediatria. Hospital Clinico Universi-
tario de Valladolid. @ Servicio de Pediatria,seccion
Endocrinologia pediatrica. Hospital Clinico Univer-
sitario de Valladolid. ® Servicio de Pediatria, sec-
cion Oncohematologia Pediatrica. Hospital Clinico
Universitario de Valladolid

Introduccion:

La hiperglucemia inducida por corticoides es un
problema infravalorado tanto por lo que se refiere al
diagnoéstico como al tratamiento. La prevalencia de
la diabetes esteroidea varia en diferentes estudios
entre el 5y el 25%.

Caso clinico:
Paciente de 14 afos 2 meses con hiperglucemia en
el contexto de tratamiento corticoideo prolongado.

Sin antecedentes familiares de interés. Anteceden-
tes personales: Diagndstico de glioma cerebral de
alto grado a nivel de tronco-encéfalo a los 13 afios
6 meses. Tratamiento con corticoterapia desde el
inicio, radioterapia durante 3 meses y posterior-
mente quimioterapia oral paliativa antiangiogéni-
ca (talidomida, etopéxido y celecoxib). Trombosis
venosa profunda de vena poplitea derecha con
TEP bilateral. Hidrocefalia obstructiva secundaria
a progresion tumoral (derivacion ventriculo-perito-
neal). Hallazgo a los 8 meses de tratamiento con
corticoides (méaxima dosis 0.5 mg/kg/dia) de hiper-
glucemia (rango de 250 - 400 mg/dl), sin presentar
clinica de poliuria, polidipsia ni pérdida ponderal. A
la exploracion presenta peso 59.9 kg (Pc 70), talla
155 cm (-0.9 DS), IMC 24.93 kg/m2 (+1.11DE), TA
124/94, aspecto cushingoide, estrias de distension
violaceas en abdomen y extremidades y alope-
cia. Exploraciones complementarias: Hemograma
normal. Bioguimica sanguinea: glucemia 291 mg/
dl, insulina basal 12.24 Ul/ml, péptico C 3.30 ng/
ml, HbA1c 6.9 %. Gasometria: ph7.54, pCO2 27,
HCO3 23. Cetonemia 0.1 mmol/l. ICA, IAA y GAD
negativos. Se instaura dieta en raciones e insulino-
terapia subcutanea con MDI con insulina Detemir
en dos dosis e insulina Lispro preprandial través
de Insuflon ®. Precisa hasta un maximo de 1,2 Ul/
kg/dia de insulina para mantener glucemias dentro
de objetivos. Tras disminucion de pauta de corti-
coterapia, permite disminucion de dosis total de
insulina. Se realiza RMN de columna por dolores
lumbares: aplastamientos—fracturas vertebrales en
region dorso-lumbar en probable relacion a osteo-
penia por corticoterapia prolongada. Actualmente
en paciente se encuentra en tratamiento paliativo
con dexametasona (0.05 mg/kg/dia), cloruro morfi-
co, pregabalina, fentanilo, insulina y escitalopram.

Conclusiones:

Los principales factores de riesgo para la hiperglu-
cemia inducida por corticoides son las dosis y la
duracion del tratamiento. Es fundamental la monito-
rizacion de la glucemia en aquellos pacientes a los
que se les indique tratamiento con corticoides en
dosis medias-altas.

P1/D2D3-051

CARACTERISTICAS AL DEBUT Y EVOLUCION
POSTERIOR DEL CONTROL METABOLICO EN
DIABETES MELLITUS TIPO 1

A. Portela Liste, S. Alonso Martin, G. Gonzalez Her-
nandez, E. Pozo Garcia, B. Gémez Alvarez, J.M Rial
Rodriguez

Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candela-
ria. Santa Cruz de Tenerife

Se ha descrito que la forma de debut de la Diabe-
tes Mellitus tipo 1 (DM1) condiciona la reserva pan-
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creatica residual y la evolucion posterior del control
metabdlico.

Objetivos

Se analizan las caracteristicas al debut de 57 pa-
cientes diagnosticados de DM1 desde 2010 a2 2012,
asi como la evolucion en los dos anos siguientes de
su control metabdlico y necesidades de insulina.
Se analiza la correlacion entre los datos al debut
y las necesidades de insulina y HbA1c dos afios
después (Coeficiente de correlacion de Pearson).

Resultados

La edad al debut fue de 8,4 afios (1-14), 53% varo-
nes, 72% prepuberales. La clinica precedio al de-
but durante un periodo menor o igual a 7 dias en
el 79%. La pérdida media de peso previa fue de
2.2 kg (0-5). 19 de los pacientes (33%) debutaron
en cetoacidosis (CAD). Las necesidades de insuli-
na tras la estabilizacion fueron de 0.79 (0.26-1.87)
U/Kg/dia. La pauta de insulina prescrita al alta fue
basal-bolus en el 96%. A los dos afios, las necesi-
dades de insulina eran de 0.76 (0.35-1.4) U/kg/dia,
y la HbA1c de 7.56 (5-13) %.

La incidencia de CAD al debut es mayor en los pa-
cientes mas jovenes, siendo la media de edad de
4,3(1,3-6,4) afios. Los niveles de HbA1c son mayo-
res en el debut y a los 2 afios en el tercil superior de
edad. El debut en CAD y la edad correlacionan con
mayores requerimientos de insulina posteriores.
Se halla una correlacion negativa de los niveles de
péptido C iniciales con las necesidades de insulina
a los dos afios.

Comentarios

El valor predictivo de las caracteristicas del debut
de la DM1 para el control metabdlico posterior ha
sido analizado en distintas publicaciones. En nues-
tra serie se confirma el efecto de la CAD en las
necesidades de insulina a los dos afos. La corre-
lacion negativa de péptido C con las necesidades
posteriores de insulina es la mas significativa de las
encontradas, siendo su valor predictivo de posible
utilidad en la préctica diaria.

CORRELACIONES
HbAIlc 2° afio Insulina /kg 2° aiio
Edad al debut 0,00 0,19
CAD al debut 0,06 0,23
Péptido C -0,01 -0,42
Ac GAD -0,05 0,07
Ac IA2 -0,21 0,02
Insulina Kg debut 0,13 -0,05

P1/D2D3-052

NO TODA HIPERGLUCEMIA EN LA INFANCIA ES
DIABETES TIPO 1

S. Iparraguirre Rodriguez, N. Pacho Beristain, J.
Calzada Barrena, P. Di Franco Sio, M. Imaz Mur-
guiondo, A. Perez Saez

Hospital de Zumarraga

La Diabetes tipo MODY es, tras la diabetes tipo 1,
la diabetes mas frecuente en la infancia. Tiene una
patron de herencia autosémico dominante y clini-
camente se comporta como una diabetes tipo 2,
sin cetoacidosis al comienzo. Para su diagnoéstico
se necesita un alto indice de sospecha, teniendo
en cuenta la historia familiar, la edad de aparicion,
el grado de hiperglucemia y la ausencia de anti-
cuerpos antipancreaticos. En la diabetes MODY 2
el defecto se encuentra en el gen de la glucokina-
sa, presentan una hiperglucemia leve o moderada,
asintomatica, no progresiva y con poco riesgo de
desarrollar complicaciones micro/macrovasculares
y No precisan tratamiento especifico excepto en el
embarazo. Presentamos una familia con diagnosti-
co de Diabetes MODY 2 en seguimiento en nuestro
hospital.

Paciente mujer de 10 afios y 4 meses remitida para
estudio por control analitico en ayunas con glu-
cemia de 131 mg/dl y repetida de 123 mg/dl con
HbA1c 6.8%.

Antecedentes familiares: Padre diagnosticado en-
torno a los 20 afios de Diabetes tipo 2 en tratamien-
to con metformina. Abuelo DM tipo 2 con ADO, va-
rios tios del padre DM tipo 2. Hermana del padre
diagnosticada de DM tipo 2 en los embarazos, tra-
tada con insulina. Posterior mente tratamiento con
metformina, suspendido tras diagndstico de diabe-
tes MODY 2.

Dados los antecedentes familiares y ante sospecha
de Diabetes MODY 2 se solicita estudio genético
(anticuerpo antipancreaticos negativos, insulina 50,
péptido C 5.1). El estudio genético detectd tanto en
la paciente como en el padre, mutacion en el exén 7
del gen de la glucokinasa (pMetfs, cdel T). El estu-
dio genético de la hermana resulté negativo.

La prima de la paciente presenta la misma muta-
cion.

Conclusiones

La hiperglucemia se ha convertido un motivo fre-
cuente de derivacion y estudio en consultas de
endocrinologia pediatrica. El enfoque diagnodstico
depende del contexto en el que se encuentre. Una
hiperglucemia asintomatica obliga a un diagnosti-
co diferencial mas amplio. Es imprescindible una
buena historia clinica con antecedentes familiares;
dada su herencia autosomico dominante, gene-
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ralmente una de las ramas familiares del paciente
estara afectada. La importancia del diagnéstico ra-
dica en evitar tratamientos cronicos e innecesarios
en estos pacientes.

Diabedas bpa 2

F

Distestas tipa 2
Diabates WODY 1p0 2

Dxabaries con insuling

Diabetes MODY tipo 2

Musackinan el exon T del gen dela
glucokinasa, phietfs, odeiT

Fbnen 19 slas:

Truneusarumeo  DIBDESEMODY Spo2 Dipbetes MOOY tion 2

P1/D2D3-053

DIABETES MELLITUS TIPO2 EN EDAD PEDIATRI-
CA. EVOLUCION EN EL TIEMPO Y VALORACION
DE LAS COMPLICACIONES CRONICAS Y MOR-
BILIDAD CARDIOVASCULAR

B. Gémez Alvarez, D. Hernandez Marrero, JG. Oli-
va Garcia, JM. Rial Rodriguez, S. Alonso Martin, G.
Gonzalez Hernandez

Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candela-
ria (HUNSC). Santa Cruz de Tenerife

La Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) esta jugando un
papel cada vez mas importante en la edad pediatri-
ca. Se ha relacionado con presencia de comorbili-
dad cardiovascular y aparicion temprana de algunas
complicaciones croénicas lo que hace que pueda re-
querir un seguimiento especifico y diferente al de los
pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1(DM1).

Objetivos:

Estudiar la evolucién de la enfermedad, presen-
cia de comorbilidad cardiovascular y aparicion de
complicaciones cronicas en una serie de pacientes
DM 2 que debutaron en edad pediatrica.

Material y métodos:

Se realizd una revision retrospectiva de la historia
clinica de todos los pacientes que debutaron entre
los 5-14 afios con DM 2 en nuestro area hospitalaria
entre el periodo 2000-2015. Posteriormente se citd
a dichos paciente en consultas y se valoraron en
ese momento las medidas antropométricas, trata-
miento, HbA1c y la presencia de comorbilidad car-
diovascular (HTA, dislipemia) y de complicaciones
cronicas.

Resultados:
N=8. Tiempo de evolucion de la diabetes: 7,1 afios.

La evolucion cronoldgica detallada de las variables
clinicas y analiticas se recoge en la tabla 1. El con-
trol metabdlico era 6ptimo (HbA1c<7%) en solo 2
de los pacientes (los Unicos que practicaban ejerci-
cio fisico de forma regular), en tanto que persistia el
sobrepeso/obesidad en el 100% de la muestra. Se
constato retinopatia diabética leve en una nifia con
DM-2 de 9 afios de evolucion.

*El sujeto A no acudié a la consulta de revision. Se
reviso las cararacteristicas de la Ultima consulta a
la que acudio.

D:DIETA. E:EJERCICIO. M:METFORMINA.
[:INSULINA

A B C D E F G H
EDAD 1405 [ 10 | 132 13 11,9 | 13.8 9.6 13,02
ANO DE
DIAGNOSTICO | 2000 | 2006 | 2006 | 2007 | 2007 | 2007 | 2010 | 2012
SEXO Nifio | Nifia | Nifia | Nifa | Nifio | Nifio | Nifa | Nifio
P PESO 98 100 [ 99.1 | 999 | 91,6 | 999 [ 983 100
Al debur | DSIMC 18 | 52 12 33 21 | 44 22 3.2
% P/T 129.9 [ 1872 [ 1348 | 163 | 1231 | 1757 | 133 1453
HbAlc 68 | 108 | 67 105 | 122 [ 76 13 9.3
HTA NO | NO [ NO NO NO [ NO NO NO
DISLIPEMIA NO SI SI NO SI_[ NO NO NO
P. HEPATICO N A N N N N N N
TRATAMIENT. | D+E [ M M M+ | M+ | M M+ M+
ANOS DE
EVOLUCION 2% 8 10 9 9 9 6 3
P PESO 96.36 | 97.8 | 99.83 | 99.96 | 94,61 97.75 | 99.97
DS IMC 147 | 322 | 189 | 424 [ 197 264 | 217
%P/T 9636 | 1513 [ 1499 | 1669 | 132.6 142,15 | 1499
EJ. FISICO SI NO | NO NO NO SI SI
Ultima | HbAlc 68 | 83 9 74 6,1
Visita | HTA NO [ NO NO NO NO NO
DISLIPEMIA — Sl NO NO
P. HEPATICO —— | NO NO NO NO
RETINOPATIA | NO NO | NO SI NO NO NO
NEFROPATIA | NO NO NO NO NO
POLINEUROP. | NO NO | NO NO NO NO NO
TRATAMIENT. | D+E M NO =M 1 M

Conclusiones:

La evolucion clinica de la DM-2 en nifios es mala
(escasa mejorfa en términos de reduccién de
HbA1c y peso y aparicion precoz de complicacio-
nes cronicas), lo cual nos obliga a replantear el pro-
grama de atencion a estos pacientes, en vistas a
mejorar la adherencia terapéutica y los resultados
clinicos

P1/D2D3-054

DEBUT DE DIABETES TIPO 1, LA PUNTA DEL ICE-
BERG

M.E. Orés Milian, MdJ. Alcazar Villar, MJ. Rivero Mar-
tin, D. Montes Bentura, J. Barrio Torres, C. Alfaro
Iznaola

Hospital Universitario de Fuenlabrada. Madrid

El Sindrome Poliglandular Autoinmune (SPA) con-
siste en una serie de alteraciones genéticas que
conducen a la disfuncion del sistema inmune, con
destruccion de glandulas endocrinas y pérdida de
funcion. Ademas pueden presentarse alteraciones
autoinmunes en 6rganos no endocrinos.

En el SPA tipo Il se combina: insuficiencia adrenal
autoinmune, tiroiditis autoinmune y diabetes tipo 1.
Pueden aparecer menos frecuentemente enferme-
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dad celiaca, miastenia gravis, hipogonadismo pri-
mario, vitiligo o anemia perniciosa.

Presentamos el caso de una nina de 12 anos diag-
nosticada de SPA tipo II.

Caso clinico

Nifa de 12 afios diagnosticada de diabetes tipo 1
el mes previo, que acude a control clinico. Antece-
dente de hipotiroidismo primario autoinmune desde
los 6 aflos de edad, con incremento progresivo de
TSH y del titulo de anticuerpos , precisando dosis
crecientes de L-Tiroxina.

En analitica al debut diabético se detectan anticuer-
pos anti-transglutaminasa y anti-endomiso IgA po-
sitivos. Estudio genético de HLA DQO8 y HLA DQO02
positivos y endoscopia compatible con estadio |
de Marsh, encontrandose la paciente asintomatica,
por lo que no se retira el gluten.

Antecedentes familiares: madre diagnosticada de
hipotiroidismo primario autoinmune y diabetes tipo
1 desde la gestacion.

En esta visita para control de su diabetes se obje-
tiva tinte bronceado de la piel e hiperpigmentacion
de encias, encontrandose la paciente asintomatica.

Dada la asociacion clinica, con la sospecha de SPA
tipo I, se solicitan anticuerpos antiadrenales y test
de estimulacion con ACTH.

Veinticuatro horas antes del test, inicia vomitos sin
posibilidad de tolerancia oral, asociado a cuadro
febril.

En analitica presenta cortisol basal de 2,28 ug/dl,
hiponatremia (127.5 mmol/), normokalemia y gluce-
mia normal.

Con el diagnéstico de insuficiencia suprarrenal
aguda se instaura tratamiento.

Conclusiones:

- La aparicion de alteraciones de tipo inmunitario
asociadas debe hacernos pensar en SPA.

- El intervalo variable entre la aparicion de las dife-
rentes patologias justifica la monitorizacion de es-
tos pacientes.

- El tratamiento de la diabetes se complica por el
efecto de la hidrocortisona.

- EI SPA tipo Il es un trastorno multifactorial y poligé-
nico, por lo que no se recomienda realizar estudio
genético. Estaria indicado seguimiento en familia-
res de primer grado de los pacientes afectos.

nicio Hidrocorti
45 mg/m2/dia

45

4
35

—
N\ [
oM 23.9 mg/m2/dia
3 tipo 1
25
4 N

: P e ~
" ~ _~
- —
05 /

0@ < = Dosis Levotiroxina (mcg/kg/dia)
11a3m 12a 12a7m 12a8m 13a2m

et Dosis insulina (Ul/kg/dia)

Gréfico 1:Evolucion de dosis de insulina (Ul/kg/dia) y Levotiroxina (mcg/kg/dia)

P1/D2D3-055

ENFERMEDAD DE BEHCET Y DIABETES TIPO I:
UNA ASOCIACION MUY INFRECUENTE EN EDAD
PEDIATRICA

I.M. Mayordomo Morales, B Ruiz de Zarate Sanz,
I.P Fernandez Viseras, M.A Santos Mata, FJ Macias
Lopez

Hospital S.A.S Jerez de la Frontera

Introduccion

La Diabetes Mellitus tipo 1 (DM 1) es una enferme-
dad cronica asociada frecuentemente a otras enfer-
medades autoinmunes; enfermedad tiroidea, enfer-
medad celiaca, gastritis autoinmune, insuficiencia
suprarrenal y vitiligo. La enfermedad de Behcet
(EB) es una enfermedad autoinmune. Se trata de
una vasculitis cronica multisistémica caracteriza-
da por la triada de aftas orales, Ulceras genitales y
uveitis de caracter recidivante.

Es posible pensar que su asociacion con la DM tipo
1 sea més frecuente de lo recogido en la bibliogra-
fia revisada.

El objetivo de nuestra comunicacion es la aporta-
cion de un caso clinico de DM 1 asociado a EB.

Caso clinico

Nifio de 11 afos de edad, con antecedentes de
Bronquitis de repeticion y diagnosticado de EB a
los 5 afios de edad con HLA B51 positivo en tra-
tamiento con carbenoxolona bucal, corticoides
tépicos, flurbiprofeno y prednisolona oftalmico.
Nunca preciso esteroides orales ni parenterales en
los brotes. A los 11 anos debuta con sindrome de
poliuria-polidipsia, polifagia y pérdida de peso con
glucemia 458 mg/dl, glucosuria 2000 mg/dl, ceto-
nuria 0 mg/dl y Beta Hidroxibutirico en sangre ca-
pilar < 1 mg/dl, HoA1c 8,6%, Péptido C 0,32 ng/ml,
anticuerpos antiGAD 5,4 U/ml e IA2 0,75 U/ml, ICAs
negativos y tipaje HLA DR4/DQ8 asociado a DM 1.
Perfil Tiroideo normal, Ac antitiroideos, Ac IgA anti-
gliadina e Ig A antitransglutaminasa y Ac anti célu-
las parietales negativos, 25 OH vitamina D 30 ng/dl.
Se inici6 terapia con perfusion continua de insulina
y rehidratacion intravenosa. En 24 horas comienza
terapia Bolus-Basal con |. Glargina y Lispro, dieta
diabética de 2000 calorias segun célculos de racio-
nes de HC, siguiendo control metabdlico aceptable,
precisando incremento del 10 al 20% de la insulina
basal y bolos correctores en los brotes de su EB.

Comentarios

La EB es una rara enfermedad multisistémica que
se observa principalmente en varones adultos. Su
prevalencia en Espafia se acerca a 5 /100.000 ha-
bitantes, siendo mucho menos frecuente en la edad
pediatrica.

Son excepcionales los casos documentados en la
literatura revisada de la asociacion de DM 1y EB.
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Es posible que ambas entidades puedan compartir
similares caracteristicas autoinmunes etiolégicas.

P1/D2D3-056

QUEIROARTROPATIA DIABETICA EN ADOLES-
CENTE CON BUEN CONTROL METABOLICO
M.D. Romero Pérez, |.M. Gonzalez Ledn, J.A. Ber-
mudez de la Vega, J.A. Conejero Casare

Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla

Introduccion:

La queiroartropatia diabética se caracteriza por la
deformidad en flexion de las articulaciones meta-
carpofalangicas e interfalangicas, sobre todo del
cuarto y quinto dedo. Se asocia a mal control glu-
cémico mantenido y larga evolucion de la diabetes.
Aunque su fisiopatologia es desconocida, es un po-
tente predictor de complicaciones microvasculares.

Caso clinico:

Adolescente de 14 afios con deformacion progre-
siva del quinto dedo de ambas manos de 6 meses
de evolucion, no dolorosa y sin limitacion para las
actividades cotidianas. Diagnosticada de Diabetes
mellitus tipo 1 a los 10 afios, con buen control me-
tabolico, HbA1c <7 en los primeros afios y HbA1c
media de 7.4% en el ultimo afo, debido a un fenod-
meno del alba. Con esta indicacién y por realizar
natacion de competicion, inicia terapia con ISCI a
los 4 afos del debut.

Entre los antecedentes familiares destaca el diag-
nostico de artrogriposis distal en el padre y un her-
mano de la paciente.

Valorada por la Unidad de Rehabilitacion Infantil,
mostraba incurvacion en varo de 10° de la falange
distal y flexo de IFP de 60° del quinto dedo de am-
bas manos. El “signo del predicador” (el paciente
es incapaz de oponer por completo las superficies
palmares de los dedos con las manos en posicion
de rezo) y el “signo de la mesa” (incapacidad para
apoyar la mano totalmente plana sobre la superficie
de una mesa) fueron positivos. El resto de articula-
ciones conservaban su rango articular y no presen-
taban limitaciones funcionales. Con el diagnostico
clinico de queiroartropatia diabética, inici¢ trata-
miento mediante elongaciones pasivas de muscu-
latura flexora, movilizaciones activas de antagonis-
tas y ortesis pasiva.

Discusion:

Las manifestaciones reumaticas en manos diabéti-
cas se asocian con la duracion de la enfermedad,
el pobre control metabdlico y la presencia de com-
plicaciones microvasculares.

El diagndstico se establece a través de la explora-
cion fisica. La medicion de la restriccion articular
mediante el gonidmetro es el “gold standard” , pues
los hallazgos ecograficos no son especificos.

En nuestro caso, el excelente control glucémico y
la duracion de la enfermedad no justificarian esta
manifestacion, por lo que deben existir otros facto-
res implicados en la patogenia aun desconocidos.

P1/D2D3-057

ESTUDIO DE FUNCION HEPATICA EN UNA PO-
BLACION INFANTO-JUVENIL CON DIABETES
MELLITUS TIPO 1 Y COMPARACION CON PO-
BLACION CONTROL

A. Ramajo Polo, C. Sanchez-Villares Lorenzo, M.
Martin Alonso, P. Prieto Matos, L. Castro Corral, F.
Manzano Recio

Complejo Asistencial Universitario de Salamanca

Introduccion:

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) puede cursar con
alteraciones hepaticas muy diversas, sin embargo,
existe poca bibliograffa publicada sobre el estudio
de la funcién hepatica en pacientes diabéticos.

Objetivos:

Describir la funcion hepatica y su correlacion con
parametros clinicos y antropométricos en DM1
comparandolos con los de una poblacion control
sin enfermedades autoinmunes ni hepaticas.

Pacientes y métodos:

Estudio observacional de casos y controles de 89
pacientes con DM1 y 89 controles sin DM1 con si-
milares caracteristicas. Se recogen datos antropo-
métricos y transaminasas, tanto al debut de la DM1,
como en un momento concreto de su evolucion.

Resultados:

Existen diferencias estadisticamente significativas
en los niveles de AST entre la poblacién con DM1
en un momento concreto de su evolucion y la po-
blacién control (21.05 + 5.72 / 23.36 + 6,11U/L, p
= 0,01), sin existir diferencias si comparamos los
pacientes con DM1 al debut y la misma poblacion
control (25.12 + 8.05/23.36 + 6,11U/L, p = 0,12).
Se observa una correlacion negativa entre AST vy
edad, tanto en casos como en controles (r = -0.580/
r=-0.482; p <0.01) (Figura 1). Se realizan compara-
ciones dividiendo la muestra por pubertad, encon-
trando las mismas diferencias en la AST indepen-
dientemente de que tengan o no pubertad. Ademas
se objetiva que la AST disminuye en la muestra de
DM1 en funcién del tiempo de evolucion de la en-
fermedad, (r = -0.343; p <0.01). No se hallan otras
diferencias estadisticamente significativas.

Conclusiones:

Los niveles de AST son menores en diabéticos que
en controles, independientemente de la edad y del
estadio puberal. La presencia de AST en el tejido
pancreatico podria explicar éstas diferencias. Se
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plantea la hipotesis de que tras el debut de DM1,
la cantidad de AST que pertenece al pancreas, va
desapareciendo progresivamente segun disminuye
la masa pancreatica. No se encuentran diferencias
de AST entre DM1 al debut y controles, probable-
mente porque ambos grupos no son homogéneos
en ese momento y la mayor media de edad en con-
troles, determina unos niveles menores de AST que
los pacientes con DM1 al debut.

P1/D2D3-058

CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS, CLIiNI-
CAS Y ANALITICAS DE PACIENTES SEGUIDOS
CON DIABETES TIPO 1

P Sevilla Ramos, M. Alija Merillas, FJ. Martin Go-
mez, A. Asensio Ruiz, C. Nafria Prada, G. Galicia
Poblet

Hospital Universitario De Guadalajara

Introduccion:

La diabetes tipo 1 (DM1) es una patologia frecuente
en consulta de endocrinologia, el conocimiento de
su forma de diagndéstico, evolucion y eventos aso-
ciados puede favorecer su mejor entendimiento y

manejo.

Objetivo:

Describir las caracteristicas clinicas y analiticas de
los pacientes con DM1 seguidos en consulta de un
hospital de nivel 2.

Material y métodos:

Estudio retrospectivo de pacientes entre 0-15 afios
con diabetes tipo 1 seguidos en consulta. Varia-
bles analizadas: sexo, edad, péptido C, HbA1C
y estacion al diagnostico, tipo de debut, episodio
estresante previo, antecedentes familiares de DM1,
presencia de autoinmunidad pancreatica ( 1A2, AAl,
GAD), desarrollo de otras enfermedades autoinmu-
nes, tiempo de evolucion y HbA1C media en ultimo
afio.

Resultados:

Se recogieron datos de 58 pacientes, 53.4% muje-
res, edad media al diagnéstico 7.3 +/-2.8, HbA1C
media al diagnoéstico 11,6% +/- 2, péptido C 0,44
+/-0.32 ng/ml. El 91.4% de los pacientes presenta-
ba autoanticuerpos pancreéticos positivos y 8.6%
negativos. El 36.2% de los pacientes presentaron
situaciones estresantes previas al diagnostico:
17,2% separacion de padres, 10,3% inmigracion,
5.2% paro de padres, 1.7% nacimiento de herma-
no. El 10.3% de los pacientes presentaba familiar
de primer grado con DM1. Forma de debut: 36.2%
cetoacidosis (CAD), 56,9% cetosis, 6.9% hiper-
glucemia. Estacion al diagnostico: 36.2% invierno,
31% primavera, 4% verano, 25.9% otofio. Tiempo
de seguimiento medio 3.4 afios +/-2.5, Hb A1C me-

dia en el Ultimo afo 7.16% +/-0.61. El 12.1% (N=7)
de los pacientes fueron diagnosticados de enferme-
dad celiaca (2 diagnostico previo al debut, 3 coin-
cidiendo con debut diabético y 2 en el 1° afio de
seguimiento). Un 20.7% de los pacientes presen-
taron anticuerpos antitiroideos positivos. El 42,9%
de los pacientes con situacion estresante presentd
CAD al debut. Ningun paciente con autoinmunidad
pancreatica negativa presentd CAD al diagnostico.

Conclusiones:

La frecuencia de autoinmunidad pancreatica ne-
gativa en nuestra serie es similar a otras descritas,
no apreciandose CAD en ningun paciente con au-
toinmunidad negativa. Los pacientes con sucesos
estresantes previos presentaron mayor frecuencia
de CAD. Se aprecia estacionalidad al diagnéstico
con menor incidencia en verano. En nuestra serie el
12% de los pacientes presentaron enfermedad ce-
liaca y el 20.7% autoinmunidad tiroidea asociada.

P1/D2D3-059

ESTUDIO SOBRE CONOCIMIENTOS EN DIABE-
TES EN CAMPAMENTOS PARA NINOS Y ADO-
LESCENTES CON DIABETES TIPO 1 (DM-1)

C. Verastegui Martinez, J.M. Miguel de Zabarte Fer-
nandez, M. Lopez Ubeda, A. De Arriba Mufioz, M.
Ferrer Lozano, G.M. Lou Francés, S. Conde Barrei-
ro, B.Gonzalez Pelegrin

Hospital Infantil Miguel Servet, Zaragoza

Introduccion

La diabetes infantil es una enfermedad crénica que
precisa un esfuerzo constante y personal de aten-
ciény vigilancia. Los campamentos para diabéticos
pretenden mejorar las habilidades practicas en el
autocuidado y promover la independencia.

Objetivos:

Valorar si los pacientes con DM-1 que acuden a
campamentos de verano mejoran los conocimien-
tos y habilidades a corto y medio plazo.

Comparar el aprendizaje conseguido por estos pa-
cientes con los que no han acudido al Campamen-
to.

Materiales y métodos:

Ensayos comunitario mediante realizacion de una
encuesta sobre conocimientos y control de la dia-
betes en 2 muestras de niflos de 10-16 afos con-
trolados en un hospital terciario. Primera muestra
(M1): nifios que acudieron al campamento (verano
de 2015) donde recibieron clases de diabetologia;
se les realizé la misma encuesta antes (P1), inme-
diatamente después (P2) y a los 3 meses del cam-
pamento (P3). Medicién de niveles de HbA1c en P1
y P3. Muestra control (M2): pacientes de caracte-
risticas similares que no acudieron al campamento.
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Resultados.

M1 36 pacientes, M2 28. Se ha comprobado que
ambas muestras son comparables. M1 Edad media
12.5+1.5 anos, tiempo desde el diagndstico 5+3.6
anos.

HbA1c P1 8.27+1.9% Vs HbA1c P3 7.23+x2.5%
(p<0.05).

P1 Vs P2. Uso del Indice de sensibilidad (IS): 34.3%
Vs 51.4%. Control de raciones siempre/casi siem-
pre 83.3% Vs 100%.

P1 Vs P3. Conocimiento del IS: 45.7% Vs 80.6%
(p<0.05). Uso del IS: 34.3% Vs 41.7%. Control de
raciones siempre/casi siempre 83.3% Vs 89.9%.
Control autbnomo de glucemias en casa 36.1% Vs
50%. Control auténomo de insulina en casa 11.1%
Vs 16.7%.

M1(P3) Vs M2 Control de raciones siempre/casi
siempre 88.9% Vs 70.3%. Control auténomo de glu-
cemias fuera de casa 88.9% Vs 59.3%

Conclusiones.

Durante el campamento se observa una mayor au-
tonomia en el autocontrol de su enfermedad a la
vez que cierta tranquilidad debido a la presencia
de personal sanitario. La asistencia al campamento
mejora el conocimiento sobre la diabetes, ademas
de servir como medio de integracion y asimilacion
de su enfermedad. Se ha observado una clara me-
joria en la HbA1c a corto plazo, por lo que son re-
comendables a los pacientes DM-1.

P1/D2D3-060

LA IMPLANTACION DE UN SISTEMA DE MONITO-
RIZACION CONTINUA Y ABIERTA DE GLUCEMIA
(FREE STYLE LIBRE) MEJORA EL CONTROL ME-
TABOLICO DE NINOS AFECTOS DE DMTIPO1

A. Sarasua Miranda’, | Diez LopeZz?, | Lorente Blaz-
quez', M Picon Montejo’

(" H Universitario Araba - OSI Araba - Endocrino-
logia infanto juvenil. @ H Universitario Araba - OSI
Araba - Endocrinologia infanto juvenil — UPV

A mayor nimero de controles de glucemia, el con-
trol metabolico de los pacientes afectos de Dm
tipo1 sufre una mejoria. La mejora de la tecnologia
ha permito el desarrollo de dispositivos de control
de glucemia intersticial, tanto de forma ciega (re-
trospectiva) como abierta (a tiempo real). El dis-
positivo FREE STYLE libre es el mas reciente de
aparicion en el mercado espafiol/europeo. Aunque
inicialmente no parece indicado en <18?, son estos
los que a priori méas se podrian beneficiar de una
mejora del control metabdlico.

Objetivo:

Evaluar el impacto de la implantacion del uso de
FREESTYLE libre en nifios con DM1a 36y 12 me-
ses de su implantacion. Se valora cambios en el

HbA1c, eventos de hipoglucemia e hiperglucemia.
Nivel de satisfaccion de las familias.

Metodos:

ninos DM1 de méas de 2 afios con al menos 6 me-
ses de evolucion desde debut. Uso “off label” de
dispositivo, consentimiento informado. Control al
inicio, a los 3,6 y 12 meses de la implantacion. Uso
voluntario. Coste por las familias. Variables HbA1c,
eventos de hipoglucemia/mes (moderadas, requie-
ren intervencion), hiperglucemia/mes (>250 mgrs/
dl) Estudio comparativo.IBM SPSS Stastistics 19.0.,
muestras pareadas no paramétrico n<30. Encuesta
Cuestionario de Salud SF-36 (espafiol y resumido).

Resultados:

12 nifios (73), edad media 10.5 a[8-15.5]. Previo
HbA1c (DCA): 8.1%[6.4-8.8], necesidades: 0.72
Ul/kg/dia[0.45-0.88], sensibilidad 168 mgr/di/UI
[135-280] y Encuesta 7.2 puntos [6-8]. Eventos de
hipoglucemia/mes 6.8,2 [5-15] Eventos de hipoglu-
cemia/mes 12 [10-32]

Tras 3 meses de uso HbA1c (DCA): 7.7% [6.8-7.9]
p:0.38, Eventos de hipoglucemia/mes 4,9 [3-8]
Eventos de hipeglucemia/mes 8 [7-20] diferencias
p:0.03 1C95%[0.12-0.48]

Tras 12 meses de uso HbA1c (DCA):6.8 % [5.2-
7.5]p:0.38, Eventos de hipoglucemia/mes 2 [1-5]
Eventos de hipeglucemia/mes 5 [4-8] diferencias
p:0.001 1C95%[0.001-0.1] Enc 8.5 puntos [7-9].

Conclusion:

La mejora de calidad de vida percibida por los pa-
dres, la mejora del control metabdlico, junto al rela-
tivo bajo coste de la medida define el potencial de
esta dispositivo, permitiendo a medio plazo incluso
un descenso del consumo de tiras reactivas.

P1/D2D3-061

DIABETES NEONATAL TRANSITORIA SECUNDA-
RIA A MUTACION NO DESCRITA DE ABBCS8

M.A. Santos Mata’, |.P. Fernandez Viseras’, I. Torres
Barea’, FJ. Macias LépeZz', L. Catanc?

() Hospital SAS Jerez. ® Hospital de Cruces. Ba-
rakaldo, Bizkaia

La diabetes neonatal(DN), se presenta en 1/200.000
RN,puede ser DNPermanente 6 transitoria (DNT).
La DNT en el 50% de los casos, presenta una remi-
sion en el primer afio de la vida, recidivando poste-
riormente en el 50% antes de la pubertad. La causa
mas frecuente la constituye mutaciones en el gen
6024 seguida de mutaciones en heterocigosis del
gen ABCCS8. La mutaciones en este gen, en el 80%
de los casos son de novo, siendo la herencia en
las formas familiares AR. Responden al tratamien-
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to con sulfonilureas(SU). Presentamos un caso de
DNT que motivé el cambio diagndstico en ambos

Material y método:

RN varén,EG:38sem, P:2660 gr (p10-25),T:48 cm
(p40) .Presenta hiperglucemias aisladas en las pri-
meras 48 horas, con hiperglucemia franca al 4° dia,
requiriendo tratamiento con AAR 0,2 UI/KG/d. Al
mes necesidades insulinicas: 0,2-0,3Ul/kg/d.

AF: Padres no cosanguineos. Madre DM tipo1 a los
9 afios, debut con hiperglucemia.

Exéamenes Complementarios: Glucosa: 300 mg/
dl,HBA1c 4,7%, no cetonuria, Peptido C; 0,58ng/
dl, Insulina: 0,,6mUl/ml. AAl,antiGAD,AntilA2: nega-
tivos en ambos. Estudio genético a ambos: muta-
cién en heterozigosis del exén 21 del gen ABBC8
(p.C24982G>C, Gly.833G>Ala), asociada a DNP.
Se realiza estudio de control glucémico y valora-
cion de reserva pancreatica previa a transicion del
tratamiento insulinico a SU,a los 2 meses del cam-
bio y a los 6 meses( siendo retirada 15 dias antes
medicacion)

Resultados

Evolucion HBA1c : 4,7-5%

Test glucagon previo: PéptidoC: 07:0,22, 6:0,82ng/
dl. A los 2 meses:0,42,6;” 0,91ng/ml. Seis meses:
0:0,27,6": 0,37ng/ml

TTOG previo: Insulina 07:4, 120":5,4 mU/ml. Glu-
cosa: 0:230, 120" 298mg/dl. Dos meses: Insulina
01,5y 120":9mu/ml. Seis meses; . Glucosa: 0":66,
120":127mg/dl. : Insulina: 0":3 y 120":2,8 mIU/ml

Conclusion

Aunqgue el debut clinico de los pacientes con mu-
taciones en ABCCS8 se describen en el primer mes
de vida, este puede variar dependiendo de la gra-
vedad de la mutacion como es el caso que pre-
sentamos, mutacion no descrita con anterioridad y
familiar

El tratamiento con sulfonilureas, mejora la reserva
pancredtica, precisando dosis muy bajas para su
control metabdlico.

Es importante el seguimiento clinico de estos pa-
cientes, dado el riesgo de recidiva.

P1/D2D3-062

ESTADO HIPEROSMOLAR NO CETOSICO. DOS
CASOS DE UNA ENTIDAD INFRECUENTE EN PE-
DIATRIA

P. Ruiz Ocaria’, P. Rodriguez Outoér?, C. Flores Gon-
zalez?, S. Quintero Otero?, AM. Lechuga Sanchco?

(" Endocrinologia Pediatrica. UGCI| de Pediatria.
Hospital Universitario Puerta del Mar. @ Hospital
Universitario Puerta del Mar. Cadiz

El estado hiperosmolar no cetésico es una compli-
cacion metabdlica frecuente en la diabetes melli-

tus tipo 2 del adulto, pero extremadamente rara en
Pediatria. Se caracteriza por hiperglucemia grave,
ausencia de cetosis o cetosis leve, acidosis, des-
hidratacion y disminucion del nivel de conscien-
cia.

Caso 1:

Lactante varon de 7 meses de edad previamente
sano, que acude a Urgencias por fiebre y decai-
miento de pocas horas de evolucion. Se objetiva
mal estado general y sensorio deprimido con des-
conexion del medio. Tras su estabilizacion median-
te intubacion y conexién a ventilacion mecanica,
expansion de volumen y soporte vasoactivo, se
detecta glucemia de 1387 mg/dl sin cetosis, con
Osmolaridad de 389 mOsm/kg.

Se inicia perfusion continua de insulina, logrando-
se un adecuado descenso de glucemia con do-
sis de 0,01Ul/kg/h. Ante la sospecha de diabetes
neonatal, se solicita estudio molecular (resultados
pendientes), se estudian anticuerpos anti GAD vy
anti IA2 que resultan negativos, y se comienza tra-
tamiento con glibenclamida, que no ha resultado
efectivo tras 4 semanas de terapia. Actualmente en
tratamiento con bomba de insulina (ISCI) con dosis
total diaria de 0,76 Ul/kg/dia.

Caso 2:

Nifia de 13 afos en seguimiento por obesidad, re-
sistencia insulinica con iIHOMA elevado, hiperlipi-
demia, esteatohepatitis hepatica no alcohdlica, sin-
drome de silla turca vacia e hiperprolactinemia. Tras
un proceso infeccioso de vias altas, acude a Urgen-
cias por fiebre, dolor y debilidad en miembros infe-
riores e incremento de diuresis en semanas previas.
A la exploracion, mal estado general, IMC de
26.67kg/m2 (+2.2DE), adiposidad generalizada,
mucosas pastosas sin signo de pliegue. En la ana-
litica destacan glucemia de 818mg/dl, sodio 183.4
mmol/l, Osmolaridad plasmatica 401mOsm/kg, CK
1107U/L, glucosuria sin cetonuria y Osmolaridad
urinaria 704mOsm/kg.

Ingresa en UCIP y se inicia fluidoterapia y perfusion
de insulina, necesitando dosis altas para conseguir
disminuir la glucemia. Se determina HoA1c 11.6% vy
AcAntilA2 y Anti-GAD negativos, precisando al alta
tratamiento con insulina en pauta basal/bolus.

Conclusiones:

Aunque el estado hiperosmolar no cetdsico es
mas caracteristico del adulto, también puede pre-
sentarse en diabetes mellitus infantiles, por lo que
debemos estar alerta ante un tipo de debut dia-
bético distinto del acostumbrado que puede estar
acompafiado de complicaciones potencialmente
letales.
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P1/D2D3-063

DIABETES MODY |l QUE DEBUTA CON SiNDRO-
ME METABOLICO Y ESTEATOSIS HEPATICA

M.A. Santos Mata', I.P. Fernandez Viseras', S. Ro-
driguez LopeZz?, F. Mora?, FJ. Macias LopeZz’

() Hospital SAS Jerez. Jerez de La Frontera. ? C.S.
Montealegre. Jerez. ® Hospital Puerta Del Mar. Ca-
diz

Introduccion:

La diabetes monogénica en la infancia es la forma
mas comun tras la diabetes tipo 1. La forma Mody
[l se manifiesta habitualmente tras la pubertad,
presentando herencia AD , constituyendo la causa
mas frecuente de diabetes monogénica en adultos.
Existen condicionantes genéticos y ambientales
que modulan su inicio precoz. Suele cursar sin obe-
sidad y raramente existe resistencia insulinica.

Material y Método:

Nifa de 11 afios que presenta hiperglucemia en
ayunas de 130 mg/dl y postpandriales superiores a
200 mg/dl. NO refiere poliuria ni polidipsia

A.P: RNAT. P: 3930, T:52cm, Intervenida de Epifisio-
lisis a los 8 afios . Obesidad desde los 8 afos.

AF: madre obesa, afecta de DM tipo 2 desde los 20
afnos en tratamiento con metformina. Insulinoterapia
durante la gestacion hasta la actualidad. No otros
miembros familiares afectos
Exploracion:P:71kg(+2,9ds),T: 154cm(+1,24ds),P
B:35cm,CA:95,5cm,IMC:30kg/m2.(+2,63DS)  TA:
139/89 mmhg. Exploracion por érganos y aparatos:
normales, salvo leve acantosis nigricans en cuello.
Tanner 1.

Resultados:

Glucosa: 119 y 130mg/dl, Insulina: 11,8mul/ml,
Péptido C: 2,2ng/ml, HBA1c: 8,5%.

Colesterol : 228mg/dI, HDL: 40mg/dl, TG: 311mg/
dl, acido urico: 6,8mg/dl, GOT. 31U/I, GPT. 58U/,
GGT: 20U/L.

Perfil tiroideo, suprarrenal e hipofisogonadal: nor-
males

TTOG: glucosa 0": 114mg/dly 120": 247mg/dl. Insu-
lina O": 35mUl/mly 120" 57mUl/ml

Ac anti Insulina. Ac Anti IA2; ac anti GAD, ICA: ne-
gativos

HLA DM1: negativo

Ecografia abdominal: compatible con esteatosis
hepatica (EH) Il

-Estudio Molecular Mody IlI: Mutacion en el gen
HNF1A(T525I), confirmado en madre

Evolucion: Se realiza tratamiento dietético asi como
Metformina e Insulinoterapia. A los 4 meses persiste
EH y HBA1C 7,5% Ante confirmacion de Mody |l
se inicia tratamiento con sulfuniurea , la cual no es
tolerada por la paciente. Bajo consentimiento infor-
mado iniciamos Encretinas desapareciendo la EH 'y
normalizandose HBA1c 6%.

Conclusiones:

-La Diabetes Mody 3 se presenta en la edad adulta
si bien la obesidad materna , junto con diabets pre-
via a la gestacion son condicionantes que aceleran
el debut

-Estos pacientes no cursan con S. Metabdlico y EH,
como es el caso que presentamos, pudiendo con-
fundir el diagnéstico con DM 2

- El tratamiento con Encretinas es una buena opcion
terapéutica en estos pacientes

P1/D2D3-064

DIABETES MELLITUS TIPO2 EN EDAD PEDIATRI-
CA. CARACTERISTICAS AL DEBUT

B. Gémez Alvarez, B. Higueras Coello, JM Rial Ro-
driguez, JG Oliva Garcia, A. Portela Liste, MT He-
rrera Arranz

Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candela-
ria. Santa Cruz de Tenerife

Introduccion:

La Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) esta jugando un
papel cada vez mas importante en la edad pedia-
trica. En ocasiones diferenciar DM2 de otros tipos
de Diabetes puede ser un proceso complicado. La
importancia de un diagnostico correcto radica en el
hecho que requiere un manejo clinico y tratamiento
especifico.

Objetivos:

Caracterizacion de la DM 2 pediatrica del Area Sa-
nitaria de referencia de nuestro hospital al debut
para una mejor aproximacion diagnoéstica y mejora
del seguimiento.

Material y métodos:

Se realizd una revision retrospectiva de la historia
clinica de todos los pacientes que debutaron entre
los 5-14 afios con DM 2 en nuestro area hospitalaria
entre el periodo 2000-2015. Ademas de la edad y
el sexo fueron recogidas medidas antropométricas,
datos analiticos iniciales (insulina, péptido C, anti-
cuerpos GAD y anti-lIA2), comorbilidad cardiovas-
cular asociada ( HTA, dislipemia, hipertransamina-
semia) , complicaciones crénicas y tratamiento.

Se realizo posteriormente analisis descriptivo de las
variables anteriores.

Resultados:

Ver tabla

1. Datos antropométricos segun el estudio Tranver-
sal Espariol 2008

2. Péptido C > 3ng/ml basado en el estudio Fasting
C-Peptide is useful for inital classification of diabe-
tes mellitus in children and adolescents. Ann Pedia-
tr Endocrinol Metab 2014;19:80-85

3. indice de HOMA >4,5

4. Criterios del National Cholesterol Education
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Program(NCEP) Expert Panel on Cholesterol Lvels
in Children
5. Cifras de Tension Arterial segun Task Force on
High BP in children and adolescents

Sﬁgﬁ]C_TERI'STICAS CLINICAS Y ANALITICAS AL PREVALENCIA

SEXO Nifio 4 (50%)
Nifia 4(50%)
ESTADIO PUBERAL
Tanner 1 (Prepuberal)
> Tanner 1 (Puberal)

2 (25%)
6 (75%)
ANTROPOMETRIA
Normopeso 0 (0%)
Sobrepeso 3 (12,5%)
Obesidad 7(87,5%)
Acantosis nigricans 4 (50%)
FORMA DE
PRESENTACION
Asintomatica 4 (50%)
Clinica cardinal 4 (50%)
Cetoacidosis Diabética 0 (0%)
ANTECEDENTES FAMILIARES DM 2 7 (87,5%)
DATOS ANALITICOS
HbAlc>9%
Péptido C >3ng/ML
indice HOMA >4,5
Ac antiGAD positivos

5 (62.5%)

5/6 (83.3%)

6/6 (100%)
0 (0%))

Ac anti-IA2 positivos 0 (0%)

COMORBILIDAD

CARDIOVASCULAR
LDL o TG >P95 3(37,5%)
LDL o TG>P75 6 (75%)
HTA >P95 Consultas 2 (25%)
HTA>P95 tras MAPA o )
Holter 0%
Elevécmp d? ] 1(12,5%)

ransaminasas

TRATAMIENTO AL

DEBUT
No Farmacologico 1(12,5%)
Metformina (M) 3 (50%)
M-Insulina (I) 4 (37,5%)

Conclusiones:

1) El sobrepeso/obesidad y la elevacion del indi-
ce HOMA estaban presentes en la totalidad de la
muestra. La prevalencia de acantosis nigricans,
antecedentes familiares de DM-2 y elevacion del
péptido era también elevada.

2) 3 de los 8 nifios presentaron dislipemia franca.
Ninguno tuvo al debut HTA verdadera.

3) La mitad de los nifios present¢ clinica cardinal,
requiriendo insulina en el momento del alta.

P1/D2D3-065

NUEVA MUTACION PATOLOGICA DEL GEN DE LA
GLUCOQUINASA (GCK) ASOCIADA A MODY 2
M.L. Angulo Garcia, L. Puente Ubierna, A. Blanco
Barrio, A. Cilla Lizarraga, P. Parejo Diaz, N. Gorria
Redondo

Hospital Universtario de Burgos. Burgos

Introduccion

La diabetes tipo MODY (Maturity Onset Diabetes
of theYouth) es el segundo tipo mas frecuente de
diabetes en la infancia. Se trata de un defecto mo-
nogénico de herencia autosémica dominante que
conlleva una disfuncion de la célula beta pancrea-
tica. Se han descrito siete defectos genéticos di-
ferentes ( MODY 1 a MODY 7). La diabetes MODY

tipo 2, la mas frecuente en nuestra poblacion, se
debe a mutaciones heterocigodticas del gen de la
Glucoquinasa (GCK) localizado en el brazo corto
del cromosoma 7. Estos pacientes presentan un
umbral mas alto de glucosa para la estimulacion de
la secrecion de insulina que se manifiesta por hiper-
glucemia leve, asintoméatica y no progresiva.

Caso clinico

Presentamos el caso de una nifla de 12 afos re-
mitida a consulta por hiperglucemia en ayunas
determinada en dos ocasiones (128 y 115 mg/dl).
No asociaba glucosuria, cetonuria, ni sintomatolo-
gla de diabetes. Exploracion fisica normal. Como
antecedentes familiares su padre, tfa, abuelo y bis-
abuelo por rama paterna habian sido diagnostica-
dos de diabetes tipo 2 a edades tempranas y se
encontraban en tratamiento dietético y ejercicio. Se
realiza HbA1c (5,9 %), autoinmunidad pancreatica
y cetonemia, que son negativas. En la sobrecarga
oral de glucosa (SOG) presenta una glucemia basal
de 96 mg/dl, con glucemia a los 120 minutos de 154
mg/dl, insulina de 47 pU/ml y péptido C 1.3 ng/ml.
Ante la sospecha de una diabetes tipo MODY se
decide realizar estudio familiar, detectandose una
mutacion en heterocigosis del exén 2 del gen GCK
consistente en p.Pro66fs, ¢.197delC tanto en el
caso indice como en su padre, que €s responsable
de la enfermedad.

Conclusiones

Los casos de hiperglucemia leve sin clinica asocia-
da en edad pediatrica nos obliga ha realizar el es-
tudio de otros tipos de diabetes, fundamentalmente
las tipo MODY. El hallazgo de méas mutaciones en el
gen de la GCK nos posibilita diagnosticar nuevos
casos de diabetes MODY tipo 2. Todo ello permite
clasificar correctamente a los pacientes y sus fami-
lias, evitando tratamientos crénicos e innecesarios.

P1/D2D3-066

CARACTERIZACION AL DEBUT Y VALORACION
DEL PATRON ESTACIONAL DE PACIENTES PE-
DIATRICOS CON DIABETES MELLITUS TIPO 1 EN
GRAN CANARIA

Y. Novoa Medina’, A. de la Cuesta’, E. Caballero’,
S. Quinteiro’, A. Dominguez', A. Wagner?, H. An-
drews®, A. Santana?’

() Hospital Universitario Materno Infantil de Cana-
rias. ® Hospital Insular, Las Palmas de GC. ©® Mail-
man School of Public Health, Columbia University,
NY. Departamento de Bioestadistica. ¥ Universidad
de Las Palmas de GC. Departamento de matemati-
cas y bioestadistica

Introduccion:
La incidencia de DM1 en Canarias se encuentra
entre las mas altas descritas en Europa. Buscamos
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describir la estacionalidad y las caracteristicas al
debut de los pacientes pediatricos con DM1 en
Gran Canaria.

Pacientes y Métodos:

Analizamos retrospectivamente los datos al de-
but de los pacientes con DM1 en seguimiento en
nuestra unidad entre septiembre-2013 y junio-2014,
analizando edad al debut, sexo, peso, talla, IMC
y HbA1C. Recogimos el mes de debut de los pa-
cientes que presentaron DM1 entre 2007 y 2014.
Usamos SPSS vs 22 y R v3.0.2 para el andlisis de
datos. Utilizamos Chi cuadrado para evaluar la re-
lacion entre variables categoricas, Test Exacto de
Fisher cuando n <5, regresion logistica para evaluar
relaciones entre variables dependientes e indepen-
dientes y test de Edwards para evaluar la existencia
de estacionalidad en el debut.

Resultados:

Analizamos 277 pacientes. Mostramos las caracte-
risticas al debut en la tabla 1. 34.2% de nuestros
pacientes presentaron CAD al debut, especialmen-
te los menores de 5 afnos. En nifias con 3 anticuer-
pos positivos y HLA de riesgo encontramos un au-
mento del OR de presentar CAD al debut de 1.16
por afo de edad. No encontramos relacion entre la
aparicion de CAD vy el sexo, la presencia de HLA
de riesgo o la presencia de anticuerpos. 86.8% pre-
sentaron algun anticuerpo positivo en el momento
del diagndstico o durante el seguimiento. Los anti-
cuerpos anti-insulina aparecieron siempre en com-
binacion con anti-GAD o con anti-GAD y anti-IA2.
Encontramos una presencia significativamente ma-
yor de anticuerpos en nifias, mayor presencia de
anti-lIA2 en >5afios y una relacion significativa en-
tre la presencia de anti-lIA2 y DRB*04. No tenemos
evidencia suficiente para rechazar la ausencia de
patron estacional en nuestra poblacion.

Conclusiones:

La edad de debut es proxima a los 6 afios, sin di-
ferencias en relacion al sexo. No encontramos dife-
rencias en cuanto a caracteristicas fisicas ni anali-
ticas al debut entre nifios y nifias. 1/3 de nuestros
pacientes debutan con CAD, especialmente los <5
anos. 13.2% de nuestros pacientes no presenta
anticuerpos anti pancreaticos, especialmente los
varones. No encontramos patron estacional en la
aparicion de nuevos casos de DM1 en nuestra po-
blacion.

Global Edad Peso Talla MC HbAlc
Valor global 6.4 years 24.38 kg 1.16 mt 16.3 Kg/m2 10.5%
(95% CI) (5.99-6.81) (22.89-2587) (L13-1.19) (15.78-16.8)  (10.3-10.8)
48.4%
(43%-54%) 62

51.6%
(46%-57%) o044

Niiios 248 (P67)  1.16 (P48) 16.15 (P48) 10.5%

Nifias 23.92(P51) 1.17(P39)  16.4 (P52) 10.6%

P1/D2D3-067

DIABETES NEONATAL: A PROPOSITO DE TRES
CASOS

M.J. Romero Egea, A. Escribano Murfioz, JM. Martos
Tello, A. Gutiérrez Macias

Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca. Murcia

Introduccion:

La diabetes neonatal (DN) es un subgrupo de
diabetes monogénica de inicio en una etapa muy
precoz de la vida. Clinicamente diferenciamos: DN
transitoria (DNT) y DN permanente (DNP). Se han
implicado numerosos genes en su etiopatogenia
existiendo correlacion entre formas clinicas y alte-
racion genética. Presentamos tres casos: DNP de
etiologia genética no filiada, DNP por mutacion en
el gen de la insulina y DNT por alteracion en region
6g24.

Casos clinicos:

Caso 1: Vardon de 18 dias de vida con CAD grave.
Antecedentes familiares (AF) y obstétricos sin inte-
rés. No CIR. Tratamiento con insulina iv y posterior-
mente sc (analogo de accion répida (AAR) antes
de las tomas). A los 3 meses, ISCI, suspendiéndo-
se a los 10 meses por mal control. Actualmente 12
aflos, manteniendo insulina sc con adecuado con-
trol. Anticuerpos |AA discretamente positivos sin
significacion patolégica; resto negativos. Estudios
genéticos negativos: gen Kir6.2, gen de la insulina,
gen GCK, gen ABCCS8 (Sur-1) y genes region 6g24.
Caso 2: Varéon de 54 dias de vida con CAD gra-
ve. AF: bisabuela paterna DM 2. CIR (PN: p<T;
-2,52DE). Tratamiento con insulina iv y posterior-
mente sc (AAR antes de las tomas). Al mes, ISCI
con buen control metabdlico, manteniéndolo ac-
tualmente con 16 meses. Anticuerpos pancreaticos
negativos. Estudio genético: mutacion en heteroci-
gosis en exon 3 del gen de la insulina (c324-328
del IGTGCA,; pTyr 108%). Estudio genético familiar:
padre con mosaicismo de la mutacion del hijo.
Caso 3: Mujer que inicia a las 24 horas de vida hi-
perglucemias mantenidas. AF sin interés. CIR (PN:
p<1; -2.8DE). No CAD. Tratamiento con insulina
(iv hasta los 2 meses, posteriormente ISCI) hasta
suspender a los 3.5 meses de vida. Actualmente
9 meses con adecuados controles glucémicos sin
tratamiento insulinico. Anticuerpos pancreaticos
negativos. Estudio genético: pérdida metilacion en
region 6924 de novo.

Conclusiones:

En los dos casos con estudio genético positivo, el
conocimiento del tipo de alteracion genética nos ha
permitido dar un consejo genético adecuado e in-
formar con mayor precision sobre el prondstico. En
el primer caso, al no tener confirmacion genética,
solo el tiempo nos ha confirmado la sospecha cli-
nica de DNP.
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P1/D2D3-068

REVISION RETROSPECTIVA DE UNA CASUISTI-
CA PEDIATRICA DE DIABETES MODY TIPO 5

C. Mora Palma’, AC. Barreda Bonis', A. Zarauza
Santoveria’, L. Alvarez Garcia?, A. Gémez Nufez®,
I. Gonzalez Casado', A. Campos Barros*

(1 Servicio de Endocrinologia Pediatrica. Hospital
Universitario La Paz. Madrid. @ Laboratorio de He-
patologia Molecular, IdiPazZ, UAM. Hospital Univer-
sitario La Paz. ©® INGEMM, IdiPaz, UAM. Hospital
Universitario La Paz. @ INGEMM, IdiPaZ. Hospital
Universitario La Paz y CIBERER (U753), ISCIII. Ma-
drid

Introduccion

La diabetes tipo MODY supone el 1-4% de la dia-
betes en la edad pediatrica, se debe a un defecto
monogeénico de herencia AD, causando alteracio-
nes en la secrecion de la insulina. El sindrome de
quistes renales y diabetes (SQRD; MIM 137920) se
produce por mutaciones heterocigotas en el gen
HNF1b, siendo poco frecuente. Los pacientes aso-
cian diferentes malformaciones, presentando oca-
sionalmente diabetes monogénica, subtipo HNF1b
(MODY5). La principal forma de presentacion son
los trastornos renales, especialmente quistes vy
displasia renal. Pueden encontrarse malformacio-
nes genitales o hepaticas, entre otras. La diabetes
suele aparecer en la adolescencia necesitando in-
sulinoterapia de forma temprana. Las deleciones
en heterozigosis de novo son las mutaciones mas
frecuentes, aunque también se han descrito muta-
ciones puntuales.

Material y métodos

Presentamos tres pacientes (edad 11-16 afios) con
diabetes, seguidos en el servicio de Endocrinologia
Pediatrica de un hospital de tercer nivel. En todos
ellos, el estudio genético identificd una mutacion en
heterocigosis del gen HNF1 (Tabla 1), confirmando
el diagnéstico de SQRD.

Otras caracteristicas

Paciente e
clinicas

Mutacion HNF-158

Hipertransaminasemia

1 c.854del; p.Gly285Alafs*42 )
eve

Fibrosis hepatica con
hipertension portal;
Esplenomegalia;

2 c.443C>T; p.Ser148Leu

Antecedentes
familiares de diabetes

Delecion completa en
heterozigosis

Resultados

Todos los pacientes presentaron desde el periodo
neonatal malformaciones renales (displasia y poli-
quistosis renal). Un caso con antecedentes de CIR
e hiperinsulinismo transitorio. Entre los 9 y 14 afios

comenzaron a presentar alteracion de la glucemia
en ayunas, sin asociar sintomas cardinales. En los
tres casos el péptido C fue detectable y la auto-
inmunidad para diabetes negativa. Desde el diag-
nostico mantienen cifras de HbA1c entre 5.1-5.8%.
En dos pacientes se observo intolerancia a la glu-
cosa a lo largo de su evolucion, en uno cifras en
rango de diabetes. Dos casos fueron controlados
con medidas dietéticas, el tercero requirié desde
los 10 afios insulinoterapia.

Como hallazgos adicionales, un paciente presenté
hipertransaminasemia leve(1) y otro fibrosis hepati-
ca con hipertension portal recibiendo un trasplante
hepato-renal(2). Ninguno asocia alteraciones ge-
nitales y Unicamente un caso refiere antecedentes
familiares de diabetes(3).

Conclusiones

La mayoria de los pacientes con diabetes MODY5
presentan malformaciones renales, asociando dia-
betes a partir de la adolescencia. La diabetes no
suele presentarse de forma aislada. Inicialmente
puede ser controlada con medidas dietéticas aun-
que finalmente suelen requerir insulinoterapia. No
es fundamental una historia familiar de afectacion
renal o diabetes.

P1/D2D3-069

EVALUACION PSICOSOCIAL DE NINOS CON
DIABETES TIPO 1 TRAS SU PARTICIPACION EN
UNOS CAMPAMENTOS DE VERANO

B.M. Martin Tejedor', M.T. Anarte Ortiz?, M. Carreira
Soler?, V. Delgado Carballar®, J.P. Lépez Siguero’, |.
Leiva Gea'

() Hospital Materno-Infantil (Hospital Regional Uni-
versitario). Malaga. © Departamento de personali-
dad, evaluacion y tratamiento psicoldgico. Instituto
de Investigacion Biomédica (IBIMA),Malaga. © Ser-
vicio de Endocrinologia. Hospital Quirén, Malaga

Introduccion

Estudios comparativos de calidad de vida (Qol)
en nifios con Diabetes Mellitus 1 (DM1) y contro-
les muestran una menor QoL en DM1, lo que ha
llevado a un manejo mas holistico de esta patolo-
gia, con objetivos de control glucémico, desarrollo
psicolégico normal y QoL méaxima. Hay bibliografia
contradictoria sobre la utilidad para mejorar la QoL
de los campamentos especificos de enfermedades
cronicas.

Nuestro objetivo es investigar la efectividad en QoL
de un campamento de diabetes en pacientes con
DM1 y sus padres.

Material y métodos

Estudio cuasiexperimental longitudinal de cuestio-
narios sobre QoL (KINDL-R) realizados por psico-
logos entrenados, a nifios con DM1 y sus padres
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antes y después del campamento. Se realizaron
cuatro analisis: intergrupo nifios-padres pre, intra-
grupo ninos pre-post, intragrupo padres pre-post,
intergrupo nifios-padres post.

Resultados

Se incluyeron 20 nifios con DM1 que participaron
en el campamento de 2014, con una pérdida de
5 datos post de parejas nifio-padre. Se emplearon
test no-paramétricos para el andlisis (Wilcoxon),
usando SPSS v.22.

La mediana de edad de los nifios fue 10 afios (8-
14), sin predominio de sexo. La mediana de dura-
ciéon de la enfermedad es 1,69 arios (0.13 — 10.05).
De los progenitores, 18/20 eran madres, con media-
na de edad 41 afios (29-52). 15/20 tienen pareja y
9/20 trabaja.

Los resultados de los analisis se observan en tabla
1. No hubo diferencias en anélisis intergrupo pre.
Las diferencias encontradas destacables fueron:

- Intragrupo pre-post nifios: en Autoestima y Bien-
estar emocional, incremento de ambos tras campa-
mentos

- Intragrupo pre-post padres: tendencia a percibir
mayor bienestar del hijo en el Colegio tras campa-
mentos (p=0.08)

- Intergrupo post-test: en Bienestar emocional, los
nifios puntian mas que padres. En el area Colegio,
los padres puntuan mas que hijos.

Tabla 1. Analisis ivo inter e intra grupos (KINDL)
Anilisis intergrupo pre-test: KINDL /KINDL versién padres
Nifios con diabetes Padres

N Media D. Estandar Mediana N Media D. Estindar ~ Mediana z P (2 colas)
1. Bienestar fisico 20 1635 230 17.00 20 1645 335 18.00 044 662
2. Bienestar emocional 20 18.10 1.55 18.00 20 17.25 265 18.00 083 405
3. Autoestima 18 16.70 225 17.00 18 16.83 283 17.00 0.69 489
4. Familia 18 17.80 212 18.00 18 16.83 236 17.00 139 164
5. Amigos 18 17.80 191 18.00 18 1728 278 18.00 028 777
6. Colegio 0 1545 362 1700 | 20 1530 239 1500 | 004 968
P. TOTAL 18 102.20 8.43 105.00 18 100.33 10.52 91.75 0.11 913

Anilisis intragrupo pre-post nifios: KINDL

Nifios PRE Nifios POST

N Media D. Estandar Mediana N Media D. Estindar  Mediana z P (1 cola)
1. Bienestar fisico 15 1635 230 17.00 15 1633 318 18.00 0.06 485
2. Bienestar emocional 15 18.10 1.55 18.00 15 19.33 LI8 20.00 242 008**
3. Autoestima 151670 225 1700 |15 1793 249 1800 | 191 035+
4. Familia 15 17.80 212 18.00 15 16.13 334 15.00 134 099
5. Amigos 15 17.80 191 18.00 15 1873 2.19 20.00 170 054
6. Colegio 15 1545 3.62 17.00 15 13.73 263 13.00 098 176
P. TOTAL 15 102.20 8.43 105.00 15 10220 8.74 104.00 034 376

Anilisis intragrupo pre-post padres: KINDL version padres

Medida PRE Medida POST

Test Wilcoxon

Test Wilcoxon

Test Wilcoxon

N Media  D.Estindr Mediana | N Media  D.Estindar Mediona | Z P (Icol)
1. Bienestar fisico 15 1645 335 1800 |15 16.00 239 1500 | 098 175
2. Bienestar emocional 15 17.25 265 1800 | 15 1780 197 1800 | 012 466™
3. Autoestima 15 16.83 283 100 |15 17.60 250 1800 | 043 406™
4. Familia 15 1683 236 100 |15 17.53 230 1800 | 063 289"
5. Amigos 15 17.28 278 18.00 15 17.60 253 1900 | 010 466"
6. Colegio 15 15.30 239 1500 |15 16.53 217 16.00 174 088"
P. TOTAL 15 100.33 10.52 102.50 15 103.07 836 97.00 0.04 493"
Anilisis intergrupo post-test: KINDL /KINDL version padres
Niftos con diabetes Padres
N Media  D.Estindr Medina | N Media  D.Estindar Mediana | Z P (2colas)
1. Bienestar fisico 15 1633 318 18.00 15 16.00 239 15.00 067 567
2. Bienestar emocional 15 19.33 118 20.00 15 17.80 197 1800 | 262 008
3. Autoestima 15 17.93 249 18.00 1s 17.60 250 1800 | 043 726
4. Familia 15 1613 334 15.00 15 17.53 296 18.00 134 190"
5. Amigos 15 1873 219 20,00 15 17.60 253 19.00 161 7
6. Colegio 15 1373 263 13.00 15 16.53 217 1600 | 284 003
P. TOTAL 15 10220 874 104.00 15 103.07 836 104.00 050 637"
NS, - NO significativo (P-05) _* =S - 7 T (P01

Test Wilcoxon

Conclusiones

En nuestro estudio observamos una mejoria de al-
gunos parametros de QoL tras el campamento. La
falta de diferencia significativa en otras areas puede
estar relacionada con el escaso tamafno muestral.
Los campamentos suponen una experiencia de alto

valor para los pacientes diabéticos. Aun no hay evi-
dencia para emitir conclusiones firmes del impacto
psicosocial para mejorar la QoL, siendo necesarios
mas estudios en este campo.

P1/D2D3-070

OPTIMIZACION DEL CONTROL METABOLICO EN
NINOS CON DM TIPO 1 TRATADOS CON ISCI Y
GCMS

E. Gil Poch!, FJ. Arroyo Diez?, L. Galdan Buenc?,
M.C. Prieto Zazo?, M.A. Expdsito Expdsito?

() Hospital Materno Infantil de Badajoz. Servicio de
Pediatria. ? Hospital Materno Infantil. Badajoz.

La hipoglucemia es uno de los retos fundamenta-
les en el tratamiento de los pacientes con DM tipo
1y supone un motivo de consulta y preocupacion
importante para los padres, sobre todo en nifios de
corta edad.

Un paciente diabético puede sufrir episodios inad-
vertidos de hipoglucemia. En pacientes pediatricos,
la monitorizacion continua de glucosa proporciona
seguridad a los padres y cuidadores y permite evi-
tar periodos de hipoglucemia asintomaticos que
podrian alterar el desarrollo y la actividad normal
del nino.

El nuevo sistema MiniMed640G, incluye la funcién
SmartGuard, que permite la suspension automati-
ca de la infusién de insulina usando un algoritmo
de prediccion de glucemia llamado “suspension en
prediccion de limite bajo”. La infusion es suspendi-
da en el momento que el dispositivo predice que en
los proximos 30 minutos la glucemia estara cercana
al limite bajo preestablecido.

Presentamos nuestra experiencia en 4 pacientes
pediatricos en los que se colocod el nuevo sistema
MiniMed640G con SmartGuard, con suspension en
prediccion de hipoglucemia, tras tratamiento previo
con ParadigmVeo con funcién de parada de perfu-
sion en hipoglucemia, estudiando la modificacion
de tiempo en hipoglucemia e hiperglucemiay el nu-
mero total de ambas.

Incluimos 3 nifias (de 22 meses, 5y 10 afios, con
debut alos 7 meses, 18 meses y a los 2 afios y me-
dio de edad, respectivamente) y un varén de 2 afios
y medio (con debut a los 14 meses). Se recogie-
ron datos durante dos semanas de tratamiento con
ambos sistemas. Tras analizar los datos recogidos
durante tratamiento con sistema Veo y posterior-
mente con MiniMed640G, globalmente se aprecia
una disminucion del tiempo de hipoglucemia man-
tenida en el paciente. Disminuye también el tiempo
total en hiperglucemia y el numero de episodios de
hipoglucemias graves (< 50 mg/dl).
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La nueva alternativa de tratamiento con el siste-
ma MiniMed640G ofrece ventajas que influyen de
manera significativa en el manejo de los episodios
de hipoglucemia, de manera que los pacientes y
sus familiares notan una mejoria en la calidad de
su vida diaria, en especial en lactantes pequefios y
ninos preescolares, en los que las oscilaciones de
glucemia son mas frecuentes.

P1/D2D3-071

PERFIL CLiNICO, BIOQUIMICO Y HAPLOTIPOS
DE UNA MUESTRA DE PACIENTES CON DIABE-
TES MELLITUS TIPO 1

A.B. Lépez Marmol, C. De La Torre Morales, M.A
Pino Galvez, R. Lépez Marmol, R. Cariete Estrada,
J. Gémez Vazquez

Unidad de Endocrinologia Pediatrica (Diabetolo-
gia). Hospital Universitario Reina Sofia. IMIBIC. Cor-
doba.

Objetivos

Conocer las caracteristicas epidemioldgicas, clini-
cas y analiticas al debut de los diabéticos tipo1 en
seguimiento en Endocrinologia Pediatrica.

Pacientes, material-métodos

Estudio descriptivo, transversal y retrospectivo de
diabéticos tipo1.

Se revisaron 229 pacientes con DM1, 54,15% varo-
nes y 45,85% mujeres

Se analizaron al debut: edad, sexo, mes del afio,
antecedentes personales/familiares, sintomatolo-
gia, pH, glucemia y HbA1c. Desde el ano 2013 se
estudio genética de HLA.

Resultados

Lamediay mediana de edad al diagndstico fue de 6
afos. La distribucion por edades fue 28,38% de 0-4
afos, 40,17% de 5-9 afios y 31,44% de 10-14 afos.
Los meses de prestacion mayor fueron octubre-no-
viembre. El 1.7% tenian hipotiroidismo autoinmune
y 5,67% celiaquia. En los antecedentes familiares
de diabetes, 18,47% asociaron DM1, 24,84% DM2
y 2,55% DM 1y 2. Los pacientes tuvieron sintoma-
tologia sugestiva de DM1 con una mediana de du-
racion de 15 dfas. Los sintomas cardinales (poliu-
ria-polidipsia-polifagia) junto a pérdida de peso se
mostraron en 70,06%; poliuria y polidipsia 15,92%,
pérdida de peso aislada 4,46%, vomitos 5,73% y di-
ficultad respiratoria junto con disminucion del nivel
de conciencia en 3,83%.

Un 30,57% debuté con cetoacidosis. Las medias
de glucemia, pH y HbA1c fueron 350mg/dL, 7,25y
11%, respectivamente

La estancia media hospitalaria fue de 7 dias.

Se determinaron haplotipos HLA en todos los pa-
cientes desde 2013, obteniendo HLA de riesgo
asociado a diabetes en 87,24% (DR4 DQB1*03:02

14,9%; DR4 DQA1*03:01 4,26%; DR3 DQB1*02:01
28,37% y DR4 DQA1*03:01 junto con DRS3
DQB1*02:01 39,72%.

Conclusiones

Resaltar la importancia del reconocimiento de los
sintomas cardinales de la enfermedad para llevar
a cabo un diagnostico precoz, reduciendo de esta
manera el riesgo de cetoacidosis.

Alrededor de 90 % de los pacientes con DM 1 pre-
sentan HLA DR3- HLA DR4 6 ambos, considerados
un factor de riesgo para padecer DM tipo1.

P1/D2D3-072

NECROBIOSIS LIPOIDEA EN CONTEXTO DEBUT
DIABETICO

E. Pérez Fuertes, M. Fernandez Pascual, M. Pintado
Mundz, M. Gémez Manchon, J. Ramirez Fernandez

Hospital Universitario Principe de Asturias. Alcala
de Henares Madrid

Introduccion:

La necrobiosis lipoidea (NL) es una entidad infre-
cuente con una prevalencia estimada del 0,06% de
los pacientes diabéticos pediatricos. Pese a que se
considera un marcador dermatolégico de diabetes
mellitus, no es patognomonico. Clinicamente son le-
siones anulares, bien delimitadas, de color anaran-
jado, con un centro atréfico y bordes eritematosos
sobreelevados. La biopsia confirma el diagndstico,
observandose tipicamente un patron estratificado,
con zonas horizontales de fibrosis correspondien-
tes a colageno degenerado de la dermis alternando
depdsitos lipidicos e histiocitos.

Caso clinico:

Nifia de 10 afios en la que en contexto de debut
diabético con cetoacidosis (Glucemia: 341 mg/dl
pH 7,23 HCO3 :10,6 mmol/l pCO2 25 mmHg HbA1c
11,4 % ) se aprecian lesiones nodulares subcuta-
neas en ambas piernas (imagen). Su apariciéon ha-
bia coincidido con la clinica de astenia, polidipsia
y polifagia en las semanas previas. El diagndstico
de sospecha inicial fue de eritema nodoso pero la
anatomia patolégica describi¢ un granuloma necro-
bidtico en empalizada sugestivo de NL. Recibio tra-
tamiento con multiples dosis de insulina y present6
un control irregular desde el diagnéstico, con alta
variabilidad glucémica e hipoglucemias frecuentes.
HbA1c media durante su seguimiento en Endocrino-
logia infantil: 7,5 %.Durante la evolucion se aprecid
regresion parcial de las lesiones de NL en los prime-
ros meses con reaparicion posterior y desaparicion
completa en los afios posteriores. En la actualidad,
once afnos después del debut, realiza seguimiento
en Endocrinologia, manteniendo un mal control me-
tabdlico sin haber aparecido de momento complica-
ciones microvasculares. Ultima HbA1c 7,8%.
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Comentarios:

La NL aparece mas frecuentemente tras varias dé-
cadas del debut diabético aunque se han descrito
casos mas precoces incluso precediendo al diag-
noéstico de diabetes como sucedié en nuestro caso.
Afecta preferentemente a mujeres, las lesiones sue-
le localizarse en la zona pretibial y son generalmen-
te asintomaticas. El diagnoéstico diferencial incluye
el granuloma anular. Su importancia radica en que
la NL parece asociarse con la presencia de compli-
caciones microvasculares como la retinopatia y la
nefropatia. Sin embargo, la microangiopatia diabé-
tica parece no ser el Unico mecanismo implicado en
su etiopatogenia ya control de la enfermedad no se
asocia con una remision de las lesiones y su curso
puede ser independiente.

P1/D2D3-073

DIABETES MELLITUS EN PACIENTE CON SIN-
DROME DE COCKAYNE

M. Ferrer Lozano, Marta Ldpez Ubeda, Graciela
Lou Franceés, Sara Feo Ortega, Sara Laliena Aznar,
Jose Ignacio Labarta Aizpun

Hospital Miguel Servet. Zaragoza

Introduccion:

El sindrome de Cockayne es una enfermedad he-
reditaria autosémica recesiva cuya prevalencia es
de 1:200.000 nacidos vivos. Se caracteriza por
enanismo caquéctico, apariencia progeroide, mi-
crocefalia, retraso mental, anomalias esqueléticas
y retinianas con fotosensibilidad, hipoacusia neuro-
sensorial, hipogonadismo y leucodistrofia.

Caso clinico:

Niflo de origen dominicano, adoptado a los 3 me-
ses de edad sin antecedentes conocidos. Controla-
do desde los 2 afios en la unidad de neuropediatria
por pardlisis cerebral infantil con tetraparesia es-

pastica asociada a retraso psicomotor, microcefa-
lia, fenotipo peculiar con globos oculares hundidos,
hendiduras palpebrales pequefias y facies inexpre-
siva. La resonancia magnética cerebral mostr¢ atro-
fia suprainfratentorial y signos de desmielinizacion
periventricular.

A los 5 afos, fue remitido a endocrinologia por fallo
de medro (talla -6 sds, peso -4,5 ds, perimetro ce-
falico en -6,3sds) e hipoplasia testicular. El estudio
hormonal detecté déficit de hormona de crecimien-
to e hipogonadismo hipergonadotropo iniciandose
tratamiento con rhGH durante 2 afios, con ausencia
de respuesta.

Durante el seguimiento, se objetivo retinosis pig-
mentaria, queratopatia, hipoacusia neurosensorial,
neuropatia periférica desmielinizante, fotosensi-
bilidad y ureteronefrosis grado IV que requirié ne-
frectomia. Ante la sospecha clinica de sindrome de
Cockayne, se solicitd estudio genético detectando
una mutacion no conocida en homocigosis para el
gen ERCCS.

A los 18 anos consultd por poliuria y polidipsia
de un mes de evolucién acompanado de pérdida
ponderal con glucemia capilar de 369 mg/dl sin
cetoacidosis, hemoglobina glicosilada(HbA1C)
de 9,6% y péptido C de 2,93 ng/ml. El estudio de
autoinmunidad pancreética (anticuerpos antiGAD,
antilA2, antiinsulina) fue negativo. Se inicidé pauta
basal-bolo con insulina detemir y glulisina precisan-
do una dosis t de insulina de 0,9 Ul/kg/dia. Buen
control metabdlico con hemoglobina A1C media
posterior de 6,4%. Se detecto hipertension arterial y
microalbuminuria iniciandose tratamiento con ena-
lapril e hidroclorotiazida. Fallecié a los 19 afios tras
neumonia aspirativa.

Comentario:

La diabetes mellitus es una manifestacion muy
poco frecuente en el Sindrome de Cockayne, ha-
biéndose publicado muy pocos casos, la mayoria
procedentes de Japon. El origen de la intolerancia
hidrorcarbonada no es bien conocida, se asocia en
algunos casos a lipodistrofia y descenso de los ni-
veles de leptina y se ha descrito buena respuesta al
tratamiento con pioglitazona.

P1/D2D3-074
DEBUT DE DM TIPO 2 CON CETOACIDOSIS
V. Cancela Muriz', E Artola Aizalde?

(" H. U. Donostia. Servicio pediatria. @ H.U. Donos-
tia. Donostia

Motivo de consulta:
Nifio de 13 afios y 7 meses que ingresa en UCIP por
cetoacidosis diabética.
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Poliuria y polidipsia de 2 semanas de evolucion, de-
bilidad, rechazo de la ingesta, vomitos y dificultad
respiratoria.

Antecedentes personales

Periodo perinatal normal. Raza negra. Diagnostica-
do de trastorno generalizado del desarrollo, tratado
con Risperidona. Comedor compulsivo, sobretodo
grandes cantidades de azucar.

Analitica previa al ingreso:

Glucosa 102 mg/dl, creatinina 0,84 mg/dl, urato 8,7
mg/dl, GPT 53 U/L, Insulina 52,2 uU/mL.

Antecedentes familiares:
No antecedentes de diabetes.

Exploracion fisica:
Peso: 100 kg; FC: 150 Ipm; FR: 50 rpm; TA: 77/134
mmHg

Afectacion del estado general. Mucosas secas, re-
lleno capilar enlentecido. Deshidratacion del 7%.
Olor cet6sico.Respiracion de Kussmaul.

Pruebas complementarias:

Analitica al ingreso:

BQ: glucosa 1.331 mg/dl, urea 129 mg/dl, creatini-
na 3,5 mg/dl, urato 23,3 mg/dl.

EAB: pH 6.97, pCO2 24 mmHg, Bicarbonato 5.5
mmol/L, Exceso de bases -26.3 mmol/L.

HbA1c 12,1%. Insulina 2,6 uU/ml, péptido C 3,2 ng/
ml.

Ac antipancreaticos: negativos.

Juicio diagndstico:
Diabetes mellitus tipo 2.

Evolucion:

Al inicio tratamiento mediante insulina i.v. hasta re-
vertir cetoacidosis y posteriormente con insulina
s.c. discontinua, con escaso efecto hipoglucemian-
te, y dieta. Al 13° dia de ingreso se asocia metformi-
na con disminucion rapida de las necesidades de
insulina hasta su suspension.

Es dado de alta bajo tratamiento con metformina,
dieta y ejercicio, permitiendo suspension de metfor-
mina posteriormente.

Comentarios:

Ante paciente con cetoacidosis diabética y hallaz-
gos compatibles con Sd. metabdlico, pensar en la
posibilidad de DM tipo 2.

P1/D2D3-075

REVISION DE LOS DEBUTS DIABETICOS EN UN
HOSPITAL COMARCAL LOS ULTIMOS 20 ANOS
(1997-2015)

E. Puerto Carranza’', J. Gonzalez Morla’, M. Coca
Perea’, JM. Lisbona Ginesta®

(1 Servicio de Pediatria - Hospital de Palamds.
@ Hospital de Palamés

Introduccion

El objetivo de nuestra revision es conocer la inci-
dencia de diabetes mellitus tipo 1 (DMT1) en nues-
tro medio y las caracteristicas de los pacientes al
debut.

Ambito, material y metodos

El hospital y sus centros de salud abarcan una po-
blacion de 132800 habitantes, 21170 menores de
15 afios. Esta ubicado en una zona turistica que
multiplica su poblacion en verano y que ha presen-
tado un importante crecimiento migratorio, espe-
cialmente procedente de Africa.

Se realiza un estudio retrospectivo de los pacientes
menores de 15 afios que han debutado en la region
entre los afios 1997 y 2015.

Se seleccionan 134 sujetos cuyas historias incluyen
los codigos diabetes mellitus y diabetes secunda-
ria. Se descartan aquellos mal codificados o bien
con una historia clinica incompleta.

Resultados

Se ha identificado un total de 63 debuts en menores
de 15 afios: edad media 8,6 afios (min.1 — max.14),
61,9% muijeres.

Un 57,1% de los nifios presenta cetoacidosis al de-
but y la HbA1c media es de 11,4% (min. 7,3 — max.
18,5%).

Si valoramos la estacionalidad de los debuts, el
50,8% de ellos es en verano aunque es destacable
que el 31,3% ha sido en nifios no residentes.

La etnia de los niflos es caucasica en el 74,6% vy
arabe en el 25,4%.

Si descartamos aquellos debuts en no residen-
tes, observamos una incidencia anual de 14,7
debuts/100000 habitantes/afio. Si agrupamos en
quinquenios los afos de debut: 1997-2001, 2002-
2006, 2007-2011 y 2012-2015, objetivamos que la
incidencia media es de 12,9/100000/habitantes/
afio en el primer grupo, 9,7 en el segundo, 17,2
en el tercero y 21,5 en el ultimo. El % de nifios de
etnia arabe en cada grupo es de 0% en el primero,
33,3% en el segundo, 31,3% en el tercero y 43,8%
en el ultimo.

Conclusiones

La incidencia anual de DMT1 en nuestra area es
similar a la de otras poblaciones.

Se objetiva un claro aumento en los Ultimos afios,
en relacion con el crecimiento migratorio y la ele-
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vada incidencia de diabetes en los nifios de etnia
arabe que residen en nuestra zona.

P1/D2D3-076

HIPERLIPEMIA SEVERA EN DEBUT DIABETICO
J. Guerrero Fernandez, N. ltza Martin, C. Mora Pal-
ma, A. Perea Gutierrez, A.C Barreda Bonis, |. Gon-
zalez Casado

Hospital Universitario La Paz

Introduccion:

La hipertrigliceridemia severa se considera una
emergencia terapéutica debido a la alta probabili-
dad de desarrollar eventos cardiovasculares y pan-
creatitis aguda. El tratamiento habitual con acidos
grasos omega 3, fibratos o cambios dietéticos care-
ce de efecto en estos casos. La hipertrigliceridemia
moderada es comun en el debut diabético, siendo
infrecuente encontrar cifras de triglicéridos superio-
res a 500 mg/dL.

Caso clinico:

Nifla de 9 afios de edad sin antecedentes perso-
nales de interés, que acude al servicio de urgen-
cias por presentar glucemia de 650 mg/dl junto con
sintomas cardinales. La gasometria venosa mues-
tra acidosis metabdlica severa (pH:6.92, HCO3:
3.8mmol/L, EB:-27,6 mmol/L y cetonemia:6.1
mmol/L) siendo diagnosticada de cetoacidosis gra-
ve en contexto de debut diabético.

Coincidiendo con la situacion de cetoacidosis ini-
cial, presenta muestras sanguineas llamativamente
lipémicas. A las 10 horas de ingreso se objetivan
cifras maximas de triglicéridos de 12.700 mg/dL
y de colesterol total de 1.164 mg/dL. La paciente
recibe tratamiento intensivo con insulina intrave-
nosa (dosis maxima: 0.25Ul/Kg/h) y heparina so6-
dica en perfusion (dosis maxima: 30Ul/Kg/h), con
descenso progresivo de las cifras de triglicéridos
(a las 48 horas presentaba niveles de 485 mg/dL).
Posteriormente, al sexto dia de ingreso, se instaura
tratamiento con insulinoterapia subcutanea (pauta
basal-bolus) y heparina subcutanea.

Se objetivan inicialmente cifras de amilasa y lipa-
sa séricas de 166 UI/L y 100 UI/L respectivamente,
con ecografia abdominal sin alteraciones. Los nive-
les descendieron progresivamente con normaliza-
cion previa al alta.

La paciente no presentd alteraciones neuroldgicas,
afectacion hepatica (valores maximos de GOT de
69 Ul/L y GPT de 39 Ul/L) ni respiratoria.

En el fondo de ojo se apreciaron papilas pélidas,
arcadas vasculares blancas con pared rosada y
zonas perivasculares edematosas secundarias al

deposito lipidico, con normalizacion en controles
posteriores.

Comentarios:

La hipertrigliceridemia severa en pacientes pedia-
tricos es una entidad infrecuente, en la que la expe-
riencia terapéutica es muy limitada.

La insulina y la heparina son farmacos activadores
de la lipoprotein lipasa. En situaciones en las que
existe déficit de insulina, como en el debut diabé-
tico, su actividad se encuentra disminuida, por lo
que dichos farmacos parecen ser un recurso efec-
tivo y seguro en el paciente con hipertrigliceridemia
severa.

P1/D2D3-077

AUTOINMUNIDAD Y SINDROME POLIGLANDU-
LAR

A. Cerezo Aguirre’, C Mafianes Negro?, A | Espino-
sa Pousa®, J Nunez Rodriguez®, L Castafio Gonza-
lez*, C Fernandez Ramos®

() Hospital Universitario Basurto. Endocrinologia
infantil. Bilbao. ' Hospital Universitario Basurto.
Bilbao. ® Endocrinologia Infantil. Hospital Universi-
tario Basurto.UPV/EHU. Bilbao. ¥ IIS BioCruces. Cl-
BERER.CIBERDEM.H U Cruces. UPV/EHU.Barakal-
do. ® Endocrinologia Infatil. Hospital Universitario
Basurto. UPV/EHU. Bilbao. ISSBioCruces

Introduccion:
El SPA (sindrome poliglandular autoinmune) tipo 2
es una entidad rara (1/20.000) predominio femenino
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(1:3) y extremadamente rara en la infancia (edad
media inicio 30-40 afios). Consiste en la coexis-
tencia de alteracion en al menos dos glandulas:
adrenalitis autoinmune (100%), tiroiditis autoinmune
(70%) o diabetes tipo 1 (30-60%), pudiendo aso-
ciarse a otras enfermedades autoinmunes (vitiligo
4%, alopecia 2%, insuficiencia gonadal, gastritis
atréfica, anemia perniciosa, enfermedad celiaca).
Su presentacion clinica puede estar precedida por
un periodo latente asintomatico caracterizado por
la presencia de Ac circulantes asociados. La expre-
sion de las diferentes enfermedades puede estar
separada anos. En el 30% la insuficiencia adrenal
es posterior a la tiroidea o diabetes. Solo un 11%
tiene la triada. El 20-40% de los pacientes con viti-
ligo tiene otras alteraciones autoinmunes (general-
mente Ac gastricos y tiroideos).

Caso Clinico:

Varén de 11 afios remitido por alteracion de la fun-
cion tiroidea en el estudio de vitiligo. Asintomatico.
AF: tia rama paterna vitiligo y diabetes tipo 1.

EF: Talla: 142,9 cm (P15). Peso: 33,4 kg (P10). TA:
110/60. Fenotipo normal. Lesiones hipopigmenta-
das pequefias en manos y pies. No bocio. Prepu-
ber. Resto normal.

Pruebas complementarias: TSH 37,6 mcU/ml, T4L
1,25 ng/ml, Ac antitiroideos >1000. Ecografia com-
patible con tiroiditis. Ac antiA2, anti GAD y antinsuli-
na positivos. SOG normal y HbA1c 5,3%. Ac anti21
Hidroxilasa positivos. Renina, iones, ACTH y corti-
sol normales. Ac anti célula parietal positivos.
Anticuerpos anti factor intrinseco, antitransglutami-
nasa y antigliadina negativos (IgA normal).

Dado el cuadro clinico y los AF se determinaron
anticuerpos especificos demostrando un SPA tipo
Il incompleto potencial. Seguimiento con controles
seriados permaneciendo asintomatico. A los 17
afos presenta HbA1c 6,3% con hiperglucemias
postprandiales. Renina basal: 7,3ng/mi/h, ACTH en
limite alto y cortisol normal correspondiente a una
insuficiencia adrenal estadio 1 (subclinico). Con es-
tos hallazgos, en la actualidad, podemos concluir
que nos encontramos ante un SPA Il completo.

En nuestra casuistica, el 7,5% de los pacientes con
diabetes tipo 1 asocia autoinmunidad tiroidea lo
que se conoce como SPA tipo lll.

Conclusion:

El conocimiento de estas enfermedades y la rela-
cion entre ellas, permite un diagndéstico precoz y
disminuir asi la morbi-mortalidad que conllevan.

P1/D2D3-078

EPIDEMIOLOGIA Y PERFIL HIDROELECTROLITI-
CO Y METABOLICO EN EL PACIENTE PEDIATRI-
CO AL DEBUT DIABETICO

M.E. Orés Milian, MJ. Rivero Martin, MJ. Alcazar Vi-
llar, D. Montes Bentura, C. Alfaro Iznaola, CD. Grasa
Lozano

Hospital Universitario de Fuenlabrada. Madrid

Introduccion:

El debut de diabetes mellitus tipo 1 (DM1) como ce-
toacidosis grave ocurre hasta en un 15-40% segun
las series. Es la primera causa de morbimortalidad
en pacientes con DM1 Y conlleva alteraciones hi-
droelectroliticas y metabdlicas que deben ser diag-
nosticadas precozmente.

Objetivo:

describir las caracteristicas epidemioldgicas y el
perfil hidrolectrolitico al diagndéstico de los pacien-
tes con debut diabético en un hospital de segundo
nivel asistencial.

Material y métodos:

se analizan retrospectivamente las historias clinicas
electronicas de los nifios con diagnoéstico de DM1
en un hospital de la periferia de Madrid entre junio
2004 y octubre 2015.

Resultados:

De los 87 pacientes con diagnostico de DM1 en el
tiempo de estudio, 74 fueron atendidos al debut en
urgencias de nuestro centro. Edad media: 7,7 afios
(3.7 DS, rango 8 meses-14 afios). Distribucion por
grupos de edad: 24.3% de 0-5 afios; 39.2% de 5-10
anos y 36.5% de 10-15 afos. Observamos un ligero
predominio en mujeres (51,4%). En un tercio el de-
but fue en invierno.

Se objetivo acidosis (pH < 7.35) en 52,7% pacien-
tes, siendo leve (pH 7,2-7.35) en casi la mitad, y
grave (pH < 7,10) en el 13,5 %.

Dentro del grupo que presentaba acidosis mode-
rada-grave (pH <7-7.2), el 50 % eran menores de
5 afos.

La cetosis, definida como cetonemia 20.5 mmol/L
y/o cetonuria, estaba presente en un 89.7 %.
Presentaban hiponatremia al debut (Na corregido <
135 mEg/ml), 17,6%, hipopotasemia 9.5 % e hiper-
potasemia 14.9 %.

Uno de los pacientes presentaba osmolalidad plas-
matica >330 mOsm/kg al diagndstico, sin cumplir
criterios de hiperglucemia hiperosmolar.

Conclusiones:

- Los datos epidemiolégicos de nuestra serie son
similares a otras publicadas.

- La mayoria de los casos presentan acidosis leve o
ausencia de esta.

- A pesar de las campanas de concienciacion la
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frecuencia de cetoacidosis grave al debut de DM1
sigue siendo > 10%.

- La mitad de los casos de acidosis grave-mode-
rada ocurre en pacientes menores 5 afios, que po-
dria deberse a un reconocimiento mas tardio de los
sintomas junto con la mayor susceptibilidad al des-
equilibrio acido-base en este grupo de edad.

P1/D2D3-079

SISTEMA FLASH DE MONITORIZACION DE GLU-
COSA (FREE-STYLE LIBRE): NUEVO METODO DE
CONTROL DE GLUCEMIA EN LA INFANCIA

C. Freijo Martin’, L. Bertholt Zuber?, |. Palenzuela
Revuelta?, S. Pozas MariscalF, C. Naranjo Gonza-
lez2, P. Mufioz Cacho®

() Hospital Univeritario Marques de Valdecilla. San-
tander/ Endocrinologia infantil. Santander. @ H. U.
Marqués de Valdecilla. Santander. ® S. Cantabro de
Salud. Santander

La aparicién de nuevo método de control de glu-
cemia sin necesidad de lancetas se habia estudia-
do en adultos pero no existia experiencia en nifos.
Este método a través de un sensor insertado en el
brazo mide la glucemia intersticial indicando ade-
mas su tendencia en ese momento sin necesidad
de calibracion. Dicho sensor tiene una duracion de
14 dias.

Objetivo:

Comparar los valores de glucemia capilar y me-
diante el sistema flash y evaluar el grado de satis-
faccion por parte del nifio y la familia.

Meétodo:

9 pacientes con diabetes tipo 1 participaron en el
estudio, se analizaron 186 mediciones de la gluce-
mia capilar y del sensor en diferentes momentos a
lo largo del dia, durante los 14 dias, el grado de
satisfaccion y los problemas que tuvieron durante el
estudio. El andlisis estadistico se realizé mediante
el sistema SPSS v20.

Resultados:

9 pacientes, 4 mujeres, edad media 10.3 (6.2-14.7)
anos, tiempo de evolucion de diabetes 4.2 afios
(9.1-0.9), 4 pacientes recibian dosis multiples de in-
sulina, 3 ademas utilizaban el insuflon* y 2 llevaban
ISCI. La glucemia capilar media (mg/dl) fue 162,9+
64.9 y la del sensor 151.5+ 66.1, sesgo del sensor
-11.4 mg/dl! (IC 95%:8.6-14.3). Analizando los con-
troles de glucemia por diferentes rangos (tabla 1),
existe una tendencia del sensor a la subestimacion.
El grado de satisfaccion es excelente en 78%(7) y
regular en 22% (2), porque se despego el sensor .
En lo que se refiere a la medicion de la glucosa con
el sensor a lo largo de los 14 dias la media de la
diferencia entre la glucemia capilar y la del sensor

es 14.99 mg/dl en los primeros 7 dias y los ultimos
dias de 19.75 (p=0.033)

Conclusiones:

La medicion de glucosa mediante el sistema flash
(FreeStyle) parece ser una sistema seguro y cémo-
do para los nifios diabéticos a lo largo de los 14
dias, requiriendo un control de glucemia capilar so-
bre todo en hiperglucemia para la correcta correc-
cion con insulina.

SENSOR GLUCEMIA CAPILAR (tabla 1)

<65 65-130 131-230 >230 Total

<65 6 10 0 0 16

% Gl. capilar 14.9% 8.6%
65-130 0 52 13 0 65

% Gl. Capilar 15.9% 34.9%
131-230 0 5 67 11 83

% Gl. Capilar 7.5% 35.5% 44.6%

>230 0 0 2 20 2
% Gl. Capilar 2.4% 11.8%

Total recuento 6 67 82 31 186

P1/D2D3-080

PERDIDA DE LA VISION COMO PRIMERA MANI-
FESTACION DE DIABETES TIPO I: A PROPOSITO
DE UN CASO

J. Gonzélez Morla’, Elsa Puerto Carranza’, Anibal
Gallardo Pison?

(1 Servicio De Pediatria - Hospital de Palamos.
@ Servicio Oftalmologia - Hospital de Palamos

Introduccion:

Existen dos tipos de cataratas en diabetes: metabo-
licas (0 en copo de nieve) y seniles.

Las primeras, se producen en joévenes o nifos con
hiperglucemias extremas. El exceso de glucosa en
el cristalino es reducido a sorbitol, que se acumu-
la en las fibras del cristalino y crea la entrada de
agua en el mismo a favor del gradiente de presion
osmatica, provocando la pérdida de transparencia
cristalina.

Presentamos el caso de un paciente de 9 aflos que
presenta como primera manifestacion de la enfer-
medad una pérdida de la vision.

Caso clinico:

Nifio de 9 afios, sin antecedentes previos de inte-
rés, que acude a su médico por pérdida de vision
en el Ultimo mes, motivo por el cual se remite al ser-
vicio de Oftalmologia.

Tres semanas mas tarde, acude al centro de salud
por poliuria y polidipsia, se realiza glucometria ca-
pilar con un resultado de 575 mg/dl y ante la sos-
pecha de debut diabético se deriva al hospital del
area donde se solicitan exdmenes de sangre que
evidencian glucemia de 453 mg/dl sin cetoacidosis
por lo que se inicia pauta de insulinizacion subcuta-
nea. HbA1c 18,5%.
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Peso 24,2 kg. (-1.16SD), talla 130 cm (-1.02SD). Ex-
ploracion fisica por aparatos sin alteraciones desta-
cables, no signos de deshidratacion. Glasgow 15.
En el examen oftalmolégico se aprecia agudeza vi-
sual ojo derecho vision lejana 0,05 y ojo izquierdo
vision lejana CD (cuenta dedos). Biomicroscopia
AO (ambos ojos) cataratas corticales y subcapsu-
lares posteriores +++ con opacidades aisladas en
copos de nieve. Fondo de ojo AO no se aprecian
detalles por opacidad de medios. Se decide ciru-
gia de cataratas de ambos ojos con facoemulsifi-
cacion con implante de lente intraocular monofocal
en saco capsular sin incidencias. Agudeza visual
postcirugia AO con correccion 1.0. Fondo de ojo
con papila y méacula sin alteraciones. Retina a plano
y no signos de retinopatia diabética.

Seguimiento en las consultas de endocrinologia
con buen control metabdlico.

Conclusiones:

Ante el hallazgo de cataratas en el periodo infanto-
juvenil debe descartarse la existencia de diabetes
mellitus porque puede ser la primera manifestacion
de la enfermedad.

P1/D2D3-081

MONITORIZACION CONTINUA DE GLUCOSA IN-
TERSTICIAL EN RECIEN NACIDO PRETERMINO
DE 27 SEMANAS DE GESTACION Y PESO DE 680
GRAMOS CON DIABETES NEONATAL

E. Mogas Vifals', A. Bach Faig?, D. Yeste Fernan-
dez?, A. Campos MartorelF, M. Clemente Leon?, M.
Losada Pérez?

() Hospital Vall Hebrdn/Endocrinologia Pediatrica.
Barcelona. ® Hospital Vall Hebrdn. Barcelona

Introduccion:

La Diabetes Neonatal se define como hiperglu-
cemia persistente los primeros 6 meses de vida y
tiene causa genética conocida en un 80% de ca-
sos. En su forma transitoria, es consecuencia de
la expresion alterada de genes en el locus 6924
aproximadamente un 70% de ocasiones. La moni-
torizacion continua de glucosa permite optimizar el
tratamiento en pacientes con diabetes.

Caso clinico:

Recién nacido prematuro de 27/0 semanas de ges-
tacion y peso de 680 gramos (-1.8 DE), con retraso
de crecimiento intrauterino detectado a las 25 se-
manas de gestacion. Sin antecedentes familiares
de Diabetes Mellitus. A la exploracion, se objetiva
fenotipo normal para la edad gestacional y ausen-
cia de malformaciones mayores. Presenta como
problemas significativos enfermedad de membrana
hialina leve, sospecha no confirmada de sepsis e
ictericia no isoinmune. A las 48 horas se detecta hi-
perglucemia, con péptido C de 1ng/mL y glucemia

de 279 mg/dL. Pancreas visualizado por ecografia
Se inicia insulina en infusién continua hasta 0.08Ul/
kg/h. Se realiza estudio genético. A los 16 dias de
vida y un peso de 890 gramos, con objetivo de mi-
nimizar manipulaciones y extracciones, se procede
a colocacion de dispositivo de monitorizacion con-
tinua de glucosa intersticial en cuadriceps derecho
(DEXCOM G4). Se mantiene dicho dispositivo hasta
los 70 dias de vida, precisando recambio en 3 oca-
siones y observandose buena correlacion con glu-
cemia capilar. No cambios cutaneas locales en zona
de insercion del catéter. A los 19 dias, con insulina
endovenosa a 0.04 Ul/kg/h, se inicia glibenclamida a
0.1mg/kg/12h con buena respuesta, permitiéndose
retirar insulina las 24 horas posteriores. Precisa por
tendencia progresiva a hipoglicemia aumento de
intervalo de administracion de glibenclamida hasta
suspension definitiva a los 61 dias, con normogluce-
mia posterior. Estudio genético con resultado inicial
que descarta alteraciones en cromosoma 6.

——————— —— —

Administracibn o Gliba nelmmida
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Conclusion:

En recién nacidos pretérmino con peso <800 g, los
dispositivos de monitorizacion continua de glucosa
intersticial son una herramienta util por su alta co-
rrelacion con glicemia capilar. En nuestro paciente,
las intervenciones médicas derivadas de la gluce-
mia y tendencias glucémicas obtenidas por el sen-
sor permitieron un adecuado control metabdlico.

P1/D2D3-082

ANSIEDAD EN EL PACIENTE CON DIABETES
TIPO I: ;SON UTILES LOS CAMPAMENTOS?

E. Godoy Molina', E. Varela Morenc?, M. Mateo
Anarte®, C. Jiménez Alcantara®, A. Ariza Jiménez®,
I. Isabel Leiva Gea'

(™ Unidad de Endocrinologia Infantil. UGC Pedia-
tria. Hospital Materno-Infantil. HRU Malaga, Ma-
laga. Espana. @ Departamento de personalidad,
evaluacion y tratamiento psicoldgico. Instituto de
Investigacion Biomédica. Ibima. Malaga. Espana.
) Terapia Ocupacional Infantil. Malaga. Espana.
4 Servicio de Endocrinologia. Hospital Quirdn Ma-
laga. Malaga. Espafia. ® UGC Pediatria. Hospital
Santa Bdrbara. Puerto Llano. Ciudad Real. Esparia.

Introduccion:
Diversos estudios demuestran mayor grado de
ansiedad en el paciente diabético principalmente
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adolescente/adulto respecto a la poblacién gene-
ral; existiendo resultados contradictorios en pacien-
tes de menor edad. Respecto a los campamentos
especificos para diabéticos, existen resultados dis-
pares respecto a mejora de calidad de vida o dis-
minucion del grado de ansiedad. Nuestro objetivo
es evaluar si el nivel de ansiedad en pacientes y
padres disminuye tras el campamento para diabé-
ticos.

Material y Métodos:

Estudio cuasiexperimental en el que se utiliza ver-
sion traducida de la encuesta STAIC (cuestionario
autoevaluacion ansiedad estado/rasgo) version
nifios/adolescentes y STAI (cuestionario ansiedad
estado/rasgo) version padres/adultos. Los cues-
tionarios constan de 40 items (escala tipo Likert
0-3puntos, 0=Nada, Mucho=3), divididos en dos
subescalas: Ansiedad estado, evalla estado emo-
cional transitorio y Ansiedad rasgo, propension an-
siosa estable. La encuesta se realiza a pacientes
diabéticos y padres antes y después del campa-
mento para ninos diabéticos.

Resultados:

Se incluyen 20pacientes, mediana de edad 10(8-
14) afos; sin diferencia entre sexos; con mediana
de 1.69(0.13 — 10.05) afos de evolucion de la en-
fermedad. Solo 15 se evallan postcampamento
y se eliminan 3 por edad < 9afics. Se comparan
resultados en las subescalas ansiedad estado/an-
siedad rasgo a nivel intragrupo y a nivel intergrupo
pre/post campamento. No existen diferencias esta-
disticamente significativas en el andlisis intergrupo
antes y después del campamento; en el andlisis in-
tergrupo en nifios se obtiene menor grado de ansie-
dad estado y rasgo tras el campamento (p<0.05);
esto también se objetiva en el analisis intragrupo
en padres a nivel de ansiedad estado (p<0.05), no
siendo significativo a nivel de estado rasgo. Los re-
sultados se recogen en la tabla 1.

Conclusiones:

En nuestra muestra, observamos descenso en el
grado de ansiedad estado/rasgo en nifios tras el
campamento, también presente en padres a nivel
de ansiedad estado; en ansiedad rasgo, aunque
el grado es menor, no alcanza significacion esta-
distica probablemente por necesidad de ampliar
la muestra. En la actualidad, sigue habiendo resul-
tados contradictorios respecto a disminucion del
grado ansiedad en pacientes/padres tras el cam-
pamento de diabéticos precisandose mas estudios
asi como repetir encuestas para comprobar si el
descenso en grado de ansiedad se mantiene en el
tiempo.

Gonadas

P1/D2D3-083

TALLA BAJA COMO PRESENTACION DE DISGE-
NESIA GONADAL MIXTA. SEGUIMIENTO ECO-
GRAFICO HASTA LA ACEPTACION FAMILIAR DEL
DIAGNOSTICO Y GONADECTOMIA

M.J. Olmos Jiménez, A.M. Gonzalez Fernandez, F.J.
Chicano Marin

Hospital Universitario Los Arcos del Mar Menor. San
Javier, Murcia

Caso clinico:

Nifia que consulta por talla baja a la edad de 10
afios. No refiere antecedentes familiares de talla
baja teniendo una talla diana de 159.5 cm. Apor-
ta datos de crecimiento en percentil 75 hasta los 2
anos y posteriormente en percentil 10, con caida
por debajo del percentil 3 a los 10 afios.

En la exploracion fisica presenta una talla de
125.2cm (p<1, -2.53DE) con un estadio puberal de
Tanner | y paladar ojival sin otras alteraciones, geni-
tales externos femeninos normales.

El resultado del cariotipo en sangre periférica infor-
ma de anomalia numérica de cromosomas sexuales
en cromosoma X y anomalia estructural desequi-
librada en cromosoma Y, mosaico (mos45,X/46X,
ser(Y). Ish der (Y)(DYZ1+). El 20% de las metafases
presenta una monosomia para el cromosoma X y
el 80% restante, una dotacion de 46 cromosomas
incluyendo un derivado del cromosoma Y (FISH).

En ecografia abdominal se visualiza un Utero rudi-
mentario de longitud 37.6mm y un anejo izquierdo de
10.9mm de diametro mayor que podria correspon-
der con un ovario, sin visualizar el anejo izquierdo.

Dado los resultados del cariotipo se aconseja a la
familia la realizacion de gonadectomia por el riesgo
de gonadoblastoma. La familia en un primer mo-
mento no acepta la noticia y se niega a la extirpa-
cién quirurgica. Se derivan a psicologia y se insta a
solicitar una segunda opinion, realizando controles
ecograficos seriados hasta que deciden interven-
cion 12 meses mas tarde.

La anatomia patoldgica da el diagndstico definitivo
de disgenesia gonadal mixta, la génada derecha se
encontraba constituida por parénquima testicular, es-
bozo epididimario y tejido fibroconectivo vascular y
presentaba una cintilla izquierda constituida por con-
ductos wolfianos (40%) y trompas de Falopio (60%).

Conclusiones:

El fenotipo mas frecuentemente asociado a este ca-
riotipo en sangre periférica es el de varén normal,
seguido de vardn con genitales ambiguos y por Ul-

38 Congreso de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia Pediatrica

135



timo niflas con fenotipo Turner. Debemos ser muy
delicados a la hora de informar a la familia y darles
tiempo para que acepten el diagndstico. Ante una
negativa por parte de la familia el seguimiento eco-
gréafico hasta que decidan libremente someterse a
la intervencion es una opcion.

P1/D2D3-084

PUBERTAD PRECOZ PERIFERICA SECUNDARIA
A TUMOR DE CELULAS GERMINALES PRODUC-
TOR DE B-HCG

A. Perea Gutiérrez, J. GuerreroFernandez, N. ltza
Martin, F. Carceller Benito, A. Sastre Urgellés, I.
Gonzalez Casado

Hospital Universitario La Paz. Madrid.

Introduccion

Las neoplasias son una de las causas mas frecuen-
tes de pubertad precoz en el varén. Los tumores
de células germinales productores de B-HCG son
una de las causas de pubertad precoz periférica, al
estimular la produccién de testosterona en el testi-
culo por la similitud estructural y de accion entre la
B-HCG y la LH.

Descripcion clinica

Presentamos el caso clinico de un varén de 6 afios
y 7 meses estudiado por clinica sugestiva de inicio
puberal de 3 semanas de evolucion (aceleracion de
la velocidad de crecimiento, aumento en el tamafio
del pene, testes simétricos de 4 cc, ginecomastia,
pubarquia y axilarquia). Referia asimismo poliuria y
polidipsia asociadas. No presentaba signos suges-
tivos de hipertension intracraneal.

Se realiza analitica basal, con testosterona de 13.3
ng/ml (valores normales 2.4-8.2), FSH<0.30 mUl/
ml, LH<0.07 mUI/ml y niveles elevados de B-HCG
plasmatica (96 mUl/ml, valores normales <6). Se
completa el estudio con ecografia abdominal y
testicular, normales y RMN craneal, objetivandose
tumoracion supraselar en el suelo del Il ventriculo.
Precisa iniciar tratamiento con desmopresina su-
blingual por clinica compatible con Diabetes insipi-
da central previo a la cirugia.

Se realiza reseccion subtotal, mostrando el estudio
anatomo-patolégico tumor de células germinales
no germinomatoso con componente de teratoma.
Requiere quimioterapia con etopodsido, cisplatino e
ifosfamida, y posteriormente trasplante de progeni-
tores hematopoyéticos autélogo, sin complicacio-
nes significativas.

En una segunda intervencion quirdrgica se con-
sigue reseccion total de la lesion tumoral. Se ad-
ministra tratamiento corticoideo sustitutivo desde
antes de esta segunda cirugia por sospecha de

insuficiencia suprarrenal central. Desarrolla a los 2
meses de la Ultima intervencion alteracion analitica
compatible con hipotiroidismo central, iniciandose
tratamiento sustitutivo. No presenta hasta el mo-
mento disminucion de somatomedinas, con talla en
p26 (-0.66DE) y velocidad de crecimiento en p85.
Tras la segunda intervencion, desarrolla hipodipsia
y tendencia a la hiperfagia, sospechandose sindro-
me de disfuncion hipotalamica asociado.

Se inicia radioterapia para completar tratamiento
oncologico.

Conclusiones

Los tumores del sistema nervioso central son el
segundo grupo de neoplasias mas frecuente en la
infancia. Los tumores de células germinales supo-
nen el 0.5 al 3% de ellos, siendo una causa poco
frecuente de pubertad precoz periférica.

P1/D2D3-085

HIPOSPADIAS PENOESCROTAL ASOCIADO A
DEFICIT DE 5 ALFA REDUCTASA TIPO 2

P Diaz Fernandez', J.A. Garcia Fernandez', R. Her-
nandez Martin?, S. Kanaan Leis?, S. Ortiz Medina-
veitia’, M.L. Serrano Madrid'

() Hospital Santa Barbara. Complejo hospitalario de
Soria. Soria. @ Centro de Salud Almazan. Soria.

Los hipospadias se clasifican segun donde abo-
que el orificio uretral en anterior(leve), medio o
posterior(severo) y afectan a 1/300 recién naci-
dos. Diferentes anomalias de la diferenciacion
sexual(ADS) pueden manifestarse con hipospa-
dias; constituye un signo de virilizacion incompleta
de los genitales masculinos o de virilizacion parcial
de los femeninos. Mas del 60% son de causa des-
conocida. Cuanto mas grave mas frecuentemente
asocia otras anomalias y hasta el 15% de los hi-
pospadias posteriores tienen alguna alteracion
monogeénica. El gen SRD5A2(2p23) es el segundo
que mas frecuentemente se encuentra alterado en
series de pacientes con hipospadias (7,9%). Co-
difica la enzima 5-alfa-reductasa-2 que convierte
la testosterona(T) en dihidrotestosterona(DHT),
su deficiencia ocasiona una virilizacion incomple-
ta de los genitales externos siendo los fenotipos
mas frecuentes clitoromegalia(50%) y micropene
con hipospadias(33%). Es un trastorno autosémico
recesivo(AR) y se conocen mas de 50 mutaciones.
CASO: Recién nacido vardn 2°hijo de padres sanos
no consanguineos de origen chino. Primogénito va-
ron sano. Nace tras parto eutécico a las 35+5 se-
manas. Peso al nacimiento 2215gr y longitud 45cm.
Presenta hipospadias posterior penoscrotal con es-
croto bifido y testes en bolsas. Longitud del pene
3,5cm y diametro 1,2cm. Distancia anoescrotal
2cm. Equilibrio hidroelectrolitico normal. Se solici-
ta cariotipo junto con determinaciones hormonales
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(tabla). Conocido el cariotipo (46XY sin delecion de
SRY) se realiza el test de estimulo con gonadotropi-
na corionica (beta-HCG). La respuesta elevada de
testosterona con cociente T/DHT=30, la ecografia
abdominal sin derivados mullerianos y los niveles
de hormona antimulleriana normales orientan a un
déficit de 5-alfa-reductasa, por lo que se solicita el
estudio molecular. El paciente presenta en hetero-
cigosis la variante ¢.680G>A(p.R227Q), mutacion
asociada a déficit de 5-alfa-reductasa que ha sido
reportada Unicamente en pacientes asiatcos (Chi-
na, Japon y Vietnam).

Valor basales (32 dia Valores de
Valores tras test hCG

de vida) referencia
FSH (mU/ml) 1.09 1.50-12.40
LH (mU/ml) 1.1 1.7-8.6
Testosterona (ng/ml) 2.34 12.24 0.10-2.91
Dehidroepiandrosterona

881.4 108.0- 607.0
sulfato (DHEAS) (pg/dl)
17hidroxiprogesterona

2.75 0,63-4.50
(17-OH-P) (ng/ml)
11 desoxicortisol

5.2 hasta 7.2
(ng/ml)
Dihidrotestosterona

0.26 0.39 0.03-0.3
(DHT) (ng/ml)
Delta-4 androstendiona

2.7 4.9 hasta 0.5
(ng/ml)
Hormona antimdilleriana

46.8 10-53
(AMH) (ng/ml)
17 hi i [

idroxipregnenolona 14.30 2.26-31.04

(ng/ml)
Desoxicorticosterona

11.5 hasta 105.0
(DOC) (ng/dl)

Tabla. Determinaciones analiticas basales y tras test de estimulo con gonadotropina coridnica
(beta-HCG).

Ante un hipospadias severo o que asocie escroto
bifido, criptorquidia o micropene es obligado des-
cartar hiperplasia suprarrenal congénita y reali-
zar cariotipo para orientar el diagnoéstico. Nuestro
paciente presenta una mutacion en heterocigosis
cuando cabria esperar homocigosis o heterocigosis
compuesta. La técnica de secuenciacion realizada
presenta limitaciones y se debera ampliar el estudio
molecular para alcanzar un diagnostico etioldgico
definitivo, ya que no se describen alteraciones ge-
nitales para esta variacion en heterocigosis.

P1/D2D3-086

PSEUDOMASA TESTICULAR: BIOPSIA FRENTE A
SEGUIMIENTO CLINICO

L. Puente Ubierna’, A. Blanco Barrio’, M.L. Angulo
Garcia’, L.M. Castafio Martin', A. Cilla Lizarraga’, N.
Puente Ubierna?

() Hospital Universitario de Burgos. @ Hospital Cli-
nico San Carlos

Introduccion
La microlitiasis testicular (MT) es una entidad infre-
cuente en la edad pediatrica, que consiste en una

degeneracion y calcificacion de los tubulos semi-
niferos. Se estima una prevalencia que varia entre
2.4% - 5.6% en varones asintomaticos, que aumen-
ta con la edad. Se ha descrito asociaciones entre
MT y patologias testiculares de tipo benigno/malig-
no, incluidas las neoplasias testiculares (<5%).

Caso clinico

Presentamos el caso de un paciente de 10 afiosy 5
meses, derivado a consulta de Endocrinologia por
sospecha de pubertad adelantada. No asociaba
antecedentes de interés, salvo obesidad. En la ex-
ploracion fisica, presentaba estadio puberal Tanner
Il con teste derecho de 4 cc e izquierdo de 5 cc, de
consistencia homogénea, no detectandose masas
a la palpacion, sin asociar pubarquia ni axilarquia.
Presentaba edad ¢sea adelantada un afio con res-
pecto a su edad cronoldgica. Se solicita analitica
con FSH, LH y testosterona en rango prepuberal. En
ecografia testicular, se objetivaron testes de 3.5 cc
de volumen, con un area de mayor ecogenicidad
en escroto izquierdo con aspecto de “pseudomasa”
con multiples microcalcificaciones en su espesor,
asi como en el resto del tejido testicular de manera
difusa y bilateral. Ante la posibilidad de infiltracion
tumoral, se han ido realizado controles ecograficos
y de marcadores tumorales séricos (a-fetoproteina,
B-HCG, LDH) de manera trimestral, siendo negati-
vos en todo momento, con persistencia de micro-
calcificaciones testiculares difusas, pero sin otros
hallazgos patologicos. La pubertad sigue una evo-
luciéon normal, sin otras incidencias.

Conclusiones

- MT debe ser considerado inicialmente como una
entidad benigna en la edad pediatrica, pero tenien-
do presente la infrecuente asociacion con tumores
testiculares.

- En los ultimos afos, ha aumentado de forma inci-
dental el numero de casos de MT pediatrica, como
consecuencia de la mayor disponibilidad de eco6-
grafos de alta resolucion.

- Se recomienda un manejo conservador, basado
en la exploracion y en controles ecograficos.

- Son precisos mas estudios para determinar la his-
toria natural de esta entidad, ya que las recomen-
daciones en el manejo estan basadas en series de
casos y en cortos periodos de seguimiento.

P1/D2D3-087

EL CAMINO ENTRE DOS GENEROS: PAPEL DEL
ENDOCRINOLOGO INFANTIL

P. Parejo Diaz', A. Blanco Barric?, A. Cilla Lizarra-
ga?, M.J. Bartolomé Albistegu®, L. Puente Ubierna?,
M.L. Angulo Garcia?

(" Centro de Salud Las Huelgas. Burgos. @ Hospi-
tal Universitario Burgos. Burgos. ® Hospital Santos
Reyes. Aranda de Duero. Burgos.
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Introduccion:

La prevalencia de la DG (disforia de género) en
nuestra consulta de Endocrinologia Infantil esta au-
mentando en los ulitmos afios. Existen diferencias
en cuanto a los sexos, siendo mas prevalentes l0s
varones biolégicos que se identifican con el sexo
femenino (HaM). El malestar que genera al pacien-
te y su familia obliga a una deteccion temprana y
a ofrecer un seguimiento y acompafiamiento a lo
largo de todo el proceso.

Resumen de casos:

En los Ultimos tres afios se han atendido en nues-
tra consulta un total de cuatro casos (uno de ellos
conjuntamente con un hospital comarcal de la pro-
vincia). Tres de ellos son bioldgicamente varones
(HaM) y un cuarto es una mujer (MaH). La media de
edad es de diez afios. Todos recibian seguimiento
por el equipo de salud mental infanto-juvenil, desde
donde fueron derivados.

En la primera consulta se realiza una historia clinica
completa incluyendo antecedentes familiares, exa-
men fisico completo con antropometria y las siguien-
tes pruebas complementarias: analisis hormonal
(con perfil gonadal y suprarrenal), bioguimica, he-
matologia, estudio de coagulacion, cariotipo, radio-
grafia de carpo y una ecografia abdémino-pélvica.

Actualmente en dos de ellos esta aprobado el blo-
queo puberal con aLHRH en forma de preparado
depot trimestral, pendiente de iniciarlo ya que se
encuentran en estadio Tanner I. Un tercero se en-
cuentra también en estadio prepuberal realizando
el test de experiencia real. Y un cuarto recibe anti-
concepcion hormonal oral dado que cuando con-
sultd se encontraba en estadio Tanner IV.

Conclusiones:

- La incidencia en pacientes infantiles con DG ha
aumentado en los ultimos afos.

- Tanto los pacientes como sus familiares precisan
abordaje y seguimiento multidisciplinar.

- Vemos necesario la formacion de unidades de re-
ferencia multidisciplinar en nuestra comunidad.

P1/D2D3-088

FERTILIDAD EN SUPERVIVIENTES DE CANCER
INFANTIL. NUESTRA EXPERIENCIA EN LOS ULTI-
MOS 36 ANOS Y EXPECTATIVAS DE FUTURO

E. Ruiz Garcia', M. Fabregat Farran?, S. Pisa GatelF,
J. Perez SancheZz?, J. Rivera Lujan?, R. Corripio Co-
llado?

() Parc Tauli Sabadell. Hospital Universitari. ? Parc
Tauli. Sabadell

Introduccion
La alteracion de la fertilidad es una posible secue-

la en adultos supervivientes de cancer infantil pu-
diendo afectar su calidad de vida. La preservacion
de tejido ovarico y esperma en aquellos pacientes
candidatos es mandatoria para su futuro reproduc-
tivo.

Objetivos

Valorar la fertilidad en pacientes adultos vivos, diag-
nosticados de cancer infantil o en la adolescencia
en los ultimos 36 afios en nuestro centro.

Valorar nuestra tasa de preservacion ovarica y es-
permatica desde 2007 hasta la actualidad.

Material y métodos

Se revisaron de forma retrospectiva 137 historias de
pacientes ahora adultos atendidos en nuestro cen-
tro, recogiendo edad al diagnostico, tumor y trata-
miento recibido. Posteriormente mediante encues-
ta telefénica: ciclo menstrual, fallo ovarico precoz,
gestacion, necesidad de técnica de reproduccion,
abortos y estudio de esperma.

Se revisaron los pacientes a los que se ha realizado
preservacion desde 2007.

Resultados

Se recogen 68 varones y 69 mujeres. El diagndstico
mas frecuente fue leucemia (25.5%) seguido de lin-
foma (19%), tumores del SNC (9.5%) y otros tumo-
res solidos. La edad media de diagndstico fue de
6.9 aflos (+4.89 SD) y la edad media actual de 29
afos (x7.1SD). 100 pacientes (73%) recibieron tra-
tamiento con alquilantes, 53 radioterapia (5 radiote-
rapia corporal total (5.1%)) y 9 (6.6%) trasplante de
meédula osea.

Se contacto telefénicamente con 75 pacientes (28
varones y 47 mujeres). De las mujeres, 4 presentan
amenorreay 8 un ciclo irregular. En 4 de las mujeres
se encuentra fallo ovarico precoz (9.5%). Respecto
a los varones, 10 se han realizado espermiograma
estando alterado en 7 de ellos. De 29 pacientes que
han tenido hijos, 4 (13.7%) requirieron técnica de
reproduccion y 6 han sufrido algun aborto (8%). En
global, 25 pacientes no han tenido problemas de
fertilidad y 14 presentan alteraciones de la fertilidad
(18.6%).

Desde 2007 se han realizado 7 preservaciones ova-
ricas de un total de 11 niflas consideradas tributa-
rias (63.6%) y 6 espermaticas de 10 varones (60%).
Comentarios

La afectacion de la fertilidad es un efecto no des-
preciable entre nuestros pacientes evaluados.

El ofrecimiento de la preservacion es obligado en
todo paciente diagnosticado de cancer en la infan-
cia y adolescencia tributario a ello.
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P1/D2D3-089

DSD OVOTESTICULAR: ESTUDIO MOLECULAR
MEDIANTE MLPA EN 4 PACIENTES

A. Rodriguez Estévez', | Martinez de la Piscina?, G
Pérez-Nanclares?, G Grau Bolado®, A Vela Desojo?,
L Castano Gonzalez?

(" Hospital Universitario de Cruces. Seccion de En-
docrinologia Pedidtrica. Instituto de Investigacion
en Salud BioCruces. UPV/EHU, CIBERER, CIBER-
DEM.® Grupo de Investigacion en Endocrinologia
y Diabetes, Instituto de Investigacion en Salud Bio-
Cruces. UPV/EHU, CIBERER, CIBERDEM. Barakal-
do. Bizkaia. ® Hospital Universitario de Cruces.
Seccion de Endocrinologia Pediatrica.Grupo de
Investigacion en Endocrinologia y Diabetes, Institu-
to de Investigacion en Salud BioCruces. UPV/EHU,
CIBERER, CIBERDEM.

Introduccion:

La DSD Ovotesticular -DSD/OT-(OMIM # 235600)
se caracteriza por presencia histolégica de tejido
testicular y ovarico en las génadas de un mismo in-
dividuo. Cursa con genitales ambiguos. El cariotipo
mas frecuente es 46 XX (60%) SRY negativo, 46,XY
(7%); y 46,XX/46,X mixtos (46;XX/XY; 46,XX/47 XXY;
45X/46,XY) en 33%. La incidencia aproximada de
1 por 100.000 RN. Es una causa frecuente de DSD
en Africa (51% de las DSD en Sudéfrica vs 8% en
Brasil).

Pacientes y metodos:

Estudio molecular de 4 casos de DSD/OT con ca-
riotipo 46,XX procedentes de Mauritania, asignados
al sexo masculino. Se estudio la presencia del gen
SRY por PCR, y grandes deleciones y duplicacio-
nes mediante MLPA (Multiplex Ligation-dependent
Probe Ampilification) de los genes SRY, ZFY, NR5A1/
SF1, CXorf21, NROB1/DAX1, SOX9 y WNT4.

En el estudio hormonal se valoran gonadotropinas,
AMH vy testosterona tras hCG. Durante la cirugia
masculinizante, se realiza biopsia gonadal, extirpa-
cion de restos Mullerianos y del componente ovéri-
co, orquidopexia y uretroplastia.

Resultados

Las caracteristicas clinicas, hormonales y mole-
culares se describen en la Tabla 1. No se detecto
la presencia del gen SRY en ningun paciente y el
MLPA fue negativo en todos los casos.

Todos los pacientes presentaban genitales ambi-
guos (micropene, hipospadias, chordee, criptorqui-
dia) y utero (3/4). El ovoteste fue la gbnada predo-
minante (62.5%). La respuesta de testosterona al
test de hCG fue parcial/normal (>100 ng/dl).

Conclusiones:
En nifios de origen africano con genitales ambiguos
y cariotipo 46,XX debemos considerar el diagnosti-
co de DSD/OT.

-
5 3.9 7 6

Edad (afios) 6.

Pene 2,9 cm 0,5cm Normal 1.6 cm
Chordee S| NO S| Sl
Gonada palpable No Derecha Derecha Derecha
Gonada Derecha Ovoteste Ovoteste Ovoteste Teste
Gonada Izquierda Ovario Ovoteste Ovoteste Ovario
Hipospadias Escrotal Escrotal Escrotal Escrotal
Cond Miiller S| NO Sl (utero atrof) Sl (Utero atrof)
FSH/LH mU/ml 3/<0.1 1.3/<0.1 <1.5/<1.5 —
Testosterona (ng/dl) <10/72.8 <12/143.7 <10/125 <10/44

basal/post-hCG

AMH (ng/ml) 7
(VR: 35-91)

88 — —

Estudios como los Array-CGH que permiten valo-
rar deleciones parciales (DMRT1) o microduplica-
ciones (SOX10) pueden ayudarnos a esclarecer la
etiologia de algunas DSD/OT en el futuro.

P1/D2D3-090

MUTACION EN EL GEN MKRN3 CAUSANTE DE
PUBERTAD PRECOZ CENTRAL IDIOPATICA

L. Soriano Guillén', NV. Ortiz Cabrera?, R. Riveiro-
Alvarez, MA. Lépez-Martinez®, T. Gavela-Pérez’,
MJ. Trujillo-Tiebas®

(™ Unidad de Endocrinologia Infantil. Servicio de
Pedlatria. 11S-Fundacion Jiménez Diaz. Madrid. @
Servicio de Analisis Clinicos. Hospital Universitario
Clinico San Carlos. ©® Servicio de Genética. I1S-Fun-
dacion Jiménez Diaz.

Introduccion

En los Ultimos afios, el avance en las alteraciones
moleculares relacionadas con patologia puberal ha
sido notable. Asi, los datos procedentes de diferen-
tes series de pacientes afectos de pubertad precoz
central idiopatica (PPCI) muestran mutaciones en
menos del 5% de sujetos analizados, encontrando
tres genes implicados: kispeptina, receptor de kis-
peptina y MKRN3. De todos ellos, mutaciones en
MKRN3 son la causa méas frecuente de PPCI.

Justificacion
Pretendemos analizar las bases moleculares de ni-
fias con PPCI de nuestro entorno.

Pacientes y Métodos

Nifias diagnosticadas de PPCI que cumplian los si-
guientes criterios: telarquia progresiva antes de los
ocho afios, edad 6sea -edad cronoldgica >1 afio,
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pico de hormona luteinizante (LH) tras test de es-
timulo de hormona liberadora de gonadotropinas
(LHRH) > 7 UI/L y RM craneal normal.

Se estudio el exoma con la plataforma de Secuen-
ciacion Masiva de lllumina®, filtrando para la pri-
mera fase las variantes presentes en MKRN3. Con
posterioridad, las variantes detectadas se confir-
maron en las probandus y en sus padres mediante
secuenciacion Sanger.

Resultados

De las 20 nifias incluidas, se encontré en una sola
paciente (5%) una mutacién: missense en MKRN3
NM_005664.3: ¢.203G>A que ocasiona el siguiente
cambio en la proteina NP_005655.1:p.Arg68His, no
descrita previamente. Los programas bioinforma-
ticos utilizados arrojaron una prediccion deletérea
para dicha variante. Esta variante no estaba pre-
sente en la madre y, lamentablemente, no se dispu-
so de muestra de ADN paterno.

Caso indice:

Nacida en Ecuador, desde los 3 afios en Espafia.
Telarquia progresiva desde los 7 afios 6 meses. A
los 8 afios presentaba talla de 128,5 cm (+0,4 SDS),
estadio puberal Tanner Il (S3, P2, Aa), edad 6sea
de 10,5 afos y el pico de LH tras estimulo fue de 8
Ul/ml. Ambos progenitores eran de origen ecuato-
riano. Su madre, no portadora de la mutacion, pre-
sentaba una talla de 154 cm (-1,26 SDS) y tuvo la
menarquia a los 15 afios. Datos referidos del padre:
talla de 186 cm (+1,72 SDS) y pubertad normal.

Conclusion

Aunque es la alteracion molecular conocida mas
frecuente, mutaciones en MKRN3 son responsables
de un porcentaje muy pequefio del total de casos
de PPCI.

P1/D2D3-091

MUTACION DEL GEN DEL RECEPTOR DE LH: UN
CASO INFRECUENTE DE RETRASO PUBERAL
M.F. Cabrera Guedes, R. Molina Suarez, E. Fresan
Ruiz, C. Ontoria Betancort, V.E. Guerra Martin, J.P.
Gonzalez Diaz, R. Molina Suarez, E. Fresan Ruiz, C.
Ontoria Betancort, V.E. Guerra Martin, J.P. Gonzalez
Diaz

Hospital Universitario de Canarias

Introduccion

La pubertad retrasada puede corresponderse con
una variante de la normalidad o cuadros patolégi-
cos de hipogonadismo, considerandose si no se
ha iniciado aumento del volumen testicular (< 4 ml)
a los 14 afos en el varén, o no ha comenzado el
desarrollo mamario a los 13 afios en la mujer. Se
estima una incidencia del 3%.

Caso clinico

Mujer de 13 afios y 5 meses, sin antecedentes des-
tacables, con retardo pondero-estatural y de la ma-
duracion sexual. Embarazo fisiolégico con antropo-
metria neonatal normal. Sin antecedentes familiares
de interés.

En la exploracion destaca: peso 29.7 kg (p3, -1.94
DE), talla 143.7 cm (p2, -2.5 DE). Fenotipo normal,
simétrico-armonico con ausencia de desarrollo pu-
beral. Resto: anodino.

Ante la sospecha de retraso puberal se realizan los
siguientes examenes:

-Analitica sanguinea: Eosinofilia periférica (980/
mm3), resto normal.

-IgF1, IGF-BP3, hormonas tiroideas: normales.
-Elevacion de LH 29.3 mUl/ml y FSH 151 mUI/ml
con niveles de 17-beta-estradiol <20 pg/ml.
-Radiografia carpo izquierdo: edad ¢sea 11 +/- 6
meses.

-Ecografia pélvica: prepuber.

Se ampli¢ el estudio para descartar causas de hi-
pogonadismo hipergonadotropico:

-Cariotipo: 46, XX.

-Anticuerpos celiaquia, antiovarios, DM-1 y anti-
tiroideos: negativos.

-Esteroidogénesis: no se objetivan déficits de esti-
mulos ni de precursores.

-Genética molecular: se descartan variaciones en
la secuencia codificante del gen FSHR. Sin embar-
go, se detecta una variante en el exén 9 del gen
LHCGR, en estado heterocigoto. Esta variante se
localiza en un nucledtido altamente conservado y
con moderadas diferencias fisicoquimicas entre los
aminoacidos treonina y metionina, siendo probable-
mente patogénica (frecuencia de 0.000033).

Evolucion:

tras 4 meses del inicio del tratamiento con Etiniles-
tradiol oral, se realiza un seguimiento clinico-anali-
tico donde se objetivan niveles de FSH y LH <0,1
mUl/ml y 17-beta-estradiol en ascenso (25 pg/ml),
aparicion de botén mamario y talla de 149,8 cm (Pc
5,-1,66 DE).

Conclusion

-Mutaciones en los genes que codifican para re-
ceptores de gonadotropinas se relacionan con hi-
pofuncién del mismo, siendo una causa infrecuente
de hipogonadismo hipergonadotropico.

-Su tratamiento perseguira alcanzar una talla adulta
acorde con su talla diana, adquirir los caracteres
sexuales secundarios y una maduracion psicoso-
cial normal.
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P1/D2D3-092

CRECIMIENTO Y PUBERTAD EN LAS PACIENTES
CON SINDROME DE TURNER DE CASTILLA Y
LEON

M.P. Bahillo Curieses', P. Prieto Matos?, R. Quiroga
Gonzéalez8, L. Regueras Santos®, A. Blanco Barrio?,
. Mulero Collantes®, S. Rupérez Pefa®, C. Reig del
Moral’, S. de la Torre Santos®, T. Gil Rivas®, JA Gar-
cia Fernandez®, MA Arias Consuegra'’, M. Martin
Alonso™, MJ Bartolomé Albistegui’?, MJ Martinez
Sopena’, Grupo Endocrinologia Pediatrica Castilla
y Ledn

(" Hospital Clinico Universitario de Valladolid. @
Hospital Universitario de Salamanca. © Complejo
Asistencial Universitario de Ledn. @ Complejo Asis-
tencial Universitario de Burgos. ® Hospital Univer-
sitario Rio Hortega Valladolid. © Complejo Asisten-
cial de Avila. " Complejo Asistencial de Segovia.
® Complejo Asistencial Universitario de Palencia.
© Complejo Asistencial de Zamora. (10) Complejo
Asistencial de Soria. (11) Hospital El Bierzo- Ponfe-
rrada. (12) Hospital Santos Reyes-Aranda de Duero
(Burgos)

Introduccion:

La talla baja es frecuente en las pacientes con Sin-
drome de Turner (ST) siendo un diagndstico a tener
en cuenta siempre en nifias con hipocrecimiento.
Otro trastorno endocrinolégico propio es el hipogo-
nadismo hipergonadotropo.

Material y métodos:

Estudio descriptivo retrospectivo de las pacien-
tes con ST < 18 afios que realizan seguimiento en
los Hospitales Publicos de Castilla y Ledn a fecha
31.10.15 (n=42). Los datos se muestran como me-
dia +/- desviacion estandar. Para el andlisis estadis-
tico se utilizd el programa SPSS 17.0, utilizando la T
de Student para datos apareados.

Resultados:

La DE media de talla al diagnéstico (excluyendo
diagnésticos prenatal y neonatales) fue de -2.46+/-
0.85 DE. EI 92.9% de las pacientes han recibido o
estan recibiendo tratamiento con hormona de cre-
cimiento (rGH), con edad media al inicio del trata-
miento de 7.43+/-3.41 afios y DE media de talla de
-2.84+-1.08. La duracion media del tratamiento con
GHr fue de 4,46+2,92 afios(descartando pacientes
con tratamiento inferior a un ano). Durante el primer
afio de tratamiento se observa un incremento signi-
ficativo de talla (p<0,01) mejorando la misma desde
una DE media de talla de -2,9+1,1 hasta -1,9+1,7
DE. Si comparamos la DE de talla al afio de inicio
de tratamiento con rGH (-1,9+1,7DE) con la DE de
talla del Ultimo seguimiento registrado (-1,9+1,3) no
se observa incremento en la talla (p=0,972). Sola-
mente 10 pacientes han alcanzado talla final con ta-
lla media de 151,47 cm +/- 6,09. Respecto a la pu-

bertad, se ha inducido en 12 pacientes, existiendo
algunas pacientes que han iniciado y/o completado
pubertad de forma espontanea y otras pendientes
de iniciar. La induccién puberal se llevo a cabo a
una edad cronoldgica media de 13.27+/-0.94 afios
y una edad 6sea media de 12.47 +/- 1.17 afios. 13
nifas han presentado menarquia, 5 de ellas de for-
ma espontanea. La edad media de la menarquia
espontanea es de 12.58+/-0.81 afios y la de la me-
narquia inducida de 15.08+/- 0.48.

Conclusiones:

El tratamiento con rGH en el primer afio resulta
efectivo. Algunas de las pacientes pueden tener
una pubertad espontanea y otras requerir induc-
cion de la misma.

P1/D2D3-093

ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LAS PACIENTES CON
SINDROME DE TURNER EN CASTILLA Y LEON
M.P. Bahillo Curieses’, P. Prieto Matos’, L. Regueras
Santos®, R. Quiroga Gonzalez®, A. Blanco Barrio?,
S. Rupérez Pefia®, |. Mulero Collantes®, S. de la Torre
Santos’, C. Reig del Moralf, MA. Arias Consuegra’®,
JA. Garcia Fernandez ', T. Gil Rivas'!, MJ Barto-
lomé Albistegui'?, M. Martin Alonso', MJ. Martinez
Sopena’. Grupo de Endocrinologia Pediatrica de
Castilla y Ledn

(" Hospital Clinico Universitario de Valladolid. ? Hos-
pital Universitario de Salamanca. ® Complejo Asis-
tencial Universitario de Leon. ¥ Complejo Asitencial
Universitario de Burgos. © Complejo Asistencial de
Avila. © Hospital Universitario Rio Hortega Vallado-
lid. @ Complejo Asistencial Universitario de Palen-
cia. ® Complejo Asistencial de Segovia. © Hospital
El Bierzo (Ponferrada). '” Complejo Asistencial de
Soria. " Complejo Asistencial de Zamora. (' Hos-
pital Santos Reyes, Aranda de Duero (Burgos).
Hospital Universitario de Salamanca

Introduccion:

El sindrome de Turner (ST) es una entidad carac-
terizada por talla baja, disgenesia gonadal y unos
hallazgos fenotipicos caracteristicos asociados a
monosomia parcial o total del cromosoma X. Afecta
aproximadamente a 1 de cada 2.500 nifias recién
nacidas.

Material y métodos:

Estudio descriptivo retrospectivo de las pacientes
con ST < 18 afios que realizan seguimiento en los
distintos Hospitales Publicos de Castilla y Ledn a
fecha 31.10.15. Los datos se muestran como la me-
dia +/- una desviacion estandar y en porcentajes.

Resultados:
Se registraron 42 pacientes, agrupandose el 52.4
% de los casos entre Valladolid y Ledn. El diagnos-
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tico fue realizado prenatalmente en el 11.9% de
los casos y en periodo neonatal en el 14.3 %. La
edad media actual de las pacientes es de 11.9+/-
4.2 afos. La edad media de diagnostico fue de
7.9+-3.67 afios (excluyendo diagndésticos neonata-
les y prenatales), siendo el motivo mas frecuente
de consulta el hipocrecimiento (87.1%), con algu-
na sintomatologia asociada en el 22.2 %. El 40.5 %
presentaban una monosomia total del cromosoma
X (45 X0), encontrandose en el resto mosaicismos o
alteraciones estructurales del cromosoma X. El 16.7
% de las pacientes fueron pretérmino. Un 21.4 %
presentaba ya una longitud inferior a -2DS al naci-
miento. La patologia cardiaca esta presente el 23.9
%, la patologia tiroidea en el 26,2 %, la patologia of-
talmoldgica en el 50 %, la patologia renal en el 9.5%
y la enfermedad celiaca en el 4.8 % de los casos. El
26,2 % presenta alteraciones auditivas en relacion
con otitis medias serosa de repeticion (4 pacientes
presentan hipoacusia). Dentro de las diagnostica-
das postnatalmente, la DE de talla media al diag-
nostico es -2.46+/- 0,85. El 92,9% reciben o han re-
cibido tratamiento con GH. El 23.80 % de los casos
refieren dificultades en el ambito escolar y el 21.42
% problemas de socializacion.

Conclusiones:

1.-No todas las pacientes presentan las caracteris-
ticas sindromicas tipicas del ST, siendo algunas de
ellas de fenotipo femenino practicamente normal.
2.- Uno de los datos claves para el diagnostico fue
la presencia de talla baja, en alguna ocasion con
alteracion de las proporciones corporales.

P1/D2D3-094

PUBERTAD PRECOZ, REVISION DE CINCO ANOS
DE EXPERIENCIA

A. Sastre Martinez, C. Bezanilla Lépez

Hospital Universitario Fundacion de Alcorcon, Al-
corcon Madrid

Introduccion

Se define pubertad precoz central (PPC)como la
activacion del eje hipotalamo-hipofiso-gonadal an-
tes de los 8anos considerandose adelantada si su-
cede entre los8y9arios.

El objetivo de tratamiento es la optimizacion de la
talla final,la respuesta es menor a mayor edad,no
existiendo si se inicia por encima de los8anos.

Frecuentemente se derivan a consulta nifias con
inicio puberal adelantado,siendo fundamental iden-
tificarlas pues estas no precisan tratamiento.

Aunque la etilogia dePPCes mayoritariamente
idiopéatica,es necesario efectuarRMN para descar-
tar patologia organica.

Objetivos

Realizar un estudio descriptivo de nifas remitidas
por inicio puberal a consulta de endocrinologia
pediatrica de un hospital secundario durante Ene-
ro2010-Diciembre 2015.

Metodo

Estudio retrospectivo mediante revision de historias
clinicas electronicas. Andlisis estadistico mediante
STATAstatistics-data-analysis.

Resultados

Se obtuvo una muestra de 119pacientes.La edad
media de derivacion fue7.7afios,siendo la edad
media de inicio de tequia7.1afos.

El diagnostico etioldgico fue 40.3% pubertad ade-
lantada, 36.97% pubertad precoz, 14.29% telarquia
precoz idiopatica y el7.5%inicio puberal normal.

La talla media en la primera visita medida en DS fue
de0.92DSpresentandounadiferenciaconlaDS deta-
lla diana(media-0.24DS)de1.14DS(1C95%0.93-1.3).
EI100%de las pacientes presentaban telarquia en
estadio Tanner=2,el grado de pubarquia fue = 2en
el49.5%de las pacientes.

Se solicitd edad ésea en todos los casos encontran-
dose en el73.1% adelantada.

Se realizaron67ecografias abdominopélvicas en-
contrandose datos compatibles con inicio puberal
en el56.7%.Se realizé test de estimulo conlLHR-
Hen36casos obteniéndose respuesta puberal en
el41.6%

Se realizaron 34RMN encontrandose alteracion en
2casos;un hamartoma hipotalamico,un microade-
noma no funcionante(incidentaloma).Dos casos
presentaron adenohipofisis aumentada de tamafio.
Se inicio tratamiento en38pacientes,la duracion me-
dia de los finalizados es1.5afos.

Cabe destacar la relacion estadisticamente signi-
ficativa de la diferencia entre la mediaDS de talla
inicial respecto la mediaDS de talla diana y ello con
el adelanto de la edad 6sea.

Conclusiones.

El inicio puberal precoz es un motivo frecuente de
consulta.

Muchos casos no son verdaderasPPC.

En los casos dePPC la mayoria presentan una edad
en el limite de lo considerado normal(8 afios)con
inicio de la clinica pocos meses antes de ser remi-
tidas.

De las119pacientes remitidas solo48presentaban,
verdaderaPPCencontrandose organicidad en una
paciente(caso mas precoz).

En la mayoria de casos laDS de talla era mayor que
la talla diana y la edad Osea se encontraba ade-
lantada existiendo correlacion positiva entre ambos
parametros.
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P1/D2D3-095

HIPOGONADISMO PRIMARIO EN ADRENOLEU-
CODISTROFIA LIGADA AL X, UNA ASOCIACION
A TENER EN CUENTA

P. Ruiz Ocaria’, A. Estalella Mendoza?, AM Lechuga
Sanchco?, M. Ley Martos?, P. Comino Vazquez?

(" Endocrinologia Pediatrica. UGCI de Pediatria.
Hospital Universitario Puerta del Mar. Cadiz. ® Hos-
pital Universitario Puerta del Mar. Cadiz

La adrenoleucodistrofia ligada al X (ALD-X) es una
enfermedad caracterizada por una desmielinizacion
progresiva del sistema nervioso central y una afec-
tacion de la esteroidogénesis suprarrenal a causa
del acumulo de acidos grasos de cadena muy larga
(AGCML) que puede conllevar una insuficiencia de
su actividad gluco y mineralocorticoide. En adultos
se ha descrito la asociacion con distintas formas de
hipogonadismo, apenas comunicada en Pediatria.

Caso clinico:

Paciente varéon presintomatico afecto de Adreno-
leucodistrofia ligada al X, diagnosticada a los 4
afos, en un estudio de extension familiar (existian
tres casos en la linea materna). Sin sintomatologia
neuroldgica ni leucodistrofia en neuroimagen, en te-
rapia con Aceite de Lorenzo, presento insuficiencia
suprarrenal que ha precisado tratamiento sustitutivo
gluco y mineralocorticoide desde los 8 afios con hi-
drocortisona a 15-20 mg/m2 de sc.

Con 14 afios cumplidos aun no presenta caracteres
sexuales secundarios, si bien alcanza un volumen
testicular de 6 ml bilateral. junto con enlentecimien-
to progresivo de la velocidad de crecimiento, hasta
situarse su talla en -3.17 DE para su edad y sexo,
sin que hubiera una dosificacion excesiva de corti-
coides u otra patologia organica.

En el estudio bioguimico destaca cifras de Testos-
terona total de 0.03 ng/ml, LH 4.1 U/L, FSH 1.82 U/L
con egjes tiroideo y somatotropo dentro de la nor-
malidad, ademas de ecografia testicular normal, sin
evidencia de lesiones.

Con la sospecha clinica de Hipogonadismo Prima-
rio en el contexto de su enfermedad, a la edad de
15 aflos se inicia tratamiento sustitutivo con Cipio-
nato de Testosterona, presentando buena respues-
ta con aumento de tamafno de pene, presencia de
erecciones, aparicion de vello axilar y pubiano y
otros caracteres secundarios, y recuperacion de la
velocidad de crecimiento.

Conclusiones:

El hipogonadismo primario debe ser considerado
una de las patologias endocrinoldgicas asociadas
a la ALD-X por fallo de la esteroidogénesis testicu-
lar, y debemos buscarlo y tratarlo cuando aparezca.

Metabolismo y Nutricion

P1/D2D3-096

VARIACIONES ESTACIONALES DE CALCIDIOL Y
PTH EN UNA POBLACION PEDIATRICA SANA Y
RESIDENTE EN UNA REGION DEL NORTE DE ES-
PANA (NAVARRA)

T. Dura Traveé, F. Gallinas Victoriano, M. Mendizabal
Diez, MJ. Chueca Guindelain, S. Berrade Zubiri, A.
Gonzalez Benavides

Complejo Hospitalario de Navarra. Pamplona

Objetivo.

Analizar las variaciones estacionales de los niveles
de calcidiol y PTH a lo largo de un afio natural en
una poblacion pediatrica sana residente en una re-
gion del norte de Espafia (Navarra).

Material y métodos.

Estudio transversal clinico y analitico (calcio, fésfo-
ro, calcidiol y hormona paratiroidea) en 413 sujetos
(entre 3.1y 15,4 afios) de raza caucasica y estado
nutricional normal (IMC entre -2,0 y +1,0 desviacio-
nes estandar), durante el afio 2014.

Resultados.

Los niveles de calcidiol eran mas bajos en primave-
ra (26,0+£6,6 ng/ml) y alcanzaban su maximo nivel
en verano (35,3+7,5 ng/ml); siendo de 27,0+6,8 ng/
mly 27,5+7,5 ng/ml en otofio e invierno, respectiva-
mente. Los niveles de PTH eran mas bajos en vera-
no (27,1+7,9 pg/ml) y alcanzaban su maximo nivel
en otofio (34,7+15,4 pg/ml); siendo de 27,5+16,1
pg/ml y 30,0+£16,5 pg/ml en invierno y primavera,
respectivamente. Los niveles plasmaticos de cal-
cio y fosforo se mantenian constantes a lo largo
del afio. Existia una correlacion negativa moderada
(<0,01) entre calcidiol y PTH (r=-0,336).

Conclusion.

En la poblacion pediatrica sana de Navarra tienen
lugar unas variaciones estacionales relativamente
asincronas de los niveles séricos de calcidiol y PTH
que permitirian mantener unos niveles de calcio
constantes a lo largo de todo el afio, presumible-
mente como un fenémeno fisiolégico de adaptacion
a las condiciones climaticas y geograficas que ca-
racterizan a nuestra region.

P1/D2D3-097

PERFIL LIPIDICO ATEROGENICO EN HIJOS DE
MADRES CON SOBREPESO U OBESIDAD: ESTU-
DIO DE COHORTE PROSPECTIVO

I. Riafio Galan’, AC. Rodriguez-Dehli, A. Fernan-
dez-Somoano®, D. Valvi*, M. Vrijheid?, A. Tardon®

(" Hospital San Agustin /Servicio de Pediatria. CIBE-
RESP. Avilés. @ Hospital San Agustin. Avilés. ® De-
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partamento de Medicina. Universidad de Oviedo.
CIBERESP. % Centre for Research in Environmental
Epidemiology (CREAL) Barcelona. ® Departamento
de Medicina. Universidad de Oviedo. CIBERESP

Introduccion:

La alteracion en el metabolismo lipoproteico repre-
senta el 50% del riesgo atribuible al desarrollo de
enfermedades cardiovasculares.

Objetivo:

Determinar el perfil lipidico y analizar su asociacion
con la situacion ponderal a los 4 afios, y el riesgo
asociado a ser hijo de padres con sobrepeso/obe-
sidad (OB).

Material y métodos:

582 madres y sus hijos a los 4 afios de dos cohor-
tes INMA (Infancia y Medio Ambiente). Se recogen
IMC parental pregestacional, datos sociodemogra-
ficos y obstétricos; IMC a los 4 afios, clasificandolos
segun criterios IOTF. Perfil lipidico [colesterol total
(ColT), TG, HDL y LDL] y ratios [In(TG/ HDL); LDL/
HDL; ColT/HDL). Se consideré perfil lipidico atero-
génico tener al menos un ratio en el tercer tercil de
nuestra poblacion.

Resultados:

Alos 4 afios, 12,9% presentaban sobrepeso y 6,4%
OB. 20,9% de madres tenian sobrepeso y 9,6%
obesidad segun criterios de la OMS. 45,5% de pa-
dres sobrepesoy 13,9% OB. En 39% la ganancia de
peso gestacional (GPG) fue mayor de lo recomen-
dado. La situacion ponderal a los 4 afos se relacio-
na con IMC materno, ajustado por GPG; IMC pater-
no y peso al nacer, pero no con edad gestacional
(EG), sexo o lactancia. El riesgo de sobrepeso/OB
alos 4 afios se multiplica por 1.63 si sus madres tie-
nen sobrepeso/OB, ajustado por IMC paterno, peso
al nacery EG; y por 1,74 si ambos tienen sobrepe-
so/OB. Hay asociacion positiva entre perfil lipidico
y situacion ponderal a los 4 afios. LDL/HDL y colT/
HDL se relacionan con IMC materno ajustado por
GPG. El riesgo de perfil aterogénico a los 4 afios se
incrementa si sus madres tienen sobrepeso/OB (OR
1,53; 1C95% 1,04-2,23); y si ambos padres lo tienen
[OR 1,88; IC95% 1,21-2,92].

Conclusiones:

Los nifios de 4 afios con sobrepeso/OB tienen un
perfil lipidico de riesgo mayor que los normopeso.
Los hijos de madres obesas tienen mayor riesgo
de OBy de perfil aterogénico. Ese riesgo aumenta
si ambos padres tienen sobrepeso/OB. Son ne-
cesarias estrategias para prevenir la OB en mu-
jeres en edad fértil. Identificar nifios en situacion
de riesgo permitira una intervencion temprana que
limite la progresion hacia morbilidad relacionada
con OB.

P1/D2D3-098

INDICACIONES PARA REALIZAR MONITORIZA-
CION AMBULATORIA DE PRESION ARTERIAL DE
24 HORAS EN NINOS Y ADOLESCENTES OBE-
SOS

G. Herraiz Gastesi', A.M Ascaso Matamala', M.P
Samper Villagrasa?, L.A Moreno Aznar®, M.R Leis
Trabazo®, C Aguilera Garcia®, A. Gil Hernandez®,
M.Gil-Camposb, J.M. Garagorri Otero’, M. G. Bue-
no Lozano’

() Servicio de Pediatria. Hospital Clinico Universi-
tario Lozano Blesa. Zaragoza. © Departamento de
Pediatria. Facultad de Medicina. Universidad de
Zaragoza. ¥ Escuela de Ciencias de la Salud. Uni-
versidad de Zaragoza. ¥ Grupo de Investigacion
en Nutricion Pediatrica. Departamento de Pediatria.
Hospital Clinico Universitario de Santiago-USC. ®
Departmento de Bioquimica y Biologia molecular.
Instituto de Nutricion y tecnologia. Centro de inves-
tigacion biomédica. Universidad de Granada. ©
Unidad Pediatrica de Investigacion y Metabolismo.
Hospital Universitario Reina Sofia. Coérdoba. 7 Ser-
vicio de Endocrinologia pediatrica. Hospital Clinico
Universitario Lozano Blesa. Zaragoza

Introduccion

El descenso nocturno de presion arterial (PA) insu-
ficiente y las cargas de PA en rango patolégico son
alteraciones precoces de PA presentes en nifios y
adolescentes obesos. Detectadas mediante Moni-
torizacion Ambulatoria de Presion Arterial 24 horas
(MAPA), pasan desapercibidas en consulta. El cos-
te en recursos humanos y materiales que implica
la MAPA desaconseja la generalizacion de su uso.

Objetivos:

conocer la prevalencia de alteraciones precoces de
PA en nifios y adolescentes obesos con cifras nor-
males de PA en consulta. Correlacionar los valores
de PA en consulta con los de MAPA.

Poblacion y métodos

Se midi6 la PA en consulta a 77 nifios y adolescen-
tes obesos (IMC >30 Kg/m2; IOTF 2000) y posterior-
mente se realizé estudio de 24 horas diferenciando
dia y noche (MAPA, WatchBP0O3®). Normotension
en consulta si PA Sistdlica (PAS) y/o PA Diastélica
(PAD)

Resultados:

El 74% (57) presentaron en consulta cifras norma-
les de PAS y de PAD el 85.7% (66). Entre PAS en
consulta normal, el 54.4 % (31) mostré descenso
nocturno insuficiente de PAS asi como carga sistéli-
ca nocturna patolégica; presentando cifras de PAS
consulta 0.05).

Entre PAD en consulta normal, 54.6 % (36) present6
descenso nocturno insuficiente de PAS; presentan-
do cifras de PAD consulta 0.05). La PAS consulta se
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correlacioné con la PAS y PAD (dia y noche) y con
la carga sistélica (dia y noche) (p<0.01). La PAD en
consulta se correlacioné con PAS y PAD (dia y no-
che) y carga sistdlica y diastdlica de dia (P<0,01).

Comentarios

En estos pacientes la prevalencia de alteraciones
de PA es elevada, sobre todo cuando PA consulta 2
P.50. Podria ser conveniente indicar MAPA 24 horas
en nifios y adolescentes obesos con antecedentes
familiares de hipertension y cifras de PA en consulta
2P.50.

P1/D2D3-099

INTERVENCION PRECOZ MULTICOMPONENTE
SOBRE NINOS Y PADRES CON HIPERCOLESTE-
ROLEMIA FAMILIAR (TALLERES DECOPIN)

I. Porcar Cardona, C Rodriguez Borjabad, N Plana
Gil, E Latorre Martinez, V Cardona Leyda, A Feliu
Rovira, E. Sacristan Salarich

Hospital Sant Joan de Reus

Introduccion

El proyecto DECOPIN tiene como objetivo diagnos-
ticar precozmente pacientes con hipercolesterole-
mia familiar en un ambito territorial que agrupa ciu-
dades de menos de 200.000 habitantes, mediante
un protocolo conjunto entre la Unidad de Medicina
Vascular y Metabolismo, el Servicio de Endocrinolo-
gia Pediatrica y los pediatras de asistencia prima-
ria.

Hasta el momento se han diagnosticado 80 nifios
afectos de hipercolesterolemia familiar. El trata-
miento de primera linea en la mayoria de estos ni-
Aos son recomendaciones nutricionales y cambios
en el estilo de vida, iniciandose tratamiento farma-
colégico en caso necesario. Los Talleres DECOPIN
se diseflaron con el objetivo de promover estos
cambios cardiosaludables, educando a los nifios y
a su entorno familiar mediante juegos y actividades
para mejorar su adherencia.

Material y métodos

Se han incluido 50 nifios con hipercolesterolemia
distribuidos en grupos reducidos segun edad (5-7
afios y 8-12 afos), para facilitar la comprension y
promover la participacion.

Se disefiaron 6 talleres educativos impartidos men-
sualmente, elaborandose para cada uno de ellos
una revista que refuerza el aprendizaje del con-
tenido del taller. También se proporciona material
educativo mediante una pagina web y un blog elec-
trénico.

En cada sesion se ha trabajado un aspecto saluda-
ble, resumido a continuacion:

1.“Cocinar es divertido”: Elaborar un plato car-
diosaludable dirigido por una cocinera experta en
cocina con nifios.

2.“A la caza de los alimentos”: Juego tipo “trivial”
para potenciar conocimientos sobre los alimentos
saludables.

3."Muévete”: Promover la actividad fisica con jue-
gos tradicionales.

4."El Superdesayuno”: Elaborar un desayuno com-
pleto cardiosaludable y realizar la lista de la compra.
5."El viaje de los sentidos”: Experimentar con los
5 sentidos y diferentes alimentos para motivarles a
probar nuevos productos.

6.“Celebraciones de colores”: Taller de cocina con
frutas, para mostrar que las celebraciones pueden
ser mas saludables, sin azucares refinados.

Conclusiones/Comentarios

La estrategia de integrar un mismo colectivo en ta-
lleres multicomponente de caréacter ludico ha permi-
tido trabajar con profundidad hébitos nutricionales
y estilos de vida como primer escalon terapéutico
de la hipercolesterolemia familiar.

La participacion en los talleres DECOPIN ha logrado
reunir a mas del 60% de los nifios diagnosticados
de hipercolesterolemia familiar permitiendo ademas
una actuacion en cascada sobre el entorno familiar.

P1/D2D3-100

VITAMINA D, OBESIDAD GESTACIONAL Y RIES-
GO CARDIOMETABOLICO

C. Armero Bujaldon’, G. Carreras Badosa’, A. Prats
Puig’, F. Diaz Roldan’, J. Bassols Casadevall’, A.
Lopez Bermejo!, L. Solé Amat’, P. Soriano Rodri-
guez®, V. Campas?, L. Ibanez Toda*

() Instituto de Investigacion Biomédica de Girona.
Girona. @ Hospital Dr. Josep Trueta. Girona. ® Fun-
dacio Salut Emporda. Figueres. ' Hospital Sant
Joan de Déu. Barcelona.

Introduccion:

La vitamina D, clave en el metabolismo fosfocalcico,
esta cobrando recientemente mayor relevancia por
su relacion con la respuesta inflamatoria y la preven-
cion del riesgo cardiovascular. No existen estudios
en mujeres embarazadas aparentemente sanas.

Objetivo:

Determinar la vitamina D en embarazadas y su re-
lacion con el peso corporal (IMC) y parametros de
riesgo cardiovascular: triglicéridos (TG) y proteina
C reactiva (PCR).

Material y métodos:

Se midié la vitamina D total y su fraccion biodispo-
nible (no unida a su proteina transportadora) en el
segundo trimestre de gestacion en una cohorte de
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310 mujeres embarazadas. Estas se dividieron en 3
grupos segun su ganancia ponderal durante el em-
barazo (113 con escaso aumento de peso durante
la gestacion, 113 con aumento correcto de peso y
84 con aumento excesivo de peso). Se excluyeron
embarazadas con patologia pregestacional o gesta-
cional. Se cuantificaron las concentraciones de TG
y PCR.

Resultados:

En la muestra total, las concentraciones de vitamina
D se relacionaron de manera indirecta con las con-
centraciones de TG (r=-0.192, p<0.001) y de PCR
(r=-0.153, p=0.007), asi como en menor grado con
el IMC al final de la gestacion (r=-0.126, p=0.033)
y de manera directa con la edad materna (r=0.138,
p=0.015). Las asociaciones con los TG y la PCR no
existian en mujeres con escaso aumento de peso
durante la gestacion, eran débiles en aquéllas con
aumento correcto y eran intensas (r=-0.367, p=0.001
y r=-0.280, p=0.010, respectivamente) en aquéllas
con aumento excesivo de peso. Resultados simila-
res fueron observados para la vitamina D biodisponi-
ble. En el analisis multivariante en embarazadas con
aumento excesivo de peso (n=84), la vitamina D cir-
culante se relacioné con los TG (B=-0.436, p=0.005)
y la PCR (B=-0,309 p=0.036) independientemente
del IMC y edad maternos, la proteina transportadora
de vitamina D y la estacion del afio.

Conclusiones:

Niveles mas bajos de Vitamina D se asocian a ma-
yor riesgo cardiovascular en mujeres embarazadas.
El aumento excesivo de peso durante la gestacion
podria agravar las consecuencias metabdlicas vy
cardiovasculares de tener una vitamina D baja du-
rante el embarazo.

P1/D2D3-101

VITAMINA D EN LA PRIMERA INFANCIA EN LA
COHORTE INMA-ASTURIAS: CRECIMIENTO Y
PERFIL LIPIDICO

A.C. Rodriguez Dehli', I. Riano-Galar?, A. Fernan-
dez-Somoanc?®, I. Olaya Velazquez?, A. Tardon®

(" Hospital San Agustin/Servicio de Pediatria. Avilés
@ Hospital San Agustin. ® CIBER de Epidemiologia
y Salud Publica (CIBERESP) y Universidad de Ovie-
do. Oviedo

Introduccion:
Actualmente existe una amplia investigacion sobre
las acciones extraesqueléticas de la vitamina D.
Nuestro objetivo ha sido evaluar si se asocia con la
talla y el perfil lipidico ya en la primera infancia en
niNos sanos.

Material y métodos:
Se han estudiado 283 nifios participantes en la co-

horte INMA-Asturias. Se determind la 25 hidroxivita-
mina D [25(OH)D3] mediante cromatografia liquida
de alta resolucion a los 4 afios y a las 12 semanas
de gestacion. Se recogieron valores antropométri-
cos y perfil lipidico [colesterol total (ColT), TG, HDL
y LDL] y célculo de ratios [In (TG/ HDL); LDL/HDL;
ColT/HDL).

Resultados:

El 52,3% varones, 94% nacidos a término y la mayo-
ria de origen espafiol (96,5%). El 8,5% de los nifios
eran obesos y el 13,4% tenian sobrepeso. Ninguno
de los nifos presentaba raquitismo, ni patologia re-
nal ni paratiroidea conocida. Existe correlacion en-
tre los niveles plasmaticos de 25(0OH)D3 vy la talla
a los 4 afios (rPearson=0,171, significacion 0,004).
Al analizar por sexo, esta relacion se mantiene soélo
en las nifias (rPearson=0,225, significacion 0,010).
La correlaciéon con la 25(0OH)D3 durante la gesta-
cién (a las 12 semanas) con la talla a los 4 afios es
menor pero significativa (rPearson=0,103, significa-
cién 0,042). La 25(OH)D3 se relaciona positivamen-
te con el colesterol HDL y negativamente con los
ratio In (TG/HDL), LDL/HDL y colT/HDL en los nifios
con normopeso (rPearson 0,180, -0,174, -0,149 y
-0,189 respectivamente).

Conclusiones:

La vitamina D, aun en ausencia de raquitismo, esta
relacionada con la talla en la primera infancia. Me-
nores niveles de 25-OH-Vitamina D estan asociados
con un perfil lipidico desfavorable en nifios sanos
ya a los 4 afios de edad, contribuyendo a incremen-
tar el riesgo de enfermedad cardiovascular.

P1/D2D3-102

NUEVO ENFOQUE EN EL ABORDAJE DEL SO-
BREPESO INFANTIL. PROYECTO LISA

F.J. Nuriez Rodriguez', A Nieves GiF, JL Pérez Fer-
nandez?, B Oyaga Velaz?, O Rotaetxe Vacas?, MA
Ibanez Estevez?, MJ. Pérez Serranc?®, M. Barrueta
Beraza?, S. Martinez Gomez?, FJ. Martinez Alde-
coa?, B. Maria Montalve?, E. Maranon Gonzalez®

(" Hospital Universitario de Basurto. Servicio de
Pedlatria-Endocrinologia Pediatrica. ® OSI Bilbao-
Basurto. Bilbao. ® Promocion de la salud-Ayunta-
miento de Bilbao. Bilbao

Introduccion

El sobrepeso/obesidad infantil, es un prevalente
problema de salud, con gran repercusion individual
(clinica y emocional), social y econémica, que se
expresa ya en la infancia y se acentla en la vida
adulta.

De origen multifactorial, presenta abordaje comple-
jo poniéndose en general énfasis en el tratamiento
dietético.
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El proyecto LISA plantea una actuacion en el ambi-
to escolar, educando mediante propuestas simples
y facilmente asumibles por las familias, en los dos
aspectos de quizéa mayor responsabilidad en la gé-
nesis del sobrepeso: el consumo de golosinas y el
sedentarismo.

Objetivos

Modificar rutinas de consumo de golosinas y se-
dentarismo.

Prevenir y tratar el sobrepeso y/o su progresion a
obesidad.

Material y métodos

Intervencion multiestamental (Pediatria hospitalaria/
Pediatras y DUEs EAP/ Médico promocion de salud
del Ayuntamiento/ Docentes de los centros esco-
lares) durante 4 meses, sobre 259 nifios de 10 a
12 anos de cuatro colegios publicos urbanos, ini-
cialmente, mediante presentaciones audiovisuales
interactivas con posterior refuerzo secuencial por
parte de los docentes. Se ensefia el contenido ca-
|6rico de las distintas golosinas y el valor de utilizar
las escaleras en lugar del ascensor.

Evaluacion somatométrica, de héabitos de consu-
mos de golosinas, bebidas dulces y movimiento pre
y post intervencion.

Tiempo de intervencion 4 meses.

Resultados

Parametros antes vs después de intervencion
Nifios: Utilizan ascensor: Siempre: 43% / 20,9%.

A veces: 40,6 / 67,4

Consumo golosinas: euros para comprar 1,37/1,07.
Gastan 1,07/0,81 (52% menos, 45,3 % igual)
Compran paquetes 51%/ 30,8%. Compran chicles
16,3%/45,6%. El 61% compran menos golosinas.
Toma agua con las comidas 69,3%/71,6%.

El 58% cuenta la iniciativa a un amigo.

Padres: El nifio se mueve mas 69%.

Camina més 62%.

Compra menos golosinas 60,9%

Gasta menos en golosinas 62,2%

Selecciona chuches menos caldricos 41,2 %
Toman menos bebidas dulces 60,6%

El 92,1 % consideran util el proyecto

Perfil somatométrico sin cambios significativos.

Conclusiones

La actuacion con propuestas simples y faciimente
entendibles por los nifios, puede modificar rutinas
que en el tiempo, tienen gran rentabilidad en la
prevencion del sobrepeso infantil. El realizarlo en el
medio escolar facilita la difusion del mensaje y la
interaccion entre los propios nifos.

P1/D2D3-103

HIPOVITAMINOSIS D EN NINOS OBESOS Y SU
RELACION CON RESISTENCIA INSULINICA Y S.
METABOLICO

I.P. Ferndndez Viseras', M.A. Santos Mata', A. Le-
chuga Sanchc?, J.P Novalbos Ruiz?, FJ. Macias
Lopez!

() Hospital SAS Jerez. @ Hospital Puerta del Mar

La vitamina D es una hormona pleotrépica, su dé-
ficit ha sido relacionado también con manifestacio-
nes extraesqueléticas como insulinoresistencia vy
enfermedades cardiovasculares.

Objetivo:

Determinar los niveles de Vitamina D en una mues-
tra de pacientes con obesidad infantil y estudiar su
relacion con el metabolismo hidrocarbonado y con
el Sindrome metabdlico (S.M.).

Material y Método:

Realizamos un Estudio descriptivo, y transversal en
189 nifios de edades entre 5-14 afios con IMC>2DS,
atendidos en la consulta de Endocrinologia Infantil
dell de Enero de 2012 al 31 de Mayo 2015.

Analizamos datos antropométricos(peso,talla,IMC,
Circunferencia abdominal(PA), TA) y determina-
ciones séricas de 250HVitD (inmunoanalisis), y
parametros bioquimicos de metabolismo lipidico e
hidrocarbonado tras 12 horas de ayuno:HDL, co-
lesterol, TG, insulina, asi como Sobrecarga oral a la
glucosa. Consideramos niveles adecuados 250HD
a valores >30 ng/dl como Insuficientes =<29 ng/
dl, y deficientes=<20ng/dl. Para el diagnéstico de
SM, seguimos los criterios de la IDF . Para el estu-
dio de correlaciones, aplicamos el estadistico de
Pearson.

Resultados:

Se incluyeron 189 pacientes (48% eran varones;
33,4% prepuberes), con una media de edad de
11,1 afios (IC 9,8-12,5). En la Tabla 1 se resumen
sus caracteristicas metabdlicas. Cumplian criterios
de SM 36 pacientes (21%).

Encontramos mayor incidencia de déficit e insufi-
ciencia de VitD en los puberes que en los prepube-
rales (25% y 48% vs. 10% y 26%, respectivamen-
te)p<0,001. ElI IHOMA>2,5 en prepuberes era del
50% y >3 en puberes: 73,4%(P<0,05). De los nifios
con insuficiencia de VitD,vitamina D el 78%de ellos
tenian iIHOMA>3. y tan solo el 22%HOMA<3(P:
0,0001). De los pacientes con al menos 3 criterios
de SM (36/169), tan solo el 15% tenfa niveles de
250H Vitamina D>30. Encontramos una correlacion
negativa entre iIHOMA y 25 OH VitD tanto en prepu-
beres como en puberes (P=0,01)
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Conclusiones:

- Nuestros datos apoyan la existencia de una re-
lacion inversa entre los niveles de 25 OHVitD y la
resistencia insulinica

- Los pacientes con criterios de SM presentan nive-
les significativamente mas bajos de 25 OHVitD

n 189

Sexo Varones 48%; Mujeres 52%
Edad Media 11,1(1C 9,8-12,5)afios
Perimetro Abdominal(cm) 92,5+/-3cm

IMC 29,6+/-1,6 kg/m2

Per Abd >P90 95%

HDL<40 mg/d| 17%

TG>150 mg/dl 27%
Insulina(mUl/ml) 16,4+/-1,5

HOMA 3,25+/-0,27

ATG 28%

Calcio(mg/dl) 9,8(+/-0,2)
Fosforo(mg/dl) 4,8 +/-0,11
250H-VitaminaD 24,2+/-2,8

Tabla 1. Caracteristicas metabdlicas y del metabolismo P/Ca en nuestra muestra.

P1/D2D3-104

EVALUACION DE LOS NIVELES DE VITAMINAS
ANTIOXIDANTES EN NINOS Y ADOLESCENTES
OBESOS

A. Gonzalez Vergaz', B. Garcia Cuarterc?, C. Garcia
Lacalle’, R. Sanchez-Dehesa’, V. Sanchez Escude-
ro’, M. Fernandez Fernandez’

@ Hospital Universitario Severo Ochoa. Servicio de
Pediatria. Leganés. ® Hospital Universitario Ramdn
y Cajal. Madrid

Introduccion

Los niveles de vitaminas antioxidantes son un refle-
jo de multiples factores entre ellos: la alimentacion,
los niveles lipidicos, el metabolismo de dichas vi-
taminas en el higado vy tejido adiposo y la compo-
sicion corporal, encontrando grandes diferencias
segun la poblacion estudiada.

Objetivo

Evaluar las concentraciones de vitaminas Ay E en
ninos y adolescentes obesos y su relacion con la
alimentacion y la composicion corporal

Material y métodos

Pacientes que acuden a consulta de obesidad. Se
analizan: hébitos de alimentacion mediante la en-
cuesta de tres dias y el test de calidad de dieta
mediterranea (cuestionario KIDMED), datos antro-
pométricos, bioquimicos -incluyendo vitaminas A
y E (HPLC con deteccion UV-visible de Chromsys-
tems)- y bioimpedancia (Tanita 308). Analisis esta-
distico: SPSS (v 19.0).

Resultados

Participan 79 pacientes cuyas caracteristicas clini-
cas y bioguimicas estan reflejadas en la tablat.

No encontramos deficiencias de vitamina A (ug/dL),
vitamina E (ug/mL) ni vitamina E corregida (vitamina
E/colesterol total + triglicéridos), la cual determina-

mos dada la fuerte correlacion entre vitamina E y
lipidos plasmaticos (p <0.001).

No observamos diferencias en sus concentraciones
en relacion con el sexo o la presencia o no de es-
teatosis hepatica, pero si en el caso de la vitamina
A con el estadio puberal (p 0.00001).

Los niveles de vitamina A se relacionan positiva-
mente con el indice de masa corporal (p 0.012),
con el perimetro abdominal (p 0.01) y con la masa
magra (p 0,012), y negativamente con el porcentaje
de masa grasa (p 0.030).

Los pacientes prepuberales son mas obesos (p
0.028) y el 26.5% tienen cifras marginales de vita-
mina A (20-30 mcg/dl). Estos nifios tienen menor
masa magra en la Bioimpedancia (p 0.03) y niveles
inferiores de vitamina E (p 0.055).

Solo el 6,32 % de nuestros pacientes presenta una
puntuacion de dieta mediterranea de calidad baja.

TABLA 1 Prepuberales Puberales Significacién
(n=49) (n=30) Estadistica p
Sexo Hombre/Mujer 26/23 11/19 ns
Edad afios media y rango 8.16(2.1-13) 12.49 (9.11-17) 0.001
Desviaciones Estandar del IMC 4.67 (1.48) 3.89(1.38) 0.023
IMC ( kg/m?) 26.44(3.9) 29.52 (3.82) 0.03
Energia (Kcal) 1648.18 (631) 1824,9 (7.43)
Hidratos de carbono (%) 49.27 (9.22) 47.20 (9.799 ns
Ingesta Grasas (%) 32.38 (8.71) 35.11 (7.28)
Proteinas (%) 19.25 (3.65) 17.55 (4.98)
Fibra (g) 20.64 (9.30) 20.77 (9.55) ns
Calidad alta 54.16 518
EnkKid Calidad media 38.7 44.4 ns
Calidad baja 8.16 3.7
Vitamina E (ug/mL) 10.3 (8.26-15.25) 10.9 (7.55-16.19) 0.492
Vitamina E corregida 4.79 (3.55-6.54) 4.60 (2.8-6.57) 0.3580
Vitamina A (ug/dL) 35(20-45) 44 (30-61) 0.00001
Conclusiones

- No encontramos deficiencia de vitaminas A ni E
ni total ni corregida por lipidos plasmaticos posi-
blemente por mantener una ingesta adecuada de
micronutrientes.

- Los prepuberales con obesidad presentan cifras
inferiores de vitamina A y de ellos los que tienen
menor masa magra constituyen una poblacion de
mayor riesgo metabdlico.

P1/D2D3-105

iNDICES PRECOCES DE PATOLOGIA ENDOCRI-
NOMETABOLICA Y CARDIOVASCULAR EN LOS
RECIEN NACIDOS CON CRECIMIENTO INTRAU-
TERINO RETRASADO

1.S. Alonso Larruscain, JL Ruibal Francisco, Emma
Lara Orejas, C. Notario Mufioz

Hospital Infanta Cristina, Parla

Introduccion

En los CIR no se conocen bien las adaptaciones a
la desnutricion que dan lugar a obesidad, resisten-
cia insulinica, diabetes y mayor riesgo cardiovas-
cular en la edad adulta. La explicacion mas factible
de esta asociacion es la hipoétesis del crecimiento
recuperador. Algunos estudios postulan una ma-
yor influencia del crecimiento recuperador frente al
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propio bajo peso al nacimiento en el desarrollo de
posterior patologia cardiovascular y endocrinome-
tabdlica.

Hipdtesis

Existen evidencias de la relacion entre los CIR y al-
teraciones y sindrome metabdlico en la edad adulta,
asi como mayor riesgo en los que recuperan rapi-
damente su peso. Podrian existir alteraciones muy
precoces en parametros clinicos y analiticos que
pudieran predecir el desarrollo de complicaciones
futuras en CIR con una ganancia de peso excesiva.

Objetivos

El propdsito principales ha sido evaluar la existen-
cia de diferencias significativas en

variables analiticas (perfil glucémico, graso y hor-
monal) que pudieran plantearse como

marcadores precoces de futura patologia endocri-
nometabdlica en los CIR con crecimiento recupera-
dor el primer afo.

Pacientes y métodos

Estudio de cohortes prospectivo de nifios CIR naci-
dos en HUIC entre 2012-2013.Se recogieron varia-
bles como datos antropométricos, historia perinatal,
TA y datos analiticos durante el seguimiento el pri-
mer afio de vida en consulta de Endocrinologia. Se
reclutaron 126 nifios, comparandose dos grupos:
CIR con/sin crecimiento recuperador.

Resultados-discusion

No se encontrd correlacion directa en la poblacion
CIR entre la presencia de complicaciones durante
el embarazo, la antropometria materna, el tabaquis-
mo materno y la presencia o ausencia de un cre-
cimiento recuperador. Tampoco las caracteristicas
propias de los nifios analizadas ni la lactancia ma-
terna parecieron influir en la presencia de un creci-
miento recuperador en los CIR.

La unica variable analitica en la que se obtuvie-
ron diferencias estadisticamente significativas en
el grupo CIR con crecimiento recuperador fueron
los triglicéridos a los 12 meses. Podria proponerse

INDICES PRECOCES ENDOCRINOMETABOLICOS EN LOS CIR

Tnglicendos al 46.11 (24.55) .16
nacimientn (mg/dl)

Trglicsridos 9meses 105,85 (86,37) IL387 (77,09} 71
(mgdl)

Tnglsendos [2mess 79,11 {21.54) 1931 (70.20) 0,03
(mg-di}

Trigliceridos

100

80 |

60 | == No reeuparadorss
== Fecupsradores

mgill

RN 9 finesas 12 meses

dicho parametro como marcador precoz en la po-
blacion CIR de futura patologia endocrinometabdli-
ca. No hubo diferencias en el resto de marcadores
analiticos analizados.

Conclusiones

Los CIR con recuperador el primer afio de vida no
parecen tener otros datos precoces de futura pato-
logia endocrinometabdlica salvo la cifra de triglicé-
ridos.

P1/D2D3-106

HIPOVITAMINOSIS D EN LA EDAD PEDIATRICA:
PREVALENCIA Y FACTORES ASOCIADOS
Complejo Hospitalario de Navarra. Pamplona

F. Gallinas Victoriano, T. Dura Travé, S. Berrade Zu-
biri, M. Mendizabal Diez, MJ, Chueca Guindulain, I.
Vaquero Inigo

Complejo Hospitalario de Navarra. Pamplona

Objetivo:

Analizar la prevalencia de hipovitaminosis D (insu-
ficiencia y deficiencia) en la edad pediatrica y sus
factores asociados.

Material y métodos:

Estudio transversal clinico y analitico (calcio, fés-
foro, fosfatasa alcalina, calcidiol y hormona para-
tiroidea) en 602 sujetos (entre 2,0 y 17,0 afios) de
raza caucasica: 299 prepuberales (120 varones vy
179 mujeres) y 303 puberales (142 varones y 161
mujeres), durante el afio 2014. Para definir la hipo-
vitaminosis D se han aplicado los criterios de la US
Endocrine Society: (a) deficiencia de vitamina D si
calcidiol <20 ng/mL; (b) insuficiencia de vitamina D
si calcidiol entre 20 y 29 ng/mL; (c) suficiencia de
vitamina D si calcidiol 230 ng/mL.

Resultados:

La prevalencia de hipovitaminosis D en la totalidad
de la muestra era del 60,4% (insuficiencia: 44,6%
y deficiencia: 15,8%). El analisis multivariante mos-
traba que las variables asociadas significativamen-
te con la hipovitaminosis D eran el sexo femenino
(OR:1,61, Cl 59%: 1,61-2,32), la edad puberal (OR:
1,76, Cl 95%: 1,21-2,55), las estaciones de otofio
(9,47, Cl 95%:4,79-18,69), invierno (8,83, Cl 95%:
4,46-17,51) y primavera (13,23, Cl 95%:6,37-27,50),
la obesidad severa (OR: 4,44, Cl 95%: 1,92-10,3) y
el entorno urbano (1,57, Cl 95%:1,13-2,21)

Conclusion:

En la poblacién pediatrica existe una alta prevalen-
cia de hipovitaminosis D, siendo el sexo femenino,
la edad puberal, la época del afio comprendida en-
tre el otofo, invierno y primavera, la obesidad seve-
ray la residencia en un entorno urbano los factores
asociados a la hipovitaminosis D.
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P1/D2D3-107

RELACION ENTRE OBESIDAD Y TRASTORNO
POR DEFICIT DE ATENCION E HIPERACTIVIDAD:
PREVALENCIA DE TDHA EN UNA MUESTRA DE
ESCOLARES OBESOS

O. Perez Rodriguez, C. Aranda Cazon, A Pelaz An-
tolin, D Lopez de Lara

Hospital Clinico San Carlos Madrid

Introduccion:

Tanto la obesidad como el trastorno por déficit de
atencién e hiperactividad (TDHA) son enfermeda-
des de alta prevalencia en la infancia. Su asocia-
cion se refleja en la literatura con resultados dis-
pares. Nuestro objetivo de estudio es averiguar la
prevalencia de TDHA en un grupo de nifios y ado-
lescentes con sobrepeso/obesidad, el subtipo de
TDHA que presentan y la posible asociacion con
algun dato analitico y/o ecogréfico.

Material/métodos:

Reclutamiento de pacientes entre 6y18 afios con so-
brepeso/obesidad revisados en endocrinologia pe-
diatrica entre marzo2015 y enero2016. Clasificados
segun IMC como sobrepeso cuando IMC>1DS, obe-
sidad grado | con IMC>2DS, grado Il si IMC>3DS y
grado lll si IMC>4DS, tomando como referencia las
UDS definidas por Carrascosa ycols (Estudio Espa-
Aol Crecimiento2010). Previo consentimiento infor-
mado se sometieron a escala de evaluacion ADHD-
Rating Scale-l1V, test basado en criterios DSM-IV
para TDHA. Se registraron exceso de kg para peso
ideal, perimetros (cintura, cadera), TA, perfil lipidico,
insulina, HOMA y ecograffa abdominal.

Resultados:

Se estudiaron 77 pacientes (40 mujeres, 37 varo-
nes), edad media 12.83 afios. 17 tenian sobrepeso,
27 obesidad grado-I, 15 obesidad grado-Il'y 18 gra-
do-IIl. Del total de 77 pacientes, 44 (57.1%) fueron
diagnosticados de TDAH: 22 predominio inatento
(45.4% afectos de sobrepeso, 27.2% obesidad gra-
do |, 9% grado Il 'y 18.1% grado lll), 6 predominio
hiperactividad-impulsividad (16.6% con sobrepeso,
50% con obesidad grado |, y 33.3% con grado lll)
y 16 tipo combinado (18.7% con sobrepeso, 43.7%
con obesidad grado |, 18.7% con grado Il y 18.7%
con grado IlI).

Conclusiones:

En nuestra muestra, la prevalencia de TDAH en
escolares con sobrepeso/obesidad es 57.1%, cla-
ramente superior a la encontrada en la poblacion
general escolar que segun la bibliografia es 5-10%.
El TDHA mas frecuentemente detectado en la
muestra fue del subtipo predominio de inatencion
(50%); el menos encontrado fue del subtipo hipe-
ractividad-impulsividad (13.6%). En el 36.3% el
trastorno por TDHA fue tipo combinado.

Aungue el mecanismo neurobioldgico que explica
la asociacion obesidad/TDHA se desconoce inti-
mamente, la normalizacion del peso podria ser un
componente mas a abordar en el tratamiento del
nino con TDHA.

P1/D2D3-108

MEJORA EN LA ADHERENCIA A LA DIETA MEDI-
TERRANEA EN NINOS CON RIESGO CARDIOME-
TABOLICO TRAS UNA INTERVENCION INTEGRAL
L. Morell Azanza', A. Ochotorena Elicegui?, N. Mar-
tin Calvo®, M. Chueca?, A. Marti del Moral*, C. Azco-
na San Juliar?, (GRUPO GENOI) A. Catalan Lam-
ban®, A. Barbadillo San Miguel’, U. Flores Erro®, T.
Hernandez Lagunas’, P. Diaz Tejeirc®, C. Arregui,
S. Berrade Zubiri'', T. Dura Travé'

() Dpto. Ciencias de la Alimentacion y Fisiologia.
Facultad de Farmacia y Nutricion. Universidad de
Navarra. ® Unidad de Endocrinologia Pediatrica.
Dpto. de Pediatria. Clinica Universidad de Nava-
rra. IdiSNA. Pamplona. ¥ Dpto. Medicina preven-
tiva. Facultad de Medicina. Universidad de Nava-
rra. IdiSNA. Pamplona. @ Complejo Hospitalario de
Navarra. IdiSNA. Pamplona. ® Dpto. Ciencias de la
Alimentacion y Fisiologia. Facultad de Farmacia y
Nutricion. Universidad de Navarra IdiSNA. Pamplo-
na. © Clinica Universidad de Navarra. Pamplona. )
C.S. Chantrea. Pamplona. ® C.S. Ermitagafia. Pam-
plona. © C.S. Baranain. Pamplona. % C.S. Pamplo-
na. " Complejo Hospitalario de Navarra. Pamplona

Introduccion:

los habitos dietéticos de la poblacion en los paises
mediterraneos han cambiado notablemente en las
Ultimas décadas. La dieta mediterranea (DM) se
asocia con menor prevalencia de enfermedad car-
diometabdlica.

Objetivo:

evaluar la adherencia a la DM en niflos con obe-
sidad central al inicio y tras una intervencion inte-
gral.

Material y métodos:

ninos y adolescentes de 7 a 17 afios diagnostica-
dos de obesidad central (perimetro de la cintura
superior al percentil 90) reclutados en un ensayo
de campo aleatorizado de 8 semanas de duracion.
Los participantes se dividieron en dos grupos: gru-
po control (n = 11) y grupo de intervencion (n=38).
Al grupo control se le aconsejo seguir una dieta ba-
sada en las recomendaciones de la piramide ali-
mentaria (SENC, 2007) y al grupo de intervencion
se le suministré una dieta con restriccion caldrica
moderada. Ambos grupos fueron instruidos para
aumentar en 200 min. semanales su actividad fisi-
ca moderada-vigorosa. El seguimiento de los pa-
cientes fue realizado por un equipo multidisciplinar
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(pediatra-endocrino, dietistas-nutricionistas, enfer-
meras y psicopedagogos). La adherencia a la DM
se evallo a través del indice KIDMED (estudio en-
KID, 2000).

Resultados:

cuarenta y nueve nifios (edad media 10,75 afos,
DE: 2,25; 65 % mujeres) fueron tratados de enero
a diciembre de 2015. La necesidad de mejorar el
patron alimentario se observé desde el inicio en
ambos grupos (KIDMED= 6,18). Tras 8 semanas
de tratamiento se observé una mejora (p<0,001)
en el 89% de los pacientes del grupo intervencion,
que alcanzdé una mejora en la calidad de la dieta
(KIDMED=8,81).Esto no fue observado en el grupo
control. Se encontré una asociacién negativa entre
el cambio del z-IMC y el cambio en el KIDMED (r=-
0,254, p=0,077).En concreto el grupo intervencion
mejoro los siguientes habitos de la dieta: consumo
de dos piezas de fruta al dia (p<0,001), tomar ver-
duras frescas todos los dias (p=0,003), consumo de
pescado entre 2 y 3 veces a la semana (p<0,001),
desayunar todos los dias (p= 0,012) y desayunar un
cereal o derivado (p =0,003).

Conclusiones: este estudio muestra que la interven-
cion nutricional realizada en el grupo intervencion
logra una mejora en la adhesion al patron de DM

P1/D2D3-109

EVALUACION DE LA ACTIVIDAD FiSICA Y SE-
DENTARISMO EN NINOS AFECTOS DE OBESI-
DAD CENTRAL EN UN ENSAYO DE CAMPO ALEA-
TORIZADO

A. Ochotorena Elicegui’, L. Morell Azanza?, A. Ca-
talan Lamban’, A. Diaz de Rada®, A. Navedo de las
Heras', C. Azcona San Julian’, (GRUPO GENOI) A.
Marti del MoraF, A. Barbadillo San Miguel®, U. Flo-
res Erro (°), T. Hernandez Lagunas®, P. Diaz Tejeiro®,
C. Arregui’, S. Berrade Zubir®®, T. Dura Travé®

(" Unidad de Endocrinologia Pediatrica. Dpto. de
Pediatria. Clinica Universidad de Navarra. Centro
asociado a IdiSNA. Pamplona. @ Dpto. Ciencias de
la Alimentacion y Fisiologia. Facultad de Farmacia
y Nutricion. Universidad de Navarra. Pamplona. ©®
Facultad de Farmacia y Nutricion. Universidad de
Navarra. Pamplona.. @ C.S. Chantrea. Pamplona. ®
C.S. Ermitagana. Pamplona. © C.S. Baranain. Pam-
plona. @ C.S. Pamplona. ® Complejo Hospitalario
de Navarra. Pamplona

Introduccion:

la actividad fisica (AF) es fundamental en la pre-
vencion y tratamiento de la obesidad y sus compli-
caciones cardiometabdlicas. El sedentarismo con-
tribuye a aumentar el riesgo de esta enfermedad
cronica. La OMS recomienda realizar 60 min./dia de
AF moderada-vigorosa (AFMV) en nifios sanos.

Objetivo:

evaluar la AF y el sedentarismo mediante acelero-
metria y cuestionarios validados, en nifios con ries-
go cardiometabdlico antes y después de una inter-
vencion multidisciplinar.

Material y métodos:

pacientes de 7-17 afios diagnosticados de obesi-
dad central (perimetro cintura (PC) >p90) recluta-
dos en un ensayo de campo aleatorizado durante
8 semanas. Los participantes se dividieron en dos
grupos: grupo control tratado mediante recomen-
daciones de la piramide alimentaria (SENC 2007);
grupo intervencion con restriccion calérica mode-
rada segun el z-IMC y guias de menus semanales.
Ambos fueron instruidos para aumentar su AFMV
en 200 min./semana. El cumplimiento de las pau-
tas de AF fue evaluado mediante acelerometria
(wActisleep-BT, programa Actilife6) y cuestionario
IPAQ (International Physical Activity Questionnai-
re). Para el analisis estadistico se utilizd STATA
12.0.

Resultados:

fueron incluidos 45 pacientes (edad media: 10,84
afios, DE: 2,18, 69 % mujeres). La AF reflejada por
acelerometria e IPAQ, fue similar en ambos grupos
al inicio y a las 8 semanas de tratamiento. Se ob-
servd un aumento no estadisticamente significativo
de la AFMV de 44,99 a 46,15 min./dia. El tiempo
de sedentarismo basal se asocid con los siguientes
parametros: acantosis (r = 0,230; p = 0,003), PC (r
= 0,286; p = 0,030), z-IMC (r = 0,172; p = 0,013) e
indice cintura-altura (ICA) (r = 0,180; p = 0,009). El
aumento de la AF medida en METs se asocié con el
descenso del PC (r = 0,163; p = 0,016) y del ICA (r
=0,122; p = 0,042).

Conclusiones:

los pacientes estudiados realizan AFMV inferior a la
recomendada por la OMS tanto inicialmente como
al final del tratamiento. Las pautas indicadas no lo-
graron una mejora significativa de la AFMV pero si
una disminucién del sedentarismo. Los pacientes
mas sedentarios presentan obesidad mas severa y
manifestaciones clinicas de resistencia a la insulina
(RI). Los sujetos que aumentan su AF mejoran los
parametros de RI.

P1/D2D3-110

¢ ES SUFICIENTE UNA INTERVENCION INTEGRAL
PARA MODIFICAR LA CALIDAD DEL SUENO EN
PACIENTES CON OBESIDAD CENTRAL?

A. Ochotorena Elicegui', A. Catalan Lamban’, A.
Navedo de las Heras’, L. Morell Azanza?, A. Marti
del MoraF, C. Azcona San Julian', (GRUPO GENOI)
M. Chueca Guindulain®, A. Barbadillo San MigueF,
U. Flores Erro®, T. Hernandez Lagunas?®, P. Diaz Te-
jeird®, C. Arrequi’, S. Berrade Zubir®, T. Duréa Travé®
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() Unidad de Endocrinologia Pediatrica. Dpto. de
Pediatria. Clinica Universidad de Navarra. Centro
asociado a IdiSNA. Pamplona. ® Dpto. Ciencias
de la Alimentacion y Fisiologia. Facultad de Farma-
cia y Nutricion. Universidad de Navarra. Pamplona..
©® Complejo Hospitalario de Navarra. Pamplona. ¥
C.S. Chantrea. Pamplona. ® C.S. Ermitagafha. Pam-
plona. ©® C.S. Barafain. Pamplona. ? C.S. Pamplo-
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Introduccion:

la obesidad y sus complicaciones perjudican la ca-
lidad del suefio de la poblacion pediatrica. En los
estudios realizados se desconoce con certeza si
una intervencioén nutricional puede mejorar la cali-
dad del suefo.

Objetivo:

evaluar las caracteristicas del suefio mediante ace-
lerometria en nifios y adolescentes con obesidad
central antes y después de una intervencion multi-
disciplinar.

Material y métodos:

pacientes de 7-17 afios diagnosticados de obesi-
dad central (perimetro cintura >p90), reclutados en
un ensayo aleatorizado de campo, durante 8 sema-
nas. Los participantes se dividieron en dos grupos:
grupo control e intervencion, tratados con recomen-
daciones de la piramide alimentaria (SENC, 2007)
y restriccion caldrica respectivamente. Ambos gru-
pos fueron instruidos para aumentar en 200 minutos
semanales su actividad fisica moderada-vigorosa.
Las caracteristicas del suefio se evaluaron al inicio
y al final mediante acelerometria (wActisleep-BT,
programa Actilife6). Para el andlisis estadistico se
utilizé STATA 12.0. Los parametros de suefio anali-
zados fueron: eficiencia (E) expresada en porcenta-
je y numero de despertares (ND) en valor numérico;
latencia (L), tiempo total en cama (TTC), tiempo to-
tal de sueno (TTS), y duracion de cada despertar
(DD) expresados en minutos. Los datos fueron pre-
sentados en: diferencia de medias (T de Student y
U Mann Whitney) entre los datos iniciales y finales y
desviacion estandar.

Resultados:

48 nifios (edad media 10,91 afos; DE 2,06; 54,83%
mujeres) se trataron de enero a diciembre de 2015
(grupo control, n = 13 y grupo intervencion, n
= 35). La pérdida media de peso fue de 2.18 kg
(DE: 0,32; p< 0,05). Todos los parametros de sue-
Ao analizados fueron similares en ambos grupos.
Tras las 8 semanas de tratamiento se observé una
mejora de los siguientes parametros: L (-0,38; DE:
1,83; p=0,66), TTC (12,25; DE: 62,17; p=0,32), TTS
(11,74; DE: 58,60; p=0,39), y DD (-0,37; DE: 3,24;
p=0,40). Sin embargo observamos leve empeora-
miento de la E (-0,10; DE: 3,79; p=0,39) y ND (0,48;
DE: 4,05; p=0,39).

Conclusiones:

la intervencion integral aplicada podria mejorar la
calidad del suefio de estos pacientes a largo pla-
zo. Para confirmar la evidencia de esta intervencion
seria conveniente reclutar mayor nimero de indivi-
duos y aumentar el periodo de seguimiento.

P1/D2D3-111

LOS NINOS NACIDOS PEQUENOS PARA LA
EDAD GESTACIONAL PRESENTAN ALTERACIO-
NES CARDIOVASCULARES DURANTE EL PRI-
MER ANO DE VIDA

G. Sebastiani Sebastiani’, S. Pie Raventos?, M. Diaz
Silva’, F. Roses Noguer?, L. Ibafiez Toda’

() Hospital Sant Joan de Deu. Barcelona. ® Hospital
Valle De Hebron. Barcelona

Introduccion

Los nifios nacidos pequefios para la edad gesta-
cional (PEG) que realizan un crecimiento recupe-
rador rapido y marcado pueden desarrollar altera-
ciones cardiovasculares, resistencia a la insulina,
aumento de la adiposidad central y del grosor de
la intima aortica (alMT) y carotidea (cIMT) durante
la primera infancia. Sin embargo, poco se conoce
sobre la precocidad de las alteraciones cardiovas-
culares.

Objetivos

Comparar la composicion corporal (DXA), los para-
metros endocrino-metabdlicos, la grasa abdominal
(subcutanea, visceral, pre-peritoneal) por ecogra-
fia, la alMT, la cIMT y la funcion cardiaca (ecocar-
diografia) entre PEG y lactantes de peso adecuado
para la edad gestacional (AEG) durante el primer
afio de vida.

Sujetos y métodos

Se compararon 27 AEG vs 14 PEG, de gestaciones
a término no complicadas. De éstos, se descarta-
ron 3 PEG sin catch-up. Se cuantificéd longitudinal-
mente (0, 4 y 12 meses): glucosa, insulina, IGF-|
composicion corporal (DXA); y transversalmente
(12 meses): cIMT, alMT, grasa abdominal; dimen-
siones cardiacas, y funcion sistélica y diastélica.

Resultados

Los recién nacidos PEG presentaron menor IGF-1
en sangre de corddén, menos masa magra y menos
masa grasa que los AEG; a los 4 meses, los PEG
tenian concentraciones mas altas de IGF-1; y a los
12 meses menos masa magra que los AEG.

A los 12 meses los PEG presentaron mayor grosor
de la cIMT (p=0,002), y tension arterial sistélica
y diastélica méas altas (p<0,04) vs los AEG. Ade-
mas, aunque los valores del tamafio del ventriculo
izquierdo (VI) fueron ligeramente menores en los
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PEG (24,7 vs 26,3 mm en los AEG; p=0,4), éstos
tendieron a tener mas grosor del tabique interven-
tricular del VI (6,6 vs 5,8 en AEG; p=0,4) en sistole
asi como valores de las ondas A y E en la valvula
tricuspide mas aumentados (p<0,003), sugestivos
de alteracion diastdlica.

Conclusiones

A los 12 meses los PEG presentan una composi-
cion corporal méas desfavorable, mayor grosor de la
cIMT, mayor tension arterial, asi como alteracion en
el llenado ventricular derecho, que sugiere la exis-
tencia de una alteracion diastdlica.

P1/D2D3-112

HIPERTRIGLICERIDEMIA SEVERA EN LA INFAN-
CIA

A. Torralbo Carmona, Ana Gomez Gila

Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla

Introduccion.

Las dislipemias primarias son entidades poco fre-
cuentes en la infancia. La hipertrigliceridemia muy
severa se define como una elevacion de Triglicéri-
dos (TG) por encima de 2000 mg/dl, teniendo un
riesgo elevado de pancreatitis aguda.

Objetivos.

Conocer un caso de dislipemia primaria severa y
su manejo para disminuir el riesgo asociado y evitar
sus complicaciones asociadas.

Material y métodos.

Analizar el caso clinico de una nifia de 6 meses con
alteracion lipidica a través de la Historia Clinica di-
gital.

Caso clinico.

Lactante de 6 meses sin antecedentes previos de
interés que en estudio por vomitos ciclicos y sospe-
cha de IPLV, se le realiza la siguiente determinacion
analitica (Colesterol total 320 mg/dl, HDL 20 mg/dI,
TG 580 mg/dl). Entre los antecedentes familiares
existe consanguinidad, hiperlipemia y factores de
riesgo cardiovascular.

Alimentada mediante férmula hidrolizada e intro-
duccion de la alimentacion complementaria sin pro-
blemas. En varios controles analiticos posteriores
se detectan cifras de TG de hasta 3511 mg/dl con
cifras de colesterol total entre 95-340 mg/dl. A pe-
sar de que la nifia se encontraba asintomatica, ante
el riesgo de pancreatitis aguda, se decide ingreso
hospitalario con dieta absoluta durante 48 horas y
sueroterapia intravenosa. Las cifras de TG se re-
ducen drasticamente, presentando una leve ele-
vacion de transaminasas con amilasemia normal.
Posteriormente, se adapta su dieta habitual con

restriccion de grasas del 22.5% y se cambia la le-
che hidrolizada por una férmula con triglicéridos de
cadena media, que junto con el ejercicio fisico ha
conseguido mantener los niveles de TG en rango
moderado (200-999 mg/dl).

Se realiza estudio diagnoéstico ampliado, detectan-
do niveles bajos de Apolipoproteina A y B, ecogra-
fia abdominal sin hallazgos y fondo de ojo normal.
Ante la sospecha de déficit de lipoproteinlipasa
(LPL), se solicita estudio genético, que esta pen-
diente de resultado definitivo.

Conclusiones.

A pesar de que las dislipemias son un factor de ries-
go cardiovascular importante, los pacientes se en-
cuentran con frecuencia asintomaticos, resultando
dificil la adherencia al tratamiento. Ademas, en pe-
diatria el manejo de la enfermedad resulta complejo
por las trasgresiones dietéticas y las limitaciones de
los farmacos como los fibratos o las estatinas.

P1/D2D3-113

¢ES REVERSIBLE LA ESTEATOSIS HEPATICA EN
PACIENTES CON OBESIDAD?

R. Sanchez-Dehesa Sdez', A. Tabares Gonzalez',
A. Gonzalez Vergaz', B. Borrell Mantinez!, S. Fer-
nandez Fernandez!, B. Garcia Cuarterc?

() Hospital Universitario Severo Ochoa, Leganés
(Madrid). @ Hospital Universitario Ramén y Cajal,
Madrid

Introduccion:

En los ultimos afios, observamos un incremento de
esteatosis hepatica (EH) en la edad pediatrica de
forma paralela al aumento de obesidad, en proba-
ble relacion a la inflamacion, fibrosis y ocasional ci-
rrosis secundaria al acumulo de grasa hepética. En
estos pacientes encontramos ademas alteraciones
metabdlicas que podrian aumentar el riesgo cardio-
vascular.

Objetivo:
Estudiar en pacientes obesos con esteatosis he-
patica las alteraciones metabdlicas asociadas y su
evolucion.

Material y métodos:

Estudio prospectivo de pacientes obesos con es-
teatosis hepética (diagndstico ecogréfico). Ana-
lizamos las caracteristicas clinicas y metabdlicas
(obesidad abdominal, hipertension arterial, perfil
lipidico, glucemia basal y tras sobrecarga, insulino-
rresistencia: HOMA, QUICKI), en el momento basal
y a los 15 meses tras la intervencion terapéutica.
Durante el seguimiento se realizd ecografia abdo-
minal y bioimpedanciometria. Andlisis estadistico
SPSS v. 19.0.
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Resultados:
47 pacientes obesos, 59.6 % varones, con edad
media 11.72 anos + 2.38, siendo el 64.7% pubera-
les. Las caracteristicas clinicas y analiticas se refle-
jan en la tabla 1. Un paciente con infiltracion grasa
pancreatica.

El 47.4% presentan hipertension arterial y el 55.8%
intolerancia a la glucosa. Observamos una correla-
cion significativa entre IMC (DE) y % masa grasa en
bioimpedancia (p< 0.01) y ALT elevada (p< 0.05);
asi como, entre niveles de insulina basales y SOG
patolégica (p<0.05).

Todos los pacientes presentan cifras de insulina y
HOMA por encima de nuestros valores de referen-
cia y valores de vitaminas A y E normales.

Tras intervencion terapéutica encontramos una re-
ducciéon de 1,03 (DE) del IMC a los 15 meses de
seguimiento (p< 0.01).

Desaparece la EH en 6 pacientes, reduciendo en
todos ellos el IMC, IMC (DE), el % masa grasa en
bioimpedanciometria y la TA. Se observa ademas
elevacion de colesterol-HDL y el % masa magra.

Conclusiones:

En nuestros pacientes con obesidad y esteatosis
hepatica encontramos mejoria estadisticamente
significativa de los parametros clinicos y analiticos
mencionados tras la intervencion terapéutica.

Sin embargo, esta mejoria en la evolucién de nues-
tros pacientes parece no ser suficiente para la des-
aparicion de la esteatosis hepatica ecogréfica.

Un seguimiento a largo plazo es necesario para
comprobar la evolucion.

TABLA 1: Caracteristicas clinicas y

o Basal (n=47)
analiticas

15 meses tras intervencién (n=32)

Prepuberales/ Puberales 12/22 8/26

Acantosis % 51.1 455

IMC (DE) 449152 346034

Perimetro abdominal (cm) 91.51+4.13 89.79 £9.95

Glucosa basal ( mg/dl) 94.28 8.5 94.24 £7.66

Glucosa tras sobrecarga oral( mg/dl) 111.36£19.7 107.5+25.06

TG (mg/dI) 94.11161.4 921+54.45

ALT (UI/L) 346+15.6 30.35+15.53

Hipertransaminasemia combinada % 60.5 44

HDL (mg/dI) 47.84£12.05 50.17£12.76

Insulina (mcU1/ml) 26.58+27 2330£14.06

HOMA 5.48+6.27 5.10% 3.26

P1/D2D3-114

PERFIL ANTROPOMETRICO, METABOLICO E IN-
FLAMATORIO EN NINOS PREPUPERALES CON
ANTECEDENTES DE PREMATURIDAD O CRECI-
MIENTO EXTRAUTERINO RETRASADO

M. Gil Campos', K Flores Rojas?, MD Ordofiez
Diaz®, MC Munroz Villanueva®, JL Perez Navero®, J
Olza Meneses®

() Unidad de Metabolismo e Investigacion Pediatri-
ca. Hospital Universitario Reina Sofia. IMIBIC. CIBE-
ROBN. @ Unidad de Metabolismo e Investigacion
Pediatrica. IMIBIC. Cdérdoba. ® Unidad de Neona-
tologia. Hospital Universitario Reina Sofia. Cdrdoba
@ Instituto Maimdnides de Investigacion Biomédica
(IMIBIC). Cérdoba. ® Unidad de Metabolismo e In-
vestigacion Pediatrica. Hospital Universitario Reina
Sofia. IMIBIC. Cdrdoba. © Departamento de Bioqui-
mica y Biologia Molecular Il. Instituto de Nutricion y
Tecnologia de alimentos. Universidad de Granada.
CIBEROBN. Granada

Introduccion:

Crecimiento extrauterino retrasado (CER) se define
como un déficit nutricional severo (Material y méto-
dos/Objetivo: El objetivo fue estudiar variables de
riesgo metabdlico que pudieran estar alteradas en
un grupo de nifios con antecedentes de CER. Se
seleccionaron 38 nifios con antecedentes de CER,
36 niflos que habian sido prematuros (Prem), pero
sin antecedentes de retraso de crecimiento intrau-
terino ni CER, y 123 nifios sanos nacidos a término
(grupo control); todos en estadio prepuberal.

Se evaluaron parametros antropométricos, tension
arterial y paréametros bioquimicos generales. Se
analizaron niveles plasmaticos de de interleuquinas
6 (IL-6), 8 (IL-8), 1-beta (IL-1B), proteina C reactiva
(PCR), factor de crecimiento hepatocitario (HGF),
factor quimioatractivo de los macréfagos tipo 1
(MCP1), factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) e
inhibidor del factor activador del plasminégeno 1
(PAI1t), y adipoquinas (leptina, resistina y adipo-
nectina).

Resultados:

Se observo retraso ponderal y estatural en un
12.5% y 21,9% respectivamente en el grupo CER,
respecto al grupo Prem en el que solo se observo
en un 2.8% para las dos variables. EI grupo Prem
mostré valores intermedios de peso, talla e IMC asi
como de tension arterial, respecto al grupo CER
(con valores de peso y talla inferiores y de TA mas
elevado), y el grupo control.

En el analisis de parametros bioquimicos, el grupo
Prem presentd los valores plasmaticos mas bajos
de HDL-col y de insulina respecto a los dos otros
grupos (P<0.05), destacando el grupo control con
los valores més bajos. En ningun caso se observa-
ron valores patoldgicos. Prem present6 los mayores
valores de PCR, IL-1B, Il-6 e IL-8 (P<0.05).

El grupo CER mostré mayores valores de HGF,
MCP-1, TNF-q, leptina y niveles mas bajos de adi-
ponectina (P<0.001) que el resto de grupos.

Conclusion:
Los nifios prepuberes con antecedentes de CER
presentan un patrén diferencial de citoquinas y adi-
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poquinas que podria estar relacionado con una re-
programacion temprana en el tejido adiposo.

P1/D2D3-115

RELACION ENTRE EL GRADO DE ADIPOSIDAD
DE LOS PADRES Y EL DE SUS DESCENDIENTES
M.R. Leis Trabazo', R. Vazquez Cobela’, JJ. Bedo-
ya Carpente’, C. Aguilera Garcia®?, M. Gil Campos®,
G. Bueno Lozano*, L. Moreno Aznar®, A. Gil Her-
nandez®, R. Tojo Sierra’

M Unidad de Nutricion y metabolismo Pediatrico.
Dpto pediatria. Hospital Clinico Universitario de
Santiago. ) Dpto. de Bioquimica y Biologia Mole-
cular Il. Inst. de Nutricion. Universidad de Granada
©® Unidad de Investigacion Pedidtrica y Metabo-
lismo, Hospital Reina Sofia. ® Dpto. de Pediatria,
Hospital Lozano Blesa. ® Dpto. de Salud Publica,
Universidad de Zaragoza. © Dpto. de Bioquimica y
Biologia Molecular II. Inst. de Nutricion. Universidad
de Granada. ) Unidad de Nutricién y metabolismo
Pediatrico. Dpto pediatria. Hospital Clinico Universi-
tario de Santiago.

Introduccion y objetivo:

Estudios recientes ponen en evidencia la estrecha
relacion existente entre la obesidad de los padres
y la de sus hijos. Ante la alta prevalencia de la obe-
sidad infanto-juvenil en Espafia, nos parece de in-
terés identificar grupos de riesgo de desarrollo de
la misma, con el fin de establecer estrategias de
prevencion. Por ello, estudiamos la influencia y/o
relacion del grado de adiposidad de los padres con
el de sus descendientes.

Material y métodos:

895 nifios y adolescentes (47% varones y 53% mu-
jeres) de 3 a 18 afos (10,25+2,67afios), que acu-
den a las consultas de nutricion pediatrica de 3
Hospitales Espafioles. Se recoge el dato de peso,
talla e IMC del padre y madre. Y en los hijos se rea-
liza la medicion del peso, de la talla y se calcula
el indice de masa corporal (IMC). La muestra de
padres y de niflos se estratifica segun IMC, para
adultos IMC 225 sobrepeso y 230 obesidad y en
los nifios, segun el estandar de Cole 2000. Anédlisis
estadistico SPSS19.

Resultados:

El 44,8% de los nifios de la muestra presentan obe-
sidad y el 24,7% sobrepeso. El 80,8% de los pa-
dresy el 59,2% de las madres presentan exceso de
peso. El peso tanto del padre como de la madre es
significativamente superior cuando sus hijos tienen
obesidad, frente a si tienen sobrepeso 0 normope-
so (Padre: 82,1+11,8kg/m2 vs 86,7+13,8kg/m2 vs
90,2+16,4kg/m2, p<0,0001) (Madre: 65,9+13,9kg/
m2 vs 69,4+13,5kg/m2 vs 76,6+17,8kg/m2,
p<0,0001). Ademas, el porcentaje de padres con

obesidad es superior en el grupo de nifios con obe-
sidad, frente al de sobrepeso y normopeso (44,6%
vs 40,4% vs 15% p<0,0001), igualmente que el
porcentaje de madres obesas (37,2% vs 32,5% vs
30,2%, p<0,0001).

Conclusiones:

Tanto el padre como la madre de los nifios con obe-
sidad presentan un peso y un IMC significativamente
superior. Los padres obesos y las madres obesas,
tienen un porcentaje mas elevado de hijos con so-
brepeso y/u obesidad. Estos resultados son de gran
interés para identificar poblaciones de riesgo de
obesidad y poder establecer estrategias eficaces en
la prevencion e intervencion de la obesidad infantil.

P1/D2D3-116

CARACTERISTICAS DE UNA POBLACION PEDIA-
TRICA CON OBESIDAD O SOBREPESO: NIVE-
LES DE VITAMINA D, INSULINORRESISTENCIA Y
PERFIL LIPIDICO

C. Naranjo Gonzalez, L. Bertholt Zuber, C. Freijo
Martin, J. Perez Gordon, S. Pozas Mariscal, C. Lu-
zuriaga Tomas

Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, San-
tander

Objetivos:

Describir las caracteristicas de un grupo de pacien-
tes con obesidad/sobrepeso remitidos a la consulta
de Endocrinologia Pediatrica; y determinar sus ni-
veles de 25-OH-Vitamina D, perfil lipidico, insulina e
insulinorresistencia.

Material y métodos:

Estudio descriptivo retrospectivo de pacientes con
obesidad o sobrepeso remitidos a Endocrinologia
Pediatrica, revisando historias clinicas y analiticas
realizadas. Andlisis estadistico con el programa
SPSS v20.

Resultados:

N=31 (32,3% varones/67,7% mujeres). Edad crono-
l6gica media 11+2,6 afios (5-17 afos). Pubertad:
39% estadio Tanner |, 29% I, 6% lll, 3% IV, 23% V.
Antecedentes familiares de obesidad: 39% padre,
4% madre, 25% ambos progenitores, 32% ninguno.
Antecedentes obstétricos: 0% CIR, 9% (3) macro-
sémicos, 6% (2) diabetes gestacional. Lactancia
materna: 81,5% (media 5,18+4,77 meses; intervalo
0-15 meses).

Antecedentes personales:

17% asmaticos en tratamiento con corticoides inha-
lados, 13% adenoidectomizados/amigdalectomiza-
dos, 7% patologia tiroidea, 7% hematologicos, 3%
trastorno de ansiedad.

Actividad fisica: 28% no practican deporte, 24%
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ocasional, 36% 1-3 dias/semana, 12% 4 o mas dias/
semana.

Exploracion fisica primera visita: Relacion Peso/talla
144,32+21,36%, SDS IMC 2,85+1,37.

Niveles 25-OH-Vitamina D: 23,32+7,6 ng/ml (12-
39), déficit (<20 ng/ml) 36%. HOMA: 3,82+2,91
(0,82-15,3); Insulinorresistencia (HOMA >3) 50%.
Perfil lipidico: Colesterol total 161,03+31,46 mg/
dl (91-226), Triglicéridos 100,61+54,98 mg/dl (37-
299), HDL-C 48,38+9,45 mg/dl (30-73), LDL-C
92,48+28,48 mg/dl (35-154).

Tratamiento: 73% dieta y ejercicio, 17% Metformina
asociada, 10% otros. Mejoria clinica: Peso/talla mi-
nimo 138,11+18,6% (106,5-175,5), SDS IMC mini-
mo 2,44+1,17 (0,54-1,17). Disminucién de relacion
peso/talla 9,77+6.08% (0,45-22,43).

Encontramos correlacion significativa (p<0,05) en-
tre:

- Mayor SDS IMC y mayor relaciéon peso/talla se re-
lacionan con presentar déficit de Vitamina D, insuli-
norresistencia y menores niveles de HDL-C.

- Mayores niveles de insulina y HOMA se relacionan
con menor HDL-C y mayor nivel de Triglicéridos.

- Tener antecedentes familiares de obesidad se re-
laciona con mayor grado de obesidad (mayor SDS
IMC).

Conclusiones:

- EI 68% de los pacientes pediatricos con sobre-
peso/obesidad tienen antecedentes familiares de
obesidad, asociandose con mayor grado de obe-
sidad.

- El 52% de los pacientes no practican deporte o
solo ocasionalmente.

- Los pacientes pediatricos con obesidad o sobre-
peso tienen mayor riesgo metabdlico; presentando
a mayor grado de sobrepeso/obesidad mayor in-
sulinorresistencia, déficit de vitamina D y menores
niveles de colesterol HDL-C.

P1/D2D3-117

PREVALENCIA DE HIPOVITAMINOSIS D EN ES-
COLARES Y ADOLESCENTES CON UN ESTADO
NUTRICIONAL NORMAL

T. Dura Travé, F. Gallinas Victoriano, MJ. Chueca
Guindulain, S. Berrade Zubiri, M. Mendizabal Diez,
C. Andrés Sesma

Complejo Hospitalario de Navarra. Pamplona

Objetivo:

Analizar la prevalencia de hipovitaminosis D a lo lar-
go de un afo natural en una poblacion pediatrica
con un estado nutricional normal.

Material y meétodos:

Estudio transversal clinico y analitico (calcio, fésfo-
ro, fosfatasa alcalina, calcidiol y hormona paratiroi-
dea) en 413 sujetos (entre 3,1y 15,4 afios) de raza

caucasica y estado nutricional normal (IMC entre
-2,0 y +1,0 desviaciones estandar), durante el afio
2014. Para definir la hipovitaminosis D se han apli-
cado los criterios de la US Endocrine Society: (a)
deficiencia de vitamina D si calcidiol <20 ng/mL; (b)
insuficiencia de vitamina D si calcidiol entre 20 y 29
ng/mL; (c) suficiencia de vitamina D si calcidiol 230
ng/mL.

Resultados:

La prevalencia de hipovitaminosis D en la totalidad
de la muestra era del 57,6% (insuficiencia: 44,9%
y deficiencia: 12,7%), existiendo diferencias sig-
nificativas en relacion con las estaciones del afo.
La prevalencia de hipovitaminosis D era del 76,3%
en primavera (insuficiencia: 60,8% y deficiencia:
15,5%) y del 14,3% en verano (insuficiencia: 10,7%
y deficiencia: 3,6%); siendo del 64,5% en otofio (in-
suficiencia: 55,% vy deficiencia: 8,8%) y del 55,4%
en invierno (insuficiencia: 36,1% y deficiencia:
19,3%).

Conclusion:

En la poblacion pediatrica con una situacion nutri-
cional normal existe una alta prevalencia de hipovi-
taminosis D en otofio e invierno y, especialmente,
en primavera; y habria que considerar la necesidad
de administrar suplementos vitaminicos y/o ingerir
mayores cantidades de sus fuentes dietéticas na-
turales.

Tiroides

P1/D2D3-118

NEOPLASIA ENDOCRINA MULTIPLE TIPO 2A
CON ENFERMEDAD DE HIRSCHSPRUNG

M. Bonet Alcaina, S. Ortigosa Gémez, A. Galdeano
Ruiz de Larramendi, C. Manzano Varo

Hospital del Mar / Pediatria

Introduccion

La Neoplasia Endocrina Mdltiple tipo 2A (MEN2A)
es un sindrome de herencia autosémica dominan-
te causado por mutaciones en el protoncogén RET.
Existen 4 variantes: MEN2A clésico (carcinoma me-
dular de tiroides (CMT), feocromocitoma e hiper-
plasia de paratiroides), MEN2A con liquen cutaneo
amiloideo, MEN2A asociado a enfermedad de Hirs-
chsprung (EH) y CMT familiar aislado.

En méas del 50% de los casos familiares de EH y
en un 15-20% de los esporadicos se encuentra una
mutacion en el protoncogén RET.

La coexistencia de EH y MEN2A no es frecuente.
Un 7% de pacientes con MEN2A presentan EH vy
un 2-5% de pacientes con EH padecen MEN2A,
siendo a veces la EH la primera manifestacion de
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la enfermedad. Se han descrito 4 mutaciones en el
exon 10 del protoncogén RET implicadas en esta
asociacion: C620, C618, C611y C609.

Dada la fuerte correlacion entre genotipo y fenotipo,
el tipo de mutacion establece el nivel de riesgo, e
indica el seguimiento y el tipo de tratamiento.

LLa mutacion C611 se considera para CMT de ries-
go moderado recomendandose seguimiento clini-
co, determinacion de calcitonina desde los 5 afios
de edad y tiroidectomia total si se detecta elevacion
de calcitonina o de forma profilactica entre los 5-10
afos si los padres no desean realizar seguimientos
periodicos.

Caso clinico

Nifla de 9 afios, portadora de mutacion en el pro-
toncogén RET (C611 del exén 10), detectada en
estudio familiar de MEN2A, a la que se realiza tiroi-
dectomia tras observarse elevacion de calcitonina.
Antecedente de EH en el periodo neonatal no reali-
zandose en este momento estudio del gen RET.

La anatomia patoldgica de la glandula muestra hi-
perplasia de células C, lesion preneoplasica del
CMT.

Conclusiones

-Se recomienda la busqueda de mutacion del pro-
toncogén RET en todo nifio diagnosticado de EH
CMT, feocromocitoma, liquen cutaneo amiloideo, y
en nifio sano con antecedentes familiares de primer
grado con alguno de los diagnosticos anteriores o
con mutacion del protoncogén RET.

-Los ninos con EH y mutacion del protoncogén RET
deben ser evaluados para MEN2A.

-En adultos con MEN2A y mutacién del protonco-
gén RET, si presentan sintomas intestinales, debe
investigarse la presencia de EH.

P1/D2D3-119

TRATAMIENTO DEL HIPERTIROIDISMO NEONA-
TAL CON SOLUCION DE LUGOL

E.Gonzalez Ruiz de Ledn', M. Sanz Fernandez’, L.
Trujillo Caballerc?, MD. Rodriguez Arnao’, A. Rodri-
guez Sanchez’

() Hospital General Universitario Gregorio Marafion/
Endocrinologia Infantil, @ Hospital Universitario Vir-
gen de las Nieves. Granada. Pediatria

Introduccion:

El hipertiroidismo neonatal (HTN) es infrecuente (in-
cidencia 1:50.000). Se produce generalmente por
paso transplacentario de inmunoglobulinas estimu-
lantes del tiroides (TSI), en hijos de madres con en-
fermedad de Graves-Basedow.

El neonato con HTN puede presentar prematuridad,
bajo peso, aspecto vivaz, bocio, exoftalmos, irritabi-

lidad, craneosinostosis, microcefalia, temblor, rubor,
vomitos y diarrea. A nivel cardiovascular hiperten-
sion arterial, taquicardia, e insuficiencia cardiaca.
La trombopenia, ictericia y hepatoesplenomegalia
también pueden estar presentes en el HTN.

El tratamiento inmediato del HTN es esencial para
un buen prondéstico.

Casos clinicos:
Presentamos 3 casos de HTN tratados Unicamente
con Lugol, presentando buena evolucion (Tabla 1).

Paciente Antecedentes
vimaro | (950 | nas || Bt || BG || Panto | | | [y

Exploracidn fisica  Analitica nicial

Sem 24 3444 Butocico 719

3746 Euécico 89

3145 Cesiea 79

si i
TAL: 4.5 ngidL.
T3: 528 ngldl.

GOT 601 UIL

Bl 22 3mgldL
die 13 5mgidL)
Tabla 1. Caracteristicas de los tres ientes presentados.

Abreviaturas: EG: Edad gestacion: EA: Tipo de Reanimacion neonatal, PRN: Peso al nacimiento, LRN: longitud al nacimiento, Al: auricula
izquierda, TSI: Anticuerpos antireceptor de TSH. Bili T: Bilirrubina total, dir: bilirrubina directa

Rangos de normalidad: TSH 0.5-4.5 mUI/L; T4L 0.6-1.4 ng/dL; T3 80-160; TSI <2.8 UI/L.

Evolucion pacientes:

1.- A los 9 dias de vida al objetivar taquicardia e
irritabilidad progresivas se inicia tratamiento con
Lugol. Mejoria clinica y analitica, manteniéndose el
tratamiento 71 dias. TSI a los 4 meses negativos.
Eutiroideo posteriormente. Desarrollo ponderoesta-
tural y psicomotor adecuado hasta los 2 afios, que
presenta estancamiento ponderoestatural, siendo
diagnosticado de celiaquia, con funcién tiroidea
normal.

2.- Se inicia Lugol 1 gota cada 8 horas. Mejoria cli-
nica y analitica, se mantiene el tratamiento una se-
mana. Permanece eutiroidea posteriormente. TSI a
los 2 meses negativos. Desarrollo ponderoestatural
y psicomotor adecuado.

3.- Al nacimiento ingresa en UCIN. Ante la explora-
cion fisica compatible con tirotoxicosis se inicia tra-
tamiento con propranolol. Mejoria clinica significa-
tiva. Asocia insuficiencia tricuspidea y hepatopatia
difusa. A los 11 dias, ante los hallazgos analiticos y
clinicos se inicia Lugol. Disminucion progresiva del
bocio y las megalias. A los 6 meses se objetivan TSI
negativos. Posteriormente permanece eutiroidea.
Desarrollo psicomotor adecuado. Talla y peso en
percentiles <3 en probable relacion con patologia
concomitante.

Conclusiones:

El HTN, aunque se trata de un trastorno transitorio,
puede ser grave. Requiere una rapida instauracion
de tratamiento y un estrecho seguimiento.

Los compuestos yodados son los farmacos de
eleccion para disminuir réapidamente la liberacion
de las hormonas tiroideas por bloqueo tiroideo
(efecto Wolff-Chaikoff). Habitualmente se utilizan
junto con metimazol, a pesar de que éste puede
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presentar potenciales efectos secundarios graves.
Sin embargo la solucién de Lugol sin farmacos an-
titiroideos es util para el control del hipertiroidismo
transitorio neonatal sin exponer al paciente a dichos
efectos.

P1/D2D3-120

DOSIS DE LEVOTIROXINA EN LOS PACIENTES
CON HIPOTIROIDISMO CONGENITO DURANTE
LOS PRIMEROS SIETE ANOS DE VIDA
B.Huidobro Fernandez', MJ. Olmos Jiménez?, M.
Royo Goémez®, M. Sanz Fernandez®, A.Rodriguez
Sanchez*, MD. Rodriguez Arnao*

(" Hospital Universitario Central de Asturias, ? Hos-
pital Universitario Los Arcos del Mar Menor. San Ja-
vier — Murcia, ® Hospital Infanta Elena. Valdemoro,®
Hospital G. U. Gregorio Marafion. Madrid

Introduccion:

Las gufas actuales de tratamiento del HC reco-
miendan el inicio del tratamiento de levotiroxina
(LT4) a dosis de 10 — 15 pg/kg/dia, pero no realizan
recomendaciones especificas en cuanto a la po-
sologia posterior, indicando que la dosis debe ser
individualizada para mantener los valores de T4L
y TSH en los objetivos establecidos. Por otro lado,
la mayoria de datos disponibles sobre la dosis de
mantenimiento se obtuvieron de series en las que
el tratamiento se inicid a dosis mas bajas de las ac-
tualmente recomendadas.

Objetivos:
Describir la dosis de LT4 recibida por los pacientes
con HC durante los primeros siete afios de vida.

Sujetos y métodos:

Estudio retrospectivo de los pacientes con HC diag-
nosticados y seguidos en la Unidad de Diagndstico
y Seguimiento del Programa de Deteccién Precoz
de HC de una comunidad auténoma (afios 2000 -
2012). El andlisis de los datos se realizé con progra-
ma SPSS, versién 15.0.

Resultados:

Se incluyeron 305 nifilos (124 tiroides eutdpicos,
139 ectodpicos, 36 agenesias, 6 hemiagenesias),
que acudieron a 6315 revisiones. En la figura se
presenta la dosis de LT4 recibida en funcién de la
morfologia tiroidea (gammagrafia tiroidea Tc99), al
inicio del tratamiento y hasta los 7 afos. La dosis
inicial de LT4 fue mas baja en los pacientes con
tiroides eutopico (10,3+2,4 ug/kg/dia), intermedia
en las ectopias (12,7+£1,9) y mas alta en las age-
nesias (13,4+1,5). Durante los primeros meses la
dosis disminuy¢ de forma rapida en los 3 grupos
(dosis media a los 6 meses: 4,8 ug/kg/dia) y poste-
riormente mas lentamente (3 afios: 3,9 ug/kg/dia; 7
afios: 3,2 pg/kg/dia). Durante todo el seguimiento,

la dosis pg/kg/dia de LT4 recibida por los pacientes
con tiroides eutdpico fue inferior a la recibida por
los pacientes con ectopia y agenesia.

——EUTOPICO
~=—ECTOPICO
——AGENESIA

0

Dosis de Levotiroxina (ug/kg/dia)
e

Inicio 1 2 3 4 5 6 7

Conclusiones:

La dosis inicial de LT4 se ajustoé a las recomendacio-
nes de las ultimas guias internacionales, ajustando
en funciéon de la morfologia tiroidea para optimizar
dosis y lograr el eutiroidismo. La dosis de LT4 por
kg disminuyé de forma rapida durante los primeros
seis meses hasta aproximarse a la descrita en se-
ries que iniciaban el tratamiento a dosis menores.

P1/D2D3-121

TIROIDITIS AGUDA SECUNDARIA A FISTULA DE
SENO PIRIFORME

A. Campos Segovia, J. Levano Vasquez, M. Lopez
Capapé, M.J. Cusco Fernandez, I. Tarjuelo Garcia,
J. Lujan Martinez

H. La Moraleja. Madrid

Introduccion

La tiroiditis aguda es una patologia poco frecuente
y se debe a una infecciéon supurativa tiroidea; en la
edad pediétrica suele asociarse a fistulas del seno
piriforme (remanente de la cuarta bolsa branquial
que comunica el tiroides con la orofaringe). Sus
manifestaciones clinicas pueden confundirse con
abscesos cervicales, pero de forma caracteristica
la palpacion tiroidea es dolorosa, particularmente
el lébulo tiroideo izquierdo (LTI).

Caso clinico

Presentamos el caso de un nifio de 6 afos, sin an-
tecedentes de interés, que acude a urgencias por
cuadro de odinofagia y otalgia las 48 horas previas,
sin clinica catarral, asociando torticolis y fiebre en
las ultimas 24 horas.

En la exploracion fisica destaca hiperemia farin-
gea con exudados amigdalares, contractura del
esternocleidomastoideo izquierdo, adenopatias
submandibulares y dolor a la palpacion tiroidea sin
bocio.
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Se objetiva en analitica leucocitosis con aumen-
to de reactantes de fase aguda y en pruebas de
imagen absceso parafaringeo a nivel de C5 que se
introduce en el LTI, que se encuentra agrandado
y heterogéneo con aumento de su vascularizacion.
Desde el punto de vista tiroideo se mantiene asinto-
matico a pesar de la alteracion analitica: TSH 0.14
mU/L (0.7-5.7), T4L 1.61 ng/dl (0.8-1.8), T4 13.4
mcg/dl (5.2-10), T3 2.3 mcg/L (0.8-2.1). El paciente
ingresa para tratamiento antibiético endovenoso,
presentando evolucién clinica favorable. EI hemo-
cultivo resultd negativo.

Se reevalla tras el alta por la fase inicial hipertiroi-
dea, con normalizacion analitica tras dos semanas
del alta. Actualmente el paciente estéa asintomatico,
pendiente de intervencion programada de la fistula.

Conclusiones

En pacientes con tiroiditis aguda, en especial si
afectan a LTI o asocian abscesos cervicales recu-
rrentes, debe sospecharse fistulas del seno pirifor-
me.

Es preciso evaluar la funcion tiroidea en estos pa-
cientes porque puede objetivarse una fase hiperti-
roidea inicial transitoria.

P1/D2D3-122

PUBERTAD PRECOZ Y EDAD OSEA ATRASADA
¢{CONTRADICTORIO?

L.Trujillo Caballero, R. Hoyos Gurrea, R. Martinez de
la Ossa Saenz-Lopez

Complejo Hospitalario Universitario de Granada

Introduccion

La mayoria de los casos de pubertad precoz (PP)
cursan con talla alta para la edad y edad dsea
avanzada. Sin embargo presentamos dos pacien-
tes en los que los datos parecen mostrarse contra-
dictorios.

Pacientes

Nifia 9 afios, 9 meses. Deteccion del crecimiento
hace 3 anos. Menarquia hace una semana.

AF: Madre, tiroiditis de Hashimoto, talla 156.7cm
(p11).Menarquia: 12afios. Padretalla173.2cm(p26).
AP: Embarazo en tratamiento con Levotiroxina. PRN
33609 (p76), LRN51cm (p58). Dermatitis atopica.
Exploracion: Peso 27.1 kg (p16), talla:119.9 cm
(-2.93 DE). Segmentos corporales normales. Pa-
lidez cutdneo- mucosa. No bocio ni nédulos tiroi-
deos. ACP y abdomen normal. Tanner S2P1.
Pruebas complementarias: TSH>500uU/ml, Ac.
antiperoxidasa 700U/ml (positivo >20). T4 0,25ng/
ml (0,9-1,7ng/ml). PRL 68.1ng/ml (N<20ng/ml). Hi-
pertransaminasemia y perfil lipidico alterado. Edad
O0sea 6 anos y 10 meses. Ecografia tiroidea: glan-

dula pequefia, inhomogénea, hipoecogénica, sin
nodulos ni quistes.

Ante la sospecha de sindrome de Van Wyk
Grumbach(SVWG@G) se solicita:

-Ecografia abdominal: Utero puberal, ovarios au-
mentados de tamafio con quistes hasta de 1,7cm.
-RMN: aumento de tamafio hipofisario sin lesiones
focales.

Inicia Levotiroxina, produciéndose aumento des-
tacable en la velocidad de crecimiento, normaliza-
cion de funcion tiroidea y regresion del Utero hacia
prepuber.

Nifio 8 anos, 11 meses, hipotiroidismo adquirido en
contexto de enlentecimiento del crecimiento. Mal
rendimiento escolar.

AF: Madre hipotiroidismo adquirido, talla 157,6cm
(p36). Menarquia: 16 afios. Padre 175cm (p49).
AP: Parto eutécico, 36SEG, PRN2800g (p68), LR-
N47cm (p43).

Exploracion fisica: Peso: 20,2kg(p4). Talla 111cm(-
3,6DE). Segmentos corporales normales. Colora-
cion palido ictérica. FC 50lpm. Bocio llA. Teste iz-
quierdo de 5cc, derecho de 4cc, pene 4cm.
Pruebas complementarias: TSH >100mU/L, T4
0,3ng/ml. Ac. Antiperoxidasa 847.2IU/ml. Hiperco-
lesterolemia. Edad dsea 3 afios. Ecografia tiroidea:
bocio pseudonodular tiroideo.

Inicia Levotiroxina, observandose aumento en velo-
cidad de crecimiento hasta percentil 99 y regresion
del tamafio testicular. Funcion tiroidea vy lipidica nor-
malizada.(Imagen1)
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Comentarios

El SVWB es la unica forma de PP acompafiada
de enlentecimiento en velocidad de crecimiento
y edad 6sea atrasada. Los altos niveles de TSH
parecen estimular directamente los receptores de
FSH. La importancia de reconocer este sindrome
se debe a la regresion de toda la sintomatologia, asi
como desaparicion de las alteraciones hormonales
al iniciar tratamiento con hormona tiroidea, evitando
otras intervenciones innecesarias.
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USO DE INHIBIDORES DE TIROSIN-KINASA EN
CARCINOMA MEDULAR DE TIROIDES METASTA-
SICO EN NINOS, ACERCA DE UN CASO

A.Portela Liste, M. Gonzalez Garcia, B. Duran Fer-
nandez-Feijoo, |. Hernandez Sanjuan, J.M Rial Ro-
driguez, J. Gémez Sirvent

Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candela-
ria. Santa Cruz de Tenerife

Introduccion

En nifios con Neoplasia Endocrina Mdultiple (MEN)
se debe realizar tiroidectomia precoz al confirmar
el diagnéstico genético, dada la gran agresividad
y mal prondstico del carcinoma medular de tiroides
asociado a estos sindromes. En adultos se ha apro-
bado el uso de inhibidores de la tirosin-kinasa para
el tratamiento de carcinoma medular de tiroides
localmente avanzado o metastésico, mientras que
en nifilos solamente se contempla como uso com-
pasivo, siendo muy escasas las referencias en la
literatura.

Resumen

Varén de 11 afios remitido a Consultas Externas de
Neurologia por alteraciones de la marcha.
Antecedentes personales: trastorno de la conducta
(en seguimiento por Psiquiatria) y pies cavos. Sin
antecedentes familiares de interés.

A la exploracion destaca: fenotipo marfanoide, pto-
sis parpebral, disminucién del paniculo adiposo.
Lengua festoneada con lesiones papilomatosas.
Fuerza 4/5 extremidad inferior izquierda, hiporre-
flexia aquilea izquierda y marcha en tandem inesta-
ble por pies cavos.

Se realiza biopsia lingual, con el diagnéstico anato-
mo-patoldgico de Neurofibromas Plexiformes, esta-
bleciéndose la sospecha de Neoplasia Endocrina
Multiple tipo 2B (MEN2B). Se solicitan: Calcitonina:
3.772 pg/ml (normal <14 pg/ml ) Catecolaminas en
sangre y orina (normales). Ecografia de tiroides:
nodulo de 9x 8mm en lobulo tiroideo izquierdo con
microcalcificaciones y adenopatias contralaterales.
PET/TAC: Lesiones a nivel latero-cervical derecho e
izquierdo y en mediastino anterior.

Estudio genético: mutacion en heterocigosis en el
protooncogen RET, codén 918 del exén 16 (Met918
Tr), diagnéstico de MEN2B. Estudio genético mater-
no: negativo.

Se realiz¢ tiroidectomia total con vaciamiento gan-
glionar, iniciando tratamiento sustitutivo con Levoti-
roxina sodica y Calcitriol. En el estudio anatomo-pa-
tologico se confirma carcinoma medular de tiroides
con infiltracion ganglionar y periesofagica. Se inicié
tratamiento como uso compasivo con el inhibidor
de la tirosin-kinasa Vandetanib, completandose 20
ciclos de tratamiento (2 afios), durante los cuales
no se ha observado progresion de la enfermedad ni
efectos secundarios significativos.

Discusion

El carcinoma medular de tiroides asociado a MEN
en la infancia es una entidad muy poco frecuente,
existiendo pocos estudios que avalen la eficacia y
seguridad de los inhibidores de la tirosin—kinasa en
nifos. En nuestro caso, destacamos la buena tole-
rancia al tratamiento, sin evidencia de progresion
de la enfermedad.

P1/D2D3-124

(EXISTE EL NODULO TIROIDEO EN PEDIATRIA?
¢{CUANDO Y COMO BUSCARLO?

BM.Martin Tejedor, G. Gutierrez Schiaffino, E. Go-
doy Molina, I. Leiva Gea, M.J. Martinez-Aedo Ollero,
J.P. Lopez-Siguero

Hospital Materno Infantil (HRU), Malaga

Introduccion

El nédulo tiroideo es una patologia infrecuente en
pediatria, con mayor porcentaje de malignidad que
en adultos; es fundamental identificar pacientes
con factores de riesgo de malignidad para comple-
tar estudio.

Nuestro objetivo es estudiar, en pacientes con no-
dulos tiroideos, el porcentaje de malignidad, ca-
racteristicas clinicas, pruebas diagnésticas y trata-
miento recibido.

Metodos

Estudio descriptivo retrospectivo de pacientes pe-
diatricos en seguimiento en consulta de Endocrino-
logia Pediatrica con diagndstico de nddulo tiroideo
de 2005-2015, obtenidos en registros de historia
clinica de consulta, recogiéndose datos epidemio-
|6gicos y clinicos.

Resultados

Se recogieron 18 nifios, mediana de edad al diag-
noéstico 10 afios (3-13 afios) y predominio femenino
(12/18). Antecedentes personales (5/18): 2 sindro-
mes de Cowden, 1 radioterapia craneal, 1 MEN2B,
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1 MEN1. Antecedentes familiares: 2 sindromes de
Cowden, 4 ndodulos tiroideos, 6 tiroiditis autoinmune
y 2 patologia tumoral no relacionada. En 3/18 la eco-
graffa tiroidea se realizé por estudio de sindrome,
10/18 por bocio (un caso con sintomas compresi-
vos); en 5/18 fue hallazgo casual en ecografia. 17/18
casos estaban eutiroideos, 1 caso hipotiroideo.

Ecogréaficamente no encontramos diferencias entre
nédulos malignos y benignos en tamafio (0,7-2,7cm
de eje mayor), numero o lateralizacion; si en vascu-
larizacion, delimitacion y microcalcificaciones.

Se realizaron 15 PAAF: 9 adenomas foliculares, 2
carcinomas papilares, 1 carcinoma medular, 1 bocio
multinodular y 2 no concordantes con AP postqui-
rurgica (1 carcinoma folicular y 1 bocio multinodu-
lar). El porcentaje de malignidad por sexo fue si-
milar (3/12 nifias, 1/6 nifios). Recibieron tratamiento
quirdrgico 10/18: 5 hemitiroidectomias y 5 tiroidec-
tomias totales, con 2 vaciamientos ganglionares.
Complicaciones postquirdrgicas: 2 hipocalcemias
y 1 paralisis del nervio recurrente. 3/10 precisaron
radioiodo (15-100mCi) por restos postquirdrgicos,
precisando segunda dosis (30-100mCi) por restos
(2/3) y recidiva tumoral (1/3). Iniciaron tratamiento
con Levotiroxina 7/10 (2 dosis supresora).

Comentarios

En nuestra muestra, se confirma la escasa frecuen-
cia de los nddulos tiroideos, con alto porcentaje de
malignidad. La analitica de funcion tiroidea y el ta-
mafio del nddulo no parecen Utiles para detectar
malignidad; el resto de caracteristicas ecogréficas
si orientaran en este sentido. Debido al alto numero
de recidivas, el seguimiento y tratamiento se de-
ben hacer en un servicio especializado de alto vo-
lumen.

P1/D2D3-125

HIPERTIROTROPINEMIA EN MENORES DE 2
ANOS. REVISION DE 30 CASOS

M. Carmona Ruiz, E. Fernandez Hernandez, MM
Roman del Rio, A. Carmona Martinez

Instituto Hispalense de Pediatria.Sevilla

Introduccion:

La hipertirotropinemia es un motivo de consulta y/o
un hallazgo frecuente en las consultas de endocri-
nologia pediatrica.

Objetivo:

Analizar cifra de TSH al diagndéstico, evolucion de la
hipertirotropinemia y T4l, edad de derivacion, sexo,
numero de pacientes tratados, necesidad y dura-
cion del tratamiento, antecedentes familiares de en-
fermedad tiroidea y la realizacion de otras pruebas
complementarias en pacientes menores de 2 afos.

Material y métodos:

Hemos estudiado 30 pacientes derivados a con-
sultas externas de endocrinologia pediatrica du-
rante el bienio 2013/2014. Nuestro centro atiende
aproximadamente 3000 consultas de Endocrinolo-
gia pediatrica al ano. Los controles se realizaron al
diagnostico, al mes, a los 3 meses y posteriormente
cada 6 meses.

Resultados:
1. Edad media: 9.2 meses.
2. Sexo: 54,8% mujeres 45,1% hombres
3. Valor medio TSH: 10,6mcU/ml
4. Antecedentes familiares enfermedad tiroidea: 30%
. Motivo de consulta:
Fallo de medro: 32%
Screening metabdlico (2° muestra por gemelar
o CIR): 29,03%
e (Otros motivos: 38%
6. Valor medio T4l: 1,25 ng/dl
7. El 100% asintomaticos al diagnoéstico y durante
el seguimiento
8. Ecografia tiroidea realizada a 23 pacientes (75%)
(2 con alteraciones inespecificas)
9. Ac antitiroideos (TG y TPO) se determinaron en
21 pacientes (70%) siendo positivos en 4 pacien-
tes, de ellos 3 continlan recibiendo tratamiento.
10. Evolucién TSH:
e El 29% no normalizé la TSH tras seguimiento
de un afo
El 3,2% tenfa cifras normales a los 15 dias
El 6,40% a los 4 meses normalizé las cifras
46% han sido dados de alta por normalizacion
durante el seguimiento
11. El 45% recibio tratamiento sustitutivo; de ellos el
12,90% recibi¢ tratamiento durante mas de 6 me-
ses y el 32% lo mantiene al finalizar el estudio

e o O

Comentarios:
1. La hipertirotropinemia es motivo de consulta fre-
cuente, que precisa de seguimiento estrecho.

2. En nuestra serie el 45% de los pacientes deri-
vados requirieron tratamiento sustitutivo, y de estos
mas del 40% continuaron mas de 6 meses.

3. No todos los pacientes derivados por alteracion
en el screening (n: 10), necesitaron tratamiento (n: 3)

P1/D2D3-126

ENFERMEDAD TIROIDEA AUTOINMUNE MA-
TERNA. ;COMO AFECTA AL RECIEN NACIDO?.
NUESTRA EXPERIENCIA.

M. Gémez Manchdn, J Ramirez Fernandez, E Pérez
Fuertes, C Olivas Lépez de Soria, G Lopez Lois, ME
Garcia Puente

Hospital Universitario Principe de Asturias. Alcala
de Henares
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Introduccion

La enfermedad tiroidea es una de las endocrinopa-
tias mas frecuentes en la gestacion, siendo prefe-
rentemente de etiologia autoinmune. El adecuado
control de la funcién tiroidea materna es funda-
mental para garantizar el suministro de hormonas
tiroideas al feto. En el periodo neonatal, los hijos de
madres con enfermedad tiroidea autoinmune pue-
den sufrir alteraciones de su funcion tiroidea (tran-
sitorias en su mayoria) por lo que se propone su
seguimiento en las primaras semanas de vida.

Metodo

Se han recogido los datos de la funcion tiroidea de
189 recién nacidos hijos de madre con enferme-
dad tiroidea autoinmune (160 Hashimoto y 29 Gra-
ves) nacidos en nuestro centro entre el afio 2009 y
2015, siguiendo las determinaciones establecidas
en nuestro protocolo: TSH, T4L y anticuerpos TSI,
antimicrosomales y antitioroglobulina a las 48 horas
y 21 dias de vida a los hijos de madre con enfer-
medad de Graves y a los 10-21 dias a los hijos de
madre con tiroiditis de Hashimoto. El seguimiento
posterior se hizo segun los resultados obtenidos.

Objetivo

Determinar si la enfermedad tiroidea materna auto-
inmune tiene consecuencias en la funcion tiroidea
en el periodo neonatal y primeros meses de vida en
nuestros pacientes.

Resultados

-Hijos de madres con enfermedad de Graves: No
se han encontrado alteraciones significativas en los
valores de TSH y T4L. Se ha detectado un caso de
hipotiroidismo central diagnosticado a los 20 dias
de vida que preciso6 tratamiento con levotiroxina.
-Hijos de madre con tiroiditis de Hashimoto: No
se ha encontrado relacion entre la presencia de
anticuerpos antimicrosomales o antitiroglobulina y
disfuncion tiroidea en el recién nacido. Se ha obje-
tivado hipertirotropinemia (TSH>5pU/ml) transitoria
en varios recién nacidos, que no han requerido tra-
tamiento. (Tabla1)

it 636 (9.64) 147 (0.96) 22(2-75)
» 671(7.7) 133 (11 64 (7-300)
38 7.45(8.5) 128(1.16) 111(55-210)

28/160 (17.5%)
7/160 (4.3%)
3/160 (1.8%)

Conclusiones

Los hijos de madres con tiroiditis pueden presentar
una hipertirotropinemia transitoria que suele resol-
verse espontaneamente, sin precisar tratamiento.
La enfermedad de Graves materna, ademas de
hipertiroidismo neonatal, puede, aunque menos
frecuentemente, producir hipotirodismo central que
precisa tratamiento y que suele diagnosticarse me-
diante controles analiticos a partir de la segunda
semana de vida. En nuestros casos, los anticuer-
pos antimicrosomales o antitiroglobulina maternos

no han repercutido en la funcién tiroidea del recién
nacido

P1/D2D3-127

f,QUE AFECTA MAS A LOS HIJOS DE MADRE HI-
POTIROIDEA : ANTICUERPOS (TPO) O DOSIS DE
TIROXINA RECIBIDA EN EL EMBARAZO?
S.Martin Armentia’, I. Mulero Collantes’, C. Escriba-
no Garcia', R. Izquierdo Caballero’, B. Salamanca
Zarzuela®, S. Marin Uruena’

() Hospital Universitario Rio Hortega. Valladolid, @
Hospital COmarcal Medina del Campo. Medina del
Campo (Valladolid)

Introduccion:

Existe mucha controversia en torno al seguimiento
de los recién nacidos hijos de madre con hipotiroi-
dismo autoinmune. Estudios previos han demos-
trado que un pequeno porcentaje de estos nifios
podria desarrollar hipotiroidismo. Los anticuerpos y
las dosis altas de tiroxina recibidas por la madre
durante el embarazo podrian tener un papel en esta
patologia.

Objetivos:

Estudio observacional del seguimiento de los re-
cién nacidos hijos de madre con hipotiroidismo au-
toinmune que presentaron anticuerpos antitiroideos
positivos (TPO). Intentamos determinar qué nifios
estan en riesgo de padecer hipotiroidismo.

Metodo:

Seguimiento de los recién nacidos hijos de madre
con tiroiditis crénica autoinmune en los afos 2014
y 2015 a los que se realizé analiticas de TSH, T4 li-
bre y Anticuerpos antitiroideos (TPO) en muestra de
sangre venosa a los dos dias de vida coincidiendo
con la prueba de talén y al primer, tercer y sexto
mes, o hasta la negativizacion de los anticuerpos.

Resultados:

De los 130 neonatos estudiados 12 fueron ex-
cluidos por no presentar anticuerpos positivos en
la primera analitica. De los 118 restantes 63 eran
varones (53,4%) y 55 mujeres (46,6%). Tres nifios
tuvieron niveles de TSH elevados a las 48 horas,
dos de ellos fueron tratados, uno por hipotiroidis-
mo subclinico y otro por hipotiroidismo congénito.
El 33,9% de los recién nacidos estudiados present6
una hipertirotropinemia transitoria al mes de vida,
pero fuera de rango para tratamiento. No se detec-
t6 elevacion de TSH por encima del rango normal
en ninguna de las analiticas realizadas al 3er y 6°
mes de vida. El andlisis estadistico no mostr6 co-
rrelacion significativa entre los valores de TSH de
los recién nacidos con sus niveles de Anticuerpos
(TPO) o con la dosis de tiroxina recibida por la ma-
dre. Los nifios cuyas madres habian recibido mas
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dosis de tiroxina tenian un titulo de anticuerpos mas
alto (correlacion estadisticamente significativa para
la analitica a las 48 horas)

AcTPO TSH nifio Dosis Tiroxina
materna
Rho Sig Rho Sig Rho Sig.
Spearman | (Bilateral) (Bilateral) | Spearman | (Bilateral)
Spearman
48 horas | Ac TPO 1,00 0,242 0,13 0,377 0,04*
TSH 0,242 0,13 1,00 -0,380 0,05*
Dosis 0,377 0,04* -0,380 0,05* 1,00
Tiroxina
1 Mes Ac TPO 1,00 0,059 0,58 0,150 0,21
TSH 0,059 0,58 1,00 0,230 0,05*
Dosis 0,150 0,21 0,230 0,05* 1,00
Tiroxina
3-6 Mes | AcTPO 1,00 -0.033 0,81 0,030 0,84
TSH -0.033 0,81 1,00 0,039 0,80
Dosis de | 0,030 0,84 0,039 0,80 1,00
tiroxina
Conclusion:

Nuestros resultados corroboran estudios previos en
los que no se ha detectado un riesgo significativo
de hipotiroidismo en nifios hijos de madre hipoti-
roidea. Son necesarios estudios mas amplios para
determinar otras estrategias de seguimiento menos
agresivas.

P1/D2D3-128

HIPERTIROTROPINEMIA: VALORACION Y FAC-
TORES DE RIESGO DE PATOLOGIA TIROIDEA
EM. Pealta Rufas’, A. De Arriba Mufioz?, M. Lopez
Ubeda?, L. Cardiel Valiente?, M. Ferrer Lozanc?, JI.
Labarta Aizpunr?®

(WHospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza,
Servicio de Pediatria, © Hospital Universitario Mi-
guel Servet. Zaragoza

Introduccion y objetivos

El objetivo es analizar los factores de riesgo de apa-
ricion de patologia tiroidea en pacientes remitidos a
una consulta de Endocrinologia Pediatrica por ha-
llazgo de hipertirotropinemia, analizar la prevalen-
cia de patologia y realizar un algoritmo de manejo
de las hipertirotropinemias en pediatria.

Material y métodos

Estudio observacional retrospectivo de pacientes
entre 0 y 15 afios derivados a consulta de endo-
crinologia por hallazgo de hipertirotropinemia (TSH
>5.6pUl/mLy T4L en limites normales), recogiéndo-
se datos de dichos pacientes (motivo de estudio de
la funcion tiroidea, sintomas asociados, exploracion
fisica, variables antropométricas y pruebas com-
plementarias realizadas). Estos datos se analizaron
con el programa SPSSv23 (nivel de significacion
p<0.05).

Resultados

Se estudiaron 129 pacientes (45% varones y 55%
mujeres), con una edad media de 8.32+4.02 afios,
la mayoria de ellos sanos (un 25.5% de ellos pa-
decia alguna patologia, siendo las mas frecuentes
TDAH y retraso psicomotor). El 79.1% procedian de
atencioén primaria (20.9% de atencion hospitalaria).
Solo el 12.04% del total presentaban 2 6 mas sin-
tomas de hipotiroidismo (siendo el sintoma aislado
mas frecuente la astenia) y el 29.5 % presentaban
bocio a la exploracion fisica (siendo 24 grado |, 13
grado Il y 1 grado ).

El 47.1% presentaron como diagndstico final pato-
logia tiroidea (hipotiroidismo adquirido no autoin-
mune o tiroiditis autoinmune eu/hipotiroidea); pero
al analizar independientemente los pacientes con
TSH entre 5-10pUl/mL al diagnodstico, solo 28.4%
evolucionan hacia hipotiroidismo. De los pacientes
con hipertirotropinemia transitoria, mas del 35%
se normalizaron espontaneamente en la segunda
determinacion, siendo en el grupo de TSH entre
5-10pUl/mL del 62.5%.

Analizando los pacientes con obesidad o sobrepe-
SO, si se excluyen aquellos que presentaban anti-
cuerpos antitiroideos positivos, todos excepto uno
normalizaron la TSH en el seguimiento como con-
secuencia de disminucion de peso.

Los factores de riesgo hallados para el desarrollo
de patologia tiroidea se exponen en la Tabla 1.

Tabla 1. Factores de riesgo de desarrollo de hipotiroidi: ante de
hipertirotropinemia

POSIBLE FACTOR DE RIESGO RIESGO INTERVALO | RESULTADO
(FR) RELATIVO | CONFIANZA
(RR) 95%

Edad < 3 afios 0.93 0.52-1.65 Indeterminado
Sexo femenino 1.83 1.16-2.88 FR
Sexo masculino 0.55 0.35-0.86 No FR
Bocio 3.59 2..45-5.28 FR
Alteraciones ecograficas 2.23 1.57-3.18 FR
TSH al diagnéstico 2 7.5 yUl/mL 2.53 1.45-4.42 FR
TSH al diagnéstico 2 10 pUI/mL 2.58 1.76-3.77 FR
Anticuerpos antitiroideos positivos 3.24 2.17-4.84 FR
Sobrepeso/obesidad 0.66 0.31-1.42 No FR
Sintomas hipotiroidismo 1.44 0.97-2.14 FR
Antec. familiares patologia tiroidea 1.08 0.72-1.62 Indeterminado

Conclusiones

Los factores de riesgo asociados a desarrollo de hi-
potiroidismo son: sexo femenino, sintomas propios
de hipotiroidismo, presencia de bocio, alteraciones
en estudio ecografico, TSH al diagnéstico = 7.5 pUl/
mL y positividad de anticuerpos antitiroideos.
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HIPERPLASIA HIPOFISIARIA DE CELULAS TIRO-
TROPAS SECUNDARIA A HIPOTIROIDISMO PRI-
MARIO AUTOINMUNE: A PROPOSITO DE DOS
CASOS.

PS. Ventura, Marisa Torres Lacruz

Fundacion Hospital de Nens

El pseudotumor pituitario (hiperplasia hipofisiaria
tirotropa) causado por un hipotiroidismo primario
(hTP) no diagnosticado y por consiguiente no trata-
do, ha sido descrito como una condicién infrecuen-
te en nifios. A pesar de los progresos en diagnosti-
co por imagenes, es dificil distinguir entre adenoma
e hiperplasia utilizando la resonancia magnética
(RM). Presentamos dos pacientes con diferente
presentacion clinica de hTP. (tabla)

Perfil al moemento del diagnéstico de hTP

Caso 1 Caso 2
Sexo masculino femenino
Edad cr 9 aflos 8 aflos y 6 meses
Edad dsea 7 afios 3 afios y 9 meses
Edad de inicio de 6 afios 6 afios y 8 meses

estancamiento estatural

Talla cm (Pc talla) 125,8 (-2,5SDS) 117 (-2,5SDS)

Rango genético (180-183) (161-162)

Estadio Tanner Vol.Test. 4/4cc, G1-2 A1P1S1
/P2/A1. Hipertricosis

Funcién cognitiva Normal Normal. TDA.

Jrendimiento escolar

RM HPF (informe) Ad hipofisiario | Hiperplasia hipofisiaria
Analitica
TSH (uU/ml) 562 399
T4L (ng/dl) <0,4 <04

Ac antitiroideos (UI/ml)

Anti. Tg:56/Anti. TPO:1000

Anti. Tg:69/Anti. TPO:>1000

Pba. Estimulo GH

Pico Gh 8,79 ng/ml

Procrin

LH(3hs) 4,1; T2(24hs) <0,13

Perfil suprarrenal basal

Normal para edad

() Complejo Asistencial Universitario de Salaman-
ca. Servicio de Pediatria. Salamanca , ® Complejo
Asistencial Universitario de Salamanca. Salamanca

Introduccion:

El hipotiroidismo primario autoinmune es la causa
mas frecuente de hipotiroidismo en la infancia y
adolescencia. Habitualmente presentan poca sinto-
matologia pero niveles indetectables de T4L tienen
consecuencias muy importantes, alguna de ellas
irreversibles. Presentamos el diagndstico de dos
nifas con hipotiroidismo con niveles indetectables
de T4L que presentaban mucha sintomatologia, asi
como los cambios en el control analitico, antropo-
métrico y en el fenotipo después de iniciar el trata-
miento.

Caso clinico:

Caso clinico 1: Nifia de 11 afios derivada por es-
tancamiento estatural de dos afos de evolucion.
A la exploracion fisica destaca talla -2,4DS e IMC
+1,5DS, facies tosca, mixedema, extremidades dis-
tales frias y lanugo en espalda. Tanner .

Caso clinico 2: Nifia de 8 afios con un retraso del
lenguaje desde los 2 afios y mal rendimiento es-
colar desde el inicio. Screening metabdlico normal.
Refiere cansancio intenso y duerme mas de doce
horas diarias. A la exploracion destaca talla -1,94
DS, IMC +1,6 DS, y exploracién similar al caso an-
terior.

Ambas inician tratamiento con levotiroxina con au-

Hormonas hipofisiarias Normales Normales . . . .z
Eco tiroides 3,3ml, tiroiditis 3,7ml, tiroiditis mento progresivo de dosis con normalizacion de
Fondo de ojo _Normal Normal todos los pardmetros analiticos, mejoria de la an-
Edad cr 10 afios y 11 meses 9 aflos y 1 mes L, . .
Z [ Edad ésea 7 afios y 6 meses (EC10) | 4 afios y 6 meses tropometria y cambios muy marcados en el fenotipo
% | Talla cm (Pc talla) 137,3 (0,82 SDS) 121,8 (-1,9 SDS) ot A : P
2 [Estadio de Tanner Vol Test. 44 G1- ST (tabla). En el caso 2 persistio un Cl disminuido.
g 2/P2/A1
E | RM HPF Normal (4 meses de tto) - _ _
£ | Dosis T4L actual (ug/d) 112 50—75 Inicio 1mes | Actual | Inicio 1mes | Actual
= | Analitica Dosis tratamiento 25 100 25 100
g TSH (uU/ml) 0,45 3,44 (ug)
& T4L (ng/dl) 1,09 1,13 Edad (aiios) 11,38 | 11,47 | 11,82 7,99 8,06 10
Ac antitiroideos (UI/ml) | Anti.Tg:11/Anti. TPO: 344 Anti.Tg:94/Anti. TPO: 463 TSH (ulU/ml) 1153 626 2,86 611 226 8,28
T4L (ng/ml) <0,2 0,52 1,58 <0,2 0,81 1,37
Creatinina (mg/dl) 1,1 0,78 0,43 1,17 0,75 0,52
s AST/ALT (U/L) 91/47 29/13 29/33 72/36 26/15 23/14
Conclusion: Hb (g/dI) 12 | 107 | 128 | 12 | 15 | 144
El hipotiroidismo primario prolongado no recono- VCM (i) 932 | 9oLl | 812 | 957 | 949 | 90.2
. Y L, ~ PP Colesterol (mg/dl) 752 382 190 315 127 168
cido en niflos podria ir acompafiado de un déficit Triglicéridos (mg/dl) | 92 89 40 54 78 54
. ; ¢ HDL (mg/dl) 86 55 75 39 80
en el c_rem_rmento y disarmonia puberz_al, entrelo_tras DL () a0 T 107 > =
complicaciones. Por lo que ante lesiones solidas [O 56
. s . . £y Talla (DE 2,45 2,53 -2,48 -1,94 -1,78 -0,75
hipofisiarias debe considerarse en el diagndstico I;(?((DE)) 150 5110 [ 040 | 160 | +105 | 036
diferencial a la hiperplasia pituitaria secundaria al :ctTG/TPO um -/?8 < < 53/84'80 < <
. . . . . . oto 1 1 1 1 1 1
hipotiroidismo primario. Edad 6sea 8
Conclusiones:

P1/D2D3-130

HIPOTIROIDISMO CON NIVELES INDETECTA-
BLES DE HORMONAS TIROIDEAS. A PROPOSITO
DE 2 CASOS

EN.Rodilla Rojo’, L. Gémez Recic?, A. Ramajo Polc?,
C. Sanchez-Villares Lorenzc?, P. Prieto Matos?, MM.
Martin Alonso?

El hipotiroidismo clinico con marcada disminucion
de T4L puede afectar a multiples érganos vy siste-
mas. El inicio temprano del tratamiento puede re-
vertir en la mayoria de los casos la sintomatologia,
pero un hipotiroidismo de aparicién en época de
lactante puede producir retraso mental que es irre-
versible.
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P1/D2D3-131

TIROIDITIS SUBAGUDA EN UN LACTANTE: UN
RETO DIAGNOSTICO

L. Puente Ubierna’, A. Blanco Barrio', M.L. Angulo
Garcia'!, E. Pérez Santaolalla’, A. Cilla Lizarraga’,
N. Puente Ubierna?

() Hospital Universitario de Burgos, @ Hospital Cli-
nico San Carlos

Introduccion

La tiroiditis granulomatosa subaguda es una in-
flamacion transitoria de la glandula tiroides que
presenta una incidencia muy baja en la infancia,
aunque probablemente infradiagnésticada por su
curso autolimitado y su resolucion espontanea. Es
una entidad de etiologia principalmente virica, en
sujetos genéticamente predispuestos (asociado
con haplotipo B35). Debe sospecharse ante un pa-
ciente con antecedentes de infeccion previa que
presente clinica compatible con elevacion de las
hormonas tiroideas (T3 y T4 libre) y reactantes de
fase aguda (VSG), junto con niveles de TSH supri-
midos. En la actualidad, se recomienda Unicamente
tratamiento sintomatico y monitorizacion de funcion
tiroidea ante la posibilidad de hipotiroidismo resi-
dual (10% de los casos).

Resumen del caso

Presentamos el caso de un lactante de 9 meses,
sin antecedentes de interés, que consulta por cri-
sis de llanto, irritabilidad, dificultad para conciliar
el suefio, sudoracion intensa y pérdida de peso en
las ultimas dos semanas. Antecedente de episo-
dio febril sin foco de cuatro dias de evolucion, al
inicio del cuadro clinico. En la exploracion fisica,
destaca taquicardia (170 Ipm), taquipnea (60 rpm)
y soplo sistoélico I-1I/Vl en borde esternal derecho.
Tras confirmar analiticamente moderada leucoci-
tosis de predominio linfomonocitario, elevacion de
T3, T4 libre y VSG junto con niveles de TSH supri-
midos, se realiza gammagrafia de tiroides con au-
sencia de captacion tiroidea. Se inicia tratamiento
sintomatico con propranolol a 1mg/kg/dia que se
mantiene hasta resolucion de fase hipertiroidea
al mes y medio. Actualmente en fase eutiroidea y
asintomatico.

Conclusiones

-Describimos este caso clinico por la excepcional
frecuencia que presenta esta entidad clinica en la
poblacion pediatrica y especialmente en la época
de lactante.

-No todos los hipertiroidismo analiticos precisan de
tratamiento bloqueador del tiroides, por lo que se
recomienda cierta cautela ante el hallazgo.
-Sintomas generales y comunes en pacientes pe-
diatricos como fiebre, taquicardia y pérdida de
peso, pueden enmascarar patologia endocrinolégi-
ca no tan frecuente como la de nuestro caso.

P1/D2D3-132

ABSCESO TIROIDEO: PRESENTACION DE UN
CASO CLINICO

C.Mora Palma, A. Ferndandez Menéndez, A. Perea
Gutiérrez, AC. Barreda Bonis, A. Méndez Echeva-
rria, . Gonzalez Casado

Servicio de Endocrinologia Pediatrica. Hospital Uni-
versitario La Paz. Madrid

Introduccion:

El absceso tiroideo es una patologia poco frecuen-
te en Pediatria, con complicaciones potencialmente
graves (compromiso de via aérea, sepsis, medias-
tinitis), siendo fundamental el diagndéstico precoz
mediante criterios clinicos, analiticos y de imagen,
asi como la inclusion en el diagndstico diferencial
de masas cervicales.

Caso clinico:

Presentamos el caso de una nifia de 10 afos, que
acude a Urgencias por odinofagia, otalgia y tume-
faccion submandibular derecha de 15 dias de evo-
lucion. Afebril, con buen estado general, sin clinica
de tirotoxicosis ni de hipotiroidismo. Tras test rapi-
do para Estreptoco positivo, recibe tratamiento con
amoxicilina-clavulanico (50mg/Kg/dia) sin observar
mejoria en 48horas.

Antecedentes personales sin interés. Abuelo mater-
no con tiroiditis de Hashimoto.

Presenta orofaringe hiperémica y amigdalas hiper-
tréficas. Masa dolorosa submandibular-cervical an-
terior adherida a planos, fluctuante, caliente y tor-
ticolis. En la analitica se objetiva leucocitosis con
neutrofilia, PCR 144mg/dL, T4L1,3ng/dL, TSH 9,5
muUl/mL.

Se realiza ecografia cervical observando tiroides
aumentado de tamafio, hetereogenicidad, con au-
mento de vascularizacion e imagen hipoecoica en
|6bulo derecho con aire en su interior compatible
con absceso tiroideo.

Iniciandose entonces tratamiento con cefotaxima
y cloxacilina intravenosos. Posteriormente refiere
disfagia sustituyéndose cloxacilina por clindamici-
na y anadiéndose metilprednisolona intravenosa,
con rapida mejoria clinica. En analitica se objetiva
disminucién de reactantes, tiroglobulina 0.2 ng/ml.,
anticuerpos antiroglobulina (179.6Ul/mL) y antipe-
roxidasa (>13000Ul/mL) positivos. T4L1,3ng/dL,
TSH 9,5mUl/mL. Microbiologia negativa.

Se descartan malformaciones anatdémicas median-
te fibrobroncoscopia y RMN.

Tras completar un mes de tratamiento antibidtico,
permanece afebril y asintomatica. Sin hallazgos
analiticos de infeccion, persistiendo positividad
de anticiuerpos antiperoxidasa (>13000Ul/mL) vy
antitiroglobulina (179.6Ul/mL), T4L0.99 /dL, TSH
8.57mUl/mL. En la ecografia tiroidea se observa
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imagen residual del absceso, tiroides heterogéneo,
con aumento del tamafio y de su vascularizacion.

Conclusiones:

El absceso tiroideo es una entidad grave y rara en
nifos, existiendo pocos casos recogidos en la lite-
ratura.

Dada su grave repercusion y baja incidencia, es
fundamental la sospecha diagnostica y el abordaje
precoz

La presencia de enfermedad tiroidea previa o
anomalias morfoldgicas favorecen su aparicion.
En nuestra paciente, podria estar en relacion con
una tiroiditis de Hashimoto, confirmandose segun
la evolucion clinica, analitica y radiologica, no exis-
tiendo evidencia en la bibliografia de ningun caso
similar hasta la actualidad.

P1/D2D3-133

CARCINOMA TIROIDEO EN LA INFANCIA. EXPE-
RIENCIA EN LOS ULTIMOS 27 ANOS EN UN HOS-
PITAL TERCIARIO

M. Mendizabal Diez', M. Chueca Guindulain?, S.
Berrade Zubir?, T. Dura Trave?, C. De Miguel Medi-
na?, M. Oyarzabal Irigoyen?

(WComplejo Hospitalario de Navarra / Servicio de
Pediatria, ® Complejo Hospitalario de Navarra.
Pamplona

Introduccion:

El carcinoma tiroideo (CT) es una neoplasia poco fre-
cuente en nifos (0.5-1% del total) que presenta ma-
yor agresividad que en adultos. Se suele presentar
como un noédulo tiroideo, con malignidad mayor en
la infancia que en la edad adulta (18-21% vs 5-15%).
Histoloégicamente se diferencia en papilar (70%), foli-
cular (20%), medular (5%) y anaplasico (<1%).

Material y Métodos:

Presentamos 13 casos de CT detectados en los ul-
timos 27 afios (1988-2015). Analizamos variables:
edad, sexo, tipo histolégico, clinica, diagnoéstico,
tratamiento, asociacion sindrémica y evolucion.

Resultados:

El 56% eran varones, mediana de edad 10 afos
(1.5-15). ElI motivo de consulta en el 54% fue por
mutacion del proto-oncogen RET (MEN2A: 6 pa-
cientes mutacion en codén 634 y 2 en codén 891),
31% bocio y 15% ndodulos tiroideos.

Funcion tiroidea fue normal en todos. De los afec-
tos de carcinoma medular, 50% tenian calcitonina
normal; el resto niveles elevados con mediana de
34 ng/L (VN 0-15 ng/L). Una paciente con MEN 2B
esporadico (mutacion en codén 918) cifras al diag-
nostico de 1500 ng/L.

Se realizé ecografia al 54% de pacientes (normal
30%). PAAF al 30%, siendo ésta insuficiente para
el diagnostico, requiriendo hemitiroidectomia para
confirmacion. En el resto no se realizé porque la in-
dicacion de la tiroidectomia venia dada por la mu-
tacion genética.

El tipo histolégico mas frecuente fue el medular
(70%), en su mayoria (78%) diagnosticado al reali-
zar tiroidectomia profilactica, papilar (23%), folicu-
lar (7%).

El tratamiento fue tiroidectomia total sin tratamien-
to adyuvante en el 46%, subtotal 24%, hemitiroi-
dectomia 15% y tiroidectomia con radioyodo 15%.
Tras intervencion 84% precisa tratamiento con
[-tiroxina. Actualmente, 85% estan libres de en-
fermedad tiroidea. Ademas, dos pacientes han
desarrollado feocromocitoma y otra hiperplasia
paratiroidea.

Conclusion:

Destacamos que el CT mas frecuente ha sido el me-
dular, encontrado en tiroidectomias profilacticas en
portadores de mutacion del proto-oncocogenRET
donde a edades bien tempranas hemos detectado
ya microcarcinomas medulares. Estos pacientes
estaban asintomaticos y con niveles de calcitonina
normales o discretamente elevados.

Es por ello imprescindible estudiar a todos los fami-
liares de pacientes afectos de MEN2.

P1/D2D3-134

HIPERTIROTROPINEMIA Y OBESIDAD

P.Comino Vazquez, A. Prieto Heredia, P. Ruiz Oca-
na, A.M. Lechuga Sancho

Hospital Puerta del Mar, Cadiz

Introduccidn y objetivos:

Las cifras de TSH se encuentran elevadas con fre-
cuencia en la obesidad infantil; esta descrito que
hasta un 10% de los sujetos con exceso de peso
tienen la TSH elevada.
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Los objetivos de este trabajo son:

- Revisar si la prevalencia de sobrepeso u obesidad
es mayor en los pacientes derivados por hipertiro-
tropinema.

- Revisar si los pacientes remitidos con TSH eleva-
da y obesidad tienen mas riesgo de presentar hipo-
tiroidismo.

Meétodos:

Estudio descriptivo retrospectivo de dos afios me-
diante revision de historias electrénicas en un hos-
pital de tercer nivel. Se excluyen los casos de hipo-
tiroidismo congénito y sindrome de Down.

Resultados:

Se incluyeron 90 pacientes derivados por hipertiro-
tropinemia (51% nifias / 49% nifios) con mediana de
edad de 7,51 afios (0,66-13,73).

La cifra media de TSH por la que fueron derivados
fue 7,54 = 2,63 pU/ml.

Presentaron anticuerpos antitiroideos positivos el
11%, bocio el 2% y se realizd ecografia tiroidea en
el 29% de los casos.

El 75% de los pacientes se encontraban asintoma-
ticos y el resto presentaban sintomas inespecificos.
Se inicioé tratamiento con levotiroxina en el 15% de
casos. De éstos, 12 pacientes presentaban sinto-
matologia, aunque inespecifica (astenia, hiporexia)
Los diagnodsticos mas frecuentes fueron: Hipertiro-
tropinemia asintomatica 83%, Tiroiditis autoinmune
11% y 1 caso de hipotiroidismo primario no autoin-
mune.

IMC normal Sobrepeso / Obesidad

TSH mediana 7.16 +2.31 pU/ml 7.11+3.38 uU/ml

Tratamiento con Levotiroxina 15 pacientes /total 68 pacientes 1 paciente / total 22 pacientes

(22%) (7%)

Conclusiones:

La prevalencia de sobrepeso y obesidad en nuestra
muestra (27%) es similar a la descrita en la literatura
para la poblacion pediatrica general (31 % en nifios
andaluces).

No hay diferencias estadisticamente significativas
en el valor mediano de TSH entre el grupo con IMC
normal y los pacientes con sobrepeso u obesidad.
En nuestra muestra, loso pacientes remitidos con
TSH elevada y obesidad no tienen mas riesgo de
presentar hipotiroidismo, ya soélo 1 precis¢ trata-
miento con levotiroxina (7%) , o que supone un
porcentaje incluso menor al del grupo de pacientes
con IMC normal (precisaron tratamiento 15 pacien-
tes (22%).

P1/D2D3-135

MONITOREO DE DESORDENES POR DEFICIT DE
I0DO (DDI) EN LA ZONA ANDINO PATAGONICA
DE CHUBUT ARGENTINA

JI. Telecha', F. Macayo', R. Pecora?, D. Bernate-
ne®, G. Sartorio?, H. Niepomniszcze®

(WHospital Zonal Esquel, @ Catedra de Bromatologia
y toxicologia UNC,Cordoba, ® Hospital S.Juan de
Dios,Buenos Aires, @ Division endocrinologia Hosp
R Mejia ,Buenos Aires,® Division Endocrinologia
Hosp. de Clinicas UBA ,Buenos Aires

Un total de 444 alumnos de escolaridad primaria,de
ambos sexos,fue estudiado en este monitoreo de
bocio endemico en dos localidades de la zona an-
dinopatagonica de la Prov de Chubut:Esquel(292
ninos) y Cushamen (152 nifios). La edad de los es-
colares oscilo entre 5y 13 afios. La palpacion tiroi-
dea fue echa por el conjunto de los medicos partici-
pantes. La definicion del grado de bocio fue similar
a la utilizada en otros relevamientos.Se determino
la yoduria en muestras casuales de orinas emitidas
por los nifios una vez que fueron palpados (139 de
Esquel y 133 de Cushamen). Se recolectaron 213
muestras de sal de consumo hogarefio de Esquel
y 144 de Cushamen,para medir su contenido en
yodo. El examen palpatorio de los nifios revelo la
existencia de bocio grado 1 solamente. La preva-
lencia de bocio encontrada fue de 2,1% y de 3,3 en
Cushamen. Los niveles de yoduria alcanzaron,en
Esquel, una media de 238 +/- 119(DS)ug/L y una
mediana de 214 ug/L,al tiempo que en Cushamen
la media fue de 270 +/-187ug/L y la mediana de
238ug/L. El contenido de yodo de las sales apor-
taron los alumnos tuvieron un nivel adecuadode
yodo,sobre todo en aquellas de consumo masivo.

De esta manera,observamos que en la ciudad de
Esquelel promedio de yodoen la sal,tomada en
conjunto,fue de 30,6+/-8,1mg/kg,mientras que para
Cushamenfue de 31,1 +/-10,5mg/kg.Al analizar las
concentraciones de yodo <15mg/kg,observamos
que fuedel 3,0% en Esquel y del 7,4 % en Cusha-
men.Teniendo en cuenta la linea de cortedel 10%
que fija el Consenso sobre desordenes de yodo en
Latinoamerica como valor optimo ,podemos obser-
varque la situacion de ambas poblaciones es muy
satisfactoria.Concluimos que en estas dos pobla-
ciones de la zona andinopatagonica de la Provincia
de Chubut ya no existe bocio endemico.

Paratiroides

P1/D2D3-136

HIPERCALCEMIA, ANEMIA Y FIEBRE DE CAUSA
DESCONOCIDA EN PACIENTE HIPOPATIROIDEA

M.Salvador Cariibano, M.F. Cabrera Guedes, E. Fre-
san Ruiz, R. Molina Suarez, A. de Lucio Delgado,
J.P Gonzéalez Diaz

Hospital Universitario de Canarias. San Cristobal de
La Laguna

Introduccion:
El hipoparatiroidismo se caracteriza por hipocal-
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cemia (< 8,9 mg/dl, con albdmina normal). En los
pacientes hipoparatiroideos puede haber hipercal-
cemia, siendo la causa mas frecuente la intoxica-
cion por vitamina D aunque también se han descrito
otras causas. A continuacion, presentamos el caso
de uno de estos pacientes.

Caso clinico:

Mujer de 14 afios que ingresa por cuadro de dos
dias de evolucion consistente en dolor en region
costal izquierda, parestesias, temblor y rigidez de
miembro inferior izquierdo. Como antecedentes
personales destaca hipoparatiroidismo primario en
tratamiento con calcitriol y carbonato célcico con
ingresos previos por crisis de tetania. Se realiza
analitica sanguinea en la que destacan: hemoglobi-
na 9,5 g/dL, Leucocitos 14,110/mm3, BUN 25 mg/
dL, creatinina 1,9 mg/dL y Calcio 13,2 mg/dL asf
como orina en la que presenta datos de insuficien-
cia renal aguda pre-renal. Ante estos hallazgos, se
inicia sueroterapia endovenosa y se ingresa para
monitorizacion de calcemia y vigilancia clinica. Du-
rante el ingreso, presenta picos febriles sin foco
y pruebas microbioldgicas negativas, asi como
persistencia del dolor costal izquierdo pese a tra-
tamiento analgésico y aparicion de edema en esa
region. Ademas, se objetiva anemizacion progresi-
va hasta cifras de 7.2 g/dL, sin causa clara, con
normalizacion del resto de parametros. Se amplia
estudio etioldgico de anemia, encontrandose aniso-
citosis con reticulocitos normales sin parametros de
regeneracion, ecografia abdominal sin alteraciones
y radiografia de térax en la que presenta condensa-
cién en region costo-frénica izquierda con derrame.
Ante este hallazgo, se solicita ecografia y TAC tora-
cico visualizandose lesion compatible con posible
sarcoma de partes blandas costal. Finalmente se
confirma el diagndstico de sarcoma de Ewing con
metastasis 6seas y pulmonares.

Conclusion:

Pese a que las causas mas frecuentes de hipercal-
cemia en pacientes hipoparatiroideos, sean la intoxi-
cacion por vitamina D y la deshidratacion, debemos
de tener en cuenta todos los datos clinicos y analiti-
cos para poder llegar a un correcto diagnostico, ya
que en ocasiones, dicho diagnoéstico, podria ser vital.

P1/D2D3-137

UNA ENTIDAD INFRADIAGNOSTICA: HIPERCAL-
CEMIA HIPOCALCIURICA FAMILIAR
A.barasoain’, A. Aguayc?, J. Guerrero FernandeZz®,
Ac. Barreda Bonis®

(" Hospital Universitario Fundacion Alcorcon, @
Hospital Cruces. Bilbao ® Hospital La Paz. Madrid

La hipercalcemia hipocalciurica familiar (HHF)
constituye un trastorno genético que afectan al

complejo receptor calcio sensor (CASR) resultando
en una hiposensibilidad relativa a la calcemia. El
resultado es una hipercalcemia hipocalcidrica com-
pensatoria por lo general leve y asintomatica. Su
prevalencia es desconocida y se estima 1/10000-
100000, si bien, podria tratarse de un trastorno in-
fradiagndstico por su curso benigno o similitud con
el hiperparatiroidismo primario.

Caso clinico

Nifia de 17 meses remitida por valores repetidos
de hipercalcemia leve (Calcio total: 10,7 mg/dl-11,4
mg/dl) Ausencia de poliuria, anorexia o estrefiimien-
to. No se objetiva fatiga muscular, pérdida ponderal
ni alteraciones comportamentales. AF: Convulsion
e hipoglucemia neonatal persistente con sospecha
de hipopituitarismo en tratamiento corticoideo du-
rante 3 meses con resolucion espontanea y estudio
etiolégico negativo. Discromatopsia congénita con
buena evolucion. No recibe suplementos vitamini-
COs.

Exploracion: fenotipo normal con desarrollo fisico
(Peso: p37; Talla: p98) y psicomotor adecuado. TA:
110/60 (p75-90) con ausencia de deformidades
6seas y calcificaciones cutaneas. Exploracion ocu-
lar y denticién normal.

Pruebas complementarias:

Paciente: Calcio total: 10,8 mg/dl, Calcio iénico:
1,31 mmol/L, Fosforo: 5,8 mg/dl PTH: 44 pg/ml,
250HVitD: 40,7 ng/ml 1,250HVitD: 63 mg/ml FA:
288 mg/dl. Perfil tiroideo normal. En orina: Calcio
miccién espontanea: <5 mg/dl. FeCa: 0,4 % Cau/
Cru: 0,14. Eco-renal: No se objetivan lesiones de
nefrocalcinosis ni litiasis. Eco-paratiroidea: sin ha-
llazgos.

Madre: Calcio total: 9,5 mg/dl Ca i6nico: 1,19
mmol/L. PTHi: 50 pg/ml. Fe Ca: 0,8%. Padre: Calcio
total: 9,8 mg/dl Ca i6nico: 1,25 mmol/L. PTHi: 41 pg/
ml. Fe Ca: 1,1%

El estudio genético objetiva mutacion en heterozi-
gosis AD de origen paterno generando un cambio
2956G>T con p.Arg986Ser en exén7 en el locus
3g21-25 descrito como polimorfismo asociado a la
enfermedad

Conclusiones:

El diagnostico de HHF se fundamenta en la com-
binacion de criterios clinicos (Hipercalcemia + ex-
crecion urinaria calcio <bmmol/24h o fraccion de
excrecion del calcio <0,012) + PTH normal o en el
cuartil elevado) y antecedentes familiares, seguida
de la confirmacion mediante estudio genético. Su
interés radica en el diagnostico diferencial con el
hiperparatiroidismo primario, aparentemente mas
frecuente en términos generales, pero no siempre
facil de diferenciar, ya que existe solapamiento en
los parametros clinicos y analiticos.
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P1/D2D3-138

HIPERCALCEMIA HIPOCALCIURICA FAMILIAR:
TRATAMIENTO CON CINACALCET

MT Rodas Gallego, A. del Campo M. Padin Fontan
L. Rey Cordo J.L. Chamorro Martin A. Bao Corral

Hospital Alvaro Cunqueiro. EOXI Vigo

La hipercalcemia hipocalcidrica familiar (FHH) es
un trastorno genético del metabolismo mineral, Se
caracteriza por una hipercalcemia moderada du-
rante toda la vida junto con normo o hipocalciuria
y elevada concentracion de hormona paratiroidea
(PTH) en plasma.

La FHH suele ser asintomatica, aunque se han des-
crito sintomas de fatiga, debilidad, sed excesiva y
trastornos mentales. En la edad adulta puede apa-
recer pancreatitis recurrente, condrocalcinosis y
calcificacion vascular prematura.

Hay 3 tipos genéticos de FHH basados en su lo-
calizacion cromosomica. La FHH tipo 1 represen-
ta el 65% de los casos y es debida a mutaciones
inactivantes en el gen CASR, en 3g21.1. Este gen
codifica para el receptor sensor de calcio (CaSR,
calcium-sensing receptor). La pérdida de funcion
de CaSR da lugar a una reduccion de la sensibili-
dad de las células paratiroides y renales a los nive-
les de calcio por lo que la hipercalcemia se percibe
como “normal”.

Caso clinico:

Vardn de 10 anos, sin antecedentes patologicos de
interés. Es enviado por su pediatra para estudio al
encontrar hipercalcemia en el estudio realizado por
cefalea, con afectacion del estado general e inca-
pacidad para realizar sus actividades diarias.

Antecedentes familiares:

Tia materna: adenoma paratiroideo. Abuela pater-
na: tiroidectomia. Padres: calcemia normal.
Exploraciones complementarias:

Analitica: calcio 13 mg/dL, Fésforo 3,08 mg/dL;
Calciuria 45 mg/24 horas; Ratio calciuria/creatinina
<0.0001PTH: 67,61 pg/ml, 25 OH Vitamina D: 21
mmol/L

Ecografia tiroidea: N6dulo de 14x2x6,5mm en LTD,
compatible con adenoma

Gammagrafia Sestamibi: No se observan areas de
tejido paratiroideo con captacion de trazadores.
Resonancia cuello, cerebral, ecografia de abdo-
men sin alteraciones.

Estudio genético: Estudio del gen CaSR (3g21-25):
Mutacion en el exén 4: ¢.658C>T; p.Arg22pTrp en
heterozigosis.

Evolucion:
Afectacion del estado general, cefalea que impide
actividades diarias, hiperexcitabilidad.

Recibe tratamiento con analgesia, amitriptilina, sin
mejoria.

Inicia tratamiento con cinacalcet, como uso fuera
de ficha técnica, a dosis crecientes hasta 60 mg/
dos veces al dia. Evolucion muy satisfactoria con
normalizacion de niveles de calcio sérico. Al afo de
tratamiento permanece asintomatico.

Conclusiones:

La hipercalcemia hipocalcitrica no siempre e€s un
proceso benigno y asintomatico.

En nuestro paciente el uso de cinacalcet permitié
la remision de la clinica asociada a hipercalcemia.

P1/D2D3-139

COLICO RENAL COMO DEBUT DE HIPERPARATI-
ROIDISMO PRIMARIO EN NINA DE 9 ANOS
E.ruiz Garcia, C. Carreras Abad,J. Perez Sanchez,
I. Capel Flores, J. Rivera Lujan, R. Corripio Collado

Parc Tauli Sabadell. Hospital Universitari. Sabadell

Introduccion

El hiperparatiroidismo primario (HPP) es una enti-
dad poco frecuente en pediatria. La forma de pre-
sentacion mas frecuente es la afectacion secunda-
ria a la hipercalcemia de ¢rganos como el rifidn y
hueso.

Caso clinico

Paciente de 9 afios, sin antecedentes personales
ni familiares de interés, que consulta al servicio de
urgencias por dolor lumbar compatible con cdlico
nefritico de varios dias de evolucion. A su llegada,
se realiza estudio de sangre y orina que objetiva
hipercalcemia de 14mg/dL, Fésforo 4 mg/dL e hi-
percalciuria (indice Ca/creatinina de 0.36). Se inicia
tratamiento para hipercalcemia con hiperhidrata-
cion y furosemida y se cursa ingreso para monito-
rizacion y estudio. En el estudio analitico se confir-
ma hipercalcemia secundaria a hiperparatiroidismo
(PTH de162 pg/mL).

Se realiza ecograffa paratiroidea con imagenes
compatibles con adenoma de paratiroides, confir-
mada con gammagrafia (marcador 99mTc-sestami-
bi) que muestra lesion paratiroidea Unica cervical
derecha. Mantiene hipercalcemia sostenida entre
11-14 mg/dL, por lo que recibe 2 dosis de bifos-
fonatos. Controles electrocardiogréaficos dentro de
la normalidad, con QTc minimo de 0.33mseg. El
vigesimoquinto dia de ingreso se procede a la ex-
tirpacion del adenoma paratiroideo, con monitoriza-
cion de PTH intraoperatoria. Inmediatamente tras
la intervencion, se inicia tratamiento con Calcio y
vitamina D oral (400Ul), asi como con vitamina D
activa (0.25mcg/24h). Controles post-intervencion
objetivan descenso progresivo de los niveles de
calcio, manteniéndose en niveles dentro de la nor-
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malidad a las 18h de la extirpacion, sin presentar
complicaciones. Se retira vitamina D activa el 30°
dia post-intervencion.

Comentarios

e EI HPP es una entidad poco frecuente en pedia-
tria.

e El nifio (a diferencia del adulto) se suele presentar
de forma sintomatica, en su mayoria con afectacion
de 6rganos diana.

e | os bifosfonatos pueden ser Utiles en el manejo
de la hipercalcemia en espera de la cirugia.

e Resulta imprescindible un manejo interdisciplinar
y valorar el beneficio de la cirugia por un equipo
experto.

P1/D2D3-140

PACIENTE INMIGRANTE CON DEFORMIDADES
OSEAS DE LARGA EVOLUCION

E.Ropero Ramos, D. Alcudia Munoz, V. Sanmartin
Sdanchez, S. Amoretti Cubero, C. Hornos Velazquez,
R. Diez Martin

Hospital de Mataro (Matard)

Introduccion

El hiperparatiroidismo primario en nifios es una enti-
dad rara con una amplia variedad de manifestacio-
nes clinicas y posibles etiologias en contraste con
la presentacion en el adulto. En los nifos las causas
mas importantes son el adenomay la hiperplasia de
paratiroides (familiares o esporadicos); siendo muy
raros los carcinomas.

Caso clinico

Se presenta el caso de un nifio original de Senegal,
visitado a los 13 afnos en el servicio de Urgencias
por el hallazgo en primaria de hipercalcemia y de-
formidades 6seas en contexto de estudio del nifio
inmigrante orientado inicialmente como un raquitis-
mo.

Presentaba importantes deformidades a nivel de
EESS y EEIl (genu valgo y antebrazos en sable) y
talla baja (127 cm, - 4.25 DE). En el estudio anali-
tico destacaba una hipercalcemia (calcio 12.7 mg/
dL) con elevacion de PTH (945 Ul/l) y déficit de Vi-
tamina D (25-Oh VitD, 10.67 mg/dL). Se realiz6é un
estudio seriado 6sea que evidencié un déficit ge-
neralizado y significativo de la mineralizacion ésea,
rarefaccion fisaria a multiples niveles y presencia
de fracturas de Looser-Milkman en ambas tibias.
En el balance de orina de 24 horas se detectd una
hipercalciuria de 9.75 mg/Kg/dia.

Se llevd a cabo una ecografia cervical que puso de
manifiesto la presencia de un gran adenoma para-
tiroideo de 3 cm y se completd el estudio con una
gammagrafia-sestaMIBI que confirmaba el hallazgo

ecografico, sin encontrarse otras zonas con hiper-
captacion de contraste.

Ante el diagndstico de Adenoma Paratiroideo se
deriva a hospital de tercer nivel con servicio de ci-
rugia pediatrica para exéresis del adenoma.

Conclusion

El adenoma del paratiroides es una entidad rara
en la infancia que produce una gran morbilidad y
secuelas permanentes como en el caso de este pa-
ciente. Por ello, la sospecha y el tratamiento tem-
prano son esenciales. Dada la baja prevalencia en
la infancia puede ser confundido con otras patolo-
glas mas frecuentes sobretodo en el contexto del
nino inmigrante. En estos pacientes, es importante
descartar la presencia de otros tumores neuroendo-
crinos (MEN).

P1/D2D3-141

HIPOCALCEMIA POR PSEUDOHIPOPARATIROI-
DISMO; NO SIEMPRE FACIL LA CORRECCION
S.Nuevo Casals’, L. Bilbao Gasd’, G. Perez?, M. Rie-
ra', LI. Galceran’, M. Garriga’

(WAlthaia, Xarxa Assistencial Universitaria Manresa,
FP, @ Hospital Universitario Araba-Txagorritxu. Vito-
ria

Introduccion:

El pseudohipoparatiroidismo (PHP) forma parte de
un grupo heterogéneo de entidades clinicas que
comportan la resistencia de la PTH en los tejidos
diana. La forma mas frecuente es el PHP la, cau-
sado por mutaciones inactivantes en heterozigosis
(via materna) en el gen GNAs codificado de la pro-
tefna Gas, y asocia fenotipo Albright y resistencias
hormonales multiples (TSH, PTH, gonadotrofinas).

Caso clinico:

Nifla de 9 afos remitida desde traumatologia por
hipocalcémia grave. Antecedentes: parto a las
41SG, PN: 3330gr, sin incidencias en periodo neo-
natal. Residentes en otra pobacion, con traslado
a nuestra zona pocos meses antes. Controlada
en traumatologia por debilidad muscular e impo-
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tencia funcional. Retraso psicomotor en segui-
miento en psicologia y neurologia. Hipotiroidismo
(diagnosticado en otro centro 4 afios antes) en
tratamiento sustitutivo. En exploracién fisica des-
tacan talla baja, braquidactilia, manchas café
con leche y facies redonda. Peso: 30Kg, Talla:
123,5cm ( -2,17DE), IMC: 19,6 (+0,4DE), Tanner:
1. Ante la sospecha clinica y bioquimica (Ca 5mg/
dL, Caidnico 2,3mg/dL, P 10,1mg/dL, PTH 384pg/
mL) de PHP se inicia tratamineto con calcioy cal-
citriol, y se cursa estudio genético que confirma
el diagnoéstico encontrandose una mutacion en
heterozigosis, ya descrita, en el exon 5 con de-
leccion de 1 nucledtido (c.351delC) que conlleva
una alteracion de la pauta de lectura a partir del
aminoéacido 118 y la generacion de una proteina
truncada (p.Val118TrpfsX15). A pesar de un buen
cumplimiento terapéutico y unos niveles normales
de Mg, no presenta aumento significativo de nive-
les de calcio por lo que se aumenta la dosis de
calcitriol (0,25mcg/12h) y se afiade colecalciferol
(2000Ul/d) con mejorfa progresiva posterior.

Comentarios:

La sospecha clinica del PHP sera fundamental para
el diagnostico, inicio precoz del tratamiento y con-
sejo genético. La hipocalcémia debida a PHP pue-
de ser refractaria al tratamiento requiriendo dosis
altas de Vitamina D para su correccion.

P1/D2D3-142

QUISTE PARATIROIDEO UNA CAUSA INFRE-
CUENTE DE TUMORACION CERVICAL ANTERIOR
P Sevilla Ramos, M. Alija Merillas, F.J. Martin Go-
mez, C. Nafia Prada, A. Asensio Ruiz

H.U. Guadalajara, Guadalajara

Introduccion:

Los quistes paratiroideos son una causa infrecuen-
te de tumoracion cervical, habiéndose publicado
unos 300 casos en la literatura. Suelen presentarse
como masa cervical anterior asintomatica o asociar
sintomas compresivos. Normalmente son no funcio-
nantes. Debe sospecharse ante un paciente con
una masa cervical anterior en el que al realizar una
PAAF se obtiene liquido transparente, confirmando-
se el diagnostico al detectarse PTH elevada en el
liquido aspirado.

Caso Clinico:

Nifa de 11 anos sin antecedentes de interés remi-
tida por sospecha de quiste tiroideo. Referia bul-
toma cervical anterior de 1 mes de evolucion con
molestias a la palpacion. No presentaba clinica de
hipo/hipertiroidismo ni de compresion local. La ex-
ploracion fisica detectd masa de 2 cm de diametro
paratraqueal izquierda sin signos inflamatorios ni
adenopatias cervicales.

ECO tiroidea: Loébulos tiroideos de tamafio normal
y estructura homogénea. En polo inferior de I6bulo
tiroideo izquierdo se aprecia lesion quistica de 31
mm que parece depender de él. Analitica sangui-
nea incluyendo hemograma, bioguimica, hormonas
tiroideas y anticuerpos antitiroideos normales. Se
realizé PAAF de quiste obteniéndose 4 cc de mate-
rial liquido transparente, PTH 644.8 pg/ml.

Tras confirmarse el diagnoéstico de quiste paratiroi-
deo se realizé estudio de metabolismo fosfocélcico
detectandose leve elevacion de PTH: 113.5 pg/ml
(55-88), en posible asociacion a déficit de vitamina
D (25-OH-Vitamina D 12 ng/ml), con calcio y fos-
foro normal. La paciente presenté mejoria inicial
tras la PAAF con reduccioén del tamano. Los valores
de PTH y 25-OH-Vitamina D se normalizaron con
suplementos de vitamina D. En meses posteriores
aumento del quiste con aparicion de sintomas com-
presivos por lo que a los dos anos de diagnostico
se realizo reseccion quirdrgica. La evolucion poste-
rior fue favorable.

Conclusiones:

El quiste paratiroideo es una entidad infrecuente
que plantea el diagnostico diferencial con nodu-
los tiroideos. La deteccion de PTH elevada (entre
50-50000 pg/ml) en el liquido aspirado del quiste
se considera criterio diagnostico. Debe realizarse
estudio de metabolismo fosfocélcico ya que ocasio-
nalmente pueden ser quistes funcionantes. El trata-
miento de los quistes no funcionantes sintomaticos
es la realizacion de aspirado del liquido mediante
PAAF, en caso de quistes funcionantes o no funcio-
nantes sintomaticos recurrentes puede realizarse
reseccion quirdrgica.

Hipotalamo-Hipofisis

P1/D2D3-143

PANHIPOPITUITARISMO POR HIPOFISITIS TU-
BERCULOSA

M.Ferrer Lozano, Diego Alvarez Ballano, Marta Lo-
pez Ubeda, Maria Guallar Larpa, Antonio de Arriba
Murioz, Jose Ignacio Labarta Aizpun

Hospital Miguel Servet. Zaragoza

Introduccion:

La hipofisitis constituye una lesion inflamatoria de la
glandulay el tallo hipofisarios. Presentamos un caso
de hipofisitis de presentacion clinica semejante a la
de una masa hipofisaria y de etiologia inusual.

Caso clinico:

Nifla de 13 afos que consultd por diplopia, dolor
ocular, cefalea, astenia y amenorrea secundaria de
nueve meses. Presentaba una paresia del Il par
craneal derecho con limitacion para la aduccion
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del ojo, ptosis y papiledema incipiente en el ojo
derecho. La resonancia magnética nuclear craneal
(RMN) mostré un aumento significativo de la adeno-
hipdfisis, con realce intenso tras la administracion
de contraste, asi como ocupacion del seno maxilar
izquierdo. Mantoux y el quantiferon en sangre po-
sitivos. La radiografia de térax y el TAC mostraron
lesion tuberculosa pulmonar residual sin signos de
actividad. Los cultivos y la PCR de Mycobacterium
Tuberculosis en jugo gastrico fueron negativos. El
estudio hormonal basal mostré disminucién de TSH
(0.32 uU/ml, vn: 0.34-0.56), T4 libre (0.52 ng/dl, vn:
0.58-1.64), cortisol (2.35 ug/dl, vn:5-25), prolactina
(1.33 ng/ml, vn:3.34-26.72), LH: 1.77 mUl/ml, FSH:
5.5 mUl/ml, y estradiol 10 pg/ml. Niveles de IGF-1
e IGFBP3 normales. Se procedié al drenaje quirur-
gico del seno maxilar, con PCR de Mycobacterium
tuberculosis positiva, lo que permitid establecer
el diagndstico de sinusitis tuberculosa e hipofisitis
tuberculosa por contiglidad. Se pauté tratamiento
con corticoides, farmacos antituberculosos segun
pauta de TBC del sistema nervioso central y tiro-
xina. Presentd rapida mejoria con desaparicion de
la diplopia y del dolor ocular tras el drenaje sinusal
y normalizacion de la oculomotricidad. Durante
los 9 meses de seguimiento, persiste amenorrea y
panhipopituitarismo con déficit de LH/FSH, ACTH,
TSH y prolactina. En la actualidad la paciente lleva
tratamiento sustitutivo con hidrocortisona, tiroxina y
estroprogestagenos.

Comentario: Las hipofisitis de causa tuberculosa
suponen del 0.15 al 4% de todas las lesiones intra-
craneales. La clinica més frecuente es la cefalea,
las alteraciones visuales y diversos grados de hipo-
pituitarismo, semejando a un adenoma hipofisario.
La afectacion de los senos paranasales se asocia
con frecuencia a las hipofisitis tuberculosas y en
nuestro caso fue clave para llegar al diagndstico.
Queda por establecer el grado de reversibilidad del
hipopituitarismo.

P1/D2D3-144

CARACTERISTICAS ENDOCRINOLOGICAS EN
PACIENTES DIAGNOSTICADOS Y TRATADOS DE
TUMOR DE SISTEMA NERVIOSO CENTRAL
A.Perea Gutiérrez, M. El Kadaoui Calvo, C. Mora
Palma, F. Carceller Benito, A. Sastre Urgellés, |.
Gonzélez Casado

Hospital Universitario La Paz. Madrid

Introduccion

Los tumores del sistema nervioso central (SNC) son
la primera causa de neoplasia sélida en la infancia
y el segundo tumor més frecuente de forma global,
después de las neoplasias hematoldgicas. Estos
ninos pueden presentar, bien en el momento del
diagndstico o bien como efecto secundario de los

tratamientos administrados, alteraciones endocri-
noloégicas muy diversas.

Objetivo

Evaluar, en una serie de pacientes diagnosticados
de neoplasia del SNC, la comorbilidad endocrino-
l6gica en el momento del diagnostico, asi como la
repercusion tras la administracion de tratamientos
(cirugia, quimioterapia y radioterapia).

Material/métodos

Se recogen datos clinicos, antropométricos, analiti-
cos y radiolégicos de forma retrospectiva descrip-
tiva, revisando las historias clinicas de pacientes
seguidos en el servicio entre 1995 y 2015.

Resultados

Se revisan 35 historias clinicas, predominando el
sexo masculino (54.3% varones, 45.7% mujeres).
La edad media al diagnéstico del tumor fue de 7
afos y 10 meses. El tipo histolégico mas frecuente
fue astrocitoma de bajo grado (37%).

Al diagnostico, dos pacientes presentaron clinica
compatible con diabetes insipida central. Un pa-
ciente desarrolld pseudopubertad precoz, motivo
por el cual se realizé prueba de imagen que obje-
tivd el tumor. El resto de pacientes (91.5%) fueron
diagnosticados por la clinica neurolégica (cefalea,
pérdida de vision, ataxia, etc).

El déficit hormonal mas frecuentemente encontrado
a lo largo de la evolucion fue hipotiroidismo central
(57.1%), adquirido tras la cirugfa en el 90% de los
casos. Un paciente desarrolla tras radioterapia atro-
fia tiroidea con hipotiroidismo primario.

4 pacientes presentaron en la primera consulta ta-
lla baja, constatandose en ese momento déficit de
GH en 2 de ellos. Tras reseccion del tumor, otros
12 pacientes desarrollan déficit de GH. 8 pacientes
(22.8%) presentan evolutivamente hipogonadismo
hipogonadotropo, y 4 desarrollan pubertad precoz
central frenada con analogos de GnRH (11.4%). Un
caso presenta hipogonadismo hipergonadotropo
tras tratamiento quimioterapico.

Un 20% de los pacientes en la ultima consulta pre-
sentan obesidad o sobrepeso.

Conclusiones

Las alteraciones endocrinolégicas son frecuentes
en pacientes diagnosticados de neoplasia del SNC.
La supervivencia de estos pacientes oncoldgicos
es cada vez mayor, por lo que se deben seguir a
largo plazo por el riesgo de secuelas tras la admi-
nistracion de tratamientos agresivos.
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P1/D2D3-145

COMPLICACIONES NEUROENDOCRINAS TRAS
TRAUMATISMO CRANEOENCEFALICO GRAVE.
IMPORTANCIA DEL SEGUIMIENTO

M.Royo Comez, A.l. Valladares Diaz, P. Ribes Her-
nandez

Hospital Infanta Elena. Valdemoro, Madrid.

Introduccion

La incidencia de traumatismo craneal (TCE) entre
los 5y 14 afios es elevada. Un TCE, principalmen-
te moderado-grave, puede desarrollar hipopituita-
rismo. La clinica se instaura a veces de forma in-
mediata pero puede presentarse tiempo después.
Los déficits méas frecuentemente encontrados son
de GH y de gonadotropinas, pudiendo desarrollar
también diabetes insipida (DI) central transitoria o
permanente. La sintomatologia neurologica y he-
modinamica derivada de las lesiones encefélicas y
la gravedad de esta situacion puede enmascarar
manifestaciones de la insuficiencia hipofisaria, pu-
diendo poner en riesgo la vida del paciente si no se
diagnostica de forma precoz.

Caso clinico

Nifla de 14 afios con hipopituitarismo secundario a
TCE grave, remitida a nuestra consulta para segui-
miento. No otros AP de interés. Menarquia a los 13
anos; ciclos regulares.

Durante su hospitalizacion en otro centro se detec-
ta déficit de cortisol, diabetes insipida y amenorrea
secundaria con LH baja, instaurandose tratamiento
con hidrocortisona y desmopresina. Cuando llega
a nuestra consulta presenta regular control hidrico,
objetivandose diuresis entre 3-5l/dia, polidipsia se-
cundaria y astenia importante. Analitica de control:
Na 145mEg/L, osmolaridad plasmatica 302mQOsm/
Kg y osmolaridad en orina 121mOsm/kg. Cifras
hormonales basales: ACTH 26.1pg/ml, Cortisol
23.54mcg/dl, FSH 7.76mUl/ml, LH 3.9mUl/ml, 17-
Beta Estradiol 22.08pg/ml, eje tiroideo normal.

Se realizan controles semanales para ajustar trata-
miento con desmopresina, consiguiendo adecuado
control en la actualidad. Durante el seguimiento ob-
servamos exagerada ganancia de peso, con adi-
posidad central, cara de luna llena, giba cervical y
TA en limite alto. Se retira progresivamente dosis de
corticoide por Sd. Cushing iatrogénico, con control
posterior de ACTH, cortisol basal y CLU normal.

Conclusion:

El retraso en el diagndstico y tratamiento de una
insuficiencia hipofisaria durante la fase aguda del
TCE puede incrementar la morbi-mortalidad en es-
tos pacientes.

Tras el alta de un paciente con TCE moderado-
grave se debe realizar seguimiento neuroendorino,

ya que pueden presentar alteraciones hipofisarias
transitorias o tardias y/o complicaciones durante el
tratamiento, como en el caso de nuestra paciente.

La DI, en muchos casos, es dificil de controlar de-
bido a la regular absorcion del tratamiento oral, con
frecuentes descompensaciones, y requieren un se-
guimiento estrecho.

Se necesitan protocolos estandarizados de segui-
miento dirigidos a estos pacientes.

P1/D2D3-146

PUBERTAD PRECOZ CENTRAL SECUNDARIA
A HAMARTOMA HIPOTALAMICO. APORTACION
DE UN CASO Y REVISION DE CASUISTICA DE LA
SEEP

S.Berrade Zubiri, M. Chueca Gindulain, T. Dura Tra-
ve, . Naberan Mardaras, A. Amezqueta Tirapligui,
A. Justo Ranera

Complejo Hospitalario de Navarra, Pamplona

El hamartoma hipotalamico es una malformacion
congénita, no neopléasica, formada por una masa
heterotdpica que contiene neuronas secretoras de
GnRH. Normalmente es una lesion pequefia, de
0.5 a 2 cm, localizada en la linea media por de-
bajo del tuber cinereum o en el tercer ventriculo.
La prevalencia estimada es de 1:200000, y puede
manifestarse clinicamente como pubertad precoz
0 como crisis epilépticas gelasticas refractarias al
tratamiento

Presentamos un caso recientemente diagnostica-
do en nuestra unidad, revisando al mismo tiempo
los casos publicados en la SEEP en los ultimos 20
anos.

Caso clinico

Varén de 9 meses remitido por su pediatra al detec-
tar en la revision de salud un importante aumento
del tamafo del pene, acompafnado de un excesivo
crecimiento y cambio de voz. No crisis gelasticas ni
signos de HTEC. Antecedentes: primer hijo de pa-
dres sanos, de origen marroqui. Embarazo contro-
lado, parto y periodo neonatal normal. A los 6 me-
ses de edad se traslada a Marruecos para realizar
circuncision, que al parecer cursa sin complicacio-
nes.. Exploracion: Peso: 11.5 kg (sds: +2); talla:78.3
cm (sds:+2.2) Estadio de Tanner: G3,P2, testes 5
cc,. Resto normal. Estudio hormonal basal: LH: 5.67
muUl/ml, FSH: 1.6 UI/L; .Testosterona: 8.22 ng/ml.
Andrégenos suprarrenales y b.hcG normales. Con
el diagndstico de pubertad precoz central se solici-
ta una RNM urgente que muestra una lesién nodu-
lar pediculada de 8 mm compatible con hamartoma
hipotalamico. Se inicié tratamiento con analogo de
LH-RH con buena respuesta clinica, normalizando
los valores hormonales
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Revision:

desde el afio 1995, se han comunicado en la SEEP
11 casos de pubertad precoz secundaria a HH: 7
ninas y 4 nifios, con edades comprendidas entre los
18 meses y 5.8 afos. Todos ellos han presentado
una respuesta favorable al tratamiento médico, sin
precisar cirugia

Conclusiones:

1) Los HH representan una causa rara de pubertad
precoz central, tal y como se atestigua con las es-
casas publicaciones presentadas en congresos y
cursos de la SEEP.

2) El tratamiento con anélogos LHRH resulta muy
eficaz para frenar los signos de pubertad, a diferen-
cia de las manifestaciones neurolégicas, que son
de dificil control con tratamiento médico.

P1/D2D3-147

RECAIDA PRECOZ DE ADENOMA HIPOFISARIO,
A PROPOSITO DE UN CASO

MdJ. Olmos Jiménez, A.M. Gonzdlez Fernandez,
F.J. Chicano Marin

Hospital Universitario Los Arcos del Mar Menor. San
Javier, Murcia

Introduccion:

La enfermedad de Cushing es poco frecuente en la
edad pediatrica y el seguimiento postquirdrgico en
ocasiones es poco conocido para los endocrindlo-
gos pediatricos. El caso que presento se trata de
una paciente intervenida de adenoma hipofisario
con una recaida precoz.

Caso clinico:

Nifia de 11 afios de nacionalidad cubana que de-
rivan desde atencion primaria por signos y sinto-
mas sugestivos de hipercortisolismo (facies de luna
llena, estrias, debilidad y amenorrea secundaria).
Se determina cortisol libre urinario (CLU) en tres
muestras consecutivas de orina de 24 horas con
valores elevados y realiza cortisol en plasma y orina
se objetiva pérdida del ritmo circadiano del cortisol
confirmando el diagndéstico de hipercortisoluria. La
presencia de ACTH no suprimida indicaba que se
trataba de un sindrome de Cushing ACTH depen-
diente. Se realiz6 una prueba de supresion con do-
sis altas de dexametasona que sugeria origen hipo-
fisario. En RMN hipofisaria se confirma la presencia
de un microadenoma.

Se realiza exéresis quirdrgica via transesfenoidal,
con diuresis y natremia normales postcirugia pre-
sentando un cortisol basal tras la intervencion de
8.9ug/dl. A las 36 horas comienza con nauseas,
mareo y vomitos por l0 que se pauta tratamiento
con hidrocortisona.

A las 4 semanas de la intervencion se suspende
tratamiento con hidrocortisona y se evalla el eje
corticosuprarrenal mediantes test de ACTH con
resultado normal. Se suspende hidrocortisona sin
incidencias. Mejora la clinica y el estudio hormonal
al mes y tres meses postcirugia es compatible con
enfermedad de Cushing en remision (CLU normal,
descenso de cortisol salival nocturno >50% y basal
<1.8ug/dl tras la administracion de 1 mg de dexa-
metasona). En RMN a los 3 meses presenta imagen
sugestiva de adenoma que neurocirugia interpreta
como artefacto postquirdrgico.

A los 6 meses comienza de nuevo con sintomas y
CLU elevado con imagen compatible con adenoma
en RMN por lo que se pauta ketoconazol en espera
de reintervencion.

Conclusiones:

Ante la frecuente recurrencia de los adenomas hi-
pofisarios en edad pediatrica es importante el se-
guimiento postoperatorio estrecho. Los niveles de
cortisol basal elevados postquirtrgicos y la nece-
sidad de tratamiento sustitutivo un corto de tiempo
son marcados pronosticos de recidiva.

P1/D2D3-148

UTILIDAD DE LAS PSICOFARMACOS EN EL TRA-
TAMIENTO DE LA OBESIDAD HIPOTALAMICA
MC.Azcona San Julian’, A. Navedo de las Heras?,
A. Catalan Lamban?, F.J Aguilar Gémez-Cardenas?®,
J.L. Ledn Falconi?, A. Ochotorena Elicegui?

() Clinica Universidad de Navarra/Unidad Endocri-
nologia Pediatrica, ® Clinica Universidad de Nava-
rra. Pamplona, © Facultad de Medicina. Universi-
dad de Navarra. Pamplona

Introduccion:

La obesidad hipotalamica (OH) es una enfermedad
secundaria principalmente a lesién del hipotalamo,
centro regulador de la homeostasis energética. Los
pacientes con OH desarrollan trastornos de la con-
ducta alimentaria, alteraciones de la composicion
corporal y del perfil cardiometabdlico, que no res-
ponden con efectividad a las modificaciones higié-
nico-dietéticas y conductuales.

Objetivos:

describir la evolucion de la OH en pacientes segui-
dos desde la infancia hasta la adolescencia/adul-
tez, en una unidad de endocrinologia pediatrica.
Valorar el efecto de la farmacoterapia en el indice
de masa corporal (IMC) y en la conducta alimen-
taria.

Pacientes, material y métodos: estudio retrospecti-
vo transversal de diez pacientes (siete mujeres y
tres varones) diagnosticados de OH y valorados
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desde el diagndstico etiolégico por un equipo mul-
tidisciplinar. Se recogieron bianualmente los datos
antropométricos, clinicos y los tratamientos far-
macoldgicos utilizados. Para evaluar la conducta
alimentaria se aplicé el cuestionario de Tanofsky-
Kraff, 2008 (Eating in the Absence of Hunger Ques-
tionnaire, EAHQ).

Resultados:

las causas mas frecuentes de OH fueron de origen
tumoral: dos astrocitomas pilociticos, un neurocito-
ma hipotalamico, un astrocitoma fibrilar anaplésico
y un craneofaringioma. Cuatro pacientes presenta-
ban sindrome de Prader-Willi y una habia padecido
meningitis neonatal por Streptococcus agalactiae.
Los pacientes diagnosticados de tumores fueron
intervenidos quirdrgicamente al menos una vez
y so6lo dos recibieron radioterapia. Tres pacientes
desarrollaron hipopituitarismo parcial y dos pan-
hipopituitarismo. Todo ellos recibieron tratamiento
hormonal sustitutivo. Los farmacos que produjeron
disminucién del IMC (p<0,05) y modificaciones
estadisticamente significativas en la conducta ali-
mentaria fueron: metilfenidato en cuatro pacientes,
dextroanfetamina en uno, fluoxetina en dos y topira-
mato en uno.

Conclusion:

Los pacientes con OH desarrollan ganancia pon-
deral rapida y dificil de controlar. La intervencion
psico-nutricional de estos pacientes debe instau-
rarse precozmente. La evidencia del uso de farma-
coterapia en esta enfermedad es limitada. Algunos
psicofarmacos pueden ser Utiles en esta patologia
para disminuir o estabilizar el peso y tratar otras
comorbilidades. Es necesario realizar ensayos cli-
nicos adecuados que evallen la efectividad de la
farmacoterapia, asi como definir nuevas dianas te-
rapéuticas.

P1/D2D3-149

INCIDENTALOMAS HIPOFISARIOS EN PACIEN-
TES CON PUBERTAD PRECOZ CENTRAL

L. Mifiones Sudrez, V. Diez Bayona, D. Ibanez Mu-
Aoz

Hospital Reina Sofia. Tudela, Navarra

Introduccion

El origen de la pubertad precoz central en las nifias
suele ser idiopatico, sin embargo, hasta el 10% de
las pacientes presentan lesiones hipofisarias. Esta-
blecer una relacion etiolégica entre estas lesiones y
el inicio del desarrollo puberal ofrece interrogantes,
y su evolucion a largo plazo es incierta.

Casos clinicos
Nifia de 8 afios y 2 meses con telarquia de 14 me-
ses de evolucion, sudoracion de tipo apocrino y

velocidad de crecimiento incrementada durante
el afio previo. Su desarrollo puberal correspon-
dia al estadio IV de Tanner. Su talla era de 139,8
cms (+1,72 SDS; +3,72 SDS con respecto a talla
diana). Su edad 6sea (estandares de Greulich y
Pyle), era de 11 afos. El estradiol fue de 54 pg/
mL, la LH basal de 2,59 mUI/L, y alcanzé un pico
tras administracion de LHRH de 38,23 mUI/L. La
funcion tiroidea y andrégenos suprarrenales fue-
ron normales. La ecografia abdominopélvica mos-
tré ovarios de tamafio normal con foliculos de 9
milimetros. En la RMN se detectd un microadeno-
ma de 5 mm en hipdfisis anterior no secretor. Inicid
tratamiento con triptorelina 93 pg/kg/mes. Tras un
afio de seguimiento, la velocidad de crecimiento
descendio y el microadenoma ha permanecido sin
cambios.

Nifla de 8 afios y 4 meses con telarquia iniciada a
los 7 aflos y desarrollo puberal en estadio Il de Tan-
ner. Su talla era de 146,3 cms (+2,75 SDS). Su edad
6sea correspondia a 11 afios. La LH basal era de
1,96 mUI/L y tras administrar LHRH se objetivd un
pico de 16,92 mUI/L. El estradiol era de 43 pg/mL.
Los ovarios eran de 25 milimetros de diametro con
foliculos de entre 5y 8 milimetros. La RMN cerebral
mostré una hipofisis aumentada con un quiste de la
hendidura de Rathke que ha permanecido estable
tras 6 meses de seguimiento.

Conclusiones

Los incidentalomas hipofisarios en edad pediatrica
suelen ser lesiones independientes de la endocri-
nopatia que motivod su estudio y raramente estan
asociados a hipersecrecion de gonadotropinas.
Sin embargo, consideramos preciso realizar segui-
miento estrecho de estos pacientes para detectar
posible sintomatologia neuroldgica y valorar cam-
bios de la lesion inicial.

P1/D2D3-150

A PROPOSITO DE UN CASO DE DIABETES INSi-
PIDA CENTRAL

M. Marban Calzén, A. Gonzalez Jimeno, A. Garcia
Bermejo, L. Dominguez Hidalgo, D. Martin Casti-
blanco, A. Mufioz Serrano

Hospital General La Mancha Centro, Alcazar de
San Juan, Ciudad Real

Introduccion:

La diabetes insipida central (DIC) se caracteriza
por un déficit de secrecién de hormona antidiuréti-
ca (ADH), siendo la poliuria-polidipsia sus sintomas
principales. Patologia poco frecuente en edad pe-
diatrica (prevalencia 1:25000), se han descrito una
gran variedad de entidades causantes: neoplasias,
trastornos in—flamatorios, autoinmunes, infeccio-
nes, traumatismos y alteraciones genéticas.
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Segun las series, inicialmente, en un 12- 54% de
casos, no identifican la causa, clasificandose como
DIC idiopatica.

Caso clinico:

Paciente varén de 8 2/12 ,sin antecedentes perso-
nales de interés, ingresa para estudio por poliuria-
polidipsia, nicturia, anorexia y astenia de 1 mes de
evolucion.

En la exploracion fisica presenta habito asténico
con fenotipo normal. Antropometria: peso 23.7 Kg
(-0,98 DE); talla 125 cm (-1,02 DE) e IMC 15,17%
(-0,75 DE). En la primera analitica se observa una
osmolaridad plasmatica 302 mOsm/Kg, sodio basal
140 mEg/l 'y los siguientes datos urinarios: densidad
1000, osmolaridad 113 mOsm/Kg y diuresis 4050
ml/dia (7,3 ml/Kg/h). Se realiza estudio analitico
basico, perfil hormonal (hormonas tiroideas, IGF-1,
IGFBP-3, LH/FSH, Prolactina, cortisol) y valoracién
por Oftalmologia, todo normal.

El test de deprivacion acuosa muestra hiperos-
molalidad plasmatica con hiposmolalidad urinaria
mantenida. Respuesta adecuada a la desmopre-
sina con concentracion urinaria y descenso de la
diuresis. Niveles de vasopresina muy bajos (2,4 pg/
ml) para osmolalidad plasmatica (312 mOsmol/Kg).
En la RMN craneal se evidencio una glandula hipo-
fisaria de tamafo normal, con ausencia de sefial en
la neurohipdfisis sin otros hallazgos. Se completd el
estudio con marcadores tumorales y radiografia de
craneo que no mostraron alteraciones.

Con el diagndstico de DIC idiopatica, se inici6 tra-
tamiento con desmopresina, remitiendo la sintoma-
tologia. Actualmente (20 meses de seguimiento)
continda con evolucion favorable y administracion
del tratamiento pautado, asi como controles clini-
cos, hormonales y RM.

Conclusiones:

La DIC puede ser la prime—ra manifestacion de una
afectacion organica. Como factores de riesgo de
asociacion a organici~dad en las DIC idiopaticas:
edad menor de 5 afios, asociacion de otros défi-
cits de hormonas hipofisarias, engrosamiento del
tallo hi~pofisario y/o disminucion del tamafio de la
adenohi-pdfisis en RNM. Dado que en las formas
idiopaticas el diagndstico se obtiene por exclusion,
se recomienda seguimiento mediante pruebas de
imagen y marcadores tumorales.

P1/D2D3-151

HIPERNATREMIA RECIDIVANTE; CUANDO EL
MECANISMO DE LA SED FALLA

NM.Portero Garcia, M.B. Jiménez Crespo, M.J. Ga-
llego Alcaide, M.J. Pelaez Cabrera, N.R. Rivera
Sanchez, J.L Moreno Salgado

Complejo Hospitalario Universitario Huelva. Hospi-
tal Juan Ramaon Jiménez. Huelva

Introduccion:

Diabetes insipida enfermedad rara producida por
falta absoluta o relativa de secrecion o accion de
hormona antidiurética, originando poliuria con gran
volumen de orina diluida.

La diabetes insipida central es ocasionada por
afectacion del sistema hipotalamo-neurohipofisario.
Diagnostico diferencial entre los estados poliuricos.
En la diabetes insipida adipsica el manejo es com-
plicado, fallando el mecanismo de la sed y no hay
ingesta de liquido para corregir la hiperosmolaridad
sanguinea, aumentando el riesgo de deshidrata-
cion e hipernatremia.

El tratamiento de eleccion es desmopresina e in-
gesta controlada de liquidos.

Caso clinico:

Nifio de 5 afios en seguimiento desde etapa neo-
natal.

Fenotipo dismorfico, retraso psicomotor moderado.
Agenesia de cuerpo calloso y microcefalia. Curva
de peso aplanada, dificultades de alimentacion,
precisando de SNG los primeros meses de vida.
Con 13 meses indicamos dispositivo de gastrosto-
mia y nutricion enteral con débito continuo.

A los 14 meses ingresa por deshidratacion hiper-
natrémica y gastroenteritis aguda (sodio de 177
mEg/L y osmolaridad de 380 mOsm/L en plasma)
resolviéndose con rehidratacion intravenosa.

Con 17 meses reingresa por deshidratacion hiper-
ténica severa y afectacion neuroldgica coincidien-
do con cuadro febril (Na 210 mEqg/L y osmolaridad
443 mOsm/L en plasma) precisando ingreso en UCI
y rehidratacion intravenosa. Los siguientes meses
acude en dos ocasiones a Urgencias por irritabili-
dad, constatandose niveles elevados de sodio en
sangre y diuresis amplia en contexto de cuadros
infecciosos.

Se sospecha diabetes insipida, ingresa para es-
tudio. Se revisa técnica de alimentacion que era
correcta y se indica prueba de sed que resulta
positiva a las 6 horas con respuesta positiva a la ad-
ministracion de desmopresina. Durante la prueba
existe una ausencia de sensacion de sed a pesar
de niveles elevados de sodio y osmolaridad, es-
tableciéndose el diagnoéstico de diabetes insipida
adipsica. Completamos estudio con RMN craneal
area selar que confirmé el diagnéstico de ausencia
de sefial en neurohipdfisis.

Iniciamos tratamiento con desmopresina nasal y
balance estrecho de liquidos diario con estabiliza-
cion del paciente no precisando nuevos ingresos.
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Conclusiones:

Realizar controles seriados de sodio en plasma
para evitar hipernatremias mantenidas.

Pautar ingesta fija de liquidos segun balance hidri-
Co.

Sospechar en nifios con alteraciones de linea me-
dia y deshidratacion hiperténica.

P1/D2D3-152

PANHIPOPITUITARISMO EN NUESTRO HOSPI-
TAL EN LOS ULTIMOS 5 ANOS

R. Quiroga Gonzalez', L Reguersa Santos’, A. Diaz
Morc?, C. Rodriguez Fernandez!, P. Prieto Matos?®,
M. Muriiz Fontan’

(" Complejo Asistencial Universitario de Ledn, @
C.S. Cistierna, Cistierna, ® Hospital Universitario de
Salamanca, Salamanca

Introduccion:

El panhipopituitarismo es un sindrome clinico por la
deficiencia de varias hormonas, por afectacion de
la hipdfisis o del hipotalamo. Su etiologia es multi-
ple, pudiendo responder tanto a causas genética,
adquirida o idiopética.

Material y Métodos:

Estudio retrospectivo y descriptivo de los casos
diagnosticados en nuestra unidad en un periodo
de 5 afios (enero de 2010 — diciembre 2015). Se
recogieron datos clinicos y epidemioldgicos de las
historias clinicas en el momento del diagnostico y
tratamiento posterior.

Resultados:

Se registraron 4 casos en nuestro hospital entre
Enero de 2010 y diciembre de 2015. El 75% son
ninas. La edad media al diagnéstico: 6,21 +5,14
afios (minima 2 meses y maxima 11,7 afios). Todos
presentaban clinica endocrinolégica (50 % poliuria,
polidipsia y disminucion de la velocidad de creci-
miento, 25% disminucion de la velocidad de cre-
cimiento aislada y el 25% restante, hipoglucemia
neonatal), si bien en uno de ellos, el diagnéstico
se precipitd por episodio agudo de cefalea y vomi-
tos. Los diagndsticos tumorales fueron craneofarin-
gioma, teratoma maduro, germinoma metastasico
(ademas de en la hipdfisis, nédulos milimétricos en
ambos lados del septo interventricular en las astas
frontales, en el foramen de Magendie y glandula pi-
neal) y probable germinoma (nédulo de pequefio
tamano en tallo hipofisario).

Dos de los pacientes precisaron tratamiento qui-
rdrgico (uno con reseccion total y otro subtotal).
Uno recibi¢ tratamiento radioterapico con desa-
paricion total de la masa tumoral, y en el otro, se
mantiene actitud expectante ante tumor de peque-
no tamano estable.En la actualidad el 50% recibe

tratamiento con rGH. Se retir6 en uno de los pa-
cientes ante aumento de tamafio de masa tumo-
ral y otro paciente que esta en espera de iniciar
el tratamiento, tras finalizacion de radioterapia.
El 100% recibe tratamiento con L-tiroxina. El 75%
con hidrocortisona. El 50% recibe tratamiento con
desmopresina. El 25% recibe tratamiento sustituti-
vo de la pubertad.

Conclusiones:

El panhipopituitarismo puede ser secundario a va-
rias etiologias, si bien en nuestro hospital todos han
sido secundarios a masa tumoral. El motivo méas fre-
cuente de consulta fue la talla baja (75%), siendo el
defecto hormonal més frecuente GH 'y TSH (100%),
seguido de ACTH (75%).

Suprarrenales

P1/D2D3-153

SANGRADO VAGINAL DEBIDO A UN QUISTE
OVARICO EN NEONATO AFECTO DE HIPERPLA-
SIA SUPRARRENAL CONGENITA CLASICA

R. Tomasini, D. Sanchez Garvin, R. Puigarnau Vall-
honrat, A. Piza Oliveras, E Lopez Quesada

Hospital Mutua de Terrassa, Terrassa. Barcelona

Introduccion:

Los quistes ovaricos aparecen habitualmente en
pacientes con Hiperplasia Suprarrenal Congénita
(HSC), sin embargo no son muy frecuentes en el
periodo neonatal. Se han visto asociados a pato-
logias maternas y frecuentemente en adultos con
HSC no clasica debida a déficit de 210OHD.

Paciente:

RNT , parto eutécico EG 39 semanas, sin complica-
ciones, que se ingresa en neonatos para estudio de
genitales ambiguos. Se realiza analitica donde se
evidencia Na en el limite bajo con hiperpotasemia,
valores de testosterona elevados (14,06ng/ml) asi
como de 17 OH progesterona (119,95 ng/ml).

Cariotipo urgente: 46XX y ecografia donde se evi-
dencia hiperplasia de glandulas SR . Se inicia tra-
tamiento con Hidrocortisona, mineralocorticoides y
posteriormente suplementos de CINa. Se confirma
genéticamente dos deleciones en dos alelos del
gen CYP21A2 en heterocigosis asociado con pér-
dida salina.

A los 4 meses se deriva la nifia a urgencias por
presentar un sangrado vaginal abundante vy telar-
quia bilateral. Se realiza analitica con resultados
de LH 0,253Ul/I; FSH 2,49Ul/I; estradiol 119pg/ml.
En la ecografia se evidencia un Utero y ovarios no
acordes a la edad del paciente y un quiste ovarico
derecho de 52x42mm.
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Procedimientos:

Debido a la posibilidad de torsion ovarica se rea-
liza puncion y aspiracion del quiste bajo sedacion
y control ecogréfico, drenandose 60 ml de liquido
claro que no muestra atipia celular al estudio anato-
mopatolégico. Se realiza también un test de Luforan
con pico de LH de 3.52 Ul/L y FSH 14.58 UI/L. No
presenta mas sangrados e involuciona la telarquia
con valores estradiol menores a 25 pg/ ml.

MI 08 MUTUA DE TERRASSA
17.03 2015 14427
e

RICS-9-D/GIN
7Tlem/12/3Hz Tk 01

Conclusiones:

Hay muy pocos casos descriptos de quistes ovari-
cos en neonatos con HSC clasica con pérdida sali-
na en el periodo postnatal. En los casos publicados
la principal hipodtesis es que la exposicion intraute-
rina excesiva a andrégenos SR y posterior norma-
lizacion de los niveles luego del tratamiento este-
roideo en los primeros meses de vida; produce un
feedback que estimula el eje gonadal y aumenta las
gonadotrofinas.

En la mayoria de los casos publicados los quistes
ovaricos involucionan espontaneamente, aunque es
recomendable drenar los quistes de gran tamario.

P1/D2D3-154

MULTIPLES DELECIONES EN GEN CYP21A2

I. Mulero Collantes’, S. Martin Armentia?, C. Escriba-
no Garcia?, S. Marin Uruena?, R. Izquierdo Caballe-
ro?, F. Centeno Malfaz?

(" Hospital Universitario Rio Hortega. Servicio de
Pediatria. ®?Hospital Universitario Rio Hortega. Va-
lladolid

Introduccion.

La hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) tie-
ne una herencia autosdmica recesiva. El 70-80%
de los alelos afectos poseen una microconversion
(mutacion puntual) mientras que el 20-30% tienen
grandes deleciones y conversiones.

Caso clinico:
Recién nacido que ingresa para estudio de genita-
les ambiguos. Antecedentes familiares: Tmadre 158

cm, menarquia 12 afos. Tpadre 173 cm, desarro-
llo normal. Hermano sano. No refieren problemas
relacionados con el desarrollo, exceso de vello o
sindrome de ovario poliquistico en ningin miembro
de la familia. Antecedentes personales: 2%/2. Em-
barazo normal, no ingesta de farmacos. Ceséarea
electiva a las 38+6 semanas de gestacion. Peso RN
3595 g. Talla RN 51 cm (DS). Pcef 34.5 cm (DS). En
paritorio se aprecian genitales de aspecto masculi-
no, con escroto bien formado pero con criptorquidia
bilateral, impresionando de pene con hipospadias
extremo. Pruebas complementarias: Cariotipo 46
XX. A las 48 horas de vida: 17 OH progesterona
>38 ng/ml, ACTH>1250 pg/ml, DHEAS 298 mcg/dl,
cortisol 11.7 mcg/dl, 11 desoxicortisol 10.9 ng/ml.
Pruebas metabdlicas: 17 OH progesterona elevada.
Glucemias e iones hasta entonces normales. Eco-
grafia de abdomen con engrosamiento difuso de
ambas suprarrenales con morfologia conservada.
Resto normal incluyendo érganos genitales.

Se inicia tratamiento con hidrocortisona 5 mg/dia al
5° dia de vida y posteriormente fluorhidrocortisona
(0.06 mg/dia) mas suplementos de cloruro sédico.
Estudio del gen CYP21A2 (MLPA): Mutacion
GIn318Stop en estado hemicigoto (fenotipo seve-
ro) y grandes deleciones en estado heterocigoto
1,2,3,4,6 y 7 (fenotipo severo). El padre es portador
de la mutacion GIn318Stop y la madre y hermano
poseen las mismas deleciones en un alelo.

En la actualidad presenta cifras de tension e iones
normales con adecuada ganancia ponderal y dis-
minucion de la cifra de andrdogenos.

Discusion.

Enla HSC es frecuente que los pacientes sean hete-
rozigotos compuestos o dobles heterozigotos, con
distintas mutaciones en cada alelo. Las grandes
deleciones y conversiones representan el 25-30%
de las alteraciones encontradas en pacientes con
déficit clasico de 21 hidroxilasa. La otra mutacion
que presenta nuestra paciente (GIn318Stop) apa-
rece en un 15% aproximadamente de las formas
clésicas. Dicha mutacién en un porcentaje elevado
(por encima del 80%) se asocia a duplicaciones del
gen CYP21A2.

P1/D2D3-155

DIAGNOSTICO TARDIO DE LA DEFICIENCIA
CONGENITA DE 21-HIDROXILASA: TRATAMIEN-
TOS COADYUVANTES

MC. Azcona San Julian’, A. Navedo de las Heras?,
A. Ochotorena Elicegui?, A. Catalan Lambar?, J.M.
Martos Tello®, A. Gutiérrrez Macias®

() Clinica Universidad de Navarra/Unidad Endocri-
nologia Pediatrica, ? Clinica Universidad de Na-
varra. Pamplona, ® Hospital Virgen de la Arrixaca.
Murcia
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Introduccion:

la hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) es una
enfermedad muy frecuente en endocrinologia pe-
diatrica y el 95% de los casos muestran déficit de
21-hidroxilasa (D-21-OH). Los pacientes con HSC
clasica presentan desde el nacimiento o primeros
meses de vida insuficiencia suprarrenal, asociada
frecuentemente a pérdida salina y/o virilizaciéon de
grado y tiempo de aparicion variable.

Objetivos:

describir el beneficio de tratamientos coadyuvan-
tes: inhibidores de aromatasa, flutamida y hormona
de crecimiento (GH) mediante uso compasivo, en
un paciente diagnosticado tardiamente de HSC.

Material y métodos:

varon diagnosticado y tratado desde los 4 afios de
HSC por D-21-OH, tras detectar inicio de vello pu-
bico y aumento de tamafio del pene. A los 4,6 afos
consulta por aumento del volumen testicular. El es-
tudio del gen de la 21-hidroxilasa mostré una mu-
tacion puntual (lle172Asn) en homocigosis. Ambos
padres eran portadores de una mutacion severa.
Las tallas familiares fueron: padre, 172cm; madre,
166¢cm (talla diana: 175cm) y hermano, 175cm. La
edad 6sea calculada mediante Greulich-Pyle a los
4 afos de edad cronologica fue 8,5 afios y el pro-
noéstico de talla muy inferior a su talla diana. Se indi-
co6 tratamiento con analogos de GnRH. A pesar de
este tratamiento asociado a hidrocortisona y fludro-
cortisona, la pubertad no regresaba, los niveles de
androgenos permanecian elevados y presentaba
aumento de libido. Por ello y debido a su avanzada
edad 6sea inici6 a los 6,7 afios tratamiento con flu-
tamida e inhibidor de la aromatasa. A los 7,6 anos
de edad se detecto retraso del crecimiento (veloci-
dad de crecimiento anual.

Conclusiones:

la HSC puede pasar desapercibida al nacimiento.
El mal prondstico de su diagnéstico tardio puede te-
ner solucion, gracias a administracion de tratamien-
tos aplicados por via compasiva y monitorizados
con cautela y prudencia. Es necesario implantar el
despistaje genético de esta enfermedad en toda la
poblacion.

P1/D2D3-156

TUMOR VIRILIZANTE EN UN NINO DE 9 ANOS
G.Sebastiani, R. Carrasco Torrents, M. Torres La-
cruz

Hospital de Nens, Barcelona

Introduccion:

Los tumores de la corteza suprarrenal son una en-
tidad rara en la infancia, tienen una presentacion
heterogénea y la patogenia todavia es en parte

desconocida. Pueden ser aislados o presentarse
asociados a otras entidades.

Pacientes y métodos:

Presentamos el caso de un paciente de 9 afios y
6 meses, sin antecedentes de interés, que acude
a consulta de endocrinologia por pubarquia de 2
meses de evolucion y aparicion de acné facial. A la
exploracion presenta una talla de 142cm, peso de
33 Kg y una velocidad de crecimiento de 6¢cm/afio,
destaca vello pubico y axilar en estadio 2 de Tanner
y testiculos de 3cc (prepuberales).

Resultados:

Se realiza analitica que destaca DHEAS 800,4 mcg/
dl, y Androstendiona 2,37ng/ml, FSH, LH y testoste-
rona bajos, la edad osea es de 12 anos y 6 meses
(3 afos adelantada). Dado el resultado de la ana-
litica se realiza ecografia suprarrenal que destaca
nodulo soélido en area suprarrenal derecha de 31mm
X 31mm. Se efectua TAC abdominal que confirma
lesion nodular sugestiva de tumor suprarrenal de-
recho. Se realiza reseccién quirdrgica de la masa
y la anatomia patolégica es sugestiva de adenoma
benigno de la suprarrenal. Buena evolucion post-
quirdrgica con normalizacion de los andrégenos su-
prarrenales. El estudio genético descarta la presen-
cia de una mutacion en el gen supresor tumoral p53.
Actualmente realiza controles en consulta externa y
se encuentra asintomatico, se ha realizado resonan-
cia magnética abdominal de control que confirma
desaparicion completa de la masa tumoral.

Conclusiones:

Los tumores de la corteza suprarrenal son muy ra-
ros en la infancia y se pueden asociar a mutacion
activadora en el gen supresor tumoral P53 (TP53)
(Sdr. Li Fraumeni). Es dificil la diferenciacion entre
Carcinoma y Adenoma, dado que el estadio depen-
de del tamafio tumoral, de la diseminacion y de la
normalizacion de los niveles hormonales post-Inter-
vencion. En nuestro caso se tratd de un adenoma
benigno y el estudio genético salid negativo.

P1/D2D3-157

ESPONDILOLISIS Y ESPONDILOLISTESIS EN
NINO PREPUBERAL CON HIPERPLASIA ADRE-
NAL CONGENITA DURANTE TRATAMIENTO CON
INHIBIDORES DE LA AROMATASA

NK. Jaimes Fajardo’, M Clemente Leon?, C Garcia
Fontecha?, A Campos MartorelF, D Yeste Fernan-
dez?, A Carrascosa Lezcanc?

() Servicio Endocrinologia Pediatrica Hospital Vall
d’Hebron, @ Hospital Vall d’Hebron. Barcelona

Introduccion:
El manejo dealgunos pacientes con formas clasicas
de HSC resulta dificil porque requieren dosis exce-
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sivas de glucocorticoides para suprimir la hiperpro-
ducciéon androgénica, lo cual lleva a la disminucion
de la velocidad de crecimiento y un mal pronéstico
de talla final. En estos casos seleccionados puede
estar indicado el uso inhibidores de la aromatasa
(IA) con el objetivo de reducir la dosis de glucocor-
ticoides sin que el hiperandrogenismo subsiguiente
aumento de la edad Osea.

Descripcion clinica:

Paciente de 6 afios de edad afecto de Hiperplasia
Suprarrenal Congénita Virilizante Simple diagnos-
ticado a los 2 afios 7 meses de vida por pubar-
quia conedad 6sea de 8 afios y 170H progeste-
rona >51ng/mL(VR 0.05-1.6ng/dl). Estudio genético
CYP21Aheterocigosis compuesta Prol30leu/Intr2.
Requirid6 dosis altas de hidrocortisona (20mg/
m2dia)para obtener una adecuada supresion adre-
nal con la consiguiente reduccion de la velocidad
de crecimiento (1.2cm/afio - 6.2DE). A los 4afios de
edad seinicio IA. Durante el tratamiento se realizd
seguimiento de la salud ¢seamediante densitome-
trias 6seas(DEXA) 0.678g/cm2 (+0.5DE)y radiogra-
flas simples de columna dorso lumbar seriadas. A
los dos anos de tratamiento con una edad 6sea de
10afios y sin sintomas se diagnostica espondildli-
sis y espondilolistesis por una Rx de control. RMN
columna lumbar: espondildlisis L5 bilateral con mi-
nima espondilolistesis anterior grado IL5-L1 y dis-
creta pseudoprotrusion discal.

Desconocemos si los |A han contribuido a la espon-
dilolisis y espondilolistesis dado que esta patologia
es infrecuente a la edad de 6 afios pero si es mas
comun en pacientes mayores de 10 anos que es la
edad 6sea de nuestro paciente en el momento del
diagnastico.

Conclusiones:

El uso de Inhibidores de la Aromatasa puede pre-
disponer a alteraciones vertebrales, por lo cual su-
gerimos que su uso sea acompanado de control
periddico de la estructura vertebral con una radio-
grafia APy lateral previo y durante el tratamiento

P1/D2D3-158

INSUFICIENCIA SUPRARRENAL CENTRAL SE-
CUNDARIA A ACETATO DE MEGESTROL

M. Sanz Fernandez, E. Gonzdlez Ruiz de Ledn,
AM. Sanchez Bao, A. Sastre Martinez, A. Rodriguez
Sdnchez, MD. Rodriguez Arnao

Hospital General Universitario Gregorio Mararion.
Madrid

Introduccion:

El acetato de megestrol (MA) es un estimulante del
apetito utilizado con éxito para tratar el sindrome de
anorexia-caquexia asociado a neoplasias o al sida.

Ademés de ser un potente activador de los recep-
tores de progesterona, MA activa los receptores de
glucocorticoides, con una afinidad casi del doble
que el cortisol.

Los pacientes que reciben tratamiento con MA
pueden presentar una supresion secundaria del eje
hipotalamo-hipdéfiso-adrenal, que se traducira en
manifestaciones clinicas de sindrome de Cushing
o de insuficiencia suprarrenal. Por un lado, puede
comportarse como agonista y producir hipergluce-
mia, y por otro, antagonizar el efecto glucocorticoi-
deo enddgeno y originar insuficiencia suprarrenal,
que se puede producir durante el tratamiento o al
suspender el mismo.

Pacientes y métodos:

Se presentan dos casos de insuficiencia suprarre-
nal en dos pacientes oncologicos en tratamiento
con MA.

Casos:

El paciente 1, es una nifia de 11 afios con medulo-
blastoma en fosa posterior, que recibié tratamiento
con MA durante 5 meses. El paciente 2, es un ado-
lescente varon de 15 afios, con linfangiomatosis di-
seminada, que preciso tratamiento con MA durante
16 meses. En ambos casos el farmaco fue prescrito
como estimulante del apetito. Clinicamente ambos

Tabla: Descripcion clinica y analitica de los pacientes tratados con MA

Variables Casol Caso 2
Edad (afios) 11 afios y 3 meses 15 afios y 2 meses
Sexo Mujer Varén
Peso: 21.8 kg (-2.3DE) Peso: 45 kg (-1.49DE)
Antropometria Talla: 133.5 cm (-2.22DE) Talla: 143 cm (-3.69DE)
IMC: 12.23 kg/m2 (-2.08DE) | IMC: 22.01 kg/m2 (0.15DE)
ExploraciénAisica Sin fenotipo Cushing. Tanner | | Sin fenotipo Cushing. Tanner |
Enfermedad de base Meduloblastoma en fosa Linfangiomatosis diseminada.
posterior, grado IV Sindrome de Gorham-Stout
Dosis MA maxima 200 mg/dia 200 mg/dia
Duracidn de la terapia 5 meses 16 meses
Cirugia. Quimioterapia
(carboplatino, etoposido, Cirugia. Interferdn, sirolimus,
Tratamientos concomitantes temozolamida). TPH. acido zolendrénico
Radioterapia (tomoterapia Radioterapia (19Gy)
helicoidal)
ACTH (ng/L)
VN: 5.0 - 60.0 342 37
Cortisol (pg/dL)
VN: 5.0 25.0 < <
Sodio (mmol/L)
VN: 135 - 145 140 134
Potasio (mmol/L)
VN:3.5-4.5 42 42
TSH (mUI/L)
VN: 0.50 - 4.50 341 3.33
T4L (ng/dl)
VN:0.8-1.8 14 13
LH (UIL)
UN: 2-9 <1 >
FSH (UIIL)
VN: 2-10 ’ °
Estradiol (ng/L)
N: 5-10 <12
Prolactinadpg/L)
VN:2-20 4 6
IGF1 (pg/L) 260 390
VN: 185-551 VN: 235 - 468
IGFBP-3 (mg/L) 3.71 5.52
VN:2.4-8.4 VN: 3.50 - 10.00
Testosterona (ug/L)
UN:2.7-83 <01 <01
Progesterona (pg/L) 01
VN: 0.3-1.9
170HP (pg/L) 07
VN: 0.25-2.25 .
DHEAS (pg/L) 17
VN: 120-360
Tratamiento Hidrocortisona Hidrocortisona
(dosis iniciales) 10.7 mg/m?/dia 20 mg/m?/dia
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presentaban astenia, cuya etiologia resulta dificil de
valorar dado la enfermedad de base. Analiticamen-
te, en ambos se objetivé cortisol <1 ug/dl. La insufi-
ciencia suprarrenal secundaria aparecio a los 3 me-
ses del inicio de la terapia en la paciente 1y al afo
en el 2. Ambos fueron tratados con dosis sustitutivas
de hidrocortisona al finalizar la terapia con MA, con
recuperacion de la funcién suprarrenal al mes en el
paciente 1y alos 3 meses en el paciente 2.

En la tabla adjunta, se describen las principales
caracteristicas clinicas y analiticas de ambos pa-
cientes.

Conclusiones:

El tratamiento con MA se asocia a una disminucion
de la hormona adrenocorticotropa (ACTH) y del
cortisol séricos. Durante la terapia con este farma-
co vy al finalizar el tratamiento con el mismo, ha de
considerarse la posibilidad de aparicion de insufi-
ciencia suprarrenal y por tanto deben vigilarse los
valores de cortisol sérico durante el tratamiento.

P1/D2D3-159

DESHIDRATACION HIPONATREMICA SEVERA
COMO DEBUT DE SINDROME POLIGLANDULAR
AUTOINMUNE

B.Ruiz de Zarate Sanz’, |. Mayordomo Morales’, |.
Fernandez Viseras', M.A Santos Mata', F. Macias
Lopez!, A.L Gémez Gila?

("Hospital de Jerez, Jerez de la Frontera, ® Hospital
Universitario Virgen del Rocio, Sevilla

Introduccion:

El sindrome poliglandular autoinmune (SPA) es una
rara entidad caracterizada por la asociacion de por
lo menos dos insuficiencias glandulares medidas
por mecanismos autoinmunes. El objetivo de la pre-
sente comunicacion es la presentacion de un nuevo
caso de SPA que debuto como una deshidratacion
hiponatrémica severa.

Caso clinico:

Lactante de 13 meses de edad que consulta por
apatia, anorexia seera, somnolencia y perdida de
peso de 2 meses de evolucion

Se constata una deshidratacion hiponatrémica se-
vera con pérdida ponderal del 20%, presentando
hipoosmolaridad sanguinea, hiponatremia severa e
hiperkaliemia moderada con cifras de aldosterona
descendidas para el nivel de natremia y actividad
de renina plasmatica muy elevada. Tras correcion
de desequilibrio hidroelectrolitico, se normalizan las
cifras de renina y se confirman niveles infranorma-
les de aldosterona plasmaticos.

Con el diagnéstico de hipoaldosteronismo hiperre-
ninémico primario, se instaura tratamiento sustitu-

tivo con Fludrocortisona, presentando buena evo-
lucion.

Con 17 meses, consulta de nuevo por persistencia
de malestar general y anorexia tras haber pasado
una hepatitis aguda. La exploracion fisica muestra
hiperpigmentacion cutanea sin otras anomalias.

En las pruebas analiticas destaca cortisol plasma-
tico practicamente abolido con aumento de ACTH
en plasma. El test de estimulacion con ACTH re-
sulta claramente patoldgico. Diagnosticamos de
Insuficiencia suprarenal, afiadiendo tratamiento
glucocorticoideo con Hidrocortisona, mejorando la
sintomatologia.

Acude de nuevo con 24 meses por calambres y
contractura muscular con dificultad para andar. En
la analitica urgente se detecta hipocalcemia con hi-
perfosforemia, ambas severas. Se determinan nive-
les de PTH intacta que se encuentran disminuidos.
Se afiade a sus diagnosticos hipoparatiroidismo
primario y probable Sindrome Pluriglandular Auto-
inmune Tipo .

Se han determinado Anticuerpos anticapsula su-
prarrenal que han resultado positivos y se ha estu-
diado la mutacion en el gen AIRE, que es negativa.

El paciente evoluciona bien con tratamiento sustitu-
tivo. Posteriormente ha desarrollado gastritis croni-
ca atrofica autoinmune y crisis de anemia hemoliti-
ca en los procesos febriles

Conclusion:

las alteraciones electroliticas en los pacientes pe-
diatricos pueden ser el primer signo de una pato-
logia grave que comprometa la vida, como en este
caso una insuficiencia suprarrenal englobada en un
sindrome pluriglandular autoinmune, patologia con
graves consecuencias si no se diagnostica de for-
ma precoz.

P1/D2D3-160

¢ ME HAGO MAYOR?

D. Becerra Alonso', R. Molina Diaz?, M. Salvador
Canibanc?, J.P. Gonzalez Diaz?, A. Hernandez Her-
nandez?, M. Gonzalez Cruz?

(1 Complejo Hospitalario Universitario de Canarias;
Servicio de Pediatria , ® Complejo Hospitalario Uni-
versitario de Canarias. San Cristobal de la Laguna

Introduccion:

La pubarquia precoz es la presencia de vello pubico
tipo sexual, antes de los 8 afios en la nifia o de los 9
afios en el nifo. Es mas frecuente en mujeres. Suele
aparecer aislada o acompafiada de vello axilar, piel
grasa, acné leve y aumento del olor corporal.
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En la mayoria de los casos es una variante de la
normalidad y no requiere tratamiento (adrenarquia),
pero precisa estudios que descarten causas que
requieran tratamiento especifico.

Caso clinico:
Nifia de 6 afos, sin antecedentes de interés, con
aparicion desde hace 18 meses de vello pubico
negro, rizado y abundante (P4), asi como axilar.
Telarquia no iniciada. Sin datos clinicos de crisis
hipertensivas.

Ante la sospecha diagnostica de pubarquia precoz
se realizan estudios complementarios, detectando
una edad 6sea de 10 afos + 6 meses y analitica
con hemograma, bioquimica y serologia normales.
En el estudio hormonal destaca aumento importan-
te de DHEAS, 17-OH-progesterona y D4-androsten-
diona, y en la ecografia, se evidencia una masa de
aspecto ovalado en lecho suprarrenal derecho de
6x5cm, confirmada posteriormente por RMN.

Ante el diagndéstico de tumor adrenal funcionante,
se procedid a la extirpacion de la glandula y tra-
tamiento temporal con hidrocortisona, presentando
normalizacion posterior de los valores hormonales.
El diagnostico histologico fue de adenoma en es-
tadio 1.

Durante el seguimiento no se han detectado reci-
divas del tumor, pero debido a la hipersecrecion
hormonal previa se ha producido una activacion
del eje gonadotropo provocando un desarrollo pu-
beral precoz secundario, iniciandose tratamiento
con analogos GnRH para inhibir el efecto hormonal.

Comentarios:

- Ante la sospecha clinica de pubarquia precoz es
preciso investigar el proceso causal.

- Los tumores suprarrenales son infrecuentes en la
edad pediatrica, siendo aun asi, una causa a des-
cartar ante una pubarquia precoz con adelanto de
la maduracion 6sea.

- Estos pacientes requieren un seguimiento pos-
terior prolongado por la posibilidad de complica-
ciones futuras como pubertad precoz secundaria,
hiperandrogenismo ovarico funcional o hiperinsuli-
nismo , con el riesgo de desarrollar DM tipo Il, obe-
sidad y dislipemia.

P1/D2D3-161

RESTOS ADRENALES TESTICULARES EN VARO-
NES CON HIPERPLASIA SUPRARRENAL CON-
GENITA POR DEFICIT DE 21-HIDROXILASA
N.Sanz Fernandez, E. Gonzalez Ruiz de Ledn, MC.
Rivas Mercado, A. Sastre Martinez, A. Rodriguez
Sanchez

Hospital Universitario Gregorio Marafion. Madrid

Introduccion:

En los varones con hiperplasia suprarrenal congéni-
ta (HSC) por déficit de 21-hidroxilasa (21-OHD) se
describe la aparicion de restos adrenales testicula-
res (TAR) que corresponden a restos de la glandula
suprarrenal que descendieron con la gonada. El au-
mento de ACTH puede producir una hiperplasia de
los mismos, en pacientes con mala adherencia al
tratamiento o infratratados. Son lesiones benignas.

Objetivos:
Analizar la prevalencia de TAR en varones con HSC
por 21-OHD seguidos en nuestra Unidad.

Pacientes y métodos:

Revision de historias clinicas de varones con for-
mas clasicas de HSC por 21-OHD en seguimiento
desde 1986 a 2015. El diagndstico de TAR se reali-
za mediante ecografias seriadas.

Resultados:

De los 36 varones en seguimiento, Unicamente 3
presentaron TAR (8.3%).

Los 3 pacientes son varones con formas clasicas
con pérdida salina por 21-OHD. El paciente 1 fue
diagnosticado clinicamente, previo al inicio del Cri-
bado Neonatal, mientras que los otros dos, se diag-
nosticaron por elevacion de 17-hidroxiprogesterona
en las pruebas del talon.

Tabla: Descripcion de las caracteristicas clinicas, ecograficas y analiticas de los tres pacientes
con TAR.

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3

Edad al diagndstico de

HsC 18 ddv 7 ddv 24 ddv

Deshidratacion (dx
previo al cribado
neonatal)
Pierde sal

Cribado Neonatal
170HP: 630 nmol/L

Cribado Neonatal

Modo de dx 170HP: 124 nmol/L

Forma clinica Pierde sal Pierde sal

Genética molecular Arg356Trp/655G- 306Inst- Conversion del
deleccion 8pb Val281leu/Arg356Trp gen/655G
RESTOS ADRENALES TESTICULARES
Edad aparicién 23 afios 17 afios 11 meses 21 afios 4 meses
Di Osti Ecografico Ecografico Ecografico
Localizacién Bilaterales Bilaterales Bilaterales
Tamafio TAR TD: 22mm TD: 7x5mm TD: 17.5x12x13mm
Tl: 25mm TI:7x4mm TI: 17x7x11mm
. 274 . e . 271
Tratamiento HC: 22.1 mg/m {d|a HC: 20.3 mg/m /c!|a HC: 11.7 mg/m /qla
9aF: 0.1 mg/dia 9aF: 0.125 mg/dia 9aF: 0.125 mg/dia
ACTH (ng/L)
VN: 15-52 599 92 >1500
Testosterona (pg/L)
VN:2.7-8.3 26 63 56
Androstendiona (pg/L)
VN: 0.5-4.7 2.1 1.2 >11
DHEAS (pg/dl)
VN: 120-420 3 < 54
170HP (ug/L)
VN:0.1-15 122 432 >20
Cortisol (pg/dl)
VN: 5-25 1.6 22 <1
FSH (UI/L)
VN: 2-10 3 5 2
LH (UI/L)
VN: 2-9 ! 3 2

Mala (aparicion de

. los restos adrenales
Adherencia al

N Buena Buena durante periodo de
tratamiento :
mala adherencia
terapéutica)
Evolucién de los restos ” Disminucién de
Estables Resolucién o
adrenales tamafio
. No realizado No realizado
Fertilidad Un hijo

espermiograma espermiograma

ddv: dias de vida. HC: Hidrocortisona. 9aF: 9a-fluorhidrocortisona. TD: testiculo derecho. Tl:
testiculo izdo. VN: valores normales.
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El diagnostico de TAR se realizd a los 23, 17 y 21
anos respectivamente, mediante ecografia testicu-
lar. La intensificacion del tratamiento corticoideo y
la adherencia al mismo, supuso una mejoria de las
lesiones testiculares en los 3 pacientes.

En la tabla se describen las principales caracteristi-
cas de estos pacientes.

Conclusiones:

- La prevalencia encontrada en nuestra muestra
(8.3%) es inferior a la descrita en la bibliografia
(adultos jovenes: 0-94% y adolescentes: 18.3-29%).
- Ecogréficamente se describen como imagenes
hipoecoicas, uni o bilaterales, hipervascularizadas,
localizadas en el mediastino testicular. Recomenda-
mos realizar ecografias seriadas desde la pubertad.
- En nuestros pacientes, la intensificacion del tra-
tamiento corticoideo ha sido suficiente para tratar
estas lesiones.

- El diagndstico precoz es importante para evitar
la disfuncién gonadal y preservar la fertilidad. En
nuestros pacientes, aparentemente, no se ha modi-
ficado la fertilidad (un caso de paternidad y 2 con
gonadotropinas normales).

P1/D2D3-162

ADERENARQUIA: MOTIVO FRECUENTE DE CON-
SULTA CON ESCASA RELEVANCIA CLINICA
A.Sarasua Miranda, | Diez Lopez, | Lorente Blaz-
quez

H Universitario Araba - OSI Araba - Endocrinologia
infanto juvenil - UPV

Introduccion:
la adrenarquia precoz/adelantada es un motivo fre-
cuente de consulta en Endocrinologia Infantil.

Objetivos:
valorar el nUmero y caracteristicas de los casos de
adrenarquia precoz/adelantada remitidos para va-
loracién a la Consulta de Endocrinologia Infantil en
el periodo comprendido entre Enero 2015 y Diciem-
bre 2015.

Resultados:

en este periodo se han valorado 522 primeras con-
sultas de las cuales 39 (7%) han sido por adrenar-
quia antes de tiempo .De los 39 casos ; 28 casos
eran nifias (71%) y 11 niflos. 30 de los casos eran
nacidos en Espafia (76%) y 8 en Africa.

En 3 casos habia un antecedente constatado de hi-
perandrogenismo en familia de primer grado.

En cuanto a antecedentes perinatales 3 eran naci-
dos pretérmino con peso y longitud adecuados y un
caso (nacido a término) era pequefio para el tiempo
de gestacion.

La edad de consulta media fue de 7 afios 9 meses
(minimo 4 afios 9 meses) en nifias y de 8 afios 4
meses (minimo 5 afios 9 meses) en nifios.

El 64% (25/39) presentaban un peso acorde a
edad. 11 fueron diagnosticados de sobrepeso y 3
de obesidad, estos 3 ultimos presentaban adelanto
de edad osea de 2 o mas afios respecto a edad
cronoldgica.

La edad osea resulté acorde a su edad cronoldgica
en 15 de los 39 casos.

Se ha realizé estudio de 17-OH progesterona, tes-
tosterona y DHEA-S en todos los casos con ade-
lanto de edad osea, resultando valores en rango
normal en todos salvo un caso con niveles de Tes-
tosterona de 2.7ng/dl y adelanto de edad osea de
2.5 afios (nifio finalmente diagnosticado de un Tu-
mor de Celulas de Leydig).

Conclusiones:

los resultados encontrados se ajustan a lo publicado
en la literatura; la mayor incidencia de adrenarquia
precoz/adelantada en nifas, en poblacion inmi-
grante y su relacion con el sobrepeso. Un contacto
mas cercano con la Pediatria de Atencion Primaria
podria facilitar que aquellos nifios con adrenarquia
adelantada y edad osea acorde a su edad crono-
|6gica fueran controlados por su Pediatra evitando
asi desplazamientos y consultas innecesarias.

P1/D2D3-163

VALORACION DE LA EFECTIVIDAD Y SEGURI-
DAD CLINICA DEL USO DE FLUTAMIDA EN NI-
NAS CON HIERPERANDROGENISMO PRE-ME-
NARQUIA

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

H. Universitario Araba - OSI Araba - Endocrinologia
infantojuvenil UPV

En la actualidad tenemos un incremento de pacien-
tes afectos de pubarquia precoz-adelantada con
deterioro del prondstico de talla por adelanto 6seo
pero sin criterios de organicidad (HSC) pero si de
disfuncién o hiperandrogenismo adrenal o/y ovarico
Existen varios farmacos antiandrogénicos, todos
ellos sin uso habitual en pediatria (uso “of label”).

La flutamida a dosis bajas 62.5 mgrs/dia ha sido
postulada como tratamiento en estos casos, pero
Su uso es restringido debido al riego de efectos se-
cundarios (ginecomastia y afectacion hepatica)

Objetivo:

Estudiar la seguridad clinica y eficacia de la flutami-
da en nifias afectas de hiperandrogenismo adrenal
con adelanto de la edad 6sea y premenarquicas.
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Metodos:

Niflas mayores de 6 afios, pubarquia precoz,no
telarquia, afectas de supuesto hiperandrogenismo
adrenal (test de ACTH compatible con hiperandro-
genismo funcional, no HSC), adelanto éseo signifi-
cativo. Uso “off label” del farmaco, consentimiento
informado. Control al inicio, a los 3,6, 9y 12 meses
de la implantacion. Uso voluntario. Coste por las
familias. Variables hemograma, transaminasas, an-
drégenos basales, EO (G-P), talla, peso, Tanner.
Estudio comparativo. IBM SPSS Stastistics 19.0.,
muestras pareadas no paramétrico n<30.

Resultados:

20 nifas, edad media 6.8 a[6-8]. Previo talla +0.8
SDS [0.2-1.7], para talla diana de 0.2 SDS [-0.5,0.6];
EO (G-P) adelanto de media 19.5 meses [15-30] y
pronostico de talla (B-Pinau) de -0.6 SDS Diferencia
talla parental 0.8 SDS

Media de uso del farmaco 13,4 meses [12-15] a do-
sis de 62.5 mgrs/dia

Tras periodo de seguimiento Ningun evento clinico
de efecto secundario. No alteraciones en el hemo-
grama, BQ, perfil lipidico ni hemograma.

Talla +0.7 SDS [0.3-1.5] (p:0.23), EO (G-P) adelanto
de media 12.1 meses [11-24] (unico observador)
Diferencia de 7,3 meses (p:0.001) y prondstico
de talla (B-Pinau) de -0.3 SDS Diferencia 0.3 SDS
(p:0.04)

Conclusion:

El uso de flutamida a dosis bajas y en un tiempo
limitado no parece en nuestra serie asociado a al-
teracions bioquimicas, permite limitarparciaelmente
el adelanto de la maduracion 6sea y mejorar el pro-
nostico de talla final. Se requiere mas estudios en
este sentido.

P1/D2D3-164

SINDROME DE DELECCION DE GENES CONTi-
GUOS EN Xp21. TRASTORNO POCO FRECUEN-
TE

S. Yesye Gonzéalez', M. Pons Rodriguez', M. Caima-
ri Jaume?, M.E. Alemany Masia', M.L. Orta Ponce',
B. Beinbrech’

() Hospital de Manacor. Manacor, ? Hospital Uni-
versitario Son Espases. Palma de Mallorca

Introduccion

El sindrome de deleccion de genes contiguos loca-
lizado en Xp21 se trata de una patologia rara en la
que se describen delecciones de tamafio variable,
que puede causar un déficit complejo de glicerol-
kinasa debido a la deleccion del gen GK, asi como
deleccion de otros genes contiguos como el gen
DMD (dystrophin) responsable de la distrofia mus-

cular de Duchenne, y del gen NROB1 (nuclear re-
ceptor subfamily O, group B, member 1) que causa
hipoplasia suprarrenal congénita.

Presentacion:

Neonato vardn de 15 dias que acude a urgencias
por un vémito y rechazo de ingesta. Exploracion fi-
sica: peso 2.510gr (P<1, -2.53 DE), aspecto distro-
fico, mucosa oral pastosa.

Antecedentes personales: embarazo gemelar mo-
nocorial-biamnidtico, con muerte del otro feto. Ce-
séarea por fracaso de induccion, Apgar 9/10, ph cor-
doén 7.38, peso al nacimiento 2.870gr ( P11, -1.23
DE), talla 48cm (P10, -1.33 DE), PC 34cm (P30,
-2.53 DE).

En el estudio inicial destaca hiponatremia de
127mmol/l, k 6,2mmol/l, GOT 107U/I, gasometria:
Ph 7,42, pC02 30, HCO3 20, EB -3, con resto de es-
tudio analitico normal. Se completa estudio durante
su ingreso destacando: ACTH 817 pg/ml (3.7-19.4),
Cortisol 9.8 mcg/dl (VN: 3.7-19.4), Aldosterona 105
pg/ml (posicién supina <160) , ARP >9.5 ng/ml/h,
test synacthen con pobre respuesta del cortisol:
8.40-12.60 mcg/dl.

Ante la sospecha diagnostica de insuficiencia su-
prarrenal congénita, se inicia tratamiento con hidro-
cortisona oral (15mcgmz2dia) , fludrocortisona oral
(1256mcg/dia) y aportes orales de CINa. Se comple-
ta estudio con determinacion de glicerol en suero
(valores elevados 7.703 mmol/l) y estudio genético
que abarca el gen NROB1 responsable de la hipo-
plasia suprarrenal congénita, asi como el gen GK y
el gen DMD (pendiente de resultado).

Conclusiones

-A pesar de tratarse de un sindrome poco frecuen-
te, el diagnodstico de una de sus posibles alteracio-
nes implica la necesidad de nuevos estudios para
descartar otras posibles enfermedades asociadas.

-Es una patologia compleja que requiere un manejo
multidisciplinario.

-Requiere de una identificaciéon precoz ya que se
asocia a frecuentes descompensaciones metabdli-
cas secundarias a procesos infecciosos y periodos
de ayuno, con aparicion de hipoglucemias cetdsi-
cas y cetoacidosis.

-Es imprescindible realizar el estudio genético fami-
liar y el asesoramiento genético.
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OSTEOGENESIS IMPERFECTA: DESCRIPCION
DE TRES CASOS CON CLINICA COMPATIBLE Y
ALTERACIONES GENETICAS NO DESCRITAS
L.Reis Iglesias, A.M. Prado Carro, R. Barriga Bujan,
A. Amado Gutierrez, A. Bello Fernandez

Complejo hospitalario Universitario de A Corufia. A
Coruna

Introduccion

La osteogénesis imperfecta (Ol) es la causa mas
frecuente de osteoporosis hereditaria. Se caracteri-
za por baja densidad vy fragilidad ésea, lo que con-
lleva fracturas patolégicas y deformidades éseas
en grado variable, presentando un amplio espectro
fenotipico.

Esta enfermedad esta causada por alteraciones he-
reditarias que afectan a los componentes de la ma-
triz 0sea, siendo el gen del colageno tipo 1 el mas
frecuentemente afectado (90%). Se transmiten de
forma autosémica dominante en el 90% de casos.

Objetivo:

Presentamos tres pacientes con fenotipo compati-
ble con Ol en los que se han encontrado cambios
probablemente patogénicos en el gen COL1A1 no
descritos previamente.

Resultados:

CASO 1: Nifio de 4 afios. Fractura de tibia. No datos
de maltrato infantil. Densitometria 6sea (DMO) de
columna lumbar: -2,5 desviaciones estandar (DE)
(Z-score).

CASO 2: Nifia de 6 afos. Fracturas de fémur, tibia
y aplastamientos vertebrales. DMO lumbar: -2,2 DE
(Z-score).

En los casos 1y 2 (hermanos) el estudio genético
demuestra un cambio en heterocigosis en el gen
COL1A1: deleccion (¢.2908_2911del AGAG) que a
nivel de proteina (p.Arg970Alafs*137) produce un
codon de parada prematuro lo que la convierte en
probablemente patogénica. La madre presenta la
misma alteracion genética.

CASO 3: Nifio de 12 afios. Fractura de clavicula y
tibia con traumatismos leves. DMO lumbar -5,3 y
cuello femoral -3 DE (Z-score). El estudio genético
muestra alteracion en heterocigosis en COL1A1 a
nivel del intron 3, ¢.333+1G>A., lo que podria afec-
tar al splicing siendo por tanto, probablemente pa-
togénica. Las mutaciones de este tipo en el intron 3
se han relacionado con Ol tipo I.

Los datos clinicos y analiticos de los tres casos se
muestran en la tabla 1.

Conclusiones:
En pacientes con clinica compatible con Ol, el ha-

CASO1 CASO2 CASO3

Fracturas (edad) Tibia (6 m) Fémur (14 m) Clavicula

Tibia (26 m) Tibia

Aplastamientos

vertebrales D5y D7

(4 anos)
Deformidades No No No
dseas
Audiometria Normal Normal Normal
Escleras Azules Azules Azules
Talla (DE) +0,73 -0,02 +1,15
Antecedentes Si Si No
familiares conocidos
Densitometria Lumbar -2,5 Lumbar -2,2 Lumbar -5,3
osea (DE de Z- Cuello
score) femoral

-3,2
Calcio (mg/dl) 104 9,7 9,6
Fosforo (mg/dl) 54 4,6 52
Fosfatasa alcalina | 1186 766 1111
(UIL)
PTH (pg/ml) 28,3 38,2 102,6
25-(OH)- VitD 247 21 25
(ng/ml)
Estudio COL1A1 €.2908_2911del | c.2908_2911del c.333+1G>A
AGAG AGAG

llazgo de cambios en la secuencia normal del gen
COL1A1 apoya el diagndstico.

Cuando estos cambios no han sido descritos pre-
viamente como patogénicos es necesario realizar
estudio funcional de la proteina resultante.

En nuestro centro no es posible este analisis, por
lo que podemos concluir que las mutaciones en-
contradas son probablemente patogénicas pero no
permiten la certeza necesaria para poder realizar
un adecuado consejo genético.

P1/D2D3-166

EL USO COMBINADO DE TECNICAS DE GENE-
TICA MOLECULAR Y CITOGENETICA DETERMI-
NAN LOS DEFECTOS CROMOSOMICOS EN DOS
CASOS DE CONDRODISPLASIA PUNCTATA RE-
CESIVA LIGADA AL CROMOSOMA X

M.Aza Carmona’, L Salamanca Fresnc?, J Rodri-
guez Contreras?, F Santos Simarro!, A Perea Gu-
tiérrez%, M Palomares', A. Delicado’, B. Ezquieta?,
P Lapunzina', G. Gonzalez Moran®, M.A. Barrio®, |.
Gonzalez Casado’ , K.E. Heath®

WINGEMM, 1diPAZ y UMDE, Hospital Universitario
La Paz y CIBERER, ISCIll, @ Servicio de Endocri-
nologia Pedidtrica, Hospital Universitario La Paz,
Madrid, @ Servicio de Endocrinologia Pediatrica,
Hospital Universitario La Paz, Madrid,  Servicio de
Bioquimica, li+G-M, Hospital Universitario Gregorio
Mararion, Madrid, ® Servicio de Ortopedia Infantil y
UMDE, Hospital Universitario La Paz, Madrid, © Ser-
vicio de Neumologia, Hospital Universitario La Paz,
Madrid, @ Servicio de Endocrinologia Pediatrica y
UMDE, Hospital Universitario La Paz, Madrid, © IN-
GEMM (Instituto de Genética Médica y Molecular),
IdiPAZ, Hospital Universitario La Paz y CIBER de En-
fermedades raras (CIBERER U753), ISCIII. Madrid

Introduccion
La condrodisplasia punctata (CDP) es un grupo
heterogéneo de displasias esqueléticas raras ca-
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racterizadas por calcificaciones puntiformes car-
tilaginosas en epifisis y vértebras que aparecen
en la infancia y desaparecen progresivamente. Se
pueden asociar a acortamiento de miembros, cata-
ratas, ictiosis, alteraciones en el sistema nervioso
y retraso del crecimiento. La CDP forma braquite-
lefalangica recesiva ligada al X est4 causada por
mutaciones en ARSE (Xp22.3). Las delecciones
en Xp22.3 pueden resultar en sindromes de genes
contiguos con fenotipos mas complejos.

Casos clinicos

Caso 1: Segundo hijo de padres sanos no-consan-
guineos (padre 179cm, madre 174cm). Con dos
meses es diagnosticado de microcalcificaciones
laringotraqueales. Vardon de 9 afios, talla 129.5cm
(-1.48 DE), raiz nasal plana, columnela prominente,
filtro corto. Extremidades proporcionadas, dedos
[I-V cortos, pies cavos. Hipoacusia izquierda. De-
sarrollo psicomotor normal. Dos hermanos varones
sanos. Serie 6sea y RMN: radiolucencia de radio,
osteocondroma de rodillay EO acelarada.

Casos 2 y 3: Hijos de padres no consanguineos.
Remitidos a Endocrinologia con 6 meses por talla
baja, PC P90, frente prominente, raiz nasal hundi-
da, cara ancha, plana, brazos cortos. Serie Osea:
calcificaciones puntiformes en silla turca, laringe,
vértebras y epifisis de fémures. Ligero acortamien-
to de metacarpianos. Ambos tienen ligero retraso
psicomotor. Hipoacusia bilateral. Tratamiento con
GH. Madre talla 147cm, acortamiento de extremi-
dades y deformidad de Madelung; padre 176cm.
Actualmente, caso 1: 17.54, talla 162cm (-2.04 DE);
caso 2: 15a11m, talla 156.8cm (-2.2 DE), Tanner I,
lordosis y todavia en tratamiento con GH.

Meétodos

Andlisis genético: Cariotipo, arrayCGH, MLPA
(PO18-SHOX), panel de secuenciacion masiva
(NGS) de displasias esqueléticas (SKELETALSEQ.
V4).

Resultados
Ver tabla de resultados genéticos de los tres casos
y de la madre de casos 2y 3.

Conclusiones
El mecanismo cromosoémico en el caso 1 es similar
a tres casos publicados de ADS 45,X con delecion

Caso 1 Caso2 Caso3
46XY der(X) 46XY der(X) 46X.d
(X:Y)(p22.3:q1123)mat | (X:Y)(p.22.3:q11.23)mat | (X:Y)(p22.3:q11.23)

Cariotipo y NR
FISH

MLPA SHOX | Delecion Delecion Delecion Delecion
Xptel-Xp22.33 Xptel-Xp22.33 Xptel-Xp22.33 Xptel-Xp22.33
(3.5-6.1Mb) (5.8-69Mb) (5.8-6.9Mb) (5.8-6.9Mb)
anr{hgl 9]Xptel- NR NR NR
Xp22.33(0-
3,248,235) x0
an{hgl9]Yq11.21-
q11.23 (14,040,390-
27895495)x0

Panel NGS de | » Delecion de ARSE, | NR NR NR
displasias o EXT2: p.Ser270Leu

ArrayCGH

SHOX, ARSE, EXT2* | SHOX, ARSE, NLGN4X SHOX, ARSE, NLGN4X | SHOX, ARSE, NLGN4X

CDP, DLW, CDP, DLW, CDP, DLW DLW
[

de SHOX y ARSE por inversiéon paracéntrica de
Yp. Esta inversion promueve la traslocacion no ba-
lanceada Xp;Yp mediada por PRKX/PRKY, siendo
distinta a la de los casos 2 y 3 (traslocacion X;Y).
En resumen, la combinacion de técnicas genéticas
molecular y citogenética fue esencial en la caracte-
rizacion genética de estas familias, lo que permite
mejorar el consejo genético.

P1/D2D3-167

SINDROME DE KABUKI SIN TALLA BAJA

Am. Ascaso Matamala, I. Bueno Martinez, F. Ramos
Fuentes, J.M. Garagorri Otero, G. Herraiz Gastesi,
G. Bueno Lozano

Hcu Lozano Blesa, Zaragoza

Introduccion:

El sindrome de Kabuki (KMS [OMIM #147920])
es infrecuente y se caracteriza por presentar ano-
malias congénitas con dismorfia facial (90-100%),
anomalias esqueléticas (80%), cardiacas (40-50%),
discapacidad intelectual (80-90%) y retraso de cre-
cimiento (75%). Se presenta mayormente de forma
esporadica, pero puede tener herencia autosomica
dominante. Est4 asociado en el 50-80%, a mutacio-
nes en el gen MLL2.

Resumen:

Nifia de 8 anos y 7 meses en seguimiento en Endo-
crinologia Pediatrica desde los dos afos por dis-
morfia facial asociado a obesidad, talla alta, retraso
psicomotor, hipoacusia neurosensorial unilateral,
estrabismo convergente de ojo derecho vy rifion en
herradura.

Antecedentes personales: Gestacion controlada,
hemorragia durante el primer trimestre. Parto euto-
cico, 34 semanas de gestacion, buena adaptacion
cardiorrespiratoria. Peso recién nacida: 2275 g (P75-
P90), Longitud: 45 cm (P50-P75) Perimetro cefélico:
31 cm (P25-P50). Ingresada en la Unidad de Neona-
tologia por prematuridad, ictericia e hipoglucemia,
hernia diafragmatica de Morgagni (intervenida a los
8 meses). Talla diana: 163.5 + 5 cm (p47, -0.1 DE).

Exploracion fisica: Peso 51,9 kg (P>99, + 4,37 DE
para el P50), Talla 128,8 cm (P 61, + 0,3 DE para
el P50), IMC 31, 28 Kg/m2 (P>99, +5,22 DE). Ras-
gos faciales anémalos: cejas arqueadas con tercio
externo disperso, puente nasal deprimido, fisuras
palpebrales largas y eversion del parpado inferior.
Paladar ojival. Anomalias esqueléticas: braquidacti-
lia con manos en tridente, almohadilla en pulpejo de
dedos, genu valgo e hiperlaxitud articular. Estadio
prepuberal.

Pruebas complementarias: Bioguimica y series
hematicas sin anomalias; IGF1:330 ng/ml, IGFBP3
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6,27 microgr/ml, TSH 4,55 microU/ml, T4 libre 0,97
ng/ml, Edad ésea: correspondiente a 10 afios. Eco-
grafia abdominal: rifién en herradura. Cociente de
desarrollo: 52. Ante la alta sospecha de KMS, debi-
do a las caracteristicas anteriormente descritas, se
realizan pruebas genéticas para su confirmacion.
Cariotipo 46 XX. Estudio molecular KMS, gen MLL2,
mutacion ¢.16295G>A cambio de aminoécido en la
posicion 5432 (p.Arg5432Gin).

Consideraciones:

Presentamos una paciente con caracteristicas fa-
cialesy clinicas de KMS y mutacion en el gen MLL2,
descrito anteriormente en la literatura como asocia-
do a esta entidad. Cabe destacar la presencia de
talla en percentiles normales en la exploracion fisi-
ca, hecho poco frecuente en las series publicadas.

P1/D2D3-168

SINDROME DE PRADER WILLI. NUESTRA CA-
SUISTICA

B.Mayoral Gonzalez', C Rodriguez Delhf?, | Hernan-
dez Acero®, C Pérez Méndez*, | Riario Galar?

) Hospital Cabuefes/pediatria, @ Hospital San
Agustin. Avilés, © Hospital Universitario Central de
Asturias. Oviedo, @ Hospital Cabueries. Gijon

Introduccion

El Sindrome de Prader Willi (SPW) es una enfer-
medad genética caracterizada por una disfuncion
hipotalamico —hipofisaria, con hipotonia neonatal,
retraso en el desarrollo psicomotor (RPM), hipogo-
nadismo hipogonadotrépico, hiperfagia, obesidad
morbida y fenotipo caracteristico.

Objetivo

Conocer la historia natural de la enfermedad para
contribuir a establecer el diagnéstico precoz, y asi
optimizar el tratamiento adecuado.

Material y método

Describimos los casos de SPW diagnosticados en
nuestra comunidad auténoma en los ultimos 15
anos.

Resultados

Se identificaron 7 pacientes con SPW. La tabla 1 re-
coge la edad al diagnéstico, el signo de sospecha
clinica inicial y la evolucion. La confirmacion diag-
nostica se realizd mediante estudio genético con
técnica FISH con sonda para la region 15q11-13 y
estudio de genética molecular con MLPA.

Conclusiones

El signo clinico de sospecha al nacimiento fue la hi-
potonia axial marcada. La alteracion genética mas
frecuente en los 7 pacientes identificados fue la di-
somia uniparental materna. El IMC se encuentra en

el rango de normalidad —sobrepeso en 6 pacientes.
Hay un retaso del desarrollo madurativo de predo-
minio motor en 6 pacientes. Todos los pacientes
mayores de 3 afios reciben tratamiento con rhGH.

Tabla 1:caracteristicas de los pacientes con SPW
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SINDROME DE PRADER WILLI DE DIAGNOSTICO
NEONATAL: DESCRIPCION DE 3 CASOS

MJ. Gallego Alcaide, N.M. Portero Garcia, M.B. Ji-
ménez Crespo, M.J. Pelaez Cabrera

Complejo Hospitalario Universitario de Huelva. Hos-
pital Juan Ramadn Jiménez

Introduccion

El sindrome de Prader Willi afecta a 1 de cada 15-
20.000 recién nacido vivos, y se debe a una altera-
cion en el cromosoma 15, siendo la forma més co-
mun la deleccion del cromosoma paterno (hasta en
un 70%), con otras posibilidades como la disomia
uniparental materna o la mutacién de la impronta
paterna (la forma menos frecuente). El diagndsti-
co del Sindrome de Prader Willi durante el periodo
neonatal facilita un abordaje multidisciplinar tem-
prano, abordando de manera precoz problemas
posteriores como obesidad, hipogonadismo vy re-
trasomental.

La hipotonia suele ser un signo clave para el diag-
nostico y es ademas un signo facilmente reconoci-
ble pudiendo acompafar otros signos como defec-
tos de succion. El despistaje de esta enfermedad
debe estar presente siempre en el estudio del neo-
nato hipotonico.

Descripcion del caso

Presentamos tres casos, dos neonatos varones de
1y 3 dias de vida y una mujer de una semana, que
ingresan por presentar hipotonia generalizada junto
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con dificultad en la alimentacion. A la exploracion
destacaba la presencia de rasgos dismorficos, ta-
les como hipertrofia gingival, retromicrognatia e hi-
pertelorismo, con criptorquida derecha en el prime-
roy bilateral en el segundo.

Solo uno de los casos, precisé alimentacion por
sonda nasogastrica, que debidé mantener al alta por
la imposibilidad de conseguir una adecuada tole-
rancia enteral por tetina. El segundo vy tercer caso,
a pesar de una succion débil, mantuvieron buena
ganancia ponderal. En cuanto a la confirmacion ge-
netica, en el primer y tercer pacientes, se objetivo
una deleccion del cromosoma 15 paterno, siendo la
causa en el segundo una disomia uniparental ma-
terna.

Discusion y conclusiones

El diagnostico de SPW en la etapa neonatal es un
hecho infrecuente pero de gran relevancia para
el prongstico. Para su sospecha diagnoéstica, se
establecen los criterios de Holm, entre los que se
encuentra hipotonia central, alteraciones en la ali-
mentacion, rasgos faciales caracteristicos, hipo-
gonadismo y retraso del desarrollo entre otros. Su
diagndstico temprano es fundamental a la hora de
realizar una intervencion apropiada mediante un
abordaje multidisciplinario que mejore el pronoéstico
y evitaria la realizaciojon de otras pruebas diagnos-
ticas mas invasivas al neonato.

Displasias 6seas

P1/D2D3-170

BRAQUIDACTILIA TIPO E CON ESTATURA BAJA.
NUEVA MUTACION EN PTHLH

L. Garzon Lorenzo’, J. Cruz Rojo’, G. Pérez de Nan-
clares LealF, A. Pereda Aguirre?, J. Sanchez del
Pozo!

() Hospital Universitario Doce de Octubre. Madrid,
@ Hospital Universitario Araba-Txagorritxu. Vitoria-
Gasteiz

Introduccion:

La braquidactilia tipo E se caracteriza por el acor-
tamiento variable de los metacarpianos/metatar-
sianos y frecuentemente de las falanges. Puede
presentarse aislada o como parte de sindromes
concretos como el Sindrome de Turner o el pseudo-
hipoparatiroidismo entre otros. La haploinsuficien-
cia del gen PTHLH se ha identificado como causa
de braqguidactilia tipo E asociada a estatura baja.
Este gen codifica para la proteina PTHrP, involucra-
da en la region del desarrollo del hueso endocon-
dral entre otras acciones.

Caso clinico:
nifa de 9 afos remitida por adrenarquia precoz.

Exploracion fisica: Peso 53.5kg (1.5 DE), Talla
143.7cm (-0.2 DE), IMC 25.91kg/m2 (2 DE), Braza
138cm, SS/SI 0,95. Cara redonda. Narinas ante-
vertidas. Manos pequefias con braguimetacarpia
y braquitelefalangia. Bragquimetatarsia del 3° al 5°
dedo de ambos pies. Telarquia 1, pubarquia 2, axi-
larquia incipiente. Edad ¢sea 12 afios para 9 afios
y 8 meses de edad cronoldgica con metacarpianos
cortos y displasicos y falanges distales cortas. Ra-
diografia de pies con 3° y 4° metatarsianos cortos
y displasicos. El estudio hormonal muestra un hipe-
randrogenismo de origen suprarrenal. Se descarta
hiperplasia suprarrenal congénita asi como altera-
ciones del metabolismo fosfo-célcico y tiroideas.
Con sospecha de pseudopseudohipoparatiroidis-
mo vs braquidactilia tipo E con estatura baja se
solicita estudio genético que confirma la presencia
de una mutacion en el gen PTHLH (c.166C>T;p.
Arg56*) que conlleva la aparicién de un codon de
parada prematuro, mutacion no descrita previa-
mente aunque posible causante de la patologia
Braquidactilia tipo E con estatura baja. El estudio
genético del DNA en sangre del padre sugiere la
presencia de esta mutacion en mosaico, aunque no
ha podido identificarse en DNA de saliva y pelo. El
seguimiento posterior de la paciente demuestra un
cierre precoz del cartilago de crecimiento con talla
final inferior a su talla genética.

Conclusiones:

Desde la descripcion de esta patologia en 2010
(OMIM#613382), se han identificado 11 familias
con mutaciones en PTHLH causantes de Braqui-
dactilia tipo E con estatura baja. Presentamos un
caso afecto de una nueva mutacion, con la particu-
laridad de ser el primer caso descrito en el que la
transmision es debida a una mutacion en mosaico
en uno de los progenitores.

P1/D2D3-171

DIARREA NENONATL GRAVE EN LACTANTE CON
OSTEODISTROFIA HEREDITARIADE ALBRIGHT
M. De Toro Codes, G. Martinez Moya, N. Fuentes
Bolanios, L. Canovas Sanchez, L. Cabrera Morente,
J. De La Cruz Moreno

Complejo Hospitalario de Jaén. Jaén
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Introduccion:

Las mutaciones del gen GNAS (cromosoma 20g13),
que codifica la proteina Gsa. Su herencia es auto-
sémica dominante con expresion clinica variable y
penetracion incompleta, dando lugar a diferentes
subtipos. El PHP tipo la u Osteodistrofia hereditaria
de Albright presenta un fenotipo caracteristico y al-
teraciones Oseas.

Caso clinico:

Pretérmino (33+1 semanas) 2° gemelar, con 3 dias
de vida ingresa en UCI por clinica de deposiciones
sanguinolentas, distension abdominal y aspecto
séptico. No se pudo diagnosticar de enterocolitis
necrotizante (casusa mas frecuente de diarrea neo-
natal grave en el recién nacido pretérmino. Preciso
reseccion ileal y posterior anastomosis término-ter-
minal, con mejoria parcial del cuadro. A los 26 dias
de vida se diagnostica de hipotiroidismo congénito,
en tratamiento sustitutivo. Como otros anteceden-
tes, convulsiones neonatales no filiada y retraso
madurativo. A los 8 meses de vida reingresa, en el
contexto de un cuadro de gastroenteritis, detectan-
dose hipocalcemia de 5,4 mg/dL. Llama la atencion
un fenotipo peculiar con talla baja (longitud 56 cm,
-6,02 SDS), macrocefalia, facies redonda, frente
prominente, raiz nasal ancha y hundida, manos pe-
quefias, con acortamiento de 4° y 5° metacarpiano
(fenotipo Albright). Se solicita estudio de metabolis-
mo fosfo-célcico que muestra calcio de 6,6mg/dL,
fosforo de 4,3mg/dL, PTH 113,6pg/ml. Inicia trata-
miento con calcio y vitamina D. Pruebas comple-
mentarias: Cariotipo y estudio metabdlico normales.
RMN atrofia cérticosubcortical. Estudio genético
del gen GNAS: mutacién ¢.848T>G.

Se realiza estudio genético familiar presentando la
misma mutacion la madre (la cual presenta fenotipo
Albright sin alteraciones hormonales, catalogada
como pseudopseudohipoparatiroidismo). Herma-
no gemelo (fenotipo similar) fallecido en periodo
neonatal por sepsis en el contexto de diarrea san-
guinolenta, no se le hizo estudio genético. Padre y
hermana de cinco afios, estudio GNAS normal.

Conclusiones:

- Hay casos descritos en la literatura de diarrea
neonatal que se han relacionado con mutaciones
GNAS.

- Es una enfermedad poco frecuente, con multiples
alteraciones fisicas que requieren un abordaje mul-
tidisciplinar.

-Es importante confirmar el diagnéstico mediante
estudio genético, realizando también estudio fami-
liar, para un adecuado consejo genético.

P1/D2D3-172

IDENTIFICACION DE UNA MUTACION FUNDADO-
RA EN EL GEN OBSL1 EN PACIENTES CON SiN-
DROME 3M MEDIANTE SECUENCIACION MASI-
VA

M.Aza Carmona’, S. Benito Sanz', S. Garcia Mi-
naur’, M. Ballesta Martinez?, P. Prieto Matos®, R.
Cardona Hernandez®, E. Vallespin', K. Ibanez Ga-
rikano’ , J. C. Silla’, A. del Pozo ', I. Gonzalez Casa-
do’®, K. E. Heath'

™ Instituto de Genética Médica y Molecular (IN-
GEMM) Hospital Universitario La Paz, ? Servicio de
Genética Hospital Universitario Virgen de la Arrixa-
ca. Murcia, ® Unidad de Endocrinologia Pediatrica
Hospital Universitario de Salamanca. Salamanca, ¥
Servicio de Endocrinologia Pediatrica Hospital Sant
Joan de Deu. Barcelona ® Servicio de Endocrinolo-
gia Pediétrica Hospital Universitario La Paz. Madrid

Introduccion:

El sindrome 3M es una displasia esquelética que
se caracteriza por bajo peso y estatura reducida al
nacer, restriccion del crecimiento posnatal grave,
una variedad de anomalias menores (incluyendo
dismorfismo facial) e inteligencia normal. Este sin-
drome es de origen genético y presenta un patron
de herencia autosémico recesivo. Se han descrito
tres genes causantes de este sindrome, siendo la
prevalencia de mutaciones de 69% en CUL7, 23%
en OBSL1y 8% en CCDCS8.

Casos clinicos:

Cuatro pacientes con CIR al nacimiento, talla baja
severa (entre -4 y -6 DE), facies dismorficas, inteli-
gencia normal y diversas anomalias esqueléticas:
huesos largos cortos o finos, escoliosis e epifisis en
cono.

Métodos:

Busqueda de mutaciones en los pacientes con el
panel de secuenciacion masiva de displasias es-
queléticas (SKELETALSEQ.V4), que contiene entre
otros los tres genes implicados en el sindrome 3M.
Las mutaciones identificadas por NGS fueron vali-
dadas mediante secuenciacion Sanger.

Resultados:

Los cuatro pacientes presentan la mutacion
€.1273dupA (p.Thrd25Asnfs*3) en el gen OBSLA1,
en tres casos en homocigosis y un caso en heteroci-
gosis compuesta junto con la mutacion ¢.1900G>A
(p.Vale34lle) (ver tabla). En los casos en homoci-
gosis los padres son consanguineos o bien proce-
den de una poblacion pequefia. No obstante, los
portadores de la mutacion ¢.1273dupA provienen
de regiones de Espana alejadas entre si e incluso
de Marruecos. No existen grandes diferencias en la
clinica de los pacientes con la mutacion en hetero-
cigosis u homocigosis.
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ion OBSLI C inidad
Si

Paciente | M
1 ¢.1273dupA (p.Thr425Asnfs*3) hmz

2 ¢.1273dupA (p.Thr425Asnfs*3) hmz Si

No (pero de
poblacion
pequeia)

3 ¢.1273dupA (p.Thr425Asnfs*3) hmz

¢.1273dupA;1900G>A (p.Thrd25Asnfs*3;p.Val634lle)

4 htz comp

No

Conclusiones:

Los individuos portadores de la mutacion
€.1273dupA del gen OBSL1 podrian tener un an-
cestro comun, puesto que un estudio previo ha des-
crito que todos los pacientes portadores de esta
mutacion presentan un haplotipo comun. De cuatro
pacientes espanoles diagnosticados con sindrome
3M, tres presentan mutaciones en OBSL1 y uno en
CUL7, por tanto, las prevalencias de los 3 genes
asociados a sindrome de 3M en poblacion espa-
Aola difieren de lo publicado en otras poblaciones.
Finalmente, la alta prevalencia de la mutacion fun-
dadora c.1273dupA de OBSL1 en nuestro grupo de
pacientes sugiere que en pacientes espafoles con
sospecha de sindrome 3M, es necesario descartar
la presencia de esta mutacion en OBSL1 antes de
realizar otros estudios genéticos.

P1/D2D3-173

OSTEOGENESIS IMPERFECTA. TRATAMIENTO
CON PAMIDRONATO IV

JR. Prieto Massoni, M.M. Romero Pérez, J.A. Ber-
mudez de la Vega

H.U. Virgen Macarena. Sevilla

Introduccion.

La Osteogénesis imperfecta (Ol) es una enferme-
dad poco frecuente que se caracteriza por una al-
teracion en la produccion del colageno tipo |, 1o que
origina fracturas por fragilidad ésea. Sus signos cli-
nicos son baja estatura, dentinogénesis imperfecta,
escleras azules, hiperlaxitud y sordera. No existe
tratamiento curativo pero si varias medidas tera-
péuticas para mejorar la calidad de vida, entre ellas
el pamidronato.

Materiales y métodos.

Se presentan y describen dos casos de osteogéne-
sis imperfecta tratados con pamidronato intraveno-
SO en nuestro hospital, asi como los primeros resul-
tados tras un minimo de 6 meses de seguimiento.
Resultados. Caso I. Nifio con Osteogénesis Imper-
fecta tipo |. Portador heterocigético de la mutacion
€.3369+1G>A en gen COL1A1. Antecedentes fami-
liares de Ol. Escleras azules y fracturas multiples.
Tratamiento con calcio, vitamina D vy fisioterapia.
Se indica Pamidronato IV. Caso Il. Osteogénesis
Imperfecta tipo Ill. Heterocigosis para la mutacion
€994 G>A en gen COL1. Fracturas multiples e hi-
pocrecimiento. Se indica tratamiento con Pamidro-
nato IV. En ambos casos se ha producido mejoria

de la calidad de vida, con mejoria en la movilidad,
menor dolor y sin apariciéon de nuevas fracturas. Se
objetiva ganancia de masa ¢sea por densitometria.
Efectos secundarios leves (febricula).

Conclusiones.

1.-Pamidronato IV mejora clinica Ol moderada-
grave con disminucion de fracturas, dolor y mayor
movilidad y autonomia. 2.- Proporciona aumento
de DMO vy disminucion de resorcion. 3.- Se hace
necesaria una evaluacion a mas largo plazo para
confirmar resultados.

P1/D2D3-174

TRATAMIENTO CON PAMIDRONATO EN NINOS
CON OSTEOGENESIS IMPERFECTA

AB Lépez Marmol, M.A Pino Géalvez, D. Trassierra
Molina, R. Castafieda Mendieta, A. Buron Romero,
R. Canete Estrada

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

Introduccion.

El pamidronato intravenoso es el bifosfonato mas
ampliamente utilizado en el tratamiento de la Ol y
ha demostrado que reduce la incidencia de frac-
turas, al aumentar el contenido mineral 6seo, por
disminucion de la reabsorcion 6sea.

Objetivos

Describir las caracteristicas de los pacientes y los
resultados obtenidos tras iniciar tratamiento con pa-
midronato en los nifios afectos de Ol.

Material y métodos

Estudio descriptivo, transversal, retrospectivo de
los pacientes afectos de Ol en tratamiento actual-
mente en una unidad de Endocrinologia Pediatrica.

Resultados

La muestra fue de 10 pacientes, 2 mujeres y 8 va-
rones. Siete tenian un familiar afectado por la en-
fermedad, en 6 la madre, en 1 el padre y 3 espo-
radicos.

Todos los pacientes fueron diagnosticados de os-
teogénesis imperfecta tipo | con edad media al
diagndstico de 3,2 anos. La totalidad mostraban es-
cleras azules, ninguno defectos dentarios ni defor-
maciones 6seas asociadas. La media de fracturas
al diagnostico fue de 3, el 70% en miembros inferio-
res, manifestando la primera a la edad media de 2,2
afos. No hubo diferencias en las determinaciones
de calcio, fésforo, fosfatasa alcalina y parathormo-
na. La densitometria ¢sea fue realizada al diagnés-
tico de la enfermedad y posteriormente una anual.

En todos los pacientes se indico tratamiento con
pamidronato por presentar fracturas de repeticion
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y densitometria 6sea patoldgica. En la densitome-
tria 6sea en L4-L5 la puntuacion Z-SCORE media al
diagnéstico fue de -2.9 [(-2.7)-(-4,6)] y tras un afio
de inicio de tratamiento de 0,48 [(-1.4)-1,3)].

Entre los efectos secundarios, 1 pacientes present6
fiebre, 1 dolor 6seo y otro asocié la fiebre al dolor
0seo. En dos de los pacientes se suspendio el trata-
miento tras sufrir fractura atipica. La media de afios
de tratamiento fue de 4,5 afios.

Conclusiones

La administracion de bifosfonatos evidencia un im-
pacto positivo en los pacientes tratados al disminuir
la incidencia de fracturas y aumentar la densidad
mineral 6sea.

El pamidronato intravenoso es el bifosfonato mas
ampliamente utilizado en el tratamiento de la Ol y
ha demostrado que reduce las fracturas. En la ac-
tualidad se sigue utilizando el protocolo planteado
por Glorieux para la administracion ciclico.

P1/D2D3-175

CASO DE DISPLASIA EPIFISARIA MULTIPLE RE-
CESIVA

AC. Barreda Bonis’, L Salamanca Fresnc?, J Gue-
rrero-Fernandez?, J Barraza Garcia®, KE Heath®, |
Gonzalez-Casado’

(' H. Universitario La Paz/Servicio de Endocrino In-
fantil. Unidad Multidisciplinar de Displasias Esque-
léticas (UMDE). H. Universitario La Paz, Madrid, ¥
Unidad Multidisciplinar de Displasias Esqueléticas
(UMDE). Madrid, ® U. Multidisciplinar de Displasias
Esqueléticas (UMDE). Instituto de Genética Médica
y Molecular (INGEMM). H. la Paz, Universidad Au-
ténoma de Madrid, IdiPAZ. Centro de Investigacion
Biomédica en Enfermedades Raras (CIBERER),
Instituto Carloslll, Madrid

Introduccion

Las displasias epifisarias multiples (MED) engloban
un conjunto de displasias de genética heteroge-
nea, que comparten talla baja desproporcionada,
afectacion poliarticular en forma de deformidades,
trastornos de la marcha y desarrollo de artrosis tem-
prana. Suponen un reto diagnostico para el endo-
crindlogo pediatra dado que la talla a veces esta
poco afectada, siendo el principal rasgo la defor-
midad Osea. Presentamos una paciente afecta de
MED recesiva (rMED) con mutacién en homocigo-
sis en el gen SLC26A2. La historia familiar fue clave
para su diagnostico.

Caso clinico

Mujer de 13afios seguida desde los 16meses por
talla baja desproporcionada. Fruto de 2°gestacion
de padres no consanguineos, cesarea (38+4se-
manas) con crecimiento adecuado (PRN:-0.21DS;

Primera fila: edad 6sea donde se aprecia compromiso epifisario multiple en cabezas de metacarpianos,
falanges y extremos de cubito y radio. Arqueamiento radial. Cabeza femoral aplanada y ensanchada. Pies
con sinostosis entre 2-3 i Clavos como cor de la cirugia de pies
zambos. 2° fila: Madre sin hallazgos radioldgicos. 3° fila (abuelo): aplanamiento epifisario en falanges y
metacarpianos-tarsianos. Protesis bilateral en ambas caderas.

LRN: -0.97DS), pies zambos bilaterales, rizomelia,
micrognatia y paladar ojival. Crecimiento <-2DS
hasta los 8 afios. Inicia pubertad con 10.6aMos en
-1.83DS(131.9cm). Desproporcion: a los 12.5 afios,
talla en -1.66DS(143.7cm), braza 126¢cm (braza/ta-
lla 0.88), talla sentado/talla 0.57(+2.51DS). Compli-
caciones ortopédicas: operacion de pies zambos
bilateral, deformidad de mufiecas desde pubertad.
Dolores articulares en cadera y rodillas desde los
9afios. Genu valga. Acromicriria. Serie 6sea: epi-
fisis aplanadas generalizadas, especialmente en
fémures, humeros y metacarpo-metatarsianos.
Arqueamiento radial bilateral. Sinostosis entre
2-3° metatarsianos(figura). Edad 6sea adelantada
(+1afio) con limitacion del prondstico de talla (EO
14afos con talla 146.9cm).

A.familiares: talla baja en rama materna: madre
143cm(-3.53DS), abuelo 143cm(-5.33DS) con ar-
trosis precoz de caderas (protesis bilateral a los
40afos con reintervencion posterior), pendiente
cirugia de hombro por artrosis con 70 afios. Radio-
graffas en abuelo similares a caso.

Resultados:

Se ha detectado dos mutaciones en SLC26A2:
p.(Arg279Trp); (Ser522Phe) en el indice (rMED).
Padres portadores (padre: Ser522Phe; madre:
Arg279Trp). Curiosamente al realizar el estudio de
cosegregacion genético se ha determinado que el
abuelo materno es homocigoto para SLC26A2:p.
Arg279Trp (rMED).

Comentarios

Se presenta una familia con dos miembros con
rMED. ElI probando tiene la mutacion frecuen-
te de rMED, p.Arg279Trp y una nueva mutacion
(p.Ser522Phe). Presenta sinostosis metatarsal, pre-
viamente no descrita en la literatura. Ademas se ha
determinado que el abuelo materno es homocigoto
para p.Arg279Trp. El caso ilustra la importancia de
realizar una exhaustiva historia clinica familiar con
radiografias para la interpretacion de los datos ge-
néticos.
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P1/D2D3-176

CASO DE DISPLASIA ACROMESOMELICA TIPO
MAROTEAUX. VARIABILIDAD CLiNICA EN POR-
TADORES DE NPR2

AC. Barreda', A Barasoain Millar?, J Guerrero-Fer-
nandez®, J Barraza Garcia*, KE Heath®, | Gonzalez-
Casado®

("H. Universitario La Paz/Servicio de Endocrino In-
fantil. Unidad Multidisciplinar de Displasias Esquelé-
ticas (UMDE), @ H. Universitario Fundacion de Alcor-
con, Alcorcon, © H. Universitario La Paz, Madrid, ¥
Unidad Multidisciplinar de Displasias Esqueléticas
(UMDE). Madrid,® U. Multidisciplinar de Displasias
Esqueléticas (UMDE). Instituto de Genética Médica
y Molecular (INGEMM). H. la Paz, Universidad Au-
ténoma de Madrid, IdiPAZ.Centro de Investigacion
Biomédica en Enfermedades Raras (CIBERER),
Instituto Carloslll, Madrid, © Servicio de Endocrino
Infantil. Unidad Multidisciplinar de Displasias Es-
queléticas (UMDE). H. Universitario La Paz, Madrid.

Introduccion

La displasia acromesomélica tipo Maroteaux
(AMDM: MIM 602875) es una displasia 6sea infre-
cuente debida a mutacion en homocigosis en el gen
NPR2, codificante para el receptor natriurético B.
Se caracteriza por un enanismo severo (talla adulta
en -5DS: 95-125 cm) con compromiso acromeso-
mélico, ademas de anomalias vertebrales. A pesar
de ser una entidad autosémico recesiva, podemos
encontrar un fenotipo atenuado en portadores, es-
timandose su prevalencia en un 3% en pacientes
con talla baja. Presentamos un caso de una AMDM,
cuyos progenitores son portadores de NPR2, con
tallas en la normalidad.

Caso clinico

Nifla de 2afios seguida en nuestra unidad desde
los 12meses por talla baja desproporcionada. Fru-
to de 4°embarazo de padres sin consanguineidad
conocida (GAV:4/2/2). Embarazo con deteccion de
huesos largos cortos en 34semana. Parto 39sema-
na con peso 3145gr(-0.29DS) y longitud 46.5cm(-
1.93DS). Desde nacimiento rizo-mesomelia. Al
afo de vida: peso 7.2kg(-2.44 DE), talla: 66.3cm(-
3.47 DE), IMC:16.38 kg/m2(p24, -0.73 DE), SS/
Sl:2, braza:56cm, cociente brazaftalla 0.84, talla
sentado 43.2cm, tallasentado/talla: 0.652. Desa-
rrollo ponderoestatural con peso en torno a -2DS,
talla en -3.8DS, manteniendo desproporciéon en
miembros(cociente braza/talla 0.85). Llamativa
mano en tridente, con dedos cortos y anchos vy
redundancia de pliegues cutaneos (figura). Ante-
brazos arqueados, subluxacién a nivel del codo.
Falanges cortas en ambos pies. Facies con frente
prominente y nariz pequefa, raiz hundida. Talla del
padre: 183cm(+0.87DS), madre:160cm(-0.52 DS).
Talla diana: 165.5cm(0.23DS). Madre con manos y
pies pequefios y frente abombada

Braquidactilia generalizada: falanges y metacarpianos cortos y anchos. Afectacion metafisaria en cubito y
radio distal. Acromicriria, con piel redundante. Antebrazo acortado y arqueado. Protrusién vertebral
anterior.

Serie 6sea: acortamiento de huesos largos genera-
lizado, mas marcado en radio y cubito con arquea-
miento bilateral. Ensanchamiento metafisario. Me-
tacarpianos-falanges cortas y anchas. Protrusion
vertebral anterior a nivel dorsolumbar.

Objetivos:

Identificar el defecto molecular mediante un panel
de secuenciacion masiva de displasias esqueléti-
cas.

Resultados:

Se ha detectado la mutacion ¢.2966G>A (p.arg
989GIn) en homocigosis en NPR2. Padres portado-
res.

Comentarios:

Presentamos la evolucion clinico-radiologica tipica
de un paciente con AMDM, donde el prondéstico se
condiciona por la talla final, siendo las complica-
ciones ortopédicas menos severas y la inteligencia
normal. Curiosamente los progenitores portadores
de NPR2 no presentaban talla baja, si bien la madre
presenta otras caracteristicas de NPR2 heterocigo-
tas. Por tanto este caso demuestra la variabilidad
fenotipica intrafamiliar de mutaciones de NPR2.

P1/D2D3-177

TALLA NORMAL Y DESPROPORCION DE LOS
SEGMENTOS CORPORALES: MUTACION AS-
N540LYS EN EL GEN FGFR3 EN DOS GEMELOS

E.Lara orgjas’, C. De Lamas Perez?, J.L. Ruibal
Francisco?

() Servicio de Pediatria del Hospital Universitario In-
fanta Cristina , ® Hospital Universitario Infanta Cris-
tina. Parla

La hipocondroplasia es una osteocondrodisplasia
de herencia autosdmica dominante caracterizada
generalmente por talla baja con extremidades cor-
tas, lordosis lumbar, braquidactilia leve o moderada
Ccon manos y pies toscos, genu varo y macrocefalia
con prominencia frontal. Radiolégicamente los hue-
S0s largos son cortos y gruesos, los iliacos son mas
pequefios de lo normal, las cabezas femorales son
cortas y anchas vy la distancia interpedicular desde
L1 hasta L5 va disminuyendo con pediculos mas
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pequefios. Esta causada por mutaciones en el gen
que codifica el receptor 3 del factor de crecimiento
de fibroblastos situado en la regién cromosémica
4p16.3.

Presentamos dos hermanos gemelos de 6 afnos
remitidos para seguimiento por alteracion de los
segmentos corporales. Hijos de padres no consan-
guineos de origen bulgaro con talla genética de
177,5cm. Nacimiento a las 34 semanas de edad
gestacional con peso y longitud por encima del
percentil 50 con perimetro cefélico por encima del
percentil 97.

Desde el nacimiento hasta los 6 afos presentan
ganancia de peso y talla adecuados, desarrollo
psicomotor normal y ausencia de comorbilidades.
En la exploracion fisica el peso del primer gemelo
es de 27 kg (+1,01DE), su talla 115,8cm (-0,54DE)
y perimetro craneal 56,5 cm (+ 3,45DE), cociente
por segmentos de 1,8. El hermano tiene un peso de
26 kg (+0,82DE), una talla de 115,4cm (-0,62DE) y
perimetro craneal 56cm (+ 3,06DE), cociente por
segmentos de 1,8. Se realizé una serie 6ésea donde

se evidencia braquidactilia y acortamiento de hue-
s0s largos con ensanchamiento de las metafisis,
sin alteracion en la distancia interpedicular de las
vértebras lumbares. RM craneal que fue normal y
estudio genético del gen FGFR3 encontrando dos
mutaciones, una en heterocigosis, p.Asn540Lys
(CM950474) y la otra en homocigosis p.Thr651Thr.
(rs7688609). Las displasias ¢seas asocian en su
mayoria alteracion de la talla, sin embargo existen
pacientes con desproporcion corporal y estatura
normal que deben ser estudiados. En este tipo de
mutacion especifica de FGFR3 se mantiene la des-
proporcion corporal pero no existe talla baja para la
poblacién general.

Miscelaneas

P1/D2D3-178

SECUELAS ENDOCRINOLOGICAS DEL TRATA-
MIENTO ONCOLOGICO EN LA INFANCIA

N. ltza Martin, A. Perea Gutierrez, C. Mora Palma, J.
Rodriguez Contreras, A. Sastre, |. Gonzalez Casado

Hospital Universitario La Paz

Introduccion:

Los tratamientos oncoldgicos empleados en nifios
pueden ocasionar alteraciones endocrinolégicas.
Estos trastornos se incluyen entre los efectos se-
cundarios tardios mas comunes. Es importante rea-
lizar por tanto, un seguimiento adecuado y detec-
cién precoz de posibles secuelas.

Materiales y métodos:

Corte transversal. Registro de secuelas endocrino-
|6gicas de pacientes que acudieron a la consulta
de Endocrinologia Infantil entre 2010 y 2014 des-
pués de haber finalizado un tratamiento oncoldgico.
N: 81. Objetivos: Estimar la frecuencia de secuelas
endocrinologicas y establecer una relacion entre el
tratamiento recibido y las alteraciones observadas.

Resultados:

Los pacientes nacieron entre los afios 1991 y 2010
(actualmente presentan entre 4y 24 afios). La media-
na de tiempo de seguimiento fue de 119 meses (ran-
go entre 26 'y 257 meses), siendo la media de edad al
diagnostico de 5.5 afios. Diagndésticos mas frecuen-
tes: leucemias (43%; LLA 70%), tumores del SNC
(22%), linfomas (8,5%) y neuroblastomas (2,5%).

De 81 pacientes, 25 (30%) desarrollaron hipogona-
dismo hipergonadotropo (HH) (76% mujeres). 17 de
los 25 pacientes (68%) habian recibido quimiotera-
pia y radioterapia total o pélvica, mientras que los
8 restantes habian recibido quimioterapia (Busulfan
o Ciclofosfamida) de manera aislada. Encontramos
dos casos de pubertad precoz y uno de pubertad
tardia.
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El 22% de los casos presentaron talla baja. Todos
fueron tratados con quimioterapia y radioterapia
(total o intracraneal) a excepcién de dos, que reci-
bieron quimioterapia aislada.

15 pacientes (18%) presentaron patologia tiroidea:
8, hipotiroidismo (2 autoinmune), 4, bocio eutiroi-
deo, (2 de ellos con una imagen nodular) y un sélo
caso de hipertiroidismo de origen auntoinmune.

En el 11% encontramos alteraciones hipotalamo-
hipofisarias. Todos ellos habian sido tratados pre-
viamente con radioterapia intracraneal.

La obesidad y el sindrome metabdlico aparecen en
el 20% de los pacientes. Un 7,5% presentaron alte-
raciones de la densidad mineral 6sea.

Conclusiones:

El efecto secundario méas frecuentemente encon-
trado (30%) es la disfuncion gonadal primaria (HH),
con mayor incidencia en mujeres (76%). Las altera-
ciones en el crecimiento son la segunda patologia
endocrinolégica mas frecuente (22%). La patologia
tiroidea aparece en el 18% vy las alteraciones hipota-
lamo-hipofisarias en el 11% de los casos. Todos los
pacientes que presentan secuelas hipotalamo-hipo-
fisarias, habian recibido radioterapia intracraneal.

P1/D2D3-179

SINDROME MAYER VON ROKITANSKY-KUSTER-
HAUSER: DESCRIPCION DE DOS FORMAS DE
PRESENTACION Y EVOLUCION

E. Gonzalez Ruiz de Ledn’, M. Sanz Ferndndez’, A.
Sastre Martinez?, A. Rodriguez Sanchez', MD. Ro-
driguez Arnao’, E. Molina Hernando®

(MWHospital General Universitario Gregorio Maranon/
Endocrinologia Infantil, @®Hospital Universitario Fun-
dacion Alcorcon. Madrid. Pediatria, ¥ Hospital Ge-
neral Universitario Gregorio Marafion. Madrid. Ciru-
gia Pediatrica Infantil

Introduccion

El Sindrome de Mayer-Von-Rokitansky-Kuster-Hau-
ser (SMRKH) se caracteriza por agenesia de Utero y
vagina con cariotipo 46XX y desarrollo espontaneo
de caracteres sexuales secundarios femeninos,
pues el ovario se desarrolla normalmente. Tiene
una incidencia de 1:5.000 recién nacidas.

Existen dos formas clinicas:

A.- Utero rudimentario, trompas y ovarios normales.
B.- Ausencia de Utero, hipoplasia o aplasia de trom-
pas. Frecuente asociacion con anomalias renales y
esqueléticas.

Frecuentemente el diagnoéstico de SMRKH se rea-
liza al evaluar una adolescente con amenorrea pri-

maria. Durante la infancia puede sospecharse ante
la presencia de malformaciones renales.

Presentamos dos casos de SMRKH diferentes en
diagnostico y manejo:

Casos clinicos

Paciente 1

Adolescente de 16 afios remitida por amenorrea pri-
maria, con desarrollo puberal femenino completo.
Exploracion fisica: Talla 158cm (-0.81DE). IMC:
20Kg/m2 (-0,46DE). Fenotipo femenino normal.
Tanner:S5P5A3.

Pruebas complementarias:

- Cariotipo 46XX.

- RMN: Ausencia de utero y 2/3 proximales de vagi-
na. Trompas y ovarios normales. Rifiones y via uri-
naria sin alteraciones.

- Estrégenos, testosterona y gonadotropinas nor-
males.

Se diagnostica de SMRKH, se remite a Cirugia Pe-
diatrica y se realiza neovagina de sigma.

Paciente 2

Nifia de 3 anos seguida en Urologia por agenesia
renal derecha (diagnéstico prenatal). Remitida a
Endocrinologia por objetivarse en RM abdomino-
pélvica ausencia de utero.

EF: Talla 96.5cm (0.14DE), IMC: 19.8Kg/m2
(2.99DE). Genitales externos femeninos normocon-
figurados. Tanner:S1P1A1.

Pruebas complementarias:

- Cariotipo 46XX.

- RMN pélvica: agenesia de Utero, cérvix y trompas.
Vagina rudimentaria de 3cm. Agenesia renal dere-
cha.

- Estrégenos, testosterona, gonadotropinas norma-
les.

En la actualidad tiene 18 afios y presenta Tanner V.
Hasta el momento no se ha realizado reconstruccion
quirurgica de vagina por decision de la paciente.

Figura 1. Imagenes de RM pélvica de la paciente 2 en las que se observa la ausencia de Gteroy
presencia de vagina rudimentaria.

Conclusiones

- El diagndéstico de SMRKH se basa en cariotipo,
imagenes y perfil hormonal. Debe diferenciarse
de entidades como el Sindrome de insensibilidad
androgénica, himen imperforado o septum vaginal
transverso.
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- Es importante el diagnéstico certero y temprano,
para, en presencia de Utero, evitar complicaciones
como hematocolpos y peritonitis. En todos los ca-
sos se debe ofrecer la posibilidad de reconstruc-
cion quirdrgica adecuada

- Las pacientes deben ser tratadas por un equipo
multidisciplinar atendiendo al impacto psicologico
y respetando las decisiones de paciente y familia.

P1/D2D3-180

INFANCIA'Y ADOLESCENCIA TRANSGENERO
J.R. Prieto Massoni, J.A. Bermudez de la Vega,
M.M. Romero Pérez

H.U. Virgen Macarena

Introduccion:

transexualidad es la situacion mas extrema de las
discordancias entre identidad de género y sexo
asignado al nacimiento, originando malestar o dis-
foria y una fuerte identificacion con el género senti-
do que provoca una demanda de asistencia sanita-
ria para tratamientos médicos y/o quirdrgicos.

Materiales y metodos:

estudio observacional, descriptivo y retrospectivo
de nifios y adolescentes que han solicitado asisten-
cia sanitaria por disforia de género en consulta de
Endocrinologia Pediatrica de nuestro hospital, entre
los afios 2012-2015.

Resultados:

hemos estudiado cinco casos de los cuales cua-
tro han sido transexuales de hombre a mujer (THM)
y uno de transexual mujer a hombre (TMH). Todos
cumplian criterios de transexualidad y/o disforia
de género segun CIE-10 y /o DSM-V. En todos los
casos el primer contacto con el sistema sanitario
especializado ha sido la consulta de Endocrinolo-
gia Pediatrica. Ninguno aportaba informe de Salud
Mental Infantil. El rango de edad de la primera con-
sulta ha sido 6-16 aflos, con una media de 11 afios.
En todos los casos iniciaron sintomas en la primera
infancia (3-4 afios). En cuanto a patologia asocia-
da, dos casos (40%) presentaban alteraciones del
aparato genitourinario (hipospadias, estenosis ure-
tral). El 80% asociaba comorbilidad en salud mental
(4nimo depresivo, ansiedad, dificultad de relacion,
mal rendimiento escolar y TDAH). En tres de los ca-
sos (60%) se realizd el transito social, mejorando
la sintomatologia psiquiatrica. En todos, el estudio
hormonal basal, cariotipo y la ecografia pélvica han
sido normales y concordantes con el sexo asigna-
do al nacimiento. Actualmente se encuentran bajo
seguimiento por Endocrinologia Pediatrica y Salud
Mental, no detectandose ningun abandono. En dos
casos se mantiene actitud expectante médica por
edad y desarrollo sexual prepuberal. En otros dos,
que cumplen criterios para bloqueo puberal, se ha

iniciado tratamiento con analogos de GnRh. El caso
restante se encuentra en fase de evaluacién para
tratamiento hormonal cruzado.

Conclusiones:

1.- La puerta de entrada al sistema sanitario espe-
cializado ha sido la consulta de Endocrinologia Pe-
diatrica. 2.- Existe claro predominio de THM (4/1).
3.- El comienzo de la sintomatologia ha sido en la
primera infancia (3-4 afios). 4.- Se asocia clara co-
morbilidad psiquiatrica.

P1/D2D3-181

CARACTERISTICAS CLINICAS Y EPIDEMIOLOGI-
CAS AL DIAGNOSTICO DE LOS PACIENTES CON
SINDROME DE PRADER WILLI EN CASTILLA Y
LEON

L. Regueras Santos', R. Quiroga Gonzalez!, M.P.
Bahillo Curieses? , I. Mulero Collantes® , J.A. Garcia
Fernandez* , M. Martin Alonso®, C. Reig del Moral,
A. Blanco Barrio’, T. Gil Rivas ¢, P. Prieto Matos® , S.
de la Torre Santos® , M.A. Arias Consuegra™ ,M.J.
Bartolomé Albistegui’, S. Rupérez Pefia?, M.J.
Martinez Sopena?

(WComplejo Asistencial Universitario de Ledn. Ledn
@ Hospital Clinico Universitario de Valladolid. Valla-
dolid,® Hospital Universitario Rio Ortega de Valla-
dolid, Complejo Asistencial de Soria,® Complejo
Asistencial Universitario de Salamanca,® Comple-
jo Asistencial de Segovia,” Complejo Asistencial
Universitario de Burgos,® Complejo Asistencial de
Zamora, ©®Complejo Asistencial de Palencia, ("9
Hospital El Bierzo de Ponferrada, (""Hospital Santos
Reyes de Aranda de Duero,” Complejo Asistencial
de Avila

Introduccion:

El sindrome de Prader-Willi (SPW), cuya causa es
genética, afecta a 1/20.000 recién nacidos. Estos
pacientes ya desde el nacimiento pueden presen-
tar sintomas y posteriormente asociar hiperfagia,
obesidad grave y retraso psicomotor.

Material y Métodos:

Estudio descriptivo y retrospectivo. Se recogieron
datos clinicos y epidemioldgicos al diagndstico
de las historias clinicas de los pacientes con SPW
con edad =18 afios, que realizan seguimiento en
los Hospitales publicos de Castilla y Ledn a fecha
31.12.2015. Se dividieron los casos segun el diag-
noéstico fuera neonatal o no. Para el analisis de los
datos se utilizé el programa SPSS v.18

Resultados:

Se registraron 25 casos de SPW de edad < 18 afios
en nuestra Comunidad, 14 son nifias (56%). El 60%
(15 pacientes) fueron diagnosticados en Valladolid
y Ledn. EI 56% (14 casos) se diagnosticaron en los
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Ultimos 5 afios. En el 56% (14 casos) el diagnoéstico
se realizd en el periodo neonatal. La edad media
al diagnostico fue de 0,9+1,4 afios. El diagnoéstico
mas tardio fue a los 4,8 afios. El sintoma al diagnos-
tico mas frecuente fue hipotonia neonatal en el 96%.
Al diagnéstico, el 76% presentaron rasgos dismor-
ficos, el 64% succion débil, el 36% llanto débil, el
24% obesidad y el 12 % talla baja. Genéticamente
10 casos presentaron delecciones del 15g11-g13,
9 casos disomia uniparental y 7 casos alteraciones
de la metilacion del locus SNRP. EI 60% preciso ali-
mentacion por SNG en periodo neonatal por proble-
mas de deglucion, con duracion minima de 2 dias
y méaxima de 120 dias. Al comparar el grupo de
diagndstico neonatal y el resto no habia diferencias
significativas en las caracteristicas somatométricas
de recién nacido, sin embargo al comparar la an-
tropometria al diagnéstico si habia diferencias sig-
nificativas (p<0,05), siendo mas delgados los que
se diagnosticaron en el periodo neonatal (DS IMC
-2,6+1vs 1,9+3,2)

Conclusiones:

En nuestra comunidad mas del 50% de los SPW se
han diagnosticado en los ultimos 5 afos, lo que im-
plica que cada vez se diagnostican mas. El papel
del neonatdlogo es fundamental, permitiendo un
diagndstico precoz y un control de estos pacientes
en una situacion mas optima.

P1/D2D3-182

COMORBILIDADES DE LOS PACIENTES DIAG-
NOSTICADOS DE SINDROME DE PRADER WILLI
EN CASTILLA Y LEON

L. Regueras Santos’, R. Quiroga Gonzalez', M.P.
Bahillo Curieses?, I. Mulero Collantes®, J.A. Garcia
Fernandez?, M. Martin Alonso®, C. Reig del MoraP,
A. Blanco Barrio”, T. Gil Rivas 8, P. Prieto Matos®, S.
de la Torre Santos ¢, M.A. Arias Consuegra " ,M.J.
Bartolomé Albistegui'’ , S. Rupérez Pefia? , M.J.
Martinez Sopena *

(WComplejo Asistencial Universitario de Ledn. Ledn.
@ Hospital Clinico Universitario de Valladolid. Valla-
dolid ® Hospital Universitario Rio Ortega de Valla-
dolid @ Complejo Asistencial de Soria ® Complejo
Asistencial Universitario de Salamanca © Comple-
jo Asistencial de Segovia ) Complejo Asistencial
Universitario de Burgos ©® Complejo Asistencial de
Zamora © Complejo Asistencial de Palencia (10)
Hospital El Bierzo de Ponferrada (11)

Hospital Santos Reyes de Aranda de Duero (12)
Complejo Asistencial de Avila.

Introduccion:

Los pacientes con sindrome de Prader-Willi (SPW),
pueden asociar multiples alteraciones tanto a nivel
endocrinoldgico, neurolégico, ortopédico, oftamo-
l6gico como cardioldgico, entre otras.

Material y Métodos:

Estudio descriptivo y transversal. Se recogieron da-
tos clinicos y epidemioldgicos de las historias cli-
nicas de los pacientes con SPW de <18 afios que
realizan seguimiento en los Hospitales Publicos de
Castilla y Ledn. Se analizaron datos epidemiolégi-
cos y caracteristicas clinicas y comorbilidades en
el momento actual. El analisis estadistico se realizd
con el programa SPSS v.18

Resultados:

Se registraron 25 casos de SPW con edad <18 afios
en nuestra Comunidad. La edad media actual de
6,3+5,4 afios. 8 pacientes (32%) tienen menos de
2 afios. En el momento actual, la polifagia sélo esta
presente en el 32% de los casos con una edad me-
dia de aparicion de 4,6+2,9 anos. Dentro de las
complicaciones endocrinoldgicas el 12 % presenta
hipotiroidismo central (3 pacientes), el 16 % déficit
de GH (4 pacientes), un paciente tiene alteracion
del metabolismo de los hidratos de carbono (ATG) y
el 28 % presenta obesidad. EI 100% de los varones
tienen antecedente de criptorquidia (6 de los cua-
les ya han sido intervenidos) y el 50 % de las nifias
tienen hipoplasia de labios menores. De los 5 pa-
cientes en edad puberal Unicamente una nifia reci-
be terapia hormonal sustitutiva a dia de hoy. El 36%
han recibido o estan recibiendo tratamiento con
hormona de crecimiento. El 36 % presentan compli-
caciones respiratorias asociadas en forma de sin-
drome de apnea del suefio, precisando 6 pacientes
ventilacién no invasiva domiciliaria en el momento
actual. EI 92 % de los pacientes presentan retraso
psicomotor y el 56 % tienen alteraciones oftalmolo-
gicas. 18 casos (72%) presentan patologia ortopé-
dica. Otras complicaciones menos frecuentes son
las cardiolégicas presentes en 9 pacientes (36%) y
nefrolégicas (1 paciente). El 40% presentan altera-
ciones en el comportamiento.

Conclusiones:

Un tercio de los pacientes con SPW de nuestra co-
munidad son actualmente lactantes lo cual influye
en la comorbilidad. Las alteraciones asociadas con
mas frecuencia son retraso psicomotor y criptorqui-
dia, seguidas de alteraciones ortopédicas y oftal-
moldgicas.

P1/D2D3-183

HIPERCALCEMIA IDIOPATICA INFANTIL

G. Martinez Moya, M. De Toro Codes, N.A. Fuentes
Bolarios, J. De la Cruz Moreno

Complejo Hospitalario de Jaen. Jaén

Introduccion.

La hipercalcemia idiopatica infantil (HIl) es una en-
tidad que se manifiesta durante el primer afio de
vida y cursa con hipercalcemia transitoria, hiperfos-
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foremia e hipercalciuria que puede conllevar a ne-
frocalcinosis. No asocia rasgos dismorficos. Existe
aumento de los niveles de 1,25-hidroxi vitamina D
(calcitriol, 1,25 (OH)2D) y disminucién de PTH. Se
ha relacionado con mutaciones en el gen CYP24A1,
localizado en la regién 20913 y que codifica una
enzima de la superfamilia de enzimas P450. Esta
enzima juega un papel fundamental en la homeos-
tasis del calcio y de la vitamina D. Se herencia es
autosomica recesiva con penetrancia incompleta.

Objetivos:
Presentamos el caso de una lactante con Hll.

Resultados:

Lactante de 1 mes de vida, en analitica rutinaria pre-
alta (Antecedentes Personales: 1° gemela pretérmi-
no de 32 semanas, lactancia materna exclusiva) se
detecta Calcio de 12.7 mg/dL que se comprueba
en analitica sucesivas, suspendiéndose el fortifi-
cante de leche materna y suplemento de vitamina
D. Mantiene un aumento progresivo hasta 14.5 mg/
dL y calcio i6nico 1,9 mmol/L, iniciando tratamiento
con hiperhidratacion y furosemida con normaliza-
cion de las cifras. Analitica: fésforo 5,7 mg/dL, PTH
1.5 pg/mL, Vitamina D-25 hidroxi 45 ng/mL (VN: 12
-54), Vitamina D- 1,25 dihidroxi 179 pg/mL (VN 25 —
66), cociente calcio/creatinina en orina 1.4. Electro-
cardiograma normal. Analitica materna: Calcio 10
mg/dL, Fosforo 4,6 mg/dL. PTH 6,5 pg/mL, Vitamina
D 1,25 dihidroxi 64 pg/ml, Cociente calcio/creatini-
na en orina: 0.03, ecografia renal: descarta nefro-
calcinosis. Tras nuevo ascenso se inicia tratamiento
con prednisolona durante 1 mes y se sustituye por
formula de bajo contenido en calcio (Locasol) que
continla en la actualidad. Ecografias renales su-
cesivas: sin alteraciones. Crecimiento y desarrollo
psicomotor adecuado. En controles sucesivos, se
ha mantenido la calciuria en valores decrecientes
y normalizacion de la calcemia. Pendiente estudio
molecular gen CYP24A1.

Conclusiones:

- El diagnéstico se establece tras descartar causas
maternas o alimenticias, intoxicacion por vitamina D
e hiperparatiroidismo.

- A pesar de que tiende a normalizarse la calcemia,
la hipercalciuria debe ser controlada para evitar la
aparicion de nefrocalcinosis.

- Es importante sefialar la buena respuesta del pa-
ciente a la férmula de bajo contenido en calcio.

P1/D2D3-184

ACIDURIA 3-HIDROXI-3-METILGLUTARICA DIAG-
NOSTICADA TRAS POSTOPERATORIO DE HER-
NIA INGUINAL INCARCERADA

A.Gonzalez Jimeno, M. Marban Calzon, A. Garcia
Bermejo, C. Torres Torres, N. Flores Casas, A. Mu-
noz Serrano

Hospital General La Mancha Centro/Alcazar de San
Juan/Ciudad Real

Introduccion

La aciduria  3-hidroxi-3-metilglutarica  (OMIM
246450) es un defecto congénito del metabolismo
de los aminoécidos, de transmision autosdmica re-
cesiva, que causa hipoglucemia con ausencia de
cuerpos cetoénicos. Puede debutar en periodo neo-
natal o bien, de forma tardia caracterizado por epi-
sodios de vomitos, acidosis y depresion sensorial
tras periodos de ayuno prolongados e infecciones.
Se debe a mutaciones en el gen HMGCL.

Caso clinico

Nifio de 11 meses, ingresado en UCIP tras posto-
peratorio de hernia inguinal derecha incarcerada.
Antecedentes personales: Embarazo, parto y so-
matometria normal al nacimiento. Ingresado en pe-
riodo neonatal por distress respiratorio. Lactancia
artificial exclusiva. No intolerancias alimenticias.
Refieren buena tolerancia a episodios de ayuno (8-
10 horas) sin clinica de hipoglucemia. Desarrollo
psicomotor y ponderoestatural sin patologia.
Antecedentes familiares: Padres origen marroqui,
consanguineos (primos hermanos). No anteceden-
tes de retraso mental, epilepsia, muertes fetales
precoces o de causa no justificada.

Evolucion:

A las 36 horas de ingreso, estando a dieta absolu-
ta con sueroterapia a Necesidades Basales y tras
suspender momentaneamente infusion de glucosa
por paso de medicacion (15 minutos), lo notan mas
hipoactivo, con tendencia al suefio y mirada fija,
se administra Diazepam rectal y se realiza control
glucemia capilar LOW con glucemia venosa 1 mg/
dl'y cetonemia capilar (0.2 mmol/L). Acidosis meta-
bodlica, lactato elevado e hiperamoniemia hasta 126
umol/L.

Tras bolo de glucosado 10% (2 ml/Kg) e inicio de
sueroterapia intravenosa (glucosa 7 mg/Kg/min),
normalizacion de estado general y glucemias.
Exploracion fisica (tras episodio): Peso: 8.5 kg (-1.6
DE). Talla: 76 cm (0.13 DE). IMC: 14.72 % (-2.14
DE). P. cefalico: 47.5 cm (0.58 DE). Fenotipo nor-
mal, sin hepatomegalia, exploracion neurologica
adecuada.

Resultados:

Ante la sospecha de metabolopatia se inicia estu-
dio bioquimico: acumulacion de acido 3-hidroxi-3
metilglutarico, derivados y ausencia de cuerpos
cetonicos. En la actualidad sigue dieta restrictiva
proteica, evitando periodos de ayuno y Carnitina.
Pendiente de estudio genético.

Conclusiones:
La hipoglucemia puede ser el sintoma guia de una
enfermedad grave. Su diagnoéstico etiolégico en
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edad pediatrica, no es facil, pero debemos tener en
cuenta que el diagndstico y tratamiento precoz de
esta enfermedad, podrian evitar descompensacio-
nes futuras, mejorando asf la calidad de vida de los
pacientes afectados.

P1/D2D3-185

INFLUENCIA DE LAS COMORBILIDADES PSI-
QUIATRICAS EN NINOS Y ADOLESCENTES IN-
GRESADOS POR TRASTORNOS DE CONDUCTA
ALIMENTARIA

l.porcar Cardona, M. Pascual Torres, C. Calbet Fe-
rré, J. Pefia Roca, J. Escribano Subias, A. Feliu Ro-
vira

Hospital Sant Joan de Reus

Introduccion

Los trastornos de la conducta alimentaria (TCA),
son una enfermedad crénica frecuente en adoles-
centes de paises occidentales. La prevalencia de
la anorexia nerviosa (AN) es del 1% y de la bulimia
nerviosa (BN) del 2-4%. La relacion entre mujeres y
varones es 9:1.

En la edad adulta se suelen asociar otras patolo-
gias psiquiatricas, sin embargo, se desconoce qué
comorbilidades psiquiatricas existen durante la in-
fancia y la adolescencia.

El objetivo es describir caracteristicas y frecuencia
de comorbilidades psiquiatricas en poblacion pe-
diatrica que han requerido ingreso hospitalario por
TCA en un hospital de segundo nivel.

Meétodos

Se ha realizado un andlisis retrospectivo descriptivo
de pacientes entre 7 y 17 afos con diagnostico de
TCA o AN hospitalizados entre 2012 y 2015.

Se recogieron datos antropométricos, analiticos y
de manejo médico durante la hospitalizacion. Se
analizd existencia de comorbilidades psiquiatricas
mediante evaluacién psiquiatrica durante el ingre-
So.

Resultados

De los 21 casos estudiados, 20 eran mujeres con
una edad mediana de 13 afios. El 95.2% fueron AN
(71.4% restrictiva y 28.6% purgativa) y 1 caso de
BN.

El peso medio al ingreso fue de -1.4 DE +/-0.85 y
el IMC de -1.58 DE +/- 0.78. El 42.8% de las pa-
cientes habian ingresado previamente por TCA. El
81% requirid suplementos nutricionales y el 28.6%
alimentaciéon por sonda nasogastrica para conse-
guir objetivos de ganancia ponderal.

El 100% de los pacientes presentdé comorbilidades
psiquiatricas: trastorno de ansiedad 38.1%, TOC
33.3%, depresion 33,3%, trastorno de personalidad
no especificado 28.6% vy trastorno limite de la per-
sonalidad 4.8%.

Conclusiones:

La relacion entre TCA y otras comorbilidades psi-
quiatricas es frecuente en la poblaciéon pediatrica,
siendo frecuente la coexistencia de mas de una en
un mismo paciente.

Nuestra muestra presenté una distribucion de TCA
similar a la descrita en la literatura. A diferencia de
la poblacion adulta, al ingreso no presentaron IMC
muy bajos. Sin embargo, las comorbilidades psi-
quiatricas fueron un factor decisivo para el ingreso
y el manejo.

Es necesario realizar un abordaje multidisciplinar
de los pacientes con TCA, siendo necesaria una
evaluacion psiquiatrica que permita abordar y tratar
otras comorbilidades asociadas que puedan influir
negativamente en la evolucion clinica.

P1/D2D3-186

HIPERCALCEMIA SINTOMATICA EN NINOS,
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL. PRESENTACION
INUSUAL DE LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA
P Terradez Marco', A. Plasencia Couchucd?, I. Glie-
mes Heras®, A. Cunat Romero®, M. Sanchis Plasen-
cia®, A.G. Soler Heredia®

("Hospital Casa de Salud-Servicio de Pediatria-
Endocrino Infantil, @ Hospital Virgen del Consuelo-
Consulta Endocrinologia Infantil, Valencia, ® Hospi-
tal Casa de Salud-Servicio de Pe diatria, Valencia, ¥
Hospital Casa de Salud-Servicio de Radiodiagnosti-
co, ® Centro de Salud, Cheste, Valencia, ©® Hospital
Casa de Salud-Servicio de Traumatologia, Valencia

Introduccion

La etiologia de la Hipercalcemia (HC > 10.5 mg/
dl) es amplia y difiere segun edad de presentacion.
Presenta clinica inespecifica : nauseas, vémitos,
anorexia, poliuria, polidipsia, pérdida ponderal y
s6lo cuando es severa ( >14 mg/dl ) produce fallo
renal, pancreatitis, arritmias, letargia y coma.

En la evaluacion del paciente con HC, la herramien-
ta diagnostica primordial, es la determinacion de la
concentracion plasmatica de PTH. Un valor elevado
sugiere hipercalcemia hipocalciurica familiar o hi-
perpartiroidismo y cifras bajas intoxicacién por vita-
mina D, enfermedades granulomatosas croénicas y
patologia tumoral.

La HC es una forma de presentacion inusual de leu-
cemia/linfoma en nifos (2.7%), siendo habitual la
ausencia de blastos.

Material y métodos

Presentamos el caso de una escolar con lumbalgia
de 3 semanas de evolucion, con HC severa, cifras
de PTH bajas, sin blastos en sangre periférica, cuyo
diagndstico final fue LLA B comun.

198

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2016; 7 (Suppl)



Posters

Resultados: caso clinico

Nifia de 10 afnos sin antecedentes de interés remiti-
da desde Traumatologia por HC.

Presenta lumbalgia de 1 mes de evolucion, que le
impide la dorsiflexién de raquis, con palidez cuta-
nea sin otra sintomatologfa. Se observa Calcio total
de 12.9 mg/dL.

Se solicitan pruebas complementarias, para deter-
minar el origen de la HC, siendo normal hemogra-
ma, hemostasia, reactantes de fase aguda, mar-
cadores tumorales, estudios hormonales, excepto
PTH 8.8 pg/mL (normal 15-65 ) y bioquimica, ex-
cepto Ca total 14.4 mg/dL , Ca i6nico 1.71 mmol/L.
Pruebas de imagen (Ecografia abdominal-renal,
RMN, gammagrafia y PET/TC) evidencian: aumento
difuso del realce de T10 con leve acufiamiento an-
terior, rectificacion de lordosis lumbar, con cambios
de aspecto inflamatorio en vertiente anterior de L2-
L3, sin erosiones 6seas. Discreta hipercaptacion T8
y T9 de carécter inespecifico.

La paciente presenta empeoramiento con obnubi-
lacion, palidez, sudoracion profusa, poliuria, poli-
dipsia e incremento de la lumbalgia e ingresa para
correccion de HC, solicitandose estudio de médula
6sea que confirma la sospecha diagnostica: LLA B
comun (TEL-ALM 1 +).

Conclusiones

-La HC es infrecuente en la edad pediatrica, siendo
necesario realizar diagnostico diferencial preciso.
-La presencia de HC al inicio de LLA es poco co-
mun, pero debe sospecharse incluso en ausencia
de leucocitosis o blastos en sangre periférica.

P1/D2D3-187

CRECIMIENTO MAMARIO UNILATERAL EN VA-
RON PREPUBER

A.Beisti ortego’, C Fuertes Rodrigo?, MT Llorente
Cereza®, N Moreno De Marcos?, E Zozaya Alvarez?,
E Torres Sotc?

() Pediatria. Fundacion Hospital Calahorra, Calaho-
rra. La Rioja ® Fundacion Hospital Calahorra, ® Hos-
pital Clinico Universitario Lozano Blesa. Zaragoza

Introduccion:

Las enfermedades mamarias en nifios y adoles-
centes de uno y otro sexo son poco frecuentes.
La mayor parte consisten en nédulos benignos, en
las mujeres el fiboroadenoma y en varones la gine-
comastia. El galactocele es una lesion benigna de
rara aparicion en nifios caracterizada por la acu-
mulacién de fluido lechoso en una lesiéon quistica
mamaria, sin presentar clara etiologia.

Caso clinico:
Nifio de 4 afios sin antecedentes patoldgicos remiti-

do a consulta para valoracion de bultoma mamario
izquierdo como hallazgo casual sin sintomatologia
acompanante. A la exploracion: asimetria mamaria,
tumoracion retroareolar izquierda de consistencia
dura, movil, no adherida a planos profundos, esta-
dio puberal Tanner |, ambos testes 2cc en bolsa de
consistencia normal. En analitica hormonal : TSH
2.45 yU/mL [ 0.27 - 5], T4 Libre 1.40 ng/dL [ 0.8
- 2.0], Prolactina 11 ng/mL [ 4 - 15], FSH 0.8 mU/
mL, LH 0.2 mU/mL, Estradiol < 5 pg/mL [ 8 - 52 ],
Testosterona 0.03 ng/mL, DHEA-Sulfato < 0.1 pg/
mL, 17 Hidroxiprogesterona 0.43 ng/mL [ 0.5 -2.4
], ACTH 34.0 pg/mL (0.0 - 52.0), Cortisol 25.6 pg/
dL (6.0 - 23.0), IGF-1 97.0 ng/mL (), IGF-BP 3 3.7
mg/L (1.1 - 5.2), marcadores tumorales CEA 1.3 ng/
mL (0.0 - 6.0), Alfafetoproteina 1.6 ng/mL (0.0 - 7.0)
y Beta HCG suero <0.1 UI/L (0.0 - 7.0), bioquimica
general y hemograma normales. La ecografia ma-
maria muestra lesion quistica de 2,5 x 1 cm a nivel
de tejido celular subcutaneo. Se procede a su exé-
resis: Macroscopicamente lesion quistica de apa-
rente contenido purulento, nodular € irregular de 1,5
x 1,3 x 0,5 cm, de consistencia firme y elastica que
muestra a nivel microscoépico inflamacién aguda y
cronica periductal, compatible con galactocele.

Conclusiones:

El galactolece, pese a ser una entidad de baja pre-
valencia en la infancia, debe ser considerado cémo
una posible causa de tumor mamario benigno en
los varones. El estudio anatomopatoldgico nos dara
el diagndstico y su exéresis resulta curativa.

P1/D2D3-188 )

SIROLIMUS UN NUEVO FARMACO PARA EL TRA-
TAMIENTO DEL HIPERINSULINISMO CONGENI-
TO

PCasano Sancho’!, PCasano-Sanchc?, |.
coechea Manterosa?, A.M. Mas Comas®

Goi-

(WHospital Sant Joan de Déu, ?Seccién Endocrino-
logia Pediatrica. Hospital Sant Joan de Déu. Bar-
celona, ®Servicio Farmacia. Hospital Sant Joan de
Déu

El hiperinsulinismo congénito (HIC) es una enferme-
dad rara con una incidencia de 1/50.000 que pro-
duce hipoglucemias severas. Los pacientes no res-
pondedores a diazdxido, con una forma difusa, son
candidatos a una pancreatectomia subtotal, pero el
60% de ellos persisten con hipoglucemias y casi el
100% desarrollan una diabetes en |

a adolescencia.

El mejor conocimiento de la patogénesis del HIC
en la ultima década, ha permitido optimizar e indivi-
dualizar el tratamiento, determinando nuevas estra-
tegias terapéuticas para evitar la pancreatectomia.
Entre estos nuevos tratamientos esta la Sirolimus,
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inhibidor de la via mTOR, utilizado en los pacientes
con trasplante renal, con efecto modulador de la
insulina, probandose util en el insulinoma del adul-
to; sin embargo la experiencia en nifios con HIC es
muy limitada, habiéndose publicado hasta el mo-
mento su uso en sélo 6 casos pediatricos.

Nifia de 16 meses de edad con HIC diagnosticada
a raiz de una convulsion. Inicialmente se pautd dia-
z6xido (dosis 10 mg/kg/d) con respuesta inicial po-
sitiva. Glucemia 34 mg/dl; insulina 19 mU/L; cuer-
pos cetdnicos negativos (0.011 mmol/L). Amonio
38 umol/L. 18 Fluor- DOPA PET-TC: forma difusa.
Estudios genéticos negativos (KCNJ11, ABCCS,
GLUD1, GCK, HADH, HNF1A, HNF4A, SLC16A1 y
UCP2). Progresivamente precisa dosis crecientes
de diazdxido persistiendo las hipoglucemias. Pre-
cisa aportes de glucosa de 15-18 mg/Kg/min de
forma continua, iniciandose octredétido s.c. y poste-
riormente Lanreotide sin respuesta. Ante la necesi-
dad de realizar una pancreatectomia se plantea el
uso de Sirolimus. Se inicia a dosis de 1 mg/m2/d,
hasta 4 mg/m2/d, alcanzando niveles terapéuticos
en sangre de 14 ng/ml (rango 5-15).

Progresivamente se pueden disminuir los aportes
continuos de glucosa, con prolongacion del ayuno
hasta 6 horas. La monitorizacion continua de glu-
cosa muestra desaparicion de las hipoglucemias
con alimentacion discontinua. La monitorizacion de
efectos secundarios clinicos y analiticos no muestra
hasta el momento alteraciones.

Respuesta al tratamiento con Sirolimus

4 # 16
8 / - 14
T
N3 / ! 12
-.E., Ayuno 6h{ 10
E’ —+Dosis Sirolimus
@ : 8 mg/m2/dia
= L
.E T Avum 3h 6 -#-Niveles Sirolimus
2 1 4 ng/mlL
= | | Nutricion Enteral 2

0 | contfnua | 0

10 30 50 70

dias dias dias dias

Sirolimus: puede ser una nueva herramienta tera-
péutica en pacientes con HIC no respondedores
a diazoxido y/o octredtido, pudiendo evitar la pan-
createctomia. Se precisan mas estudios para com-
probar la seguridad y respuesta a largo plazo.

P1/D2D3-189

LIPODISTROFIA PARCIAL FAMILIAR TIPO 2 (SiN-
DROME DE DUNNIGAN) SECUNDARIA A UNA
NUEVA MUTACION EN EL GEN LMNA

J.Cruz Rojo', L. Garzén Lorenzo', C. Martinez del
Pozo', R. Sanchez-Dehesa Saez 2, J Sanchez del
Pozo!

("Hospital 12 de Octubre, Endocrinologia Pediatri-
ca. Madrid, ® Hospital Severo Ochoa, Endocrinolo-
gia Pedidtrica. Leganés

Caso Clinico:

Adolescente de 14 afios remitida por hiperglucemia
(188mg/dl) y glucosuria objetivadas en analitica
extraida por cuadro presincopal. En la exploracion
fisica inicial presentaba una marcada acantosis en
axilas y cuello, junto con un fenotipo y peso norma-
les (Peso 61 kg (0,2 DE);Talla 160 cm (-0,6 DE);IMC
23,8 kg/m2 (+0,6 DE)). La hemoglobina glicosilada
inicial (HbA1C) estaba en rango de diabetes (7,2%)
y la sobrecarga oral de glucosa mostré una altera-
cion de la tolerancia a la glucosa (167 mg/dl), un
trastorno indeterminado de la glucemia (201mg/dl a
los 60 min), e insulinoresistencia marcada (pico de
427 mcU/ml). El perfil lipidico fue normal. Se inicio
tratamiento con metformina, con el que se consi-
gui6 normalizar la HbA1C, y disminuir los niveles de
insulina basal de 67 a 34 mcU/ml.

En la evolucion, la paciente presentd una progre-
siva disminucion de la grasa en las extremidades
y tronco, con acumulo en cara y cuello. Se realizé
una RMN cervico-toracica en la que se vio hiperre-
fringencia de la grasa pericardica (de significacion
incierta), y una ecograffa-abdominal en la que se
identificd una masa ovérica que fue intervenida
siendo el diagndéstico anatomo-patoldgico un cisto-
adenoma seroso para-ovarico. Se solicitd secuen-
ciacion del gen LMNA, encontrandose una muta-
cion en heterocigosis (¢.1545g>T (p.Lys515Asn)),
no descrita previamente y que confirmo el diagnos-
tico de sindrome de Dunnigan.

Conclusiones:

La lipodistrofia parcial familiar tipo 2 (Sd de Dunni-
gan; OMIM #151660), es una enfermedad del tejido
graso caracterizada por una redistribucion anormal
del tejido adiposo subcutaneo (pérdida de grasa
en extremidades, tronco y gluteos y la ganancia en
cara y cuello) dando un fenotipo pseudo-Cushing
y aspecto musculado; estos cambios fisicos, co-
mienzan en la adolescencia. A nivel metabdlico, y
de forma evolutiva suele aparecer hiperinsulinismo
(y secundariamente diabetes mellitus), hipertrigli-
ceridemia y descenso de los niveles de HDL. Estas
alteraciones conllevan un aumento importante del
riesgo cardiovascular y sindrome de ovario poli-
quistico. Se produce por alteraciones en el gen de
la Laminina A/C (1g21) y su patron de herencia es
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autosdmico dominante. La prevalencia se estima en
menos de 1/10.000.000 de habitantes.

P1/D2D3-190

CARACTERIZACION CLINICA DE RNPT CON HI-
POGLUCEMIA HIPERINSULINICA DESPUES DE
LA PRIMERA SEMANA DE VIDA

N. ltza Martin, C. Zozaya Nieto, L. Salamanca Fres-
no, J. Guerrero Fernandez, |. Gonzalez Casado,
M.Saez de Pipaodn

Hospital universitario La Paz

Introduccion:

Los recién nacidos pequefos para la edad ges-
tacional (PEG) tienen un riesgo incrementado de
presentar hipoglucemias hiperinsulinicas (HH) tran-
sitorias. La deteccion y el tratamiento precoz po-
drian disminuir el riesgo de morbilidad neurolégica
asociada.

Materiales y métodos:

Cohorte prospectiva. Recoleccion de datos clinico-
analiticos y tratamiento de casos de hipoglucemia
neonatal tardia (> 7 dias) persistente. Periodo de
estudio: marzo 2015 - enero 2016. N=10 casos.
Objetivo: caracterizacion fenotipica y evaluacion
de respuesta, duracion y complicaciones del trata-
miento.

Resultados:

Todos los casos fueron prematuros (RNPT)(edad
gestacional media: 30,8 semanas) y el tipo de parto
fue cesarea. El 80% eran varones. El 22% presen-
taron acidosis perinatal (pH <7,15) y 22% tuvieron
Apagar (57) <7. EI 70% fueron PEG (peso recién na-
cido medio: 1148g). Ningun caso fue hijo de madre
diabética.

La edad de presentacion de HH varia entre 8 y 61
dias de vida. Todos los pacientes habian requerido
>19 g/kg/dia de hidratos de carbono.

El estudio etiolégico se efectud con una glucemia
plasmatica <50mg/dl (media 35,5mg/dl). Todos
los casos fueron hipocetésicas (<0.5mmol/L), con
AGL disminuidos en el 50% de los casos. La insu-
lina fue indetectable en 22% de los casos (<2 pU/
ml). Niveles medios de GH y Cortisol: 18,74 ng/ml
y 11,51 pg/dL respectivamente. Se realizd test de
Glucagon, siendo compatible con HH en todos los
pacientes (aumento de glucemia >30mg/dL).

Todos fueron tratados con Diazéxido (dosis inicial:
bmg/kg/dia cada 12 horas; dosis maxima: 15mg/kg/
dia). El 100% presentd hipertricosis y un 22% de-
sarrollé edemas leves (resueltos asociando diuréti-
cos). Ninguno presenté otros efectos secundarios.
Los 10 pacientes respondieron a Diazdxido con

resolucion de las hipoglucemias (glucemia media
durante tratamiento: 92,5 mg/dL). La duracién del
tratamiento oscild entre: 41 y 99 dias. Todos estan
pendientes de caracterizacion molecular.

Conclusiones:

Los RNPT pueden tener HH hipocetdsicas durante
las primeras semanas de vida. El Hiperinsulinismo
transitorio podria ser la causa mas frecuente en
nuestra serie. Esta entidad es més frecuente en
los PEG y en situaciones de estrés perinatal, pero
puede darse también asociado a la prematuridad.
Niveles aislados de insulina disminuidos durante
la hipoglucemia no descartan una HH si cumplen
otros criterios diagnoésticos (4/5).

P1/D2D3-191

DIAGNOSTICO DE CALCINOSIS TUMORAL HI-
PERFOSFATEMICA A PROPOSITO DE UN CASO
L.Canovas Sanchez'!, M. de Toro Codes’, M. Nati-
vidad Pedrenc?, N. Fuentes Bolanos', J. de la Cruz
Moreno', G. Moya Martinez'

MUGC de Pediatria. C.H. de Jaén. Jaén, @ UGC de
Traumatologia y Ortopedia. C.H. de Jaén. Jaén

Introduccion

Enfermedad rara, descrita mayoritariamente en
poblacion africana y de Oriente Medio, autosémi-
ca recesiva, debida a varias mutaciones genéticas
(tipo 1 gen GALNTS; tipo 2 gen FGF23; tipo 3 gen
KL) que alteran la regulacién hormonal de fosfato,
disminuyendo su excrecion renal y formando depo-
sitos de fosfato-calcico en tejidos blandos.

Se caracteriza por un aumento de la reabsorcion
tubular de fosfato (TRP), con fosfato sérico normal
o elevado y con calcio sérico, PTH, vitaminaD y
funcion renal normales. Existen varios tratamientos:
restringir el fosfato de la dieta (a400 mg/dia), fosfa-
turicos, antiacidos, quelantes de fosfato y excision
quirdrgica, entre otros.

Caso clinico

Nifla marroqui de 4 anos derivada a Traumatologia
Infantil por bultoma en calcaneo derecho de 2 afios
de evolucion. Radiografia: calcificaciones bajo el
calcaneo. TC: 2calcificaciones de 2 cm una por de-
bajo del calcaneo derecho y otra debajo del primer
dedo pie izquierdo. En el dltimo mes aparece otra
en mano derecha. Realizan reseccion quirdrgica,
analisis de las lesiones y la derivan a Endocrinolo-
gia Pediatrica. Solicitamos estudio del metabolismo
fosfocélcico: hiperfosforemia (maximo 8.9 mg/dl) en
dos muestras consecutivas, aumento de TRP, con
funcion renal, calcio, magnesio y PTH normales.
Se entregan recomendaciones para no superar la
ingesta de 400mg/dia de fésforo junto con aceta-
to célcico. Estudio genético: confirma diagndstico
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de calcinosis tumoral tipo 1: mutacion Frameshift
nucledtido ¢.814_815insA del gen GALNT3 en ho-
mogicosis. Estudio de extension: calcificaciones
en cortex cerebral de ambos I6bulos parietales
(rifones,corazén,ojos normales). Durante el segui-
miento constatamos mala adherencia al tratamien-
to, persistiendo la hiperfosforemia, manteniendo
niveles de calcio sérico normales y apareciendo
nueva calcificacion en region escapular.

Comentarios

- La calcinosis tumoral se debe sospechar ante la
aparicion progresiva de tumoraciones de partes
blandas que se corresponden con calcificaciones en
las pruebas de imagen y anatomia patoldgica, sobre
todo en pacientes africanos o de Oriente Medio.

- Las pruebas de laboratorio junto con la genética
nos ayudan a confirmar el diagnéstico, importante
tanto para el tratamiento como para proporcionar
Cconsejo genético.

- Las lesiones tienden a recurrir si persiste la altera-
cion metabdlica, por lo que se recomienda un trata-
miento combinado médico y quirdrgico.

P1/D2D3-192

RECONOCIMIENTO Y ABORDAJE DE LA DISFO-
RIA DE GENERO (TRANSEXUALIDAD) EN PEDIA-
TRIA

M. Pérez Adell’, C. Carreras Abad’, J. Pérez San-
chez!, R. Almirall Oliver?, R. Corripio Collado’

MWParc Tauli Sabadell, Sabadell. @ Transit ASSIR
Manso, Barcelona

Introduccion

Las personas transexuales diagnosticadas por
psiquiatras como disforia de género (DSM-V) se
atienden en unidades hospitalarias. Muchos transe-
xuales cuestionan estos diagnodsticos. El grado de
conocimiento de los profesionales de la salud en
estas situaciones suele ser escaso y poco actuali-
zado, siendo el abordaje diagnostico y terapéutico
heterogéneo y poco sistematizado, especialmente
en menores.

Objetivos

Evaluar el conocimiento de los pediatras de un hos-
pital general.

Realizar un analisis descriptivo de los menores trans
atendidos en un hospital y un servicio de atencion
primaria especializado.

Metodos

Elaboracion de un cuestionario online anénimo me-
diante una plataforma telematica dirigido a todos
los pediatras del hospital.

Revision de las historias clinicas de los menores
controlados.

Resultados

El cuestionario fue contestado por 41 pediatras. Un
92% refiere saber qué es la disforia de género, pero
existe disparidad de respuestas en cuanto a cémo
realizar el diagndstico (clinico, criterios DSM, estudio
hormonal y/o genético), la edad de presentacion y la
existencia de tratamientos en Pediatria. Un 30% re-
fiere haberse encontrado con algin caso en su prac-
tica clinica. Un 38% cree que se podrian atender en
un centro de atencion primaria y el resto los derivaria
a Endocrinologia, Psiquiatria y/o Psicologia. Un 72%
desconoce la presencia de casos en nuestro centro.

En nuestro centro hospitalario hemos atendido a
6 menores transexuales (4 nifios y 2 nifias trans).
Todos son controlados en Paidopsiquiatria y 4 de
ellos en Endocrinologia Pediatrica estableciendo el
diagnostico entre los 9 y los 17 afios. Dos de ellos
reciben tratamiento hormonal cruzado.

En el servicio de atencién primaria se han atendido
38 menores (24 nifios y 14 nifias trans) de entre 4y
17 anos. Dos menores han recibido bloqueadores
puberales y 28 han iniciado tratamiento hormonal
cruzado. Ninguno ha hecho seguimiento psiquiatri-
co en relacion con su transexualidad. Diez de ellos
han hecho seguimiento psicologico breve.

Conclusiones

-Existe poco conocimiento de la disforia de género
en nuestro medio.

-Es necesario difundir las guias clinicas en Pediatria
para poder reconocer, orientar y atender a las per-
sonas con disforia de género.

-Es preciso tener en consideracion el empodera-
miento de estos menores y sus familias.

P1/D2D3-193

NUESTRA EXPERIENCIA EN SINDROME DE TUR-
NER

PLlena lIsla, J.Bosch Munoz, E Sole Mir, R. Lopez
Ortega

Hospital Arnau de Vilanova de Lleida

Introduccion:

Desde que Henry Turner describiera los primeros 7
casos reconocidos como sindromes de Turner (ST)
ha habido notables avances, mejorando la calidad
de vida de las pacientes y consiguiendo su desa-
rrollo puberal normal con tratamiento sustitutivo y
adquiriendo mejores tallas adultas.

Objetivos:
Describir las caracteristicas clinicas de nuestras
pacientes tratadas con hormona de crecimiento.

Resultados:
Presentamos 11 casos: 7 monosomias 45X0O vy 4
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mosaicismos: 46XY/45X, 45X0O/47XXX, 45X0/Iso-
cromosomaX, 46X,del(X)(g21-2). 90% diagnosti-
cados posnatalmente, de ellos el 40% en nuestra
consulta. Uno de ellos con diagnéstico prenatal por
presencia de oligoamnios. Edad media de diagnoés-
tico de 5 afios y 8 meses (intervalo entre 1 mesy 11
afios). Al nacer, un 42.8% presentaba talla patolégi-
ca (promedio -1,66 DS para su edad gestacional).

La mediana de edad de inicio de tratamiento con
GH ha sido 6 afios y 7 meses, con dosis 0.045-
0.050 mg/Kg/dia. Al inicio tenian talla de -2.5DS
de promedio, la méas afectada de -5 DS. El primer
ano mejoraron la velocidad de crecimiento. La talla
adulta mediana es de 146.9 cm (-3 DS respecto a la
poblacién adulta no ST).

67% han seguido hasta la fecha tratamiento con es-
trégenos, presentando telarquia a los 14 afios y 9
meses, a diferencia de las no tratadas siendo de 11
afnos y medio. Una de las pacientes presentd me-
narquia espontanea (11 afios y 4 meses). Se realizé
gonadectomia profilactica bilateral a los 9 afios en
una paciente. De los trastornos asociados hemos
objetivado: dos tiroiditis autoinmune, una celiaquia,
dos hipoacusias, dos escoliosis; por contra no he-
mos observado patologia cardiovascular.

Conclusiones:

Existe gran conocimiento del ST en las areas de
primaria de pediatria. A fin de realizar diagnostico
precoz, se deberia realizar cariotipo a las nacidas
con talla baja sin causa perinatolégica aparente.

P1/D2D3-194

ANALOGOS DE SOMATOSTATINA DE ACCION
PROLONGADA PARA EL MANEJO DEL HIPERIN-
SULINISMO DIFUSO, DOS ANOS DE EXPERIEN-
CIA

R. Barriga Bujan’, A. Muinelo Segade?, AM. Prado
Carro®, A Bello Fernandez?, C. Martinez Roca?

(WHospital Materno Infantil Teresa Herrera-Eoxi A
Coruna/ Pediatria, ©?Hospital Materno Infantil Tere-
sa Herrera- Eoxi A Coruna

Introduccion

El hiperinsulinismo congénito se caracteriza por
episodios recurrentes de hipoglucemia grave en la
infancia. El objetivo fundamental del tratamiento es
la normalizacién de la glucemia. En las formas difu-
sas, la primera linea de tratamiento es médica con
diazoxido y como segunda linea el octredtide sub-
cutaneo diario (analogo de somatostatina de accion
corta). Estudios recientes describen el empleo de
acetato de lanreotide (analogo de somatostatina
de accion prolongada) como seguro y eficaz con la
ventaja de su administracion en dosis Unica subcu-
tanea mensual.

Caso clinico

Presentamos una nifia de 9 afios diagnosticada de
hiperinsulinismo congénito difuso por mutacion en
el gen ABCC8 (3576delG) en homocigosis.

Ingresada al nacimiento por hipoglucemias que
persisten a pesar de elevados aportes de glucosa
iv. A los 3 dias de vida se inicia tratamiento con oc-
tredtide en perfusion continua con adecuada res-
puesta, cambiando a via subcutanea a los 35 dias
de vida.

Durante la infancia, a pesar del tratamiento con oc-
tredtide subcutaneo 4 dosis/dia (1,8 mcg/kg/dia),
alimentaciéon continua nocturna y cada 2-3 horas
diurna, presenta frecuentes hipoglucemias y preci-
sa varios ingresos por hipoglucemias graves o des-
compensaciones metabdlicas.

A los 8 aflos de edad se inicia pauta con acetato
de lanredtide mensual (2 mcg/kg/mes) presentando
una disminucion marcada de la variabilidad gluce-
mica (figura 1), pudiendo suspender tanto el trata-
miento con octredtide como la nutricion enteral a
débito continuo nocturna. Este cambio permite una
reduccion del IMC (de obesidad a normopeso) y
una importante mejoria en calidad de vida.

FIGURA 1
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Conclusiones

El inicio de tratamiento con lanredtide permitié una
gran mejora en el control metabdlico de nuestra pa-
ciente mediante una disminucién significativa en la
variabilidad glucémica asi como el control del peso.
Ademas ha mejorado su calidad de vida de forma
importante, permitiendo la retirada de la nutricion
enteral continua nocturnay la reduccion del numero
de inyecciones.

Como efectos secundarios unicamente hemos evi-
denciado nédulos subcutaneos en el lugar de in-
yeccion que se resuelven al cabo de varias sema-
nas. En linea con los datos publicados no hemos
observado cambios en la velocidad de crecimiento
ni en los niveles de IGF1.
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P1/D2D3-195

INTEGRACION DE LA ENDOCRINOLOGIA PEDIA-
TRICA EN UNIDADES FUNCIONALES MULTICEN-
TRICAS. EXPERIENCIA DE UNA UNIDAD FUN-
CIONAL DE ENDOCRINOLOGIA. PEDIATRICA

P Terradas Mercader’, A. Feliu Rovira?, R.Monne
Gelonch®, N.Rodriguez Zaragoza®, P. Garcia Pelle-
gr’, M.Escola Llop?, |. Porcar Cardona?, M. Her-
nandez Herrero®

(" Pius Hospital de Valls/Pediatria,® Hospital de
Sant Joan. Reus, ®Hospital Joan XXIII. Tarragona,
“ Hospital Verge de la Cinta. Tortosa, ©® Hospital de
Mora de Ebro. Mora de Ebro

Introduccion:

Los Pediatras con dedicacion preferente a la Endo-
crinologia Pediatrica, de una zona determinada, el
dia 05/04/2014 nos constituimos como grupo con el
objetivo de compartir nuestra experiencia profesio-
nal para conseguir una mejor eficiencia y cualidad
en la atencion de nuestros pacientes.

Objetivos:

Asistenciales:

Establecer protocolos comunes. Delimitar respon-
sables referentes en patologias concretas.

Discutir indicaciones terapéuticas. Definir una car-
tera de servicios comun. Discusion de casos pro-
blema.

Docentes:

Participar en la docencia de los residentes de los
hospitales Universitarios. Realizar cursos de forma-
cion. Incidir en el entorno.

Investigacion:

Planteo de trabajos de investigacion conjuntos en el
ambito de la Endocrinologia Infantil.

Material i métodos:

- Reunién de todos los Endocrinélogos Pediatricos
de nuestra zona en ejercicio y en formacion, esta-
blecer calendarios bimensuales de reuniones para
desarrollar los objetivos marcados y concretar ta-
reas individuales y plazos.

- Constituirnos como una unidad funcional con los
objetivos ya expuestos.

- Dar a conocer esta iniciativa a la direccion de
cada Centro Hospitalario a la que pertenecen los
diferentes profesionales.

Resultados:

ASSISTENCIALES:

- Se han discutido diversos casos clinicos para con-
sensuar el tratamiento a seguir.

- Hemos iniciado la realizacion y consenso de pro-
tocolos y guias conjuntas, habiendo completado:
Cetoacidosis diabética; Manejo préactico de la dia-
betes; Criterios de derivacion primaria-hospital.
DOCENTES: Miembros del grupo han participado
como docentes en los cursos de Pediatria de 2 hos-

pitales de nuestra zona. Participacion en las reu-
niones del Grupo de Endocrinologia Pediatrica de
nuestra Sociedad de Pediatria. Se ha organizado
y realizado un curso para Residentes de Pediatria
con el tema: manejo inicial de la Diabetes.
INVESTIGACION: Se han analizado 3 trabajos den-
tro del campo de la Endocrinologia pediatrica que
estan realizando miembros del grupo.

Conclusiones

Les subespecialidades pediatricas estan represen-
tadas per pocos especialistas que se encuentran
dispersos en el territorio.

Dicha forma de trabajar en unidades funcionales
puede ser un modelo que permita un aprovecha-
miento de recursos, unificacion de actuaciones,
mejora en la coordinacion con Atencion Primaria y
la implementacion de actividades docentes y de in-
vestigacion.

P1/D2D3-196

VALORACION DE ADOLESCENTE CON GALAC-
TORREA

. Mulero Collantes

Hospital Universitario Rio Hortega. Servicio de Pe-
diatria

Introduccion:

La hiperprolactinemia tiene una etiologia muy va-
riada. Por su implicacién interesa descartar la pa-
tologia tumoral hipofisaria, rara en la edad pedia-
trica. Los prolactinomas suponen el 1.1-6% de los
tumores intracraneales pero suponen el 50% de los
adenomas hipofisarios.

Caso clinico:

Mujer de 13 afnos con galactorrea de 6 meses de
evolucion sin amenorrea ni otra clinica. Anteceden-
tes familiares sin interés. Antecedentes persona-
les: 2%/2. Embarazo normal. Ceséarea por riesgo de
pérdida del bienestar fetal. Somatometria normal
al nacer. Menarquia a los 11 afios. No se constata
ingesta de toxicos ni toma medicacion. Importante
componente de estrés por la situacion familiar en el
momento actual. Exploraciéon fisica: Peso 59.5 kg
(+0.57 DS), talla 161.8 cm (+0.53 DS), IMC 22.76
kg/m2 (Pc 75-85 Orbegozo 2004), Tanner IV-V, resto
normal. Se realizan varias analiticas donde se ob-
jetivan los siguientes valores de PRL: 48.8-44-50.6
ng/ml (1-35). Hemograma y bioquimica con perfil
renal y hepatico normales. LH 11.2 UI/L, FSH 4.04
UI/L, E2 156 pg/ml. TSH 3.4 mUI/L, T4L 0.95 ng/
dl. Testosterona 15 ng/dl, cortisol 16 mcg/dl, 17 OH
Progesterona 0.9 ng/ml. Se solicita RMN cerebral
e hipdfisis donde se objetiva un microadenoma hi-
pofisario 5x3x3 mm ovalado microcaptante. Inicia
cabergolina 0.25 mg/semana desapareciendo la
galactorrea al mes, sin efectos secundarios y con
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PRL a los 2 meses de 0.9 ng/ml. Pendiente nueva
prueba de imagen.

Discusion:

La hiperprolactinemia es la alteracion endocrina
mas comun del eje hipotalamo-hipofisario siendo
multiples las posibles causas. En nuestro caso en
particular se valoraron tres posibles diagndsticos
diferenciales inicialmente. La situacion de estrés se
contempl6 al principio debido a los datos extraidos
del interrogatorio, si bien los niveles de PRL suelen
ser inferiores a 40 ng/ml. Tras realizar la prueba de
imagen nos podemos plantear si el microadeno-
ma existente se trata de un prolactinoma (aunque
las cifras de PRL suelen ser mayores, si bien da-
tos dela bibliografia relacionan el tamafo tumoral
con los valores de PRL detectados) o bien podria
tratarse de un adenoma no funcionante que origine
hiperprolactinemia por «efecto tallo» (al no poder
el factor inhibidor de prolactina [PIF] alcanzar ade-
cuadamente la hipdfisis posterior).

P1/D2D3-197

HTA SECUNDARIA A TRATAMIENTO CON TRIP-
TORELINA: A PROPOSITO DE TRES CASOS

S. Cerdan Oncala, A. Saez Sanchez, R. Ruiz Cano,
A. Vidal Company, S. Buendia Ldpez, A. B Soria
Moya

Complejo Hospitalario Universitario de Albacete

Introduccion

La triptorelina es un decapeptido sintetico analogo
de la hormona liberadora de gonadotropinas, pro-
duce una reduccion de la sintesis de testosterona
y estrégenos. Se ha descrito la posibilidad de au-
mento de tension arterial con el empleo de triptole-
rina. Presentamos tres casos de HTA secundaria al
uso de triptolerina.

Casos clinicos

Caso 1: Nifia de 11 afios y 7 meses en tratamiento
con triptorelina (3.75 mg im/21 dias) desde los 9
anos por pubertad precoz; antecedentes de HTA
en ambas ramas familiares, ingresa para estudio
por HTA. Exploracion normal, salvo TA>p95. Se
inicia estudio etioldgico y de repercusion organica
(hemograma, bioquimica con funcién renal y pefil
lipidico, ECG, ecocardiografia, ecografia abdomi-
nal, actividad renina-aldosterona, determinacion de
catecolaminas y cortisol libre en orina) siendo todo
normal. Tras suspresion de tratamiento, normaliza-
cion progresiva de las cifras tensionales.

Caso 2: Nifia de 11 afios en tratamiento con triptole-
rina (3.75 mg im/28 dias) desde los 8 afios por pu-
bertad precoz , no otros antecedentes, salvo padre
hipertenso, remitida a consulta de nefrologia por
cifras de TA>p 95. Se realiza estudio de extension,

estando todo dentro de la normalidad. Tras supre-
sion de tratamiento hormonal se constata normali-
zacion de TA.

Caso 3: Nifa de 10 afios y 8 meses remitida a Ur-
gencias por HTA en contexto de cefalea. En trata-
miento con triptorelina (3.75 mg im/28 dias) desde
los 7 afios por pubertad precoz. Padre hipertenso.
Exploracion normal, salvo TA >p95. Microalbuminu-
ria y proteinuria, resto normal. Precisé tratamiento
con enalapril a 0.08 mg/kg/dia y suspension de
triptorelina para normalizacion de cifras de TA. Ha
permanecido asintomatica.

Conclusiones

La HTA es un efecto indeseado que se ha comu-
nicado en hasta un 5 % de pacientes tratados con
analogos de GnRH . La fisiopatologia podria de-
berse a la disminucién del calibre de los pequefios
vasos en relacion con el hipoestrogenismo. Llama
la atencion la presencia de antecedentes familiares
de HTA en nuestros casos, lo que pone de mani-
fiesto que la HTA estuvo potenciada por el farmaco
en pacientes con cierta predisposicion. Conviene
recordar la importancia de la determinacion de TA
en los pacientes tratados con analogos de GnRh.

P1/D2D3-198

SINDROME DE WOLFRAM, PRESENTACION DE
DOS CASOS

P Diaz Fernandez, J.A. Garcia Fernandez', R. Her-
nandez Martin?, S. Ortiz Madinaveitia’, R. Romero
Gil', A. Penia Busto’

(WHospital Santa Barbara. Complejo Hospitalario de
Soria, @ Centro de Salud Almazan. Soria

El sindrome de Wolfram (SW) o DIDMOAD (dia-
betes insipida(Dl), diabetes mellitus(DM), atrofia
optica(AO) e hipoacusia neurosensorial) es un tras-
torno autosémico recesivo, neurodegenerativo y de
caracter progresivo. La DM se caracteriza por ser
no autoinmune y presentar menos complicaciones
microvasculares. Puede asociar también hipogona-
dismo hipo o hipergonadotropo, vejiga neurégena
e hidronefrosis, ataxia y alteraciones psiquiatricas.
El gen responsable es el WFS1(4p16.1) que codifi-
ca la wolframina. Se han descrito aproximadamente
230 mutaciones.

Presentamos la progresion clinica y estudio genéti-
co de 2 hermanos varones afectos de SW. Padres
consanguineos. Ambos debutan con DM sin cetosis
y anticuerpos negativos. El primer hermano(caso1)
alos 7afos y 8meses y el segundo hermano(caso?2)
a los 4anos y bmeses.

El caso1 es diagnosticado de AO en una revision un
afo después presentando ceguera completa con
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13anos. Alcanza un estadio Tanner 3 a los 13afios
y 8meses con posterior atrofia gonadal e hipogo-
nadismo hipergonadotropo. A los 15afios se diag-
nostica DI y poco después se detecta hipoacusia
neurosensorial bilateral.

El caso2 debuta con DM dos afios después que el
caso1l, tres afios mas tarde presenta AO con pro-
gresiva pérdida de vision y con 10afios se diagnos-
tica DI. Actualmente tiene un estadio Tanner 1.

La RMN muestra a los 3afios del debut del caso1l
atrofia de nervios Opticos, quiasma, hipdfisis y tallo.
Resulté normal en el caso?.

Se sospecha SW ante el diagnéstico de AO del
casol, poco antes del debut del caso?2 y ha sido ra-
tificado mediante estudio genético que muestra una
mutacion en homocigosis en el genWFS1(4p16.1)
no descrita previamente.

Actualmente, tras 11 y 9 afos de evolucion y a pe-
sar de un control metabdlico suboptimo, no presen-
tan complicaciones asociadas a la DM. Tampoco
presentan afectacion urolégica ni neurolégica pero
si psiquiatrica: depresion y alteraciones de la con-
ducta con auto y heteroagresividad.

El diagndstico del SW es clinico (DM y AO se con-
sideran criterios suficientes) y con frecuencia se re-
trasa requiriendo un alto indice de sospecha. Debe
considerarse ante DMI en hermanos si anticuerpos
negativos, sobre todo si consanguinidad. El estudio
genético posibilita el diagndéstico prenatal y conse-
jo genético pero no se ha descrito una correlacion
genotipo-fenotipo.

P1/D2D3-199

EL ERITROCITO COMO SENSOR DEL ESTRES
OXIDATIVO ASOCIADO A LAS COMPLICACIONES
DE LA OBESIDAD INFANTIL

R.M. Mateos Bernal’, D. Gallego Andujar?, Ruiz
Ocana?, FM. Visiedo Garcia?, A. Saez de Benitd?,
A.M. Lechuga-Sancho?

(" Unidad de Investigacion. Hospital Universita-
rio Puerta del Mar, Cadiz. ® Hospital Universitario
Puerta del Mar, Cadiz.

Introduccion:

Los eritrocitos son las células mas abundantes en
el ser humano y una de las mas especializadas del
mismo. Sus caracteristicas estructurales (no tienen

ndcleo, mitocondrias ni ribosomas, ni capacidad
para sintetizar protefnas, o dividirse) y su funcion,
como célula transportadora de O,, determinan su
elevada sensibilidad a las variaciones oxidativas
que se produzcan en el organismo.

El estrés oxidativo es uno de los principales me-
canismos moleculares implicados en el desarrollo
de complicaciones asociadas a patologias como la
obesidad, la diabetes o las enfermedades cardio-
vasculares, detectandose un mayor nivel de mar-
cadores de estrés oxidativo en sangre y orina de
dichos pacientes respecto a individuos sanos.

Objetivos:

Identificar marcadores moleculares de estrés oxi-
dativo y actividad antioxidante que nos permitan
detectar entre los nifios obesos a aquellos que pre-
senten un mayor riesgo de desarrollar complicacio-
nes metabdlicas (CM) asociadas a la obesidad.

Pacientes y métodos:

Incluimos 6 voluntarios sanos, 6 pacientes obesos
sin CM y 12 obesos con CM (alteraciones del me-
tabolismo de los hidratos de carbono y/o dislipemia
y/o esteatohepatitis no alcohdlica). Como marcado-
res de estrés oxidativo se determinaron los niveles
de lipoperéxidos en plasma y en la fase celular (in-
traeritrocito), y los de 8-isoprostano en orina. Tam-
bién se analizé la actividad antioxidante total en
sangre. Dicho analisis se ha realizado a partir de
técnicas de espectrofotometria.

Resultados:

No encontramos diferencias en ningun marcador de
estrés oxidativo en plasma entre los distintos gru-
pos. Sin embargo, en los eritrocitos, encontramos
que el grupo de obesos con CM, presentan niveles
mayores de lipoperdxidos y menor capacidad de
respuesta antioxidante efectiva respecto a los obe-
s0s sin CM o a los controles, entre quienes no hubo
diferencias significativas. En orina, también encon-
tramos mayores niveles de 8-isoprostano en el gru-
po de obesos con complicaciones metabdlicas.

Conclusiones:

La sensibilidad del andlisis de estrés oxidativo en
muestras de sangre de nifios obesos, y sus diferen-
cias entre obesos con y sin CM, aumenta cuando
los lipoperdxidos se miden en la fase intraeritrocita-
ria respecto a su analisis en plasma, lo que podria
explicar el que previamente no se hayan encontra-
do diferencias en marcadores de estrés oxidativo
en la obesidad infantil.
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