Comunicaciones

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.
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ALELO C PARA EL POLIMORFISMO rs9373409
DEL GEN PLAGL1 DE ORIGEN PATERNO COMO
REGULADOR DEL CRECIMIENTO FETAL Y DEL
METABOLISMO MATERNO
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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 transmisiéon 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.
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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 afno
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 cefdlico (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.
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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 instaur6 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
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ESTUDIO DE LA CALIDAD DE VIDA EN NINOS Y
ADOLESCENTES CON TALLA BAJA:;LA PERCI-
BEN IGUAL HIJOS Y PADRES?
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zano, C. Vera Saez-Benito, EM. Peralta Rufas, JI.
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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
niflos 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
el 73 78,12+23,44 75,00£34,38 0,09
Esteralroconly) -, 74,78+20,43 68,27+22,72 0,07
cficnamienoly 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 nifilo que
recibe tratamiento con rhGH.
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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
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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
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IdiPaz. Hospital Universitario La Paz, Madrid. CIBE-
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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

Nifa 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 afios, 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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