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 fendmeno 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.
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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
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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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Comunicaciones

(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
BET tado estudi T Vi por | Otras variantes (intromni
NNGS en regiones exénicas | reguladoras...) por NGS (N°)
p.AlaS7Gly en RITI* 15

p.Arg212Trp en RITI 16

Pendiente
Pendiente caracterizacion
Pendiente

)
p.Gly132Asp en MAP2K2* 12
Negativo
Negativo

‘

.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.
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DEFECTOS TIROIDEOS Y NEUROLOGICOS
COMPATIBLES CON SINDROME DE ALLAN-HER-
NDON-DUDLEY SIN MUTACION EN MCTS8: DES-
CRIPCION DEL FENOTIPO “MCT8-LIKE”.
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drid @ HU Ramon y Cajal, Madrid ® HU Puerta de
Hierro, Majadahonda © HU Santiago de Compostela
() Instituto de Investigaciones Biomédicas (I1B) ® Cl-
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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
MCT8. 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
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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 170HP. El porcentaje de
falsos positivos (FP) previo a la optimizacion fue
de 5.6% (>37 semanas) y 18.9% (< 37 semanas)
y tras la optimizacién 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
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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.
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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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