Material y Métodos:

Se recogen 115 pacientes (5-17 afios) con DM1 en
tratamiento con insulinoterapia intensiva. Se deter-
minan: peso, talla, IMC (segun valores de referen-
cia de Hernandez, 1988), perimetro abdominal (PA)
(segun valores de McCarthy, 2001) y de cadera,
dosis de insulina (en Ul/kg y Ul/m?), hemoglobina
glicosilada (HbA1c) (segun el DCCT), tension arte-
rial y perfil lipoproteico. Se realiza andlisis estadis-
tico descriptivo e inferencial utilizando el programa
SPSS.

Resultados:

Se observa una prevalencia de sobrepeso del
28,69% vy de obesidad del 18,26%, con un predo-
minio entre las mujeres. Existen diferencias signifi-
cativas en la TEDG entre el grupo de mayores de 11
afos con obesidad y el resto. Se observa una dosis
mayor de insulina en aquellos con sobrepeso-obe-
sidad respecto al resto, siendo significativa cuando
se mide en Ul/m?/dia. En los obesos se encuentran
valores significativamente mas elevados de LDL-
colesterol y mas bajos de HDL-colesterol. No se
aprecia correlacion entre el PA'y los marcadores de
IR citados.

Conclusiones:

La TEDG en mayores de 11 afios (edad puberal
mayoritariamente) con obesidad y DM1 parece ser
un marcador de IR. La cuantificacion de las ne-
cesidades de insulina en Ul/m?/dia podria ser un
marcador de IR mas sensible que cuando se hace
en Ul/kg/dia. En pacientes con obesidad y DM1 se
identifica un perfil lipoproteico de mayor riesgo car-
diovascular.

Miscelanea

03/d3-021 ) )
LESIONES DEL AREA SELAR EN PEDIATRIA.
E. Garcia Garcia, A. Méndez Santos, M. Correa Vela.

Unidad de Endocrinologia Pediatrica, Hospitales
“Virgen del Rocio”, Sevilla.

Introduccion:

Las lesiones del area selar (hipotalamo-hipofisaria-
quiasmatica) son infrecuentes en las edades pedia-
tricas y muy heterogéneas en su naturaleza y for-
ma de presentacion clinica. No todas requieren un
tratamiento quirdrgico ni oncolégico y en ocasiones
las resuelve el endocrindlogo.

Objetivos:

Describir las formas de presentacion de las lesio-
nes selares en ninos y adolescentes, su naturaleza,
la presencia de alteraciones endocrinolégicas vy el
tratamiento hormonal.

Sujetos y Metodos:

Revision de las historias clinicas de los pacientes
menores de 14 afios atendidos en una consulta de
endocrinologia pediatrica por la presencia de una
masa selar.

Resultados:

33 pacientes (21 mujeres) de 7 meses a 13 afios
de edad al diagnéstico. Se conoce la naturaleza de
la lesion en 29 casos: 9 gliomas opticos, 9 tumores
germinales, 4 prolactinomas, 3 craneofaringiomas,
2 histiocitosis, 1 hiperplasia hipofisaria y 1 teratoma
maligno. El motivo de consulta fueron alteraciones
neurolégicas y/o visuales en 19 casos y endocrinolé-
gicas en 9 casos (5 diabetes insipida, 2 galactorrea,
1 hipocrecimiento, 1 pubertad precoz). Se diagnos-
ticaron de forma incidental por neuroimagen 5. Hay
que destacar que en 7 casos que consultaron por
clinica neuroldgica, a la anamnesis dirigida referian
clara clinica endocrinoldgica de larga evolucion
(polidipsia/poliuria abundante desde 1 a 5 afios pre-
vios). Todos los tumores germinales y 2 de los cra-
neofaringiomas presentaban al diagndéstico panhipo-
pituitarismo. 4 casos se han tratado eficazmente por
endocrinologia (3 prolactinomas con agonistas do-
paminérgicos y 1 hiperplasia hipofisaria con tiroxina).

Conclusiones:

El estudio endocrinolégico es imprescindible ante
la presencia de una masa selar. El endocrinélogo
puede tratar y resolver algunas de estas lesiones.
El pediatra debe reconocer los sintomas de endo-
crinopatia para el diagndstico precoz. La diabetes
insipida es una enfermedad poco conocida.
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PROGRAMA DE SEGUIMIENTO DE SECUELAS
ENDOCRINOLOGICAS EN EL PACIENTE ONCO-
LOGICO. EXPERIENCIA DE LA UNIDAD DE ATEN-
CION AL SUPERVIVIENTE DE CANCER INFANTIL.
P. Casano Sancho V, F. Carvallo Aita ™, S. Rives (",
R. Berrueco @, A. Paradera, O. Cruz .

() Servicio Endocrinologia Pedidtrica. Hospital Sant
Joan de Déu, @ Servicio de Hematologia, ® Servi-
cio de Oncologia Pediétrica. Hospital Sant Joan de
Déu. Barcelona.

La mejoria en el tratamiento del cancer infantil ha
supuesto que 1/800 adultos j6venes sera un su-
perviviente de la enfermedad. Entre las secuelas,
las endocrinolégicas son las mas frecuentes. Se ha
descrito que los supervivientes tienen un riesgo de
alteraciones endocrinoldgicas superior a la pobla-
cion general [RR 7.5 (95% CI,6.4-8.9)].

Sujetos y Métodos:
Estudio prospectivo desde Feb 2006 hasta Dic
2010 en pacientes < 25 afios con antecedente de
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cancer que han finalizado tratamiento con quimio-
terapia, radioterapia y /o TPH (trasplante de pre-
cursores hematopoyéticos) hace mas de 1 afio. Se
realiza evaluacion clinica: crecimiento, pubertad,
sintomatologia sugestiva de hipopituitarismo y ana-
litica segun el tipo de tumor/ tratamiento recibido y
recomendaciones de COG LTFUG (Children’s On-
cology Group Long-Term Follow Up Guidelines for
Survivors of Childhood).

Resultados:

Se evalua a un total de 194 pacientes con edad ac-
tual 10 afos + 6.8 (rango 2-22). El tiempo transcu-
rrido desde el fin del tratamiento: 5.2 afios (rango
1-12). El 83 % de nuestra serie de pacientes tiene
alteraciones endocrinolégicas que requieren segui-
miento. Las secuelas endocrinolégicas se clasifi-
can en seis grupos segun los tratamientos recibi-
dos. Los ejes mas afectados son: el gonadal (25
pacientes de los 84 que actualmente estan en edad
puberal) y el tiroideo (8 %), seguidos por el somato-
tropo (4,6%). El 7% de pacientes tiene sobrepeso u
obesidad, siendo mas frecuente entre los pacientes
con leucemia. El 75% de los que se tratan con TPH
y 93% con RT abdominal presentan algun grado de
disfuncién gonadal. Se ha realizado preservacion
de fertilidad en 10 pacientes (criopreservacion de
tejido ovarico/semen).

Conclusion:

1. Los nifios y adolescentes supervivientes de un
cancer infantil tienen una alta prevalencia de pa-
tologia endocrinolégica. 2. Los déficit hormonales
mas frecuentes son el gonadal, tiroideo y somato-
tropo, al igual que en otras series publicadas. 3.
En los pacientes que recibiran TPH o RT de pelvis
se debe valorar la preservacion de la fertilidad. 4.
Dada la alta prevalencia de alteraciones endocri-
nas se recomienda el control protocolizado de es-
tos pacientes por el endocrindlogo como parte del
equipo multidisciplinar que realiza el seguimiento
de secuelas a largo plazo.

03/d3-023

DIAGNOSTICO MOLECULAR DEL SiINDROME DE
NOONAN: APORTACIONES TRAS 820 PACIEN-
TES ANALIZADOS EN POBLACION ESPANOLA.
J.L. Santomé Collazo, A. Carcavilla Urqui ®, A. San-
chez Muroz @, L. Valiente Lépez ™, A. Simén Za-
rate ", B. Ezquieta Zubicaray V.

(' Hospital General Universitario Gregorio Mararion,
Madrid, ® Fundacion para la Investigacion Biomé-
dica del Hospital Gregorio Marafion, Madrid, © Hos-
pital Virgen de la Salud, Toledo.

Introduccion y Objetivos:
El diagndstico molecular del sindrome de Noonan ha
sido posible tras el hallazgo de mutaciones autoso-

mico-dominantes en diferentes genes de la via RAS/
MAPK, que lo relacionan con otras entidades alélicas
con clinica semejante. La contribucion de estos ge-
nes es variable y se han descrito ciertas asociaciones
genotipo-fenctipo. Son enfermedades clinica/genéti-
camente heterogéneas, cuya sospecha diagndstica
esta lastrada por la escasez de signos clinicos obje-
tivables y/o marcadores bioquimicos. El objetivo del
estudio es determinar la tasa de caracterizacion mo-
lecular; valorar el potencial rendimiento de un siste-
ma de cribado de mutaciones; identificar marcadores
bioguimicos mediante andlisis de expresion génica
relativa.

Materiales y Métodos:

820 Pacientes del ambito nacional (664 indices).
Secuenciacion bidireccional de exones recurrentes
de los genes PTPN11, SOS1, RAF1, BRAF, KRAS vy
HRAS. Cribado genotipico por High Resolution Mel-
ting (HRM) en plataforma LightScanner (PTPN11,
SOS1, RAF1, BRAF; 21 exones; 67 variantes). Anali-
sis de expresion relativa de los genes PTPN11, SOST,
RAF1, MEK1y NF1, mediante gRT-PCR (14 controles,
65 pacientes).

Resultados:

El rendimiento diagnéstico acumulado (exones posi-
tivos/ total exones) fue del 63%. Para PTPN11, es del
30% y asciende al 40,25%+4,93% en pacientes con
fenotipo aportado y secuenciacion completa (40-50%
segun bibliograffa). Un 91,42%+5% de los pacientes
PTPN11+ con datos clinicos tenian cardiopatia con-
firmada. Tras estratificacion fenotipica (25,9% de so-
licitudes con datos clinicos ausentes/insuficientes),
el rendimiento de los demas genes fue: SOS1=14%;
RAF1=7%; BRAF=11%; KRAS=0%; HRAS=0%. El
cribado por HRM fue capaz de clasificar correcta-
mente controles y variantes de los exones testados.
Los estudios de expresion han permitido detectar
una sobreactivacion de la via RAS/MAPK en pacien-
tes con genotipo positivo o clinica sugestiva, mientras
que fue normal en pacientes con fenotipo poco com-
patible o individuos sanos.

Conclusiones:

La tasa de caracterizacion del gen PTPN11 es simi-
lar a la publicada y se relaciona positivamente con la
presencia de cardiopatia. SOS1 se consolida como
segundo gen mas prevalente. RAF1 tiene una fuerte
asociaciéon con la miocardiopatia hipertréfica. BRAF
tiene un alto impacto en el sindrome cardiofaciocu-
téaneo. El cribado por HRM ha detectado todas las
variantes ensayadas. Los perfiles normales de expre-
sion sugieren una baja probabilidad de mutaciones
en esta via.
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CORRELACION GENOTIPO-FENOTIPO EN 105
PACIENTES CON SINDROMES NEUROCAR-
DIOFACIOCUTANEOS CON MUTACIONES EN
PTPN11, SOS1, RAF1Y BRAF.

A. Carcavilla Urqui ", L. Santomé Collazo @ 9,
L. Ricci Tovar®@, P. Lapunzina Badia*?, S. Garcia Mi-
Aaur™?, E. Guillén-Navarro ©, J.P. L 6pez-Siguero (7,
J. Sanchez del Pozo ®, M. Alonso Blanco @, T. Ven-
drell Bayona (", A. Pérez Aytés (', JM. Bellon Cano
@3, B Ezquieta Zubicaray ? ¥,

(W H. Virgen de la Salud. Toledo, @ H. Gregorio Mara-
noén. Madrid, ©® Fundacion para la Investigacion Bio-
médica del Hospital Gregorio Mararion, @ INGEMM.
H. La Paz. Madrid, @ CIBERER, ISCIII, ® H. Virgen
de Arrixaca. Murcia, ©® H. Carlos Haya. Malaga,
H. Doce de Octubre. Madrid, ® H. Ramon y Cajal.
Madrid. ® H. Vall d 'Hebron. Barcelona, '? H. La Fé,
Valencia.

Introduccion:

El sindrome de Noonan (SN) es una enfermedad
autosdmica dominante debida a mutaciones en los
genes de la via de sefializacién intracelular RAS-
MAPK. Otras entidades solapantes como el sindro-
me de Leopard (SL) y el cardiofaciocutaneo (CFC)
han sido relacionadas con mutaciones en la misma
via de sefializacion.

Objetivo:

Caracterizacion fenotipica de una serie de 105
pacientes con mutacion demostrada en los genes
PTPN11, SOS1, RAF1 y BRAF, y correlaciéon geno-
tipo-fenotipo.

Personas y Métodos:

Para el estudio genético se procediod a secuencia-
cion bidireccional de PTPN11 y los exones mas re-
currentes de SOS1, RAF1 y BRAF tras estratifica-
cion fenotipica de los casos con fenotipo aportado.
Se obtuvieron datos fenotipicos de los pacientes
utilizando una base de datos disefiada expresa-
mente para este propdsito. Para el andlisis estadis-
tico se utilizé el paquete SPSS 18.0.

Resultados:

Se correlacionaron datos de 90 pacientes con SN,
11 con SL y 4 con CFC. No se encontraron dife-
rencias significativas por sexos en ninguno de los
genes analizados. El gen mutado mas frecuente-
mente en SN fue PTPN11 (81%) seguido de SOS1y
RAF1 (13 y 6% respectivamente). En SL el gen mas
frecuente fue PTPN11 seguido de RAF1 (82 y 18%
respectivamente). En los 4 casos de CFC se encon-
traron mutaciones en BRAF. La talla fue menor en
RAF1 que en PTPN11 (p<0,05). Los pacientes con
mutacion en SOS1 tenian una talla mayor (p<0,001)
que los pacientes con mutaciones en otros genes, y
ninguno de ellos tenia retraso psicomotor (p<0,05).

La estenosis pulmonar es la cardiopatia mas fre-
cuente en los pacientes con mutacion en PTPN11 y
SOS1. Todos los pacientes con mutacion en RAF1
tenian miocardiopatia hipertréfica (p<0,001), y en
ellos era mas frecuente la presencia de retraso psi-
comotor (p<0,05). Los pacientes con CFC por mu-
tacion en BRAF tenfan con mas frecuencia hipoacu-
sia y retraso psicomotor (p<0,05).

Conclusiones:

Nuestros resultados apoyan la existencia de sindro-
mes con expresion fenotipica mas grave a medida
que se desciende en la cascada de sefalizacion
RAS-MAPK. También refuerzan algunas de las aso-
ciaciones genotipo-fenotipo descritas en la literatura.

Metabolismo y nutricién I
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ALTERACIONES DE LAS FUNCIONES EJECUTI-
VAS Y DE IMPULSIVIDAD EN ADOLESCENTES
OBESOS.

C. Campoy ", M. Martin-Matillas @, G. Lopez-
Belmonte ©, E. Martin-Bautista (¥, Marcos A @, A.
Verdejo ©, M. Pérez-Garcia ®, F. Cruz-Quintana
(EVASYON GROUP).

() Departamento de Pediatria. Centro de Excelencia
de Investigacion Pediatrica EURISTIKOS. Univer-
sidad de Granada, © Departamento de Educacion
Fisica y Deportiva. Universidad de Granada, ©® Ser-
vicio de Pediatria. Hospital Clinico Universitario San
Cecilio de Granada, “ Instituto de Tecnologia de
los Alimentos y la Nutricion (ICTAN). CSIC. Madrid,
© Departamento de Personalidad, Evaluacion y Tra-
tamiento Psicoldgico. Universidad de Granada.

En la obesidad se ha demostrado una interaccion
anormal entre los sistemas cerebrales encargados
de la regulacion fisiolégica de la ingesta y los im-
plicados en la regulacion motivacional de incenti-
vos, de modo que la valoracion hedonica de los ali-
mentos desplaza a los mecanismos homeostaticos
“normales”, lo que determina la toma de decisiones
basada en la “recompensa inmediata”.

Metodos:

Se estudian 26 adolescentes (13-16 afos), afectos
de sobrepeso u obesidad participantes en el Pro-
yecto EVASYON (criterios IOTF-Cole, 2000) y 10
adolescentes con peso normal para su talla, edad y
sexo (grupo control). Durante 10 semanas los ado-
lescentes recibieron una intervencion multidiscipli-
nar para modificar sus habitos de vida, incluyendo
una dieta de restriccion calérica (10-40%), estable-
cida en funcion del indice de masa corporal (IMC),
y actividad fisica diaria. El IMC (kg/m?) se calculd y
se convirtié en desviaciones estandar utilizando los
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