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Update of calcium/phosphorous metabolism
focusing on calcium receptor pathology and in
other pediatric uncommon situations

Agnes Linglart

CHU Paris-Sud, Hopital de Bicétre. Paris (France)

The calcium-sensing receptor (CASR) is a widely ex-
pressed guanine nucleotide-binding protein (G-protein)
coupled receptor (GPCR) and its activation, correlated
with an elevated extracellular calcium concentration,
causes G-protein dependent stimulation of phospholi-
pase C through Gg and G11, which results in an accu-
mulation of inositol 1.4.5-triphosphate and a decrease
of the extracellular calcium concentration. The CASR is
expressed in numerous tissues, yet its roles have been
most delineated in parathyroid cells and in the kidney.
The CASR contributes to the renal handling of calcium;
in the ascending branch of the Henlé loop, the CASR is
expressed; through ligand binding, the CASR activation
prevents the passive calcium reabsorption form the ul-
trafiltrate to the plasma.

Autosomal dominant hypocalcaemia hypercalciuria
(ADHH) is a rare disorder characterized by the cal-
cium-independent and autonomous activation of the
calcium-sensing receptor (CASR). Activating point-
mutations in CASR cause ADHH type 1; more than
300 different mutations have been described so far;
recently, point-mutations affecting G11, a G-protein su-
bunit interacting with the CASR have been described
in ADHH type 2. Patients affected with ADHH present
with variable degrees of hypocalcaemia ranging from
asymptomatic moderately low level of serum calcium
to profound hypocalcaemia with repeated seizures and
developmental delay. The hypocalcaemia is the conse-
quence of the decreased release of PTH by parathyroid
cells, leading to hypoparathyroidism. The urinary excre-
tion of calcium is classically described as elevated in
ADHH. It is true that, in comparison with other causes
of hypoparathyroidism, the urinary excretion of calcium
is superior in ADHH. However, in conditions of vitamin
D and/or dietary calcium deficiency, or after a prolon-
ged period of profound hypocalcemia, the urinary ex-
cretion of calcium may be low, preventing the simplistic
distinction between ADHH and hypoparathyroidism.
Nephrocalcinosis leading to renal failure and kidney

stones is the foremost complication of hypercalciuria
in ADHH. In ADHH, the tendency to elevated urinary
calcium excretion results from both the decreased
PTH-dependent reabsorption of calcium in the distal
renal tubule, and the decreased CASR-dependent pa-
racellular reabsorption of calcium in the Henlé loop. In
most situations, chronic hypoparathyroidism is treated
with calcium supplements and vitamin D analogues.
Therapy should restore low-normal calcium levels (2-
2.2 mM total calcium). Normalization of calcium is to
be avoided, because it can cause hypercalciuria in the
absence of PTH-stimulated reabsorption of calcium in
the distal renal tubule. In ADH, it may be particularly
difficult to increase the serum calcium without causing
hypercalciuria. Although not approved by regulatory
agencies, recPTH may be an alternative to current the-
rapy in patients with severe ADH who experience life-
threatening complications of their disease.

Familial hypocalciuric hypercalcemia (FHH) is, in most
cases, an asymptomatic genetic disorder characterized
by lifelong moderate hypercalcemia along with normo-
or hypocalciuria and elevated plasma PTH concentra-
tion. FHH type 1 accounts for 65% of cases and is due
to inactivating mutations in the CASR gene. Loss of
CASR function results in a reduction in the sensitivity of
parathyroid and renal cells to calcium levels. FHH type
2 are caused by GNAT7T mutations. GNA77 encodes
the G-protein subunit a 11 involved in calcium-sensing
receptor signaling. Finally, mutations in the adaptor-re-
lated protein complex 2, sigma 1 subunit (AP2S1) gene
localized to 19913.2-g13.3, have recently been iden-
tified in FHH type 3. Symptoms of FHH (e.g., fatigue,
weakness, or thought disturbances) may be frequent,
but they are usually mild. Hypercalcemia is present at
birth and remains stable throughout life. Most FHH are
well tolerated and do not require specific treatment be-
side vitamin D supplements. Case reports of sympto-
matic FHH have been successfully treated with calci-
mimetics.
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Update of Immunotherapy for Type 1 Diabetes

Prevention in Childhood

Carla J. Greenbaum

Benaroya Research Institute. Seatle, Washington (USA)

For almost 100 years, insulin remains the mainstay of
treatment of individuals with type 1 diabetes (T1D).
While insulin delivery and glucose monitoring con-
tinually improve, all of these efforts aim to control the
symptoms of disease — hyperglycemia - and not the
underlying disease itself. The unrelenting burden of
disease negatively impacts children and their families
through all dimensions of their life.

The aim of disease modifying therapy is to change
this picture. With the knowledge that type 1 diabe-
tes is an immune mediated disease, clinical trials of
immunotherapy began in the 1980s with the aim of
halting or suppressing disease progression prior to or
soon after clinical diagnosis. We now know that im-
munotherapy “works” in T1D; there are at least four
therapies with a reasonable safety profile that have
slowed beta cell loss after clinical diagnosis. Indeed
the difference between treatment and control groups
in trials of disease modifying therapy in T1D is very
similar to that seen in immunotherapy for other immu-
ne mediated diseases. Yet, none of these therapies
has move into clinical practice. This fact emphasizes

that more work is needed to demonstrate the clinical
impact of immunotherapy through trials in those after
clinical diagnosis aiming to extend the duration of the
effects of therapies and increase the number of indivi-
duals who respond.

The most compelling case for clinical benefit of di-
sease modifying therapy will likely come from thera-
pies that slow or stop disease progression prior to
clinical onset. It has long been known that autoanti-
bodies and reduced insulin secretion is present befo-
re clinical diagnosis. The remarkable consistency in
data obtained from studies over 35 years in Europe,
Australia, and North America has led to new termino-
logy in describing the natural history of disease. As
illustrated in the figure, individuals with two or more
antibodies and normal glucose tolerance are at stage
1 T1D, stage 2 T1D are those who show abnormal
glucose tolerance, and stage 3 T1D is clinical onset.
Trials are underway at each stage of disease incor-
porating evolving information about mechanisms of
disease and newer observations about the natural
history.
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Curing or preventing T1D re-
mains elusive, yet progress
has been made and each cli-
nical trial builds on previous
results. A key part of bringing
disease modifying therapy to
i clinical use however is not
just demonstrating the effec-
tiveness of therapy. Endocri-
nologists who are so comfor-
table with glucose monitoring
and insulin therapy must

learn more about immuno-
s e | logy in preparation for using
= immunotherapeutics in their

Figura 1. T1D Disease Progression.

clinical practice someday.




Carla J. Greenbaum
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Hipertensién arterial de origen endocrino:

hiporreninémica

Alejandro Martinez Aguayo

Pontificia Universidad Catélica de Chile. Santiago (Chile)

Introduccién

El objetivo de esta presentacion sera describir el Sis-
tema Renina Angiotensina Aldosterona y su asocia-
cion con hipertension arterial (HTA) en nifos peque-
Aos para la edad gestacional, prematuros y obesos; y
algunas formas poco frecuente de hipertension arte-
rial hiporreninémica.

En edad pediéatrica, tiene mayor riesgo de desarro-
llar hipertension los sujetos que han sido pequefios
para edad gestacional, recién nacidos prematuros y
obesos. La HTA dependiente de mineralocorticoides
representa actualmente una de las formas secunda-
rias de hipertension mas prevalentes. Entre las causas
mas conocidas esta el hiperaldosteronismo primario
(HAP).

A nivel renal, la aldosterona reabsorbe sodio y agua
aumentando el volumen intravascular y la presion ar-
terial. Actualmente la prevalencia de HAP, detectada
por la razén aldosterona/actividad renina plasmatica
(ARR) que es considerado el mejor test de scree-
ning, es cercana al 10% en poblacion hipertensa.
Por otra parte, defectos congénitos o adquiridos en
la enzima 11B-Hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo
2 (11B-HSD2) resultan en una ineficiente inactivacion
de cortisol a cortisona favoreciendo la aparicion de
hipertension por activacion del receptor mineralocor-
ticoideo. La actividad de esta enzima se evalua mi-
diendo la razén cortisol/cortisona en suero o en orina
de 24 horas.

Conocer la fisiopatologia de la hipertension arterial
hiporreninémica es importante para analizar los resul-
tados del laboratorio del Sistema Renina Angiotensina
Aldosterona.
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Resumen

La criopreservacion ovarica es una técnica todavia ex-
perimental que pretende conservar la fertilidad de mu-
jeres en las que existe riesgo futuro de perderla. Se ha
empleado sobre todo en pacientes oncoldgicas con
alto riesgo de pérdida de fertilidad, y que no son candi-
datas a criopreservacion de ovocitos o embriones pre-
vio al tratamiento gonadotdxico, fundamentalmente
porque la urgencia del tratamiento del cancer no per-
mita esperar a la realizacion de dichos procedimien-
tos. En ninas y adolescentes es actualmente la Unica
opcion posible de preservar su fertilidad. Ademas, la
técnica se ha extendido a otras mujeres con riesgo de
infertilidad por problemas renales o enfermedades reu-
maticas tratadas con altas dosis de ciclofosfamida, y
aquellas con sindrome de Turner mosaico, entre otras.
Hasta la actualidad han nacido mas de 160 nin@s, la
mayor parte de mujeres en edad fértil cuando se reali-
76 la criopreservacion, y solo se ha reportado un caso
tras la criopreservacion en nifia prepuberal. Aunque la
experiencia cientifica y las consideraciones psicologi-
cas apoyan la realizacion de esta técnica, existen cier-
tas consideraciones éticas que deberiamos valorar. Es
fundamental que el personal sanitario involucrado en
el cuidado de estas pacientes aborde el tema de la
fertilidad en todas las nifias y adolescentes que, por su
condicion o tratamientos futuros, estén en riesgo de
infertilidad, para que conozcan la situacion, se ofrez-
can las posibles opciones a tiempo y asi puedan deci-
dir su mejor curso de accion.

Abstract

Ovarian cryopreservation is an experimental technique
that aims to preserve fertility in patients at risk of losing

it. It has been used mainly in oncological patients of
childbearing age, not candidates for cryopreservation
of oocytes or embryos prior to gonadotoxic treatment.
The urgency of cancer treatment makes performing
such procedures unsuitable due to the waiting invol-
ved. In girls and adolescents it is currently the only
possible option to preserve their fertility. In addition,
the technique has been extended to others with risk
of infertility due to kidney problems, rheumatic disea-
ses treated with high doses of cyclophosphamide,
and those with Turner syndrome, among others. Up
to now, more than 160 children have been born, most
of them from women of childbearing age when cryo-
preservation was performed, and only one birth has
been reported after cryopreservation in a prepubertal
girl. Although psychological considerations support
the realization of this technique, there are certain ethi-
cal considerations that we should assess. It is essen-
tial that the health personnel involved in the care of
these patients address the issue of fertility in all girls
and adolescents who, due to their condition or future
treatments, put their fertility at risk, so that they know
the situation. We must ensure the possible options are
offered on time and the girl-adolescent and her family
can decide their best course of action.

1. Introduccién

Las tasas de supervivencia del cancer infantil se si-
tlan actualmente por encima del 80% a los 5 anos, y
muchos sobreviven bien entrada la edad adulta. Esto
ha sido posible gracias a los avances en los tratamien-
tos de quimioterapia, radioterapia y cirugia. Entre los
efectos secundarios de dichos tratamiento se presen-
ta la alteracion de la fertilidad, que va a condicionar la
calidad de vida de las supervivientes.
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La American Society of Clinical Oncology (ASCO) re-
conocié la importancia de preservar la fertilidad (PF)
al desarrollar la guia clinica en 2006, actualizada en
2013, en la que se recomienda abordar los aspectos
de la fertilidad en todas las pacientes en los que esta
puede estar afectada’.

En el caso de los ninos-adolescentes se deberia in-
formar a sus padres o responsables antes de iniciar
los tratamientos para el cancer que puedan redu-
cirla, o cuando se conozca que el paciente esta en
riesgo', para maximizar las opciones disponibles, y
referir a subespecialistas en caso de procedimientos
no disponibles en nuestros centros. A pesar de estas
recomendaciones, muchos oncoélogos no abordan el
tema, por falta de preparacion, edad joven de las pa-
cientes, desestimar la importancia del tema, u otros
motivos, y son pocos los pacientes bien informados
al tiempo del diagndstico®. Es cierto que este perio-
do es especialmente estresante y abrumador para las
familias, y todo ello hace que la decision sea dificil.
Para mejorar este proceso se han desarrollado herra-
mientas, como la publicada por Kemertzis y colabo-
radores® y otras on line®, que ayudan en la toma de
decisiones.

En el caso del cancer, y también en enfermedades
autoinmunes, todos los agentes quimioterapicos de-
berian ser considerados como causantes posibles de
alteraciones en la fertilidad; aunque pueden no ser
causa inmediata de insuficiencia ovarica, pueden cau-
sar una disminucion de los afios reproductivos de la
muijer®. El grado de toxicidad sobre el ovario depende
de la edad de la paciente (siendo en menores de 10
anos del 10% frente al 30% en las de 11y 12 afos)®
y del tipo de quimioterapia o régimen de radiacion19,
condicionado por su tipo de cancer (Tabla 1).

El fallo ovarico agudo, definido como amenorrea pri-
maria 0 secundaria permanente tras un tratamiento
de alto riesgo, ocurre en alrededor del 6% de las pa-

cientes tratadas por cancer", habitualmente tras qui-
mioterapia altamente gonadotodxica como el uso de
agentes alquilantes antes del trasplante de médula
6sea o tras irradiacion pélvica o corporal total.

Las diferentes guias recomiendan claramente PF en el
grupo de pacientes con cancer y alto riesgo de perder
su fertilidad, pero muestran diferencias en los grupos
de riesgo intermedio y bajo. No obstante, hay que
recordar que todas las pacientes supervivientes del
cancer tienen una reserva ovarica disminuida en com-
paracién con los controles!'?, por lo que se recomien-
da realizar un consejo apropiado en funcion del riesgo
de fallo ovarico sin desestimar a las pacientes de ries-
go medio y bajo incluso si no se ofertd la preservacion
de la fertilidad en el momento del diagndstico.

Personas con disforia de género que se van a tratar
para adecuarse a su género sentido, y otros pacien-
tes con alteraciones genéticas o de la diferenciacion
sexual se encuentran también en riesgo de perder su
fertilidad.

Existen unas técnicas estandares de preservar la fer-
tilidad como son la criopreservacion de ovocitos y de
embriones que se utilizan en mujeres en edad fértil y
otras que su eficacia no esta demostrada, como es
el tratamiento con analogos de LHRH para frenar la
activacion del ovario. También se emplean en la prac-
tica clinica, en mujeres pre y postpuberales, la técnica
de transposicion del ovario, para colocarlo fuera del
campo de la radiacion, y preservar la fertilidad. Por
ultimo, la criopreservacion del ovario sigue siendo una
técnica invasiva, experimental, con buenos resultados
en pacientes en edad fértil, pero con escasos datos
sobre la futura fertilidad tras su uso en edad pedia-
trica.

No hay duda de los beneficios psicoldgicos-emocio-
nales de la PF después del diagndstico del cancer™,
pero quedan muchas cuestiones éticas a resolver.

Tabla 1. Riesgos tras el tratamiento de los canceres mas comunes en la infancia y adolescencia.

Riesgo de esterilidad en mujeres en relacion con el cancer®"

bajo (<20%)

intermedio (20-80%)

alto (>80%)

- Leucemia

- Tumor de Wilm

- Sarcoma de tejidos
blandos (estadio |)

- Tumor de células germi-

- Hepatoblastoma
- Osteoblastoma

neoespinal

- Leucemia mieloblastica aguda

- Sarcoma de Ewing
- Sarcoma de tejidos blando (estadios

['o Hl) :
nales quilantes para enfermedad de
. - Neuroblastoma .
- Tumores de células de la . . Hodgkin
- Linfoma no Hodgkin .
granulosa . - Sarcoma de tejidos blandos
. - Enfermedad de Hodking con trata- :
- Retinoblastoma . . (estadio IV)
. miento alternativo . L
- Tumor cerebral: Solo ci- i . . - Sarcoma de Ewing metastasi-
rugia - Tumor cerebral: Radioterapia cra- o

- lrradiacion corporal total

- Radioterapia pélvica

- Quimioterapia  condicionada
por trasplante de médula ésea

- Tratamiento con farmacos al-
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En este articulo se revisa la técnica de la criopreser-
vacion ovarica, los resultados actuales, las nuevas in-
dicaciones que se van incorporando y las cuestiones
éticas que plantea.

2. Técnica de criopreservacion ovarica

Las técnicas que se emplean para la preservacion de
la fertilidad en nifias y adolescentes son mas limita-
das que en mujeres adultas. Siempre que existan, se
deben utilizar métodos con eficacia demostrada y de
practica clinica habitual, siendo la criopreservacion de
ovocitos el método preferido en mujeres postpubera-
les. Para los pacientes prepuberales solamente exis-
ten métodos experimentales. Tales procedimientos se
deberian realizar dentro de protocolos aprobados por
los correspondientes comités de ética clinica y de in-
vestigacion.

Las diferentes opciones disponibles son:

e Lavitrificacién de ovocitos. Se considera aten-
cion estandar desde 2012 segun la Sociedad
estadounidense de medicina reproductiva, y se
utiliza en mujeres en edad fértil; este proceso re-
quiere de un periodo de estimulacion hormonal
y posterior sedacion para la extraccion de los
ovulos. Se podria valorar realizar en adolescentes
que hayan finalizado la pubertad. Técnicamen-
te es facil de realizar en cualquier laboratorio de
Reproduccion Asistida (RA), con buenos resulta-
dos tras la descongelacion y se conocen un gran
ndmero de ninos nacidos con el uso de ovulos
criopreservados.

e |a criopreservacion de corteza ovarica (CCO).
Se presenta como la Unica alternativa de crio-
preservacion en la etapa prepuber, que ademas
permite disponer de foliculos primordiales desde
edades muy tempranas. Técnicamente es mas
complicada de realizar que la vitrificacion de ovo-
citos, ya que, no en todos los hospitales, clinicas y
laboratorios de RA se dispone del equipo humano
y de las técnicas para su realizacion. Es por tanto
un entorno multidisciplinar que aglutina diferentes
especialidades, entre las que cabe destacar Gine-
cologia, Reproduccion Asistida, Endocrinologia,
Cirugia y Criobiologia. Si bien se trata de un nota-
ble éxito cientifico, no es menos cierto que todavia
quedan cuestiones por resolver a la hora de uni-
ficar criterios que aseguren la mayor eficiencia y
seguridad en la aplicacion de este avance técnico.
La indicacion de la técnica en niflos pequefos re-
quiere un analisis mas riguroso, dada la escasez
de datos reportados en estas edades.

El tejido ovarico habitualmente se extrae mediante
cirugia laparoscopica bajo anestesia general. En ni-
Aas prepuberales se suele extirpar un ovario completo
y en las que estan en pubertad se realizan multiples

biopsias. Se seccionan bloques de corteza ovarica,
aproximadamente el 50% del total del tejido ovarico,
para contar con tejido suficiente para criopreservar y
tener posibilidades de fertilidad futura; debe evitarse la
electrocoagulacion cuando se obtiene el tejido ovari-
co, ya que se pueden dafar los foliculos primordiales.

En relacion con el tamafo de los fragmentos, es fun-
damental que el espesor de la corteza ovarica sea lo
suficientemente fino para asegurar la correcta difusion
de la solucioén crioprotectora, garantizando la presen-
cia de estructuras foliculares, especialmente los tipos
mas inmaduros, recomendandose grosores entre 1
y 2 mm. En general, la corteza ovérica se fragmenta
en trozos con un tamano desde 1x2 mm hasta 5x10
mm. Poirot y col'® han calculado la densidad espe-
rada de foliculos primordiales y primarios en funcion
de la edad, resultando ser entre 350-400/mm?, antes
de los 10 anos; 70-80/mm?, entre 10 y 15 anos; 30-
35/mm?, entre 15 y 34 afos. De acuerdo con estos
datos, se puede estimar el tamario de los fragmentos
a procesar para contener una cantidad suficiente de
foliculos primordiales y primarios, sugiriéndose una
cifra al menos 1000, para que la técnica sea efecti-
va. No hay que olvidar que tras la criopreservacion y
descongelacion se produce una pérdida de foliculos
funcionales. Por esta razdn, es conveniente conocer
el rendimiento del protocolo utilizado en cada centro
e informar a la paciente que todavia se trata de una
técnica experimental.

En todos los casos, el tejido se extrae con una bol-
sa laparoscopica y se transfiere al especialista en
reproduccion para su inmediata manipulacion. En la
actualidad, la congelacion lenta es el método de al-
macenamiento mas utilizado para la conservacion de
corteza ovarica, frente a la rapida o ultrarrapida. La
congelacion lenta se consigue con la utilizacion de
congeladores programables que garantizan un control
sobre el proceso. Se reduce la temperatura alrededor
de 0,3°C/min hasta conseguir alcanzar los -196°C ,
momento en el que se puede introducir el material en
Nitrogeno liquido™17),

El procedimiento no precisa de la estimulacion ovarica
ni retrasa significativamente el tratamiento del cancer.
Ademas, se debe analizar la presencia de células ma-
lignas en las muestras recogidas.

Desvitrificacion/descongelacion

Una vez las pacientes hubieran fracasado en el intento
de gestacion de forma natural o con otras técnicas de
reproduccion, y solicitaran el uso de sus ovocitos o su
tejido ovarico criopreservado se pondrian en marcha
los mecanismos para la descongelacion de su mate-
rial criopreservado.

El método utilizado para la congelacion va a deter-
minar el tipo de descongelacion a emplear. Tomando
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como punto de partida la temperatura de almace-
namiento en la fase liquida del nitrégeno (-196°C), si
el tejido se ha congelado con la modalidad lenta o
la normal, se requiere una primera etapa de calen-
tamiento lento (a temperatura ambiente durante un
minuto aproximadamente) seguida por la inmersion
en un bafio a 37°C". Una vez descongelado el te-
jido, hay que retirar la solucién crioprotectora™. Los
estudios que investigan los efectos del dano de la
criopreservacion en el tejido ovarico son limitados, al
compararlos con aquellos que estudian los mismos
efectos en los ovocitos. A diferencia de una célula
aislada, la criopreservacion de tejido presenta serias
restricciones fisicas que interfieren con la congelacion
y, debido a que se trata de una estructura multicelu-
lar, la dinamica de penetracion del crioprotector es
sumamente importante para la supervivencia post-
descongelacion del tejido. Tras la descongelacion se
procede a su trasplante, donde se ha demostrado
el restablecimiento de la funcién endocrina y de la
funcioén reproductiva.

El trasplante puede ser ortotépico, en su posicion
anatémica, con la ventaja de la posibilidad de con-
cepcion natural, o heterotdpico, en otra localizacion,
generalmente intramuscular o subcutanea. La vida
media del trasplante es de 4 a 5 anos y la repeticion
del autotrasplante puede ser necesaria en algunos ca-
so0s. Hay varios reportes de trasplante heterotépico de
tejido ovarico, tanto en fresco, como después de ser
criopreservado y descongelado, generalmente al bra-
z0 0 al abdomen®? 2" pero, en contra de lo esperado,
en estos casos es dificil obtener ovocitos normales
para FIV.

Una vez trasplantado el tejido en la cavidad pélvica,
la actividad ovarica se restaura en mas del 95% de
los casos®?. El tiempo necesario para la revasculariza-
cion es un periodo critico durante el cual se produce
una significativa pérdida folicular, que puede llegar al
90%*?". Asimismo, la activacion folicular es una causa
inmediata y significativa de pérdida de foliculos des-
pués del trasplante del tejido ovarico®.

Tabla 3. Riesgo de metastasis ovaricas en pacientes con cancer.

El éxito de esta técnica en mujeres adultas con cancer
esta demostrado, pero quedan muchas incognitas,
especialmente cuando se realiza en ninos que aun no
han llegado a la pubertad.

Portodo lo anteriormente expuesto, la criopreservacion
de tejido ovarico en la etapa prepuber solo puede ser
recomendada como un procedimiento experimental
para pacientes cuidadosamente seleccionadas. Sin
embargo, a evidencia acumulada sobre la restaura-
cion de la funcion ovarica y los embarazos esponta-
neos tras RA siguiendo trasplante ortotopico de tejido
ovarico criopreservado, soportan para el grupo de ex-
pertos mundiales en PF reunidos en Barcelona 2015
(ESHRE, ASRM vy ISFT) su futura consideracion como
de aplicacion clinica y no experimental®,

Uno de las principales preocupaciones con el auto-
trasplante de tejido ovarico es el riesgo de reintroduc-
cién de células tumorales hematoldgicas®. En base
al potencial de metastasis ovaricas de las enferme-
dades oncologicas y a los estudios sistematicos de
tejido ovarico criopreservado se ha establecido una
categoria preliminar de riesgos de metastasis ovari-
ca de varias patologias oncolégicas®®. En los casos
de alto riesgo, el tejido criopreservado no podria ser
autotrasplantado hasta que se haya realizado un ade-
cuado estudio anatomo-patolégico de muestras del
ovario, mediante analisis histoldgico, inmunohistoqui-
micos y/o moleculares. (Tabla 3).

3. Valoracioén de la reserva ovarica y riesgo de
pérdida de fertilidad

La seleccion de las pacientes para PF debe hacerse
considerando la edad, las necesidades (riesgo alto),
la situacion clinica, el consentimiento de los padres
y de las nifas, y los riesgos quirdrgicos de la técnica
en ese momento. La valoracion de la reserva ovarica
aporta una estimacion del potencial reproductivo, y se
basa en conocer el nUmero y calidad de los ovocitos
remanentes®” 2?9, Incluye el recuento ecografico de fo-
liculos antrales y los niveles plasmaticos de hormona

Riesgo de metastasis ovaricas®"

sas del cérvix
- Linfoma de Hodgkin
- Carcinoma osteogénico
- Tumor de Wilms
- Rabdomiosarcoma no genital

- Adenocarcinoma de cérvix -
- Linfoma no Hodgking -
- Sarcoma de Ewing

bajo medio alto
Canger de rmama estadio Il y | _ Cancer de mama estadio IV y
subtipo ductal infiltrante . o .
. , subtipo lobulillar infiltrante - Leucemia
- Carcinoma de células escamo- )
- Cancer de colon - Neuroblastoma

Linfoma de Burkitt
Carcinoma de ovario
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antiMulleriana (HAM)®® 20 |La HAM se detecta en ni-
Aas de todas las edades y cae rapidamente durante el
tratamiento quimioterapico tanto en ninas prepubera-
les como puberales. El grado de descenso y de recu-
peracion tras el tratamiento, varian segun el riesgo de
gonadotoxicidad, y por tanto podria considerarse un
marcador Util de dafo de la reserva ovarica en nifas
tratadas por cancer 3",

Manejo de las pacientes de alto riesgo

A pesar de la dificultad para predecir exactamente
como se veran afectadas las pacientes, los criterios
de Edimburgo® para la indicacion de PF, reciente-
mente validados, son muy utiles. Se incluyen un ries-
go de fallo ovarico mayor al 50%, edad menor de 35
anos, ausencia de contraindicacion quirdrgica, serolo-
gias negativas para HIV, sffilis y Hepatitis B, ausencia
de quimioterapia previa, y probabilidades realistas de
supervivencia mas alla de 5 anos.

Manejo de las pacientes de riesgo medio y bajo

No hay consenso entre las distintas guias sobre PF en
estas pacientes, y hay escasa literatura para apoyar el
consejo reproductivo. En estas pacientes la ventana
de fertilidad puede estar acortada por la exposicion
previa a gonadotoxicos por lo que, junto con la ten-
dencia al retraso de la maternidad, el consejo sobre
la fertilidad futura puede ser crucial. En pacientes que
no realizaron PF se recomienda la derivacion al gine-
cologo/endocrinélogo para valorar su potencial repro-
ductivo presente o futuro. Habitualmente se evalla la
FSH, estradiol y la HAM® que es estable a través del
ciclo menstrual y no se afecta por la toma de anovula-
torios ni por la irregularidad menstrual.

Se deberia considerar la criopreservacion de ovocitos
una vez que alcanzada la etapa postpuberal y una sa-
lud plena, en particular en pacientes con baja reserva
ovarica o deseo de embarazo en un periodo largo de
tiempo®4.

4. Indicaciones de PF en poblaciéon pediatrica-
adolescencia

Hay muchas condiciones médicas que pueden afec-
tar a la fertilidad. Si bien las mas frecuentes son las
enfermedades oncoldgicas, particularmente las en-
fermedades hematologicas (linfoma de Hodking, no-
hodking y leucemia) y el cancer de mama, desde el
punto de vista de la endocrinologia pediatrica es im-
portante recordar que cualquier paciente derivado por
retraso puberal 0 amenorrea también puede estar en
riesgo de deterioro de la fertilidad ya que el eje hipo-
télamo-hipofiso-gonadal controla tanto la produccion
hormonal como la de gametos. Por tanto, la PF se
deberia ofrecer a nifias-adolescentes con problemas
benignos que conlleven riesgo alto de fallo ovarico
prematuro.

e Tratamiento oncoldgico

Aproximadamente, la mitad de las nifias-adolescen-
tes supervivientes sufriran una endocrinopatia relacio-
nada con la terapia del cancer, y se conoce que tie-
nen mayores tasas de problemas de fertilidad que sus
hermanas sanas®. Los endocrindlogos pediétricos,
por tanto, estaremos involucrados en el seguimiento
de estas pacientes y en su consejo reproductivo®,

La quimioterapia, especialmente agentes alquilantes,
la radioterapia, la cirugia o una combinacion de estos
tratamientos puede provocar una insuficiencia ovarica
prematura.

El efecto de la quimioterapia varia en funcion del tipo
de farmacos, la dosis acumulada recibida, la edad de
la paciente y de la asociacion con radioterapia, (Tabla
2), existiendo cierta variabilidad interindividual, sugi-
riéndose que no todas las pacientes se afectan igual-
mente, incluso cuando se tratan con dosis elevadas
de gonadotoxicos. Las nifias prepuberales estan re-
lativamente mas protegidas del efecto gonadotdxico
que las puberales.

Los agentes alquilantes (ciclofosfamida, cisplatino)
pueden inducir el reclutamiento masivo de foliculos in-
activos y la apoptosis de los foliculos en crecimiento.
Estos farmacos pueden activar las vias PI3K/PTEN/
Akt a través de un efecto directo en los ovocitos y las
células pre-granulosas de los foliculos primordiales o
indirectamente por la destruccién de los foliculos an-
trales. La pérdida de foliculos antrales conduce a la
reduccion de la secrecion de HAM y por lo tanto a la
supresion de su papel inhibidor sobre el pool de foli-
culos antrales lo que resulta en su activacion masiva.
Las vias apoptdticas se desencadenan por dafo en
el ADN y ocurren principalmente en las células gra-
nulosas en proliferacion. Por Ultimo, la quimioterapia
puede ejercer un efecto indirecto a través del dafio del
estroma y del sistema vascular.

La radioterapia pélvica se conoce que provoca insu-
ficiencia ovarica prematura, siendo una exposicion a
5-10 Gy, toxica para los ovocitos. Se ha estimado que
dosis menores de 2 Gy son suficientes para destruir el
50% de los foliculos primordiales®”.

e Quimioterapia y trasplante de precursores he-
matopoyéticos por condiciones no oncolégi-
cas

El trasplante de células precursoras hematopoyéti-
cas se utiliza en nifas con cancer y en enfermeda-
des hematolégicas y autoinmunes como la anemia
falciforme, anemia aplasica, talasemia y el sindrome
de Wiskott-Aldrich. Los agentes alquilantes como la
ciclofosfamida que se utilizan en el acondicionamiento
del trasplante, se puede utilizar a dosis gonadotodxicas
también en varias enfermedades reumaticas y renales
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Tabla 2. Riesgo de esterilidad segun el tratamiento del cancer.

Riesgo de esterilidad en mujeres en relacion con el tratamiento®?
Riesgo Tratamiento Uso
Quimioterapia alquilante (ciclofosfamida total >
4000 mg/m?) Cancer de mama, linfoma no
ciclofosfamida, busulfan, ifosfamida, Hodgking, condicionado por
procarbacina, clorambudil, melfalan tiotepa, TMO, sarcoma
mostaza nitrogenada
Alto (>80%) Irradiacion corporal total Condicionado por TMO
Radiacion craneal > 4° Gy Tumor cerebral
Radiacion pélvica / radiacion abdominal total
>6 Gy en mujer adulta Cancer de ovario, tumor de Wilm,
>10 Gy en chicas postpuberales sarcoma
>15 Gy en chicas prepuberales
Cisplatino, carboplatino y doxorrubicina
Doxorrubicina/ciclofosfamida (x4) Céancer de mama
Intermedio (40- | Epirrubicina/ciclofosfamida (x4)
60%) . . . .
Cisplatino Céncer cervical
FOLFOX4 Cancer de colon
Vincristina, metrotrexate, actyinomicina,
bleomicina, mercaptopurina y vinblastina Linforna de Hodgking, linforna no
ABVC (doxorrubicina, bleomicina, vinblatina, Hodgking, leucemia
dacarbazina)
Bajo (<20%)
CHORP (ciclo fosfamida, doxorrubicina, Linforna de Hodgking, linfoma no
vincristina, prednisona) Hodgking, leucemia
Antraciclina/citarabin Leucemia mieloide aguda
Metrotrexate
Riesgo muy bajo o | Fluoracilo Leucemia, cancer de cabeza,
sin riesgo Vincristina cuello, mama, cancer de puimén
Tamoxifeno
. Cancer de mama, cancer de
Anticuerpos monoclonales
colon
Desconocido )
- o . Céncer de colon, mama, cabeza
Inhibidores de la tirosina kinasa y cuello

que incluyen el lupus eritematoso sistémico, vasculitis
y sindrome nefrético®®. Por todo ello, aunque el grado
de toxicidad gonadal es variable, en funcion de la con-
dicion, se debe ofrecer igualmente, un asesoramiento
sobre la preservacion de la fertilidad similar al que se
realiza en las pacientes con cancer, en todas las pa-
cientes arriba descritas®,

e Alteraciones de la diferenciacién sexual

Principalmente se incluyen las disgenesias gonadales
46XX, 45X0 y sindrome de Turner (ST) mosaicos. Las
cuestiones que se nos plantean son: conocer si existe
tejido gonadal que pueda ser funcionante en el futuro;

si existe riesgo de descenso progresivo de la funcion
por la que se pueda aconsejar la preservacion de la
fertilidad en la infancia o adolescencia; conocer aque-
llos aspectos médicos que puedan disminuir la ferti-
lidad futura; y, si en caso de que se vaya a realizar la
extirpacion de las génadas, seria posible preservar te-
jido gonadal. Sin duda, las nuevas técnicas de preser-
vacion de la fertilidad y de reproduccion asistida han
abierto nuevas posibilidades para estas pacientes.

Algunas niflas con ST experimentan la menarquia y
se han publicado casos inusuales de embarazo. En
la mayoria de las pacientes con cariotipo 45X0 la pér-
dida de fertilidad es total, no obstante, hay nifas ST
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mosaico 45X0/46XX que tienen una mayor proba-
bilidad de tener pubertad espontanea y por lo tanto
de beneficiarse de la preservacion de la fertilidad“?.
Habria que considerar los riesgos especificos del em-
barazo en estas pacientes, y la posibilidad de altera-
ciones genéticas, previo a iniciar las técnicas de PF.

e Otras causas de disfuncién gonadal

Otras causas de insuficiencia ovérica primaria y me-
nopausia prematura incluyen condiciones genéticas y
metabdlicas tales como la galactosemiay la permuta-
cion del X fragil por mecanismos no bien conocidos.
En la galactosemia los mecanismos por los que se
produce el fallo ovarico y en qué momento aparece
no estan claros, por lo que tampoco se conoce el
consejo oportuno®”,

En alrededor del 5% de muijeres con fallo ovarico pri-
mario la etiologia es autoinmune y se asocia con otras
condiciones autoinmunes como la enfermedad tiroi-
dea, enfermedad de Addison, diabetes tipo | y sindro-
mes poliglandulares autoinmunes; en este caso la op-
cion de la preservacion se indicara siempre y cuando
no se haya llegado al fallo ovarico completo?. Lo mis-
mo se puede aplicar a condiciones infiltrantes como la
hemocromatosis, o la endometriosis.

e Disforia de género

En personas con disforia de género en edad infan-
til-adolescencia que van a recibir tratamientos blo-
queantes de la pubertad y posteriormente tratamien-
to hormonal cruzado, raramente se podra indicar la
criopreservacion ovarica, pues el ovario es inmaduro y
precisaria de hormonas femeninas para su desarrollo
una vez trasplantado, lo que en principio es dificil que
ocurra, salvo que la persona transexual revierta su tra-
tamiento, lo que provocaria un distrés importante muy
probablemente. En ese caso, habria que valorar los
riesgos reales de pérdida de fertilidad del ovario ante
el tratamiento hormonal cruzado, ya que, si no son
excesivos, No seria aconsejable la criopreservacion,
donde la perdida de foliculos es una realidad.

5. Resultados actuales en poblacion pediatrica

Desde que se realizo la técnica por primera vez en el
ano 2000, se han publicado mas de 160 nifos naci-
dos tras el autotransplante del tejido criopreservado®®
44, La tasa de hijo vivo tras el autotrasplante de corte-
za ovérica se sitUa en torno al 30%“9.

LLos datos sobre la eficacia de la técnica son limitados.
En una serie de casos de Dinamarca con 41 mujeres
se realizaron 53 trasplantes“®, de los cuales 42 fueron
en 32 muijeres por deseo de concebir. El 31% tuvo al
menos un hijo. La red FertiPROKET ha publicado sus
datos de 95 trasplantes en 74 mujeres“”; de ellas, 40
pacientes recibieron el trasplante por fallo ovarico y

tuvieron 11 embarazos y 9 partos, con una tasa de
embarazo por trasplante del 23%. Mas recientemente
Gellert y cols. en 2018 han publicado resultados de la
técnica desarrollada en 21 paises, con 360 trasplan-
tes ovaricos en 318 mujeres. En el 95% de los casos
se restaurd la funcién hormonal ovarica. La mitad de
los ninos nacidos tras el trasplante se consiguié por
métodos naturales, y todos salvo un nifo, con dispo-
sicion familiar, nacieron sanos“9.

Son muy escasos los autotrasplantes de tejido ovarico
obtenido durante la infancia. Se ha publicado un em-
barazo en una mujer de 27 aflos con criopreservacion
de corteza ovarica a los 13 anos, antes del trasplante
de precursores hematopoyéticos?, y en 2016 nacié
en Europa el primer nifio con tejido ovarico criopreser-
vado de una nifia y reimplantado en su edad adulta.
Respecto a nuestras pacientes con criopreservacion
ovarica, todavia no se ha procedido al autotrasplante,
dado que no han manifestado deseos de hacerlo.

6. Cuestiones éticas

Las decisiones en la PF puedes ser dificiles tanto para
adultos como para los nifios y adolescentes, especial-
mente aquellos con cancer, por el estrés del momen-
to del diagndstico, las limitaciones de tiempo para la
toma de decisiones, y la falta de datos, en ocasiones,
sobre eficacia.

Respecto a la criopreservacion ovarica, en la infancia-
adolescencia se presentan problemas éticos Unicos,
como es el consentimiento informado en un proceso
experimental en el que el menor es generalmente in-
capaz de consentir y la decision la han de tomar los
padres en el interés superior de la menor®), siempre
que las posibilidades de supervivencia sean altas y la
fertilidad esté en riesgo. Hay que tener en cuenta que
no siempre las opiniones de los padres y de sus hijas
van a coincidir. En el proceso de consentimiento infor-
mado se deben comunicar los resultados de la técnica
que se conozcan hasta el momento, los medios para
lograr la maternidad posterior, y especialmente en las
nifas con cancer, decidir como se procedera con el
tejido gonadal preservado en caso de fallecimiento.

7. Conclusiones

La criopreservacion ovarica es una opcion disponible
para nifas y adolescentes jovenes con alto riesgo de
pérdida de su fertilidad, especialmente en aquellas
previo al tratamiento del cancer. La técnica se esta
aplicando en nifias con otros problemas de salud. Al
informar sobre las opciones de preservar la fertilidad
en las personas en riesgo, debemos considerar todas
las cuestiones éticas que se han planteado. Aunque
los datos muestran unos resultados esperanzadores,
todavia hemos de considerarla una técnica experi-
mental.
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Futuras terapias celulares en preservacién de la
fertilidad en nifios prepuberes con cincer o

sindromes genéticos

Cristina Eguizabal Argaiz

Unidad de Investigacion en Terapia Celular y Células Madre. Centro Vasco de Transfusion y

Tejidos Humanos, OSAKIDETZA, Bizkaia

Algunos de los tratamientos que se utilizan para com-
batir el cancer en pediatria ocasionan efectos se-
cundarios, entre los que destacan los problemas de
fertilidad. Estos pacientes pueden presentar secuelas
a largo plazo que incluyen dificultades o imposibilidad
de tener descendencia. En los varones, este hecho
se produce porque la radioterapia testicular y algunos
quimioterapicos danan las células madre espermato-
génicas testiculares. Existen otras patologias de ori-
gen genético, como es el sindrome de Klinefelter, que
también conlleva problemas de fertilidad.

La imposibilidad de tener descendencia puede afec-
tar mucho a la calidad de vida de los pacientes con
Sindrome de Klinefelter, y a los supervivientes de un
cancer pediatrico. Hasta la actualidad las posibilida-
des para evitar este efecto secundario han sido muy
limitadas.

Los varones adultos y adolescentes con desarrollo
puberal completo, tienen la opcidn de congelar mues-
tra de esperma antes de iniciar dichos tratamientos,
pero los nifos prepuberes no cuentan con esa alter-
nativa, ya que son incapaces de producir esperma-
tozoides maduros que puedan ser conservados. Por
este motivo, hemos instaurado de forma pionera a
nivel nacional, un programa de preservacion de fertili-
dad para pacientes pediatricos.

La base de este programa consiste en guardar/con-
gelar en nuestro Banco de Tejidos parte del tejido
testicular de estos nifios (con sus células madre es-
permatogénicas inmaduras) antes de que inicien un
tratamiento que pudiera resultar toxico a ese nivel y

expandir en un futuro, estas células madre del tes-
ticulo.

El objetivo de este programa es que, si en el futuro
el paciente tiene disminuida su fertilidad, se le pueda
realizar una fecundacion in vitro a su pareja a partir de
la muestra congelada, o incluso un autotrasplante del
tejido y/o sus células madre espermatogénicas al mis-
mo paciente. El objetivo final de esta segunda opcion
es que el tejido/células una vez insertado, reinicie la
maduracion de las células reproductoras y sea capaz
de producir espermatozoides maduros con capaci-
dad para fecundar.
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Hiperinsulinismo Congénito: nuevas terapias médicas

Maria Asuncion Salomon Estébanez

Central Manchester University Hospitals. Manchester (UK)

Introduccién

El hiperinsulinismo congénito (HC) es la causa mas
frecuente de hipoglucemia severa y persistente en el
recién nacido y en el nino. Se produce debido a una
secrecion inapropiada y excesiva de insulina, de ma-
nera independiente a los niveles sanguineos de gluco-
sa. Debido a esta elevacion de insulina, hay una inhibi-
cién de la glucogendlisis, gluconeogénesis, lipdlisis y
cetogénesis, de forma que los pacientes con HC son
incapaces de generar cuerpos cetonicos, el sustra-
to energético alternativo para el cerebro en ausencia
de glucosa. Asi, estos pacientes estan sometidos a
un elevado riesgo hipoglucemia hipocetdsica grave
que puede ocasionar secuelas neurologicas irrever-
sibles!.

Los episodios de hipoglucemia son severos e impre-
decibles, generalmente refractarios al soporte nutri-
cional por via enteral y se suele requerir la adminis-
tracién de soluciones con elevada concentracion de
glucosa a través de un catéter venoso central (velo-
cidad de infusion de glucosa de hasta15-20 mg/kg/
min) para mantener glucemias adecuadas .

Etiologia

El HC representa una enfermedad heterogénea, con
formas transitorias y persistentes. El HC transitorio ge-
neralmente estéa asociado a factores de riesgo como
prematuridad, estrés perinatal, etc. y responde al tra-
tamiento médico convencional. En el HC persistente
se encuentran alteraciones genéticas en el 45-55%
de los casos ©9. Las mutaciones mas frecuentemente
asociadas al HC persistente se producen en los ge-
nes ABCC8 y KCNJ11 que codifican respectivamente
las subunidades SUR1 y Kir 6.2 del canal de pota-
sio sensible a ATP (canal K,_). Se han descrito otras

ATP
mutaciones asociadas a HC con menor frecuencia:

GLUD1, GCK, HADH, SLC16A1, HNF1A, HNF4A,
UCP2, HK1, PMM2, PGM1 FOXA2, CACNATD .

El canal K, es fundamental en la regulacion de la
secrecion de insulina en la célula Bpancreética. Mu-
taciones en los genes ABCC8 o KCNJ11 ocasionan
una pérdida de funcion del canal K., una despolari-
zacion continuada de la membrana plasmatica, aper-
tura del canal de calcio dependiente de voltaje con el
consiguiente influjo de calcio y exagerada secrecion
de insulina ©.

Clasificacion histolégica

Histologicamente se diferencian dos grandes grupos
de HC: el difuso vy el focal. En el HC difuso todas las
células B del pancreas estan afectadas y la forma mas
frecuente y grave esta causada por mutaciones ho-
mocigotas en los genes ABCC8 y KCNJ11. En el HC
focal solo una pequefa area del pancreas esta afecta-
da (generalmente menor de 10 mm de diametro) y se
produce cuando hay una mutacion en el alelo paterno
en los genes ABCC8 o KCNJ11 y ademas se produce
un segundo evento independiente de pérdida soma-
tica de la region 11p15 del alelo materno en la lesion
focal ©.

En algunos casos, la histologia pancreatica no se
corresponde con la apariencia tipica de enfermedad
difusa o focal y se han descrito también formas ati-
picas en las que islotes con signos de hiperplasia se
intercalan con islotes histolégicamente normales (9.

El HC focal se cura tras la reseccion quirlrgica del
area afectada, mientras que el difuso es susceptible
de requerir pancreatectomia subtotal en caso de no
responder al tratamiento médico. Es por esto funda-
mental intentar establecer el diagndstico de HC focal
mediante un PET/TAC con '®F-L-DOPA en casos con
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mutacion recesiva en los genes ABCC8 o KCNJ11 de
origen paterno.

Manejo terapéutico inicial

El manejo de pacientes con HC constituye un gran
reto e incluye terapias médicas, quirlrgicas y a veces
combinacion de ambas. El principal objetivo del trata-
miento es mantener niveles adecuados de glucemia
(> 65 mg/dl) y asi evitar posibles secuelas neurologi-
cas. La elevacion de la glucemia se puede conseguir
administrando glucosa exdgena (por via enteral y/o
parenteral) o aumentando la produccion de glucosa
enddgena con farmacos que estimulen la glucoge-
nolisis y gluconeogénesis como el glucagon. Por otra
parte, farmacos que inhiban la secrecion de insulina
en las células B del pancreas como el diazéxido o los
analogos de la somatostatina, también son de gran
utilidad en pacientes con HC.

A pesar de los avances diagndsticos acontecidos en
la ultima década (estudio genético y PET/TAC con
8F-L-DOPA), las estrategias terapéuticas siguen sien-
do limitadas, los tratamientos médicos disponibles no
son siempre eficaces y pueden producir graves com-
plicaciones. La pancreatectomia subtotal sigue siendo
la Unica opcion terapéutica para algunos pacientes y
esta asociada con una alta tasa de diabetes e insufi-
ciencia pancreatica exocrina. Desafortunadamente la
enfermedad sigue produciendo secuelas neuroldgicas
graves (epilepsia, retraso del desarrollo psicomotor, pa-
rélisis cerebral, etc.) en hasta un 40% de los casos (9,

Farmacos para el tratamiento de HC
Diazoxido

Es el farmaco de primera linea para el tratamiento del
HC y el unico aprobado por la FDA para el tratamien-
to del HC en nifos. Actua uniéndose a la subunidad
SUR1 del canal K, abriendo el canal y por tanto re-
duciendo la secrecion de insulina. Es efectivo en to-
das las formas de HC donde el canal K, esta intacto,
por esto pacientes con mutaciones recesivas (y algu-
nas dominantes) en ABCC8 o KCNJ11 no responden
al diazoxido. Debido al riesgo de sobrecarga hidrica
se debe asociar al diurético clorotiazida, sobre todo
en el periodo neonatal (ver tabla 1).

La respuesta al diazoxido es clave para enfocar el
diagndstico genético y manejo posterior de la enfer-
medad. Si no hay respuesta a altas dosis de diazdxido
(15 mg/kg/dia), ha de hacerse estudio genético urgen-
te ya que es muy probable que exista una mutacion
en el canal K, (80-90% de los casos). Si el estudio
genético determina la presencia de mutacion hetero-
cigota paterna o “de novo” en ABCC8 o KCNJ11 se
debe realizar un PET/TAC con '®F-L-DOPA para inten-
tar establecer el diagnostico de HC focal que se re-
Suelve con reseccion quirdrgica de la lesion. En caso

de mutacion homocigota, heterocigota materna o he-
terocigota compuesta, el farmaco de segunda linea
es el octredtido u otros analogos de la somatostatina.
Si no se halla mutacion genética causante de HC vy el
paciente no responde al tratamiento médico, también
estara indicada la realizacion de PET/TAC con '8F-L-
DOPA @,

Octredtido

El octredtido es un anédlogo de la somatostatina, que
actla principalmente uniéndose a los receptores 2 y
5, reduciendo la secrecion de varias hormonas (GH,
TSH, gastrina, GIP, motilina, etc.). La reduccion en
la secrecion de insulina se produce a través de va-
rios mecanismos: produciendo una estabilidad en la
membrana plasmatica de la célula B a través de la in-
teraccion con varios canales idnicos, asi como produ-
ciendo una inhibicion de la exocitosis de los granulos
de insulina ",

La vida media del octredtido es relativamente corta
(sobre 100 minutos), por lo que se debe administrar
a través de multiples inyecciones subcutaneas diarias
(generalmente cada 6 horas) o en infusion continua IV
0 SC (a través de una bomba de insulina) (219,

Analogos de la somatostatina de accion prolon-
gada

El uso de octredtido a largo plazo es muy exigente
para el paciente y la familia, debido a las multiples
inyecciones diarias 0 a los problemas derivados del
manejo de la bomba de insulina si se usa en infusion
continua subcutanea, lo que puede impactar negati-
vamente en la adherencia al tratamiento, asf como en
la calidad de vida del paciente y sus familias.

Existen dos andlogos de la somatostatina de accion
prolongada: LAR-octredtido (Long Acting Release
Octreotide) y lanredtido autogel. Su gran ventaja es
que se administran cada 4-6 semanas y su eficacia
en nifos con HC ha sido descrita en varias publica-
ciones (1518,

El lanredtido autogel es una preparacion de deposito
en solucion acuosa supersaturada que se adminis-
tra cada 28 dias en forma de inyeccion subcutanea
profunda. Es eficaz desde 30 minutos después de su
administracion, alcanzando un pico de concentracion
maxima el primer dia, con una lenta y gradual reduc-
cion de las concentraciones séricas hasta los 28 dias.

El LAR-octredtido contiene los pépticos activos en mi-
croesferas de polimero biodegradable, que permiten
que el farmaco sea liberado lentamente en un periodo
de 4 semanas. Se administra por via intramuscular y
después de su administracion, la concentracion plas-
matica de octredtido permanece muy baja durante las
primeras 2 semanas, para luego elevarse rapidamen-

40 Congreso de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia Pediatrica

21



Hiperinsulinismo Congénito: nuevas terapias médicas

Tabla 1. Farmacos disponibles para el tratamiento del HC.

Via de
Farmaco adminis- Dosis Mecanismo de accion Efectos secundarios
tracion
Frecuentes: hipertricosis,
Abre el canal K — retencion hidrica.
s 5-15 mg/kg/dia ATP, Raros: leucopenia,
Diazoxido oral ! Reduce la secrecion de . o ) .
en 3 dosis insulina trombocitopenia, hiperuricemia,
hiperglucemia, derrame
pericardico, hipertension pulmonar
7-10 mg/kg/dia P,re\l/lene la retenlolpn.
I ; hidrica. Efecto sinérgico | | . o .
Clorotiazida oral en 2 dosis con diazéxido en el Hiponatremia, hipocalemia
canal K,
5-25 pg/kg/dia | Activa SSTR2'y SSTRS | Agudos: anorexia,
en 3-4 dosis, 35- | Estabiliza la membrana | nauseas, diarrea, hepatitis,
aon 50 pg/kg/dia en | Plasmatica, inhibe la QT largo, taquifilaxis,
Octrectido V/sC algunos centros | Movilizacion del calcio | enterocolitis necrotizante.
— reduce la secrecion | A largo plazo: colelitiasis y
de insulina supresion de hormonas hipofisarias
dosis
acumulativa
annEeely SC de octreotido Similar al octredétido, pero efectos a
Octred6ti- profundo/ | al mes o dosis Igual que el octredtido P
do-LAR M total de 15- largo plazo desconocidos
60 mg cada 4
semanas
Inhibe los canales de
Nifedipino oral 0.25-2.5 mg/kg/ | calcio de la célula Hipotension
dia en 2'3 dOS|S B_ panorea’:“ca
P 0-5-1.0 mg Estimula glucogendlisis | Nauseas, vomitos, eritema
(el M- IV/SC 5-20 pg/kg/h y gluconeogénesis necrolitico migratorio
1 mg/m?/dia Inhibidor de mTOR Inmunosupresion, infecciones,
en 106 2 dosis, Inhibe la secrecion 'de mucositis, hiperlipidemia,
Sirolimus oral ajustar de I . .. | hipertransaminasemia,
insulina y la proliferacion o L
acuerdo a los de las células B trombocitosis, disfuncion renal,
niveles neumonitis, enteropatia, etc.

te alcanzando un plateau, que permanece estable en-
tre los dias 14 y 42.

Nifedipino

Es un antagonista del canal del calcio, que “in vitro”
ha demostrado reducir la secrecién de insulina; sin
embargo, la experiencia “in vivo” no ha sido tan sa-
tisfactoria. A pesar de que hay varias publicaciones
de casos aislados con buena respuesta a este tra-
tamiento (1929 un estudio reciente sugiere su inefica-
cia en pacientes con HC causado por mutaciones en
ABCC8 @Y,

Tratamientos nuevos y posibles futuras terapias

Muchos de los pacientes con HC difuso que no res-
ponden al diazdxido requeriran una pancreatectomia

subtotal. En algunos pacientes (40-59%) ©? la hipo-
glucemia puede persistir tras la cirugia, asi que se
necesitan nuevos tratamientos médicos para intentar
evitar la pancreatectomia subtotal, que no siempre es
curativa y produce importantes secuelas (en el 98%
de los casos se desarrollara diabetes mellitus a los 14
anos de la intervencion) @2,

Sirolimus

Los inhibidores de mTOR (mammalian target of rapa-
mycin) sirolimus y everolimus son agentes inmunosu-
presores con capacidades antiproliferativas que estan
aprobados para la prevencion del rechazo del tras-
plante renal en ninos de mayor de 13 afios.

El sirolimus, también conocido como rapamicina, for-
ma parte de un complejo que se une e inhibe a la

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2018; 9 (Suppl 1)

22



Maria Asuncion Salomoén Estébanez

quinasa intracelular serina-treonina mTOR, que juega
un papel importante en la regulacion del metabolismo,
el crecimiento y la proliferacion celular. La via de sefia-
lizacion mMTOR esta anormalmente activada en varias
neoplasias, incluyendo el insulinoma. El uso con éxito
de farmacos inhibidores de mTOR en pacientes con
insulinoma sugirié el papel del sirolimus y everolimus
en la reduccion de la proliferacion de las células B y la
inhibicion de la secrecion de insulina @2

El sirolimus se ha empezado a usar recientemente en
pacientes con HC cuando el tratamiento con diazoxi-
do y andlogos de la somatostatina no resulta eficaz
@3, El mecanismo de accién en el HC aun no esta del
todo claro, aunque se sugiere que podria actuar por
debajo de la via de sefalizacion del receptor de insuli-
nay de otras vias que controlan el metabolismo ener-
gético, produciendo una supresion de la proliferacion
y reduccioén de la masa de células B, una disminucion
de la secrecion de insulina y una resistencia periférica
a la insulina.

Debido a sus efectos inmunosupresores y otros posi-
bles efectos secundarios, es necesario medir l0s nive-
les sanguineos regularmente, que se han de mantener
en el rango terapéutico (entre 5-15 ng/ml).

Desde la publicacion de los cuatro primeros casos de
HC tratados con sirolimus, ha habido varias publica-
ciones aisladas describiendo su eficacia y seguridad
en niflos con HC @329, En una reciente publicacion en
10 pacientes con HC tratados con sirolimus o evero-
limus, solo se demostro eficacia en el 30% de los ca-
s0s, con evidencia de efectos adversos importantes
@9, Se requieren mas estudios, a ser posible ensayos
clinicos, para valorar la eficacia de los inhibidores de
mTOR en pacientes con HC.

Exendina-(9-39)

El péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1) es una
incretina secretada por las células L intestinales en
respuesta a la ingesta y es un potente estimulo para
la secrecion de insulina postprandial. El receptor de
GLP-1 esta constitutivamente activado en islotes pan-
creaticos de raton a los que les falta el canal K, La
exendina-(9-39), un agonista inverso del receptor de
GLP-1, inhibe la secrecion de insulina inducida por
GLP-1 y aumenta los picos de glucosa postprandial
en adultos sanos @7,

De Ledn y cols 829 han demostrado que en adoles-
centes y adultos con HC causado por defectos en
el canal K, la infusion continua de exendina-(9-39)
aumenta la glucosa en ayunas, previniendo los epi-
sodios de hipoglucemia. Ademas, recientemente de-
mostraron que la exendina-(9-39) evita la hipogluce-
mia secundaria a la ingesta de proteinas en ninos con
HC por mutaciones en el canal K. Actualmente se
estan evaluando los efectos de una dosis Unica IV de

exendina-(9-39) en los requerimientos de glucosa en
ninos con HC no respondedores al diazdxido.

Anticuerpo contra el receptor de insulina

Actualmente se estan llevando a cabo ensayos clini-
€os con un anticuerpo monoclonal alostérico que se
une con alta afinidad al receptor de insulina, para asi
reducir el efecto de la misma. Estudios preclinicos que
examinan el efecto de este anticuerpo en el metabo-
lismo de la glucosa en un modelo de raton con HC por
alteracion del canal K., han demostrado un incre-
mento significativo de la glucemia en ayunas ©%. Se ha
completado la fase 1 del estudio en individuos norma-
les y la fase 2 del ensayo se esta llevando a cabo en
pacientes con HC ©", Las preparaciones actuales son
intravenosas, pero ofrecen la promesa de vias mas
aceptables de administracion y la posibilidad de evitar
la pancreatectomia subtotal y diabetes de por vida.

Glucagon liquido

El glucagdn se usa para la estabilizacion inicial de la
hipoglucemia. En situaciones de emergencia, se pue-
de administrar glucagon IM (0.5-1 mg). También se
puede usar en infusion continua por via IV o subcu-
ténea pero su uso a largo plazo esta limitado ya que
precipita en los sistemas de infusion.

Sin embargo, se ha desarrollado una formulacion de
glucagodn liquido, estable a temperatura ambiente
que posibilita la administraciéon como infusién con-
tinua subcutanea a través de bombas de insulina.
Actualmente se esta evaluando su eficacia en un en-
sayo clinico en nifios con HC que no responden al
diazéxido €,

Acidos grasos poliinsaturados (PUFA)

Los éacidos grasos polinsaturados se han usado
como un suplemento alimenticio en el manejo de pa-
cientes con HC tratados con diazéxido ©?. Pese a que
los efectos son modestos en un estudio piloto, los
PUFA son seguros y se pueden usar como tratamien-
to coadyuvante, siendo improbable que interfieran
con otros farmacos. Se necesitan mas estudios para
determinar si los PUFA pueden ser usados de forma
generalizada en la practica clinica.

Otros nuevos enfoques terapéuticos que pueden re-
sultar prometedores son las chaperonas de los ca-
nales KATP defectuosos o los agonistas altamente
selectivos de la somatostatina.
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La hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) es una en-
fermedad autosdmica recesiva producida por un fallo
en la esteroidogénesis suprarrenal. En el 90-95% de
los casos se debe a un déficit de la enzima 21-Hi-
droxilasa. En la HSC por déficit de 21-hidroxilasa la
sintesis de cortisol y aldosterona son insuficientes
lo que lleva a un aumento de la secrecion de ACTH.
Este aumento de ACTH estimula la sintesis esteroi-
dea suprarrenal aumentando los precursores previos
al defecto enzimético y la sintesis de andrégenos. En
la forma clasica de la enfermedad la hiperproduccion
androgénica fetal provoca una virilizacion de los geni-
tales externos en las nifias recién nacidas.

1. Fundamento y pauta de administracién

El tratamiento prenatal tiene como obijetivo evitar la
virilizacion del feto 46, XX afectado. Para ello es nece-
sario frenar la hiperproduccion androgénica suprarre-
nal antes de que se produzca la diferenciacion de los
genitales externos.

El tratamiento consiste en administrar dexametasona
ala madre desde las primeras semanas de embarazo.
La dexametasona se une minimamente a la proteina
transportadora de cortisol en sangre materna 'y no se
inactiva por la 11-deshidrogenasa placentaria a dife-
rencia de la hidrocortisona. Atraviesa por tanto la pla-
centay suprime la secrecion de ACTH fetal con mayor
vida media que otros esteroides sintéticos". La do-
sis considerada optima es de 20 mcg/kg/dia para el
peso materno pregestacional, preferentemente debe
ser dividida en 2 o 3 dosis y no debe sobrepasar 1.5
mg al dia.

Esta dosis supone aproximadamente 6 veces las ne-
cesidades fisioldgicas de glucocorticoides maternos y
60 veces las del feto. Aunque no se han realizado es-
tudios con dosis mas bajas, algunos autores postulan

que esta dosis podria ser reducida si la dexametaso-
na fuera mal tolerada en la madre®,

Para que el tratamiento sea eficaz debe de adminis-
trarse previo a la diferenciacion de los genitales ex-
ternos y por tanto antes de que pueda conocerse el
cariotipo fetal. Debe iniciarse tan pronto como se co-
nozca que la mujer estd embarazada y antes de las
9 semanas de gestacion. El tratamiento se suspende
en caso de que el feto sea 46, XY o si es 46, XX no
afecto.

El problema y la controversia radica en que existe un
potencial riesgo de teratogenia para un tratamiento
del que no todos los expuestos se beneficiaran, por
lo que es fundamental para minimizar el posible ries-
go disminuir el tiempo de exposicion al farmaco. La
deteccion del gen SRY de origen fetal en plasma ma-
terno permite establecer de forma precoz el sexo fetal
(a partir de la 6% semana). Si el SRY es positivo indica
sexo fetal masculino y si es negativo (no se detecta el
gen SRY en plasma materno y por tanto el feto seria
femenino) debe repetirse en la 10 semana (momento
en que la prueba alcanza una sensibilidad del 100%)
para confirmar el resultado negativo. Cuando el sexo
es femenino el tratamiento se continuara Unicamente
si éste esta afectado, por lo que sobre la 10* sema-
na fetal se realizara toma de muestra de vellosidades
coriales para confirmar el cariotipo 46,XX y realizar
el estudio genético (estado mutacional: no portador
/ portador / afectado). Cuando no es posible, por
motivos técnicos, realizar una biopsia de vellosida-
des coriales se realizara amniocentesis entre la 122 y
152 semanas. El diagnostico molecular antes de las
9 semanas del gen CYP21A2 es posible en DNA fe-
tal de sangre periférica materna por técnicas de se-
cuenciacion masiva de los haplotipos de probando,
padres y feto, aunque esta técnica no esta accesible
en nuestro medio®.
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2. Eficacia y seguridad

El tratamiento prenatal con dexametasona fue intro-
ducido en Francia en 1978“ por el grupo de Forest y
en EEUU en 1986 por el grupo de M. New, en nuestro
pais se ha utilizado desde 1987. Ha demostrado ser
eficaz para reducir significativamente la virilizacion de
la nifia con déficit de 21-hidroxilasa, evitando con ello
tratamientos quirdrgicos y el impacto familiar que oca-
siona el nacimiento de una nifa con genitales mascu-
linizados. Puede considerarse como el primer trata-
miento con éxito de un error innato del metabolismo.

Este tratamiento ha sido motivo de controversia y de-
bate ya que existe un potencial riesgo de teratogenia
para un tratamiento del que solo el 12.5 % de los ex-
puestos se beneficiaran (no se beneficiaran los varo-
nes y los fetos femeninos no afectos). La probabilidad
de ser un feto femenino afecto es de 1 cada 8 gesta-
ciones, por |0 que supone exponer innecesariamente
a dexametasona a 7 de cada 8 fetos. La dexameta-
sona es un farmaco descrito como teratogénico en
modelos animales, con potenciales efectos secunda-
rios a largo plazo no bien conocidos. Sobre la madre
gestante puede producir algunos efectos secundarios
en general bien tolerados®.

La revisidon de la literatura demuestra la eficacia del
tratamiento prenatal con dexametasona al reducir sig-
nificativamente la virilizacion de la nifia con déficit de
21-hidroxilasa. Los estudios del grupo de M. New so-
bre un total 719 gestaciones en las que realizé estudio
prenatal (392 tratadas y de ellas 63 fetos femeninos
tratados hasta término) muestran que el estadio de
Prader de los fetos tratados hasta término fue de me-
dia 1.70 frente a 3.73 de los no tratados. La introduc-
cion tardia del tratamiento (después de la 8% semana
de gestacion) y el mal cumplimiento se relacionaron
con la falta de efecto!-® 7, La experiencia de nuestra
Unidad y la de otras Unidades de nuestro pais corro-
boran estos resultados.

La preocupacion inicial sobre la seguridad a largo pla-
zo del tratamiento prenatal con dexametasona deriva
de estudios en animales y de estudios que originaria-
mente provienen de otras patologias en la que se utili-
zaron dosis altas de dexametasona y al final de la ges-
tacion®19, Estudios en modelos animales expuestos a
dosis altas de dexametasona intra-Utero han descrito
efectos adversos en el desarrollo cerebral y especial-
mente afectando a la memoria, junto con efectos en
el desarrollo del gje hipotalamo-hipofisario-suprarrenal
que llevan a potenciales efectos adversos a largo pla-
zo en la tension arterial, regulacion de la glucemia y
crecimiento. Asi mismo se han descrito malformacio-
nes como paladar hendido, degeneracion placentaria
y muerte fetal" 2. Cabe destacar que los estudios en
animales no son totalmente extrapolables al humano
ya que, por ejemplo, en la rata el ligando al receptor
de glucocorticoides mas activo es la corticosterona.

Los estudios en sujetos tratados prenatalmente con
dexametasona han demostrado un crecimiento pre y
postnatal normal. En los estudios de grupo de M. New
en que se valoraron 600 gestaciones no se evidencia-
ron diferencias significativas en peso, talla y perimetro
cefalico entre RN tratados versus los hermanos no
afectos y no tratados. No se detectd mayor incidencia
de abortos ni de muertes fetales y el crecimiento post-
natal fue normal. No se describen tampoco casos
de labio leporinot 1> 19, Las series del grupo francés
confirman estos resultados!™ '® (258 gestaciones con
diagndstico prenatal, 154 fetos tratados).

El estudio de seguimiento a largo plazo del grupo
sueco en 44 gestaciones tratadas con dexametasona
confirma la ausencia de efectos adversos atribuidos a
la dexametasona (crecimiento pre y postnatal normal,
ausencia de malformaciones congénitas). Sin embar-
go, en el grupo tratado encuentran mayor nimero de
complicaciones, no pudo establecerse una relacion
causal evidente con la dexametasona (retraso de cre-
cimiento en una gestacion con preeclampsia, retra-
S0 en desarrollo psicomotor en paciente con padres
consanguineos, ...)".

Recientemente ha sido publicado un caso de fisura
palatina en una paciente afecta de HSC y que recibio
tratamiento hasta término®. Hasta este momento no
se habia descrito ningln caso en humanos en los mas
de 600 fetos tratados reportados en la literatura.

Efectos cognitivos

Globalmente no se han encontrado diferencias en
inteligencia entre los sujetos expuestos a dexameta-
sona y los controles aunque si algunas alteraciones
en algunas de las pruebas de memoria que conviene
matizar. Destacar los estudios del grupo sueco que
reabrieron el debate sobre el riesgo a largo plazo del
tratamiento prenatal.

En un estudio en que se realiza evaluacion neurop-
sicoldgica a 26 sujetos tratados (22 tratamiento solo
en primer trimestre) y 35 controles de edades entre
7 a 17 anos de edad, no se encontraron diferencias
entre tratados y no tratados en inteligencia, laterali-
dad, memoria inmediata y memoria a largo plazo. Sin
embargo, los nifios no afectos presentaron resultados
significativamente inferiores a los controles en el test
de memoria de trabajo verbal, ademas de peor au-
toevaluacion del rendimiento escolar y mas ansiedad
social?. Destacar que solo se encontraron diferen-
cias significativas en 1 de las 3 pruebas aplicadas. La
prueba en la que se encontraron diferencias se deno-
mina prueba de Digitos y es una prueba labil en la que
los sujetos tienden a bloguearse debido a la ansiedad
que les genera la realizacion de la prueba, mientras
que las otras dos pruebas en las que no se observa-
ron diferencias significativas son mas estables. En el
estudio del mismo grupo publicado 1 ano mas tarde,
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realizaron entrevistas a los padres y encuentran que
los pacientes tratados son descritos como mas so-
ciables que los controles sin diferencias significativas
en psicopatologia, rendimiento escolar, funcionamien-
to adaptativo o trastornos de conducta20. El ultimo
estudio publicado por este grupo, mediante cuestio-
narios contestados por los padres, concluye que los
sujetos no afectos que fueron tratados con dexameta-
sona durante el primer trimestre de gestacion parecen
estar bien adaptados sin problemas emocionales o de
conducta relevantes y que incluso presentan puntua-
ciones mas bajas en items que valoran ansiedad ante
nuevas situaciones sociales®'.

Un estudio multicéntrico en 140 nifios y nifas de 5-12
anos (67 expuestos) y 20 nifos y ninas de 11-24 afos
(7 expuestos) no evidencia efectos adversos cogniti-
VoS, incluyendo la memoria de trabajo verbal, tras la
exposicion a dexametasona durante un periodo corto
de tiempo. En este trabajo el grupo de ninas tratadas
afectas de HSC (8 tratadas vs 15 no tratadas) pre-
sentaron puntuaciones mas bajas en 2 de los 8 test
neuropsicoldgicos, sin embargo dada la variabilidad
de los hallazgos cognitivos en las pacientes con HSC
Nno expuestas a dexametasona, este resultado no
puede atribuirse con seguridad al tratamiento prena-
tal con dexametasona. Se hacen necesarios estudios
con mayor numero de pacientes para confirmar estos
resultados®® 23,

Seguridad en gestantes

En general el tratamiento con dexametasona es bien
tolerado por la gestantes. En el estudio mencionado
en 600 gestaciones no se evidenciaron efectos adver-
sos significativos o duraderos en las gestantes®9. Se
describe una mayor ganancia ponderal en las mujeres
que recibieron tratamiento asi como mayor presen-
cia de estrias y de edema. Tampoco se ha observado
una mayor prevalencia de diabetes gestacional o de
hipertension arterial. En general puede decirse que el
tratamiento en la gestante se asocia con complica-
ciones maternas leves y manejables y no suponen un
gran riesgo materno. No obstante, es necesario rea-
lizar una monitorizacion exhaustiva de la gestante en
tratamiento.

3. Posicionamiento de sociedades cientificas

Las guias de la Sociedad Americana de Endocrino
2010 revisadas y avaladas por la ESPE recomiendan
que el tratamiento con dexametasona sea considera-
do un tratamiento experimental a realizar en centros
capaces de recolectar los datos seguimiento de un
numero suficiente de pacientes®”. El grupo de Supra-
rrenal de la Sociedad Espanola de Endocrinologia Pe-
diatrica ante la escasa evidencia sobre los riesgos del
tratamiento y dadas las implicaciones de la virilizacion
de la mujer afecta, recomienda este tratamiento tras
consentimiento informado, minimizando al maximo el

tiempo de exposicion y siempre que se realice en cen-
tros con equipos experimentados y con programas de
seguimiento a largo plazo de los pacientes tratados®.

4. Tratamiento prenatal del déficit de
11B-hidroxilasa.

La misma aproximacion en el diagnostico y tratamien-
to prenatal se aconseja en las familias con déficit de
11B-hidroxilasa®®.
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Introduccién

El término hipopituitarismo hace referencia a la insu-
ficiente secrecion de una o varias hormonas hipofi-
sarias. Cuando la alteracion afecta exclusivamente a
un unico eje hipofisario hablamos de deficiencia aisla-
da, y cuando afecta a dos 0 mas egjes, de deficiencia
combinada de hormonas hipofisarias (DCHH). Esta
insuficiente funcién de la hipdfisis puede deberse a un
defecto hipotalamico o a una alteracion propiamente
hipofisaria.

Existen pocos datos sobre la epidemiologia del hipo-
pituitarismo, si bien un estudio espanol realizado en
adultos establecio en 1999 una prevalencia de 45,5
casos/100.000 habitantes, y una incidencia de 4,2
casos/100.000 habitantes y afio ",

Segun el problema esté o no presente en el momento
del nacimiento, hablamos de hipopituitarismo congé-
nito (HC) o adquirido. Entre las causas adquiridas se
encuentran tumores, enfermedades infiltrativas, trau-
matismos, autoinmunidad... Entre las causas congé-
nitas se incluyen, en principio, la patologia perinatal
(hipoxia perinatal, parto traumatico) y las alteraciones
genéticas.

En este trabajo nos centraremos en el HC, y en con-
creto en los avances desde el punto de vista de la
etiologia genética.

Visioén tradicional

La concepcion tradicional de la etiologia genética del
HC ha sido, al igual que ha ocurrido con muchas otras
patologias en un primer momento, la de una etiologia
probablemente monogénica y de herencia mendelia-
na con penetrancia completa (todos los portadores
expresan un fenotipo patolégico), capaz de explicar

un fenotipo mas o menos homogéneo y predecible.
A esto contribuyeron las publicaciones que describian
los primeros pacientes en los que se encontraba algu-
na variante patogénica en los genes PROP1, POUTF1
(antes llamado PITT), LHX3, LHX4 y HESX1. En estos
casos, la herencia mendeliana, ya fuera dominante o
recesiva, era la norma y la patologia de los pacientes
quedaba claramente justificada por los hallazgos ge-
néticos.

Pero con el paso de los afos hemos podido compro-
bar que Unicamente un porcentaje muy bajo de los
pacientes con HC estudiados muestran alteraciones
en alguno de estos genes que puedan explicar su fe-
notipo patoldgico ¢-9,

Sobre el fenotipo clinico, ademas de ser concebido
inicialmente como relativamente homogéneo y prede-
cible, pronto fue establecida una diferenciacion bas-
tante estanca entre los casos con alteracion en facto-
res de transcripcion “tempranos” (como LHX3, LHX4
0 HESXT), capaces de dar lugar a alteraciones extra-
hipofisarias de manera sindromica, y los casos con
alteracion en factores de trascripcion “tardios” (como
PROP1y POU1FT), dando éstos lugar a cuadros clini-
cos exclusivamente de disfuncion hipofisaria ©.

Pero ademéas de ir descubriendo otros muchos facto-
res implicados, también hemos ido profundizando en
el conocimiento del fenotipo clinico de los pacientes
con anomalias en estos pocos genes “tradicionales”,
alcanzando conclusiones que contradicen en cierta
medida nuestra concepcion previa del cuadro clinico
clasico y estereotipado .

Si bien aun queda mucho camino por recorrer y mu-
chas lagunas pendientes de esclarecer, los avances
en los ultimos anos han permitido ahondar en una
concepcion distinta, mucho mas amplia, heterogénea
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y, en definitiva, mas compleja, de la etiologia genéti-
ca del HC, cuyos principales ejes o conceptos trata-
remos de plantear a continuacion. Algunos de estos
conceptos, relacionados entre si, se comentaran de
manera independiente (con su posible reiteracion) por
motivos didacticos. No nos centraremos aqui en las
alteraciones claramente aisladas de un Unico eje hipo-
fisario, ya que tienen la suficiente entidad como para
ser tratadas de manera independiente.

Heterogeneidad clinica y dificultades
terminolégicas

En la practica clinica diaria todos hemos podido com-
probar cémo el HC no es, por lo general, una patologia
clinicamente homogénea. Asi, bajo el término hipopi-
tuitarismo englobaremos pacientes con deficiencias
hipofisarias de distinta intensidad y repercusion, con
afectacion de egjes hipofisarios diferentes, con o sin
otras anomalias asociadas anatémicas y/o funciona-
les desde el punto de vista neuroldgico, visual, auditi-
vO... 0 incluso directamente formando parte de cua-
dros clinicos con grandes malformaciones cerebrales
o sindromes clinicos complejos afectando a varios
érganos o sistemas. Por tanto, podemos decir que
el término hipopituitarismo (es decir, la insuficiente
secrecion de una o varias hormonas hipofisarias) en
muchos casos no hara referencia a una patologia en
si misma, sino a un signo clinico punto en comun de
una amplia variedad heterogénea de patologias dife-
rentes.

Por otro lado, tampoco ayuda a esclarecer la situa-
cion la existencia de importantes dificultades termi-
nolégicas a la hora de abordar este tema, que per-
miten que los distintos autores no siempre pretendan
expresar lo mismo al utilizar los mismos términos. A
modo de ejemplo, repasamos a continuacion algunos
conceptos que se utilizan en la literatura cientifica:

e Déficit combinado de hormonas hipofisarias
(DCHH): algunos autores utilizan este término
para hablar de la combinacion de hiposecre-
cion en dos 0 mas ejes hipofisarios cualesquie-
ra, mientras que clasicamente se ha considera-
do que se trata de la presencia de déficit de GH
asociado a la deficiencia en uno o mas del resto
de ejes hipofisarios. Algunos autores incluyen las
deficiencias de hormona antidiurética como un
eje mas y otros solo se refieren a los ejes adeno-
hipofisarios. Algunos autores consideran el térmi-
no “hipopituitarismo” como sinénimo de DCHH,
excluyendo del mismo por tanto las deficiencias
aisladas.

e Panhipopituitarismo: Término cada vez mas en
desuso por dar lugar a confusion, ya que es utili-
zado a menudo como sinénimo de DCHH, pero
etimoldgicamente implica la deficiencia de todos
los ejes hormonales hipofisarios.

e Hipopituitarismo “congénito”: El término con-
génito implicaria la presencia del trastorno desde
el momento del nacimiento, pero habitualmente
se utiliza el término HC para describir el cuadro
clinico patolégico de pacientes con alteraciones
genéticas causantes de la disfuncion hipofisaria,
aunque la deficiencia o alguna de las deficiencias
de secrecion hipofisaria se constate a posteriori a
lo largo de la vida (incluso en la vida adulta). Por
otro lado, el HC puede presentarse de manera
aislada 0 asociado a otros signos y sintomas. Asi,
hay autores que hablan de HC sindréomico y no
sindrémico.

e Sindrome del tallo hipofisario interrumpido:
Concepto radiologico que hace referencia a la
presencia de la “triada clasica” de adenohipdfisis
hipoplasica o ausente, tallo hipofisario ausente
o interrumpido y neurohipdfisis ectépica. Pue-
de presentarse de manera aislada o asociado a
otras anomalias cerebrales de linea media.

e Silla turca vacia: De nuevo concepto en par-
te confuso. Por lo general y de manera intuitiva
se define como la ausencia de tejido hipofisario,
asociada a la herniacion del espacio subarac-
noideo dentro de la silla turca. Pero desde un
punto de vista mas técnico, muchos autores la
consideran sindbnimo de aracnoidocele, dando
mas importancia a la herniacion del espacio
subaracnoideo dentro de la silla turca, asocia-
da a elongacion del tallo hipofisario y aplasta-
miento o achatamiento de la hipdfisis, conside-
rando por tanto sillas turcas vacias “totales” y
“parciales”. Puede ser secundaria (mas habitual)
al tratamiento de un adenoma, a un sindrome
de Sheehan..., o primaria (cuando no se cono-
ce ningun proceso patoldgico hipofisario que lo
justifique) ©.

Nuevas consideraciones al cuadro clasico
causado por los genes clasicos

Si bien es cierto que los genes “clasicos” implicados
en el HC causan por regla general un cuadro clinico
mas o menos concreto, han sido multiples los traba-
jos que han sacado a relucir un espectro clinico y ge-
nético mas heterogéneo de lo planteado en un primer
momento.

Recientemente se han presentado algunas de las
conclusiones de la red multicéntrica internacional
GENHYPOPIT, con mas de 1200 pacientes adultos y
pediatricos con HC en los que se han estudiado los
genes mas clasicos (PROP1, POUTF1, LHX3, LHX4
y HESX1) junto con otros 4 genes mas (OTX2, SOX2,
SOX3 y PROKR2) . Algunas de sus conclusiones,
enumeradas a continuacion, se enfrentan a la con-
cepcion clasica que podriamos tener de esta pato-
logia:
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e El hipopituitarismo de causa genética puede
no dar la cara durante la infancia: Solo un 25%
de los pacientes fueron diagnosticados clinica-
mente al poco de nacer, un 32% se diagnosticod
alrededor de la pubertad y hasta el 10% no fue
diagnosticado hasta la vida adulta.

e Los pacientes con HC pueden presentar un
cuadro exclusivamente endocrino, o diversas
combinaciones de deficiencias endocrinas y
malformaciones viscerales: Incluso entre los
genes clasicos no es infrecuente la presencia de
cuadros clinicos sindrémicos, sobre todo cuando
se afectan factores de transcripcion “tempranos”.
El ejemplo mas conocido es el de LHX3, cuyas
mutaciones asocian con frecuencia anomalias de
la rotacion del cuello. Sin embargo, varios pacien-
tes con dicha anomalia clinica cervical no presen-
taban alteraciones en LHX3. La gran variedad de
alteraciones morfolégicas intracraneales (hipofi-
sarias, de los nervios opticos, cerebrales, de li-
nea media...) que pueden asociarse refuerzan el
valor de la RMN en la evaluacion inicial de estos
pacientes. Se recomienda realizar evaluacion of-
talmoldgica y audioldgica en todos los pacientes
con HC por la elevada frecuencia de alteraciones
asociadas a dichos niveles.

e El hipopituitarismo sindrémico también pue-
de presentarse en casos con alteracion en
PROP1 o POU1F1: Aunque tradicionalmente se
ha considerado que el fenotipo de los pacientes
con alteracion en factores de trascripcion “tar-
dios” era exclusivamente endocrino, un grupo
no despreciable de casos con mutaciones pa-
togénicas en PROP1 o en POUTF1 presentaban
igualmente alteraciones extrahipofisarias. Si bien
es cierto que la mayoria eran pacientes con an-
tecedentes de consanguinidad y esto aumenta la
sospecha de la presencia de otras alteraciones
genéticas alternativas que justifiquen el resto del
fenotipo patolégico, al menos saca a relucir la
gran dificultad existente para explicar el fenotipo
patolégico de muchos pacientes mediante técni-
cas tradicionales de secuenciacion de los genes
clasicos.

Repasando de manera individual los 5 genes mencio-
nados mas conocidos, podemos afirmar lo siguiente:

PROP1: De herencia autosémico recesiva, a dia de
hoy continla siendo el gen que con mas frecuencia
se encuentra alterado entre los pacientes en los que
se obtiene un diagnoéstico genético (las alteraciones
en el resto de genes clasicos se han demostrado muy
infrecuentes). La frecuencia de alteraciones patogé-
nicas en PROP1T presenta una gran variabilidad inter-
poblacional, siendo especialmente elevada en Europa
oriental y Rusia. El cuadro mas habitual consiste en
deficiencia de GH, TSH, prolactina, LH/FSH (que con

frecuencia van apareciendo o siendo diagnosticadas
progresivamente, y normalmente en este orden) y una
inconstante deficiencia de ACTH que, cuando apare-
ce, con frecuencia lo hace en la vida adulta. Se debe a
mutaciones con pérdida de funcién en homocigosis o
heterocigosis compuesta, con penetrancia completa.
Aun asi, existe variabilidad en su expresividad clinica,
de modo que la edad de instauracion de cada uno de
los déficits es variable, y existen algunos casos publi-
cados gue rompen la regla del orden (comenzando
con un hipotiroidismo o hipogonadismo aislado, con
aparicion posterior de otros déficits) ©19, e incluso al-
gun caso con talla adulta normal en el que los déficits
se han constatado en la vida adulta "". En RMN se ha
descrito hipdfisis hipoplasica, aplasica, hiperplasica,
paso de hiperplasica a hipoplasica e incluso masas,
asi como la posibilidad de asociacion con un sindro-
me del tallo interrumpido, hipdfisis ectépica y otras
anomalias cerebrales. Se ha sugerido la posibilidad de
algun caso de penetrancia incompleta (presencia de
portadores sanos) o de mutacion en heterocigosis, sin
que exista suficiente evidencia para confirmar estos
extremos (1),

POU1F1: El cuadro clasico consiste en deficiencia de
GH, TSH y prolactina debido a mutaciones de heren-
cia autosdmica recesiva. Aun asi, existen ya descritas
varias mutaciones con efecto dominante negativo,
una de las cuales (p.P76L) es causante de deficiencia
aislada de GH, con penetrancia completa. La pene-
trancia incompleta se ha descrito en la mitad de los
casos de otra mutacion dominante (p.R271W).

LHX3: El cuadro clasico incluye déficit de GH, TSH,
prolactina, LH/FSH y ACTH, asociado a limitacion de
la rotacion cervical (que como ya hemos mencionado
no parece ser una condicion exclusiva de las altera-
ciones de LHX3), debido a mutaciones de caracter
recesivo. La variabilidad clinica en este caso implica
que, si bien es constante la afectacion de GH y TSH,
la presencia de deficiencia de prolactina, LH/FSH y/o
ACTH sea mas variable. Se ha descrito la asociacion
con hiperplasia de adenohipdfisis, hipoacusia neuro-
sensorial, dificultad respiratoria y anomalias esqueléti-
cas. En el estudio internacional GENHYPORPIT, el 20%
de los pacientes que asociaban hipopituitarismo € hi-
poacusia presentaban alguna alteracion en LHX3 .

LHX4: El cuadro clasico consiste en una DCHH debi-
do a mutaciones con herencia autosémica dominante.
En este caso la penetrancia incompleta es frecuente.
Se ha publicado algun caso de herencia recesiva, con
una variante patogénica en homocigosis, con fenotipo
letal en los primeros dias de vida (9,

HESX1: Si bien es un gen que muchos relacionan di-
rectamente con el fenotipo de displasia septo-optica,
la realidad es que el espectro fenotipico de los pacien-
tes publicados con mutaciones el HESXT resulta bas-
tante variado. La deficiencia de GH parece constante,
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pero la presencia de otras deficiencias hipofisarias
asociadas solo aparece en la mitad de los pacientes.
Las anomalias de nervios Opticos aparecen solo en
el 30% de los pacientes vy, a su vez, solo se encuen-
tran alteraciones significativas en HESX7 en el 1% de
los pacientes con criterios de displasia septo-optica.
También el tipo de herencia es variable, existiendo ca-
sos de herencia recesiva y dominante. Recientemente
se ha publicado la posibilidad de que alteraciones de
HESX1 puedan relacionarse con un fenotipo de hipo-
gonadismo hipogonadotropo aislado, pero dicha re-
lacion alin no se ha establecido con rotundidad (2.

Pero ademas de la evolucion del conocimiento sobre
los factores genéticos mas clasicamente implicados
en la etiologia del HC, gran parte de los avances ac-
tuales residen en el descubrimiento progresivo de
otros muchos factores implicados en este proceso.

Desarrollo embrionario

Para avanzar en el conocimiento de la etiologia ge-
nética del HC ha sido preciso profundizar en el co-
nocimiento del proceso de desarrollo embrionario de
la hipdfisis. La mayoria del conocimiento sobre este
aspecto deriva del estudio del desarrollo embrionario
en modelos animales (principalmente ratones, aunque
también otros como pez cebra, pollo o anfibios), dado
el elevado grado de conservacion del proceso en dis-
tintas especies de vertebrados.

La hipdfisis deriva de dos estructuras ectodérmicas
diferentes, el neuroectodermo del que surgira el in-
fundibulo y que da lugar al I6bulo posterior (neurohi-
pofisis), y el ectodermo oral que da lugar a la bolsa de
Rathke y que formara los I6bulos anterior e intermedio
(adenohipdfisis y pars intermedia).

A la hora de explicar el desarrollo embrionario de la
hipdfisis se tiende a diferenciar por motivos didacticos
dos procesos que, en realidad, tienen un claro sola-
pamiento. El primero seria la induccion y el desarrollo
inicial de la bolsa de Rathke vy, el segundo, el proceso
de diferenciacion y especializacion celular hacia las
definitivas células implicadas en los distintos ejes en-
docrinos hipofisarios.

En el proceso de induccién de la formacion de la bol-
sa de Rathke y su posterior desarrollo inicial participan
distintas vias de sefializacion (BMP, FGF, WNT, SHH,
NOTCH), entre las cuales se establece un delicado
equilibrio 4., El papel central en el control de este pro-
adyacente (diencéfalo ventral), del que surge el infun-
dibulo mediante evaginacion, el cual pasa a relacio-
narse estrechamente con la bolsa de Rathke y a influir
en su desarrollo 9, En dicho tejido neuroectodérmi-
co, la diferente expresion de dichas vias de senaliza-
cion principalmente segun un patrén dorsal-ventral,
inducira a su vez la adquisicion de un tamafo, forma

y organizacion adecuados de la bolsa de Rathke (4,
Resulta especialmente importante el equilibrio entre
las vias BMP (con BMP4 como uno de los principa-
les actores implicados) y FGF (con papel esencial de
FGF8 y su receptor FGFR1), que a su vez influye en la
adecuada expresion espaciotemporal de la via SHH
(cuyo principal efector es GLI2) (9, Simultaneamen-
te se va desarrollando a partir del infundibulo el ta-
llo hipofisario y el 16bulo posterior, que contendréa las
terminaciones neuronales de neuronas secretoras de
vasopresina (procedentes de los nucleos supradptico
y supraquiasmatico) y de oxitocina (procedentes del
nucleo paraventricular) (9.

El proceso de organizacion interna de la bolsa de
Rathke, con la diferente proliferacion y migracion de
distintos grupos celulares hasta su situacion final en
la glandula madura, simultaneo al inicio del proceso
de diferenciacion celular, resulta especialmente com-
plejo, con multiples lagunas por aclarar. Aun asi, pa-
recen igualmente estar implicadas las vias de sefali-
zacion previamente mencionadas, con participacion
creciente de la expresion de las mismas dentro del
propio tejido de la bolsa de Rathke, y disminuyendo
progresivamente la importancia relativa del estimulo
procedente del neuroectodermo. En este proceso
participan factores de transcripcion “tempranos”, no
especificos de la hipdfisis, en muchos de los cuales
se han publicado alteraciones clinicamente relevantes
en humanos, habitualmente de manera sindrémica. A
los ya mencionados LHX3, LHX4 y HESX1 se han ido
ahadiendo otros como OTX2, SOX2, SOX3, PITX1,
PITX2, PITX3, SIX1, SIX3, SIX6 o ISL1 (141718,

Las ultimas etapas del proceso de diferenciacion ce-
lular hacia las distintas estirpes dentro de la hipo&fisis
son aparentemente algo mas sencillas, y en ellas par-
ticipan factores de transcripcion algo mas especificos
de la hipdfisis. Asi, se ha ido concibiendo una vision
en la que la actuacion de determinados factores de
manera escalonada y secuencial permite la aparicion
de las distintas poblaciones celulares especializadas.
Especialmente elegante es la demostracion de la ac-
tuacion secuencial de HESX1, factor de transcripcion
temprano cuya disminucion con el paso del tiempo
permite la actividad de PROP1, que a su vez activa
la funcion de POU1F1 en el camino hacia la diferen-
ciacion de las células somatotropas, lactotropas vy ti-
rotropas. Aun asi, esta vision de una cascada sencilla
asumiendo un uUnico factor de trascripcion actuando
en cada escalén como unico condicionante de la di-
ferenciacion hacia una estirpe celular concreta (como
POU1F1 ya mencionado o TBX19 para la estirpe cor-
ticotropa) y con la Unica participacion de factores ex-
clusivamente hipofisarios, es excesivamente simplista
y se encuentra superada. Otros factores se han ido
relacionando con estos Ultimos escalones de diferen-
ciacion, con una implicacion mas compleja, actuacion
a varios niveles (espaciales y temporales), con posi-
ble influencia sobre varias estirpes celulares y algunos
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no exclusivamente hipofisarios (GATA2, NEUROD1,
NR5A1 [SF1], PITX1, ISL1) (417.18),

Otro proceso al que hasta hace poco se ha presta-
do una menor atencion es el destinado a asegurar la
supervivencia y mantenimiento a largo plazo de las
poblaciones celulares ya diferenciadas. Se conoce la
presencia de células madre en el tejido hipofisario ma-
duro, y parte de la investigacion actual se centra en
avanzar en el conocimiento de los mecanismos que
regulan su funcion, esencial, por ejemplo, en los fe-
némenos de reparacion y cicatrizacion del tejido ante
diferentes insultos, asi como implicados en la génesis
tumoral.

Y si importante es el desarrollo de la glandula hipofi-
saria, igualmente importante es el desarrollo del hipo-
tédlamo, centro regulador de la funcion de la primera.
Del proceso de desarrollo embrionario del hipotalamo
existe menor grado de conocimiento y una ain ma-
yor dificultad en su estudio. Mdltiples factores se han
ido descubriendo importantes actores en el desarrollo
de esta estructura en modelos murinos, pero hasta
el momento sélo ARNT2 parece haberse relacionado
con patologia hipofisaria en humanos, dentro de un
contexto sindrémico con alteraciones visuales, rena-
les y microcefalia (%19,

Todo esto lleva, en definitiva, a tener que considerar
una cada vez mayor complejidad en lo que se refie-
re al desarrollo embrionario de la region hipotalamo-
hipdfisis, con la participacion de multitud de factores
siguiendo un delicado equilibrio de relaciones espa-
cio-temporales muy concretas, lo cual apoya la con-
cepcion de una gran heterogeneidad en la etiologia
del HC.

Creciente numero de genes implicados en
pacientes con HC

Desde la publicacion de los primeros pacientes con
HC con alguna variante patogénica en POUTF1, han
sido muchos los genes que se han relacionado con
mayor o menor seguridad con fenotipos patolégicos
humanos con disfuncién de la secrecidon hormonal hi-
pofisaria. En los Ultimos afos, el crecimiento de este
grupo de genes ha sido exponencial, de la mano prin-
cipalmente del avance de las técnicas de secuencia-
cion.

Una reciente revision en 2016 establecio en ese mo-
mento hasta 30 genes distintos relacionados con la
DCHH en humanos (2, para los cuales se establecid
una clasificacion segun la mayor o menor seguridad
en su relacion con la etiologia del HC, la cual se mues-
traen la Tabla 1.

Desde entonces, en el Ultimo afo y medio, diversas
publicaciones permiten que al menos otros 10 genes
mas puedan afadirse a la lista, la mayoria de ellos

genes candidatos obtenidos mediante estudios de
secuenciacion de exoma completo (FOXA2, ROBO1,
SLC20A1, SLC15A4, BMP2, DCHS1, ROBO2,
CCDCS88C, KIF14 y KATBA) @024,

Tipos de herencia

Dada la gran diversidad de genes implicados, el tipo
de herencia muestra gran variabilidad. Fijandonos
exclusivamente en los genes sobre 10s que tenemos
mayor conocimiento podemos diferenciar algunos
cuya herencia es en principio autosémica dominante
(LHX4, OTX2, SOX2), autosdémica recesiva (PROP1,
LHX3) o ligada al cromosoma X (SOX3). Pero de nue-
VO es probable que debamos abrir la mente a la posi-
bilidad de fendmenos no del todo explicables por una
herencia mendeliana clasica.

Ya hemos mencionado que algunos de los genes mas
estudiados presentan un patrén de herencia variable,
con casos de herencia autosémica dominante y tam-
bién recesiva (POUTF1, HESXT).

Por otro lado, la penetrancia incompleta esta descrita
en las alteraciones de muchos genes. Este fenbmeno
implica la posibilidad de que un portador de una de-
terminada mutacion no exprese un fenotipo patologi-
co. También es frecuente la expresividad variable en
muchas mutaciones, es decir, que varios portadores
de la misma mutacion incluso dentro de una misma
familia expresen un fenotipo patoldgico diverso (ya
sea en intensidad o gravedad, y/o con signos y sinto-
mas diversos). Cuando aparecen estos fenémenos de
penetrancia incompleta y expresividad variable asumi-
mos que deben de estar participando otros factores
(ya sean ambientales o genéticos) de manera simul-
tanea que modulen de manera diferencial el fenotipo
del portador de la mutacion, ya que dicho fenotipo no
queda definitivamente explicado por la presencia de
una Unica alteracion genética en un solo gen.

En lo que se refiere a fendbmenos ambientales, han
sido publicado ya varios estudios realizados en ra-
tones en los que se evidencia la influencia de la ex-
posicion prenatal a alcohol u otros teratdgenos en
la penetrancia y expresividad de las alteraciones en
genes de la via de sefnalizacion SHH (sobre todo GL/2
y CDON) @528, Asi, se observa que los ratones con
alteraciones en heterocigosis en alguno de estos ge-
nes, sometidos a ciertos efectos teratogénicos prena-
tales, muestran una mayor penetrancia y un fenotipo
de mayor gravedad frente a los que portan la misma
alteracion genética sin ser expuestos al teratogeno y
frente a los que son expuestos al teratdgeno sin portar
la mutacion. Por lo tanto, se produce una sumacion
de efectos genéticos y ambientales que condiciona el
fenotipo final.

Desde el punto de vista de otros factores genéticos
implicados en estos fendmenos de variabilidad feno-
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Tabla 1. Genes relacionados hasta 2016 con el fenotipo de DCHH en humanos, clasificados segun el grado de evidencia de dicha

relacion (2
Genes habitualmente Genes relacionados Genes implicados Genes candidatos
analizados y mas con menor frecuencia que requieren mayor descubiertos por
relevantes hasta el con DCHH evidencia para secuenciacion de
momento en DCHH demostrar causalidad exoma
BMP4
PROP1 FGF8
POUTF1 FGFR1 ABNT2
HESX1 GLI3 HHIP ZSWIMG
LHX3 IGSF1 POLR3A GPR161
LHX4 PAX6 RBM28 LINBNPU
oTXx2 PROKR2 WDR11 PNPLAG
GLI2 SHH IFT172 CDON
SOX2 TCF7L1
SOX3 TGIF1
CHD7

tipica tenemos que hablar de la posibilidad de una
etiologia digénica, oligogénica o incluso poligénica
en el HC. De esta forma, la presencia de diversas
variantes en distintos genes en un mismo paciente
podria explicar dicha modulacion del fenotipo. Este
fendmeno, claramente establecido y aceptado en
un porcentaje importante de pacientes con hipogo-
nadismo hipogonadotropo @9, aparece ya en varias
publicaciones también en relacion con el HC @4:80.31),
Este mismo fenémeno lo viene observando igual-
mente nuestro grupo de trabajo, tal y como se ha
venido presentando en las dos Ultimas ediciones de
este congreso.

Interrelacidon/solapamiento con otras patologias:

Como hemos comentado al principio, en este trabajo
hemos evitado centrarnos en hablar de las deficien-
cias aisladas de un solo eje hipofisario, pero inevi-
tablemente debemos mencionar que, con cada vez
mayor evidencia, existe relacion y solapamiento de la
DCHH con los fendémenos de deficiencia aislada.

La deficiencia aislada de GH (DAGH) es especialmen-
te relevante. Asi, sabemos ya que muchas DCHH ini-
cialmente pueden expresarse de manera exclusiva en
forma de una DAGH. Se ha publicado que hasta la mi-
tad de los ninos con DAGH evolucionara a una DCHH
en un periodo de 5 afios ©?, y ya hemos mencionado
la posibilidad de aparicion de nuevas deficiencias in-
cluso en la edad adulta, lo que refuerza la importancia
del seguimiento de por vida de estos pacientes ©3.
En muchos de los genes mencionados implicados en
la DCHH se han descrito pacientes con DAGH como
unico fenotipo endocrino (POUTF1, HESX1, OTX2,
GLI2, SOX3, PROKR2, FGF8, GPR161) (12,

El hipogonadismo hipogonadotropo es la otra defi-
ciencia aislada con especial relacion con la DCHH.

Asi, un grupo de genes que inicialmente se habian re-
lacionado exclusivamente con la etiologia del hipogo-
nadismo hipogonadotropo con o sin anosmia, se han
demostrado con posterioridad también relacionados
con la DCHH (FGF8, FGFR1, PROKR2, CHD7) 1234,

Sobre la interrelacion entre la DCHH vy el hipotiroidis-
mo central aislado tenemos menos ejemplos. Uno de
especial relevancia lo constituyen las alteraciones de
IGFS1, de herencia ligada al cromosoma X, las cuales
se han descrito relacionadas con un fenotipo de de-
ficiencia de TSH y macroorquidismo ©9. Pero si bien
se trata en principio de una forma de hipotiroidismo
aislado desde el punto de vista hipofisario (salvando
el aumento de FSH que también caracteriza al cuadro
clinico), se ha descrito también la presencia asociada
de deficiencia de prolactina y deficiencia parcial de
GH en algunos pacientes, aunque esta ultima parece
no mantenerse en la reevaluacion de la mayoria de los
pacientes tras alcanzar la talla adulta ©9.

El otro gran grupo de patologia con el que parece
existir una estrecha relacion clinica y genética lo cons-
tituyen las anomalias cerebrales de linea media.

Desde hace mucho conocemos la displasia septo-
Optica, patologia cuyo diagndstico es clinico (con las
limitaciones intrinsecas a este hecho) y se basa en la
presencia de 2 de los 3 criterios clasicos (hipoplasia/
aplasia de nervios opticos, anomalias de linea media
fundamentalmente agenesia de septum pellucidum
o de cuerpo calloso, y alteracion hipofisaria). Genes
como HESX1, SOX2, OTX2 y FGF8 se han relacio-
nado con su etiologia. Pero ya vimos la escasa es-
pecificidad de las alteraciones de HESX1, las cuales
también aparecen en pacientes con DCHH y DAGH
sin anomalias oculares. Las anomalias en SOX2 vy
OTX2 suelen cursar con fenotipos oculares mas gra-
Ves, aungue existen excepciones.
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En el extremo de mayor gravedad de las alteraciones
de linea media esta la holoprosencefalia. Varios ge-
nes relacionados con su etiologia (SHH, CDON, GLI2,
HHIR TGIF1, FGF8) que participan en vias de sefa-
lizacion con importante implicacion en la adecuada
conformacion de la linea media, parecen estar tam-
bién relacionados con la etiologia del HC (121737, En la
mayoria de estos genes los pacientes con fenotipo de
HC sin holoprosencefalia son escasos, pero un caso
especial lo constituye GL/2. De hecho, aunque GL/2
se incluyo inicialmente en el grupo de genes clara-
mente implicados en la holoprosencefalia, cada vez
hay mayor evidencia de que el fenotipo patolégico
sin holoprosencefalia es incluso mas frecuente. Dicho
fenotipo, que presenta una penetrancia incompleta y
una expresividad muy variable suele incluir una combi-
nacion variable de HC, polidactilia, sindrome del tallo
interrumpido y otras anomalias menores de linea me-
dia como labio leporino o fisura palatina. Es uno de los
genes en los que con mayor frecuencia se encuentran
variantes patogénicas o probablemente patogénicas
en pacientes con hipopituitarismo, y en los que se co-
mienza a dar un mayor papel en una posible etiologia
multigénica @Y. Este mismo hecho también fue co-
municado en base a nuestra experiencia por nuestro
grupo en la pasada edicion de este congreso. FGF8,
gen clasicamente implicado en la etiologia del hipo-
gonadismo hipogonadotropo, parece estar implica-
do también en casos de holoprosencefalia, displasia
septodptica e hipopituitarismo. Esto, junto con todo
lo anteriormente mencionado, apoya la posibilidad de
que este solapamiento clinico y genético de las ano-
malias de linea media justifique la concepcion de un
espectro continuo de patologia, con las formas mas
severas de holoprosencefalia en el extremo de mayor
gravedad, pasando por la displasia septo-Optica y el
sindrome del tallo interrumpido, hasta las anomalias
hipofisarias aisladas en el extremo opuesto.

Forma de estudio

Durante muchos afos, el estudio genético que se
ha venido realizando en los casos de HC ha sido a
través de una aproximacion gen a gen mediante se-
cuenciacion Sanger del pequefio grupo de genes
clasicamente implicados. Asi, tras un estudio del fe-
notipo se elige el gen mas probablemente implicado
y éste es secuenciado (ya sea solo las regiones con
mayor frecuencia de mutaciones o el gen completo
en un escalén posterior si No se encuentran hallazgos
significativos). Si no se obtienen resultados, se pasa
al siguiente gen con aparente mayor probabilidad de
implicacion. Este proceso, ademas de ser significati-
vamente lento y costoso, como ya hemos visto, en la
inmensisima mayoria de los casos, resulta infructuoso
en hallar una etiologia genética.

Esto resulta I6gico de entender, a tenor de lo mostra-
do alo largo de este trabajo, y conociendo ya la gran
complejidad que reviste la etiologia del HC.

Por ello, la aproximacion de estudio mas correcta en
el momento actual, teniendo en cuenta la heteroge-
neidad en esta patologia y la evolucion de las técnicas
de estudio genético, deberia ser la secuenciacion de
nueva generacion (NGS — Next Generation Sequen-
cing) o0 secuenciacion masiva. En este tipo de estudio
genético podemos secuenciar de manera simultanea
un gran numero de genes en un solo ensayo, redu-
ciendo costes y aumentando la tasa de diagndsticos.
Por otro lado, resulta practicamente la Unica forma de
estudio posible en casos en los que haya varios ge-

nes implicados con alteracion de manera simultanea
(24,30)

Dentro de las técnicas de secuenciacion masiva, y
dependiendo del objetivo, podremos recurrir a dife-
rentes formas de estudio segun la cantidad de ma-
terial genético que pretendamos evaluar. Mediante
los paneles de genes solo se secuencia un listado
de genes seleccionados en funcion de la patologia
de estudio. La secuenciacion de exoma completo
implica el estudio de la secuencia de todas las regio-
nes exonicas o codificantes presentes en el genoma
humano. Mediante el estudio del genoma completo
se secuenciara todo el genoma, incluyendo las re-
giones codificantes y no codificantes. Si bien pue-
de parecer tentador en principio elegir la técnica de
estudio que mayor cantidad de ADN analice para
aumentar la rentabilidad diagnoéstica, existen razo-
nes que desmienten que, a dia de hoy, ese plan-
teamiento sea el mas correcto. Por un lado, aunque
la tendencia general sea hacia un abaratamiento
progresivo de los costes, de momento, cuanto ma-
yor sea la cantidad de material genético a estudiar,
mayor es el coste del ensayo. Por otro lado, en los
estudios de secuenciacion masiva existen regiones
que no se secuencian adecuadamente. Esto hace
que en los estudios de exoma y genoma completo
puedan existir problemas para que se secuencien
correctamente algunas de las regiones que podria-
mos considerar mas importantes segun la patologia,
efecto que se minimiza al utilizar paneles de genes.
Por otro lado, si el objetivo es investigar a un pa-
ciente bien caracterizado clinicamente al que no se
le encuentra una etiologia genética tras el estudio
de un panel con los genes de conocida implicacion
en la patologia, sera necesario un estudio de exoma
completo para buscar algun gen que no haya sido
relacionado hasta el momento con dicho fenotipo
patolégico.

Una de las mayores dificultades en la préactica clinica
con las técnicas de secuenciacion masiva reside en
que, invariablemente, siempre se obtendran multitud
de variantes sin implicacion patoldgica, reflejo de la
variabilidad genética interindividual. Resulta funda-
mental asumir esta realidad, siendo criticos con los
resultados de este tipo de estudio. El hallazgo de una
variante poco comun en un gen no implica necesaria-
mente que esa variante sea la causa del fenotipo pa-
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tolégico. Por ello sigue siendo esencial una cuidada y
detallada caracterizacion clinica de los pacientes que
ayude, junto con la adecuada ponderacion de facto-
res como la frecuencia de dicha variante en la pobla-
cion, la afectacion de dominios fundamentales para
la funcion de la proteina, la descripcion previa de la
variante en la literatura asociada al fenotipo, la segre-
gacion del fenotipo y el genotipo en los familiares, la
prediccion de patogenicidad mediante herramientas
bioinformaticas, los estudios funcionales, etc. a con-
cluir la patogenicidad, la probable patogenicidad, la
probable benignidad o la benignidad de cada variante
encontrada. Muchas variantes, las que no cumplen
criterios para pertenecer a las categorias de benigni-
dad o patogenicidad mencionadas, se consideraran
variantes de significado incierto (variant of uncertain
significance — VUS) ©9),

Por otro lado, la presencia de un espectro tan variable
y complejo de herencia, con la posibilidad de una he-
rencia multifactorial, variantes de significado incierto,
etc. dificultara en gran medida un eventual consejo
genético y obligaré a realizar estudios familiares para
determinar los patrones de segregacion de las distin-
tas variantes relevantes identificadas en los pacientes
indices mediante la inclusion en el estudio de sus pro-
genitores.

Debemos recordar que, si bien la tasa de diagnosti-
CO genético se ha incrementado considerablemente
gracias a las técnicas de secuenciacion masiva, ésta
sigue sin acercarse de manera significativa al 100%
de los casos, lo cual realza la probable importancia de
factores ambientales como coparticipes en el proceso
de la génesis del HC y la mas que probable impli-
cacion de otros genes, de momento desconocidos,
como asf lo sugieren los muy recientes estudios de
otros autores @224,

Conclusion

El desarrollo embrionario de la regiéon hipotalamo-hi-
pofisaria reviste una enorme complejidad, con partici-
pacion de multitud de factores siguiendo un equilibrio
muy delicado. Dicha complejidad concuerda con la
gran cantidad de genes que progresivamente se van
publicando cuya alteracion podria relacionarse con un
fenotipo hipofisario patoldgico con deficiencia de se-
crecion hormonal. Por otro lado y de manera paralela,
el espectro fenotipico del HC resulta marcadamente
heterogéneo, con casos de hiposecrecion hormonal
aislada, casos asociados a fenotipos sindréomicos
complejos y variados, casos de disfuncion progresi-
va de distintos ejes... Asimismo, en muchos casos
se describen fendmenos de herencia no mendeliana,
con portadores asintomaticos y expresividad varia-
ble de una misma alteracion genética, lo que unido
al resultado de algunos estudios recientes sugiere un
papel probablemente relevante de una etiologia mul-
tigénica.

Por todo ello, la aproximacion mas adecuada al es-
tudio de la etiologia genética del HC en el momento
actual deberia ser a través de estudios de secuencia-
cion masiva. Las dificultades intrinsecas al analisis de
los resultados de este tipo de estudios deben aumen-
tar nuestra prudencia a la hora de concluir la posible
patogenicidad de los hallazgos, asi como a la hora de
abordar un posible consejo genético.
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INTRODUCCION

El avance en el conocimiento del genoma humano y
el desarrollo tecnolégico ocurrido en los Ultimos 20
anos han logrado determinar las bases genéticas de
muchas enfermedades, y con ello abrir una puerta a
encontrar los medios para su prevencion, diagnéstico
y tratamiento.

El rapido progreso de las técnicas de secuenciacion
esta revolucionando los estudios genéticos de las en-
fermedades congénitas. La llegada de la secuencia-
cion masiva (NGS, Next Generation Sequencing) ha
transformado el estudio de la genética humana, redu-
ciendo asimismo los costes en comparacion a la se-
cuenciacion tradicional (secuenciacion Sanger) V. Se
ha modificado la vision del estudio genético clasico,
ampliando considerablemente el numero de genes
candidatos a analizar para un mismo fenotipo.

El objetivo de este trabajo es hacer una revision de la
distinta metodologia, sus aplicaciones y posibilidades,
tanto para el diagnéstico clinico como para la identifi-
cacion de nuevas causas genéticas. Probablemente,
la NGS y los andlisis bioinformaticos que ésta requiere
se conviertan en el estandar para el cribado de al-
teraciones que puedan causar enfermedades gené-
ticas. Diversos estudios han demostrado su eficacia
y rentabilidad @, y a medida que su costo disminuya,
Su expansion sera posible a otras poblaciones de pa-
cientes que se beneficien del diagndstico y del con-
sejo genético.

DE LA SECUENCIACION TRADICIONAL A LA
SECUENCIACION MASIVA

Durante muchos anos, la genética clinica partié del
estudio de las enfermedades monogénicas, donde

se establece el paradigma “un gen-una enfermedad”,
es decir, existe una relacion causa-efecto entre la al-
teracion de un determinado gen y una enfermedad
concreta. Posteriormente, se han identificado un nu-
mero mayor de genes asociados a enfermedades he-
terogéneas genética y clinicamente, donde un mismo
gen esta ligado a distintas enfermedades o donde un
mismo fenotipo esta asociado a varios genes.

Es por ello que la estrategia del estudio genético ha
cambiado. Antes de la era de la genémica actual, se
ha venido utilizando la secuenciacion Sanger para
el andlisis de uno o unos pocos genes. El algoritmo
diagndstico consistia en iniciar el estudio del gen mas
frecuentemente mutado asociado a la enfermedad v,
en caso de detectar la variante patogénica, confirmar
el diagnostico. Si no era asi, se continuaba con la se-
cuenciacion de diferentes genes candidatos hasta de-
tectar o no la mutacion causante de la enfermedad ©.
Este procedimiento implicaba una serie de limitacio-
nes en relacion coste-eficiencia cuando se aplicaba a
una patologia genéticamente heterogénea en la que
no existe un gen candidato, sino varios .

En la ultima década, mientras que la secuenciacion
Sanger se ha mantenido como el “gold standard” para
la confirmacion de variantes, la NGS ha revolucionado
la genética, permitiendo la secuenciacion simultanea
de miles o millones de fragmentos de ADN en un Uni-
co proceso ©. Se han desarrollado distintas técnicas
de captura, es decir de amplificacion, de ADN © 7
que permiten abarcar desde pocas kilobases hasta
la captura del exoma completo, y que, combinados
con la NGS, hacen posible realizar un screening mu-
tacional en cientos de genes a la vez, proporcionando
una gran cantidad de informacion sobre la genética
de un individuo y acortando el tiempo de diagndstico
molecular de las enfermedades genéticas.
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La tecnologia NGS permite la secuenciacion de un
panel de genes diana (TS, Targeted Sequencing), el
genoma entero (WGS, Whole- Genome Seguencing)
0 Unicamente la region codificante del mismo (WES,
Whole- Exome sequencing) en cuestion de dias, de-
pendiendo de la tecnologia y protocolo utilizado. Esto
ultimo también determinara la sensibilidad y precision
en la deteccién de variantes. Por todo ello, es impor-
tante conocer las distintas herramientas y andlisis de
las que se dispone para aplicarlo al diagndstico clinico
(Tablat) ©9:

1. Panel de genes (TS)

Esta técnica permite capturar zonas concretas del
genoma (en este caso, genes de interés) que son se-
cuenciados simultdneamente de una manera econo-
mica.

Ventajas

Ademas del beneficio del menor coste de la técnica,
los paneles de secuenciacion se plantean como el
primer analisis genético por su rapidez y la alta pro-
fundidad de lectura del objetivo ©. Por otra parte, la
interpretacion de las alteraciones que se descubren
es mas sencilla y se minimizan los hallazgos acciden-
tales (9,

La aplicaciéon de paneles de secuenciacion masiva al
diagnoéstico genético requiere del estudio de los ge-

nes asociados a la patologia, del diseno bioinforma-
tico del panel y de su validacion, que permita evaluar
los parametros de calidad del panel, como la repro-
ducibilidad, cobertura media, sensibilidad, especifici-
dad, deteccion de deleciones e indels (“insercion o
delecion”), previa a su aplicacion en el diagndstico de
enfermedades genéticas (" 12,

Desventajas

Una de las principales limitaciones de los paneles de
genes es la dificultad para detectar determinadas alte-
raciones, especialmente las variaciones en el nimero
de copias (CNVs), en regiones con numero insuficien-
te de lecturas o con menor cobertura. Esta cobertu-
ra menor al 100% ocurre sobre todo en los primeros
exones de genes con regiones ricas en GCs (9. Por
otra parte, de acuerdo con las recomendaciones del
Colegio Americano de Genética y Gendmica Médica
(ACMG, American College of Medical Genetics and
Genomics), solo aquellos genes que han sido cienti-
ficamente asociados con una enfermedad deben ser
incluidos en el panel de genes 2. Por ello, el resultado
para un paciente concreto puede no ser concluyente,
y requerir de otro panel de genes, otro método adicio-
nal como los arrays de hibridacion gendmica compa-
rada (@CGH) para la deteccion de CNVs o el andlisis
genético mediante WES o WGS.

Dada la rapidez con la que se identifican nuevos ge-
nes asociados a una enfermedad, es necesaria la ac-

Tabla 1. Indicaciones para el andlisis de un solo gen, panel de genes o WES/WGS y ejemplos.

Estudios de un solo gen

gen

Enfermedad producida por mutaciones especificas en un solo

Neoplasia Endocrina Multiple tipo 2 (MEN2)

Enfermedad con heterogeneidad minima

Sind. de insensibilidad a los androgenos

cledtidos

Limitaciones de NGS, p.e., deteccion de repeticion de trinu-

Sindrome de Kennedy

Panel de genes

Enfermedad con heterogeneidad genética

ferencial de la patologia genética

Trastornos solapantes que se encuentran en el diagndstico di-

46, XY DSD

Trastornos que comparten manifestaciones clinicas, pero tie-
nen diferencias en la presentacion global de la enfermedad

Hiperparatiroidismo primario
Diabetes tipo MODY

Enfermedades producidas por alteracion de una via comun

WES/WGS

Enfermedades con méaxima heterogeneidad genética

2 0 mas fenotipos relacionados en un paciente

la prueba

Ausencia de caracteristicas clinicas claves en el momento de

Dismorfologias sindromicas

Fenotipo indistinto y la causa subyacente no se identifica

Modificado de Xue Y et al (2015) ©.
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tualizacion de los paneles, especialmente en aquellas
enfermedades en las que las bases moleculares no
estan del todo definidas. Incluir nuevos genes en el
“pool” que va a amplificarse mediante NGS evitaria
tener que secuenciar todos los genes conocidos me-
diante WES o WGS ©.

2. Secuenciacion del exoma completo (WES)

A pesar de que el exoma supone solo alrededor del
2% del genoma humano, el 85% de las variantes des-
critas causantes de enfermedad se encuentran en
él (4, El objetivo del WES es la secuenciacion de los
exones codificantes de todos los genes conocidos.
Existen también variantes de WES comercialmente
denominadas “exoma clinico” (p.e., Agilent SureSe-
lect Focused Exome, lllumina TruSight One, Roche
NimbleGen SeqCap EZ MedExome), que incluyen
unos 5.000 genes asociados a enfermedad. Es de-
cir, Unicamente cubren el 20% de todo el exoma vy
requieren, al igual que los paneles de genes, andlisis
adicionales si no se encuentra la alteracion causante
de la clinica 9.

Ventajas

Sin embargo, WES no solo incluye los exones de
aquellos genes asociados al fenotipo en estudio, sino
que también permite la identificacion de nuevos genes
en enfermedades con base molecular desconocida.
El andlisis de datos obtenido por WES puede limitarse
a los genes de interés, y posteriormente ampliarse si
es necesario, lo que reduce el hallazgo de alteracio-
nes accidentales o secundarias. No es de extranar
que se esté implementando el uso de WES como el
primer andlisis genético a realizar, ya que hace posible
el andlisis de trios (secuenciacion del caso indice y sus
progenitores) de una forma rentable, facilitando la in-
terpretacion de los datos y aumentando el rendimien-
to diagndstico considerablemente (20-30%) (¢ 17,

Desventajas

La principal desventaja de secuenciar el exoma com-
pleto es que puede no cubrir partes del exoma que
han sido pobremente enriquecidas, aunque esta co-
bertura podria mejorarse combinando kits de enri-
quecimiento ¥, Ademas, al igual que ocurre en los
paneles de genes, las herramientas que han sido de-
sarrolladas para la deteccion de CNVs mediante WES
siguen sin ser tan precisas como las utilizadas para
WGS 119,

3. Secuenciacion del genoma completo (WGS)
Ventajas
La secuenciacion del genoma completo tiene la ven-

taja de una cobertura continua y la identificacion de
variantes a lo largo de todo el genoma, permitiendo

detectar variantes no exonicas, mejorar la deteccion

de las CNVs y un mayor rendimiento sobre WES ('*
18, 19)

La interpretacion de resultados, como en WES, podria
dirigirse inicialmente a las regiones de interés, ya que,
a dia de hoy, la interpretacion de variantes en regiones
intrénicas, intergénicas o reguladoras es dificil a nivel
de ADN @9, Tales variantes tendran gran importancia
en un futuro cercano, incrementando el valor de los
datos obtenidos mediante WGS, como ocurre hoy en
dia en la terapia farmacoldgica con algunos polimor-
fismos en regiones promotoras que afectan a la diana
del medicamento @

Desventajas

La mayor limitaciéon en el uso de WGS viene determi-
nada por la longitud de lectura de la secuencia, que
al ser de alrededor de 200pb, puede llevar a que la
alineacion ocurra en una region del genoma que no
corresponda.

¢{QUE METODOLOGIA ELEGIR?

Cuando se comparan todas las opciones, parece cla-
ro que la secuenciacion del genoma completo (WGS)
es tedricamente el mejor enfoque, ya que produce
un mayor conjunto de datos sobre el genoma de un
individuo (Tabla 2). Ofrece importantes ventajas: co-
bertura méas uniforme que WES y permite ademas la
deteccion de variantes intrénicas y de CNVs, inclu-
yendo pérdidas de un solo exdn @2, Sin embargo, ob-
tener una cobertura suficiente incrementa los costes,
y el tiempo de andlisis limita su implementacion en
el diagndstico genético de rutina, ya que se detectan
miles de variantes. Por el contrario, WES es conside-
rablemente mas barato que WGS y es una eficiente
estrategia 9.

El andlisis de paneles genéticos representa una alter-
nativa menos costosa, pero que solo tendra éxito si
el gen que causa la enfermedad esta incluido en el
panel. La ventaja es, ademas del corto tiempo de res-
puesta, que permite una mayor cobertura a un coste
menor que los enfoques de todo el exoma o genoma
y que la focalizacion restringida reduce la posibilidad
de hallazgos inespecificos o accidentales ©. Esto pue-
de solucionarse en WES y WGS dirigiendo el andlisis
a unos genes seleccionados y conocidos vy, si no se
encuentra nada patogénico, podrian afiadirse genes
novedosos Y relevantes haciendo una pequena mo-
dificacion en el analisis bioinformatico, ampliando asi
la busqueda.

En WGS, la cobertura de lectura de todo el genoma
puede permitir la deteccion de variaciones en el nu-
mero de copias, repeticiones de tripletes y pequenas
deleciones, que pueden contribuir sustancialmente a
la carga de una enfermedad en las que estas alte-
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Tabla 2. Comparacion de las 3 técnicas utilizadas mediante secuenciacion masiva.

NGS
Sanger TS WES WGS
Longitud de 1000pb -300 450 150
lectura (pb)
Profundidad de | \ A 200-100x 100x 30-60x
lectura
Tasa de error en
lectura (%) 0.001 0.1 0.1 0.1
Amplificacion
previa a Si Si Si No
secuenciacion
Facil interpretacion de Uniformidad,
. o resultados, Mayor informacion, cobertura
Ventajas Precision C . . .
coste-eficacia, coste-eficacia independiente de
rapidez de respuesta regiones GC
Cobertura incompleta | Cobertura
Baio por regiones GC, incompleta por Cobertura incompleta
Limitaciones o pocas sondas, regiones GC, pocas | en regiones con
rendimiento . . "
regiones con sondas, regiones mapabilidad<1
mapabilidad<1 con mapabilidad<1

TS, Targeted Sequencing; WGS, Whole- Genome Sequencing; WES, Whole- Exome sequencing; NA: No aplica. Modificado de

Caspar SM et al (2017)©.

raciones genéticas son importantes. En los Ultimos
anos, los avances en la NGS han sido importantes
en términos de rapidez, longitud de lectura y rendi-
miento. Al mismo tiempo los costes han disminuido,
permitiendo la aplicacion de la secuenciacion masiva
al diagndstico clinico. Hace 10 afos la secuenciacion
de un millén de pares de bases costaba alrededor
de 1000$, mientras que ahora no alcanza 0,10 $. En
la actualidad, varias casas comerciales permiten la
secuenciacion del genoma completo por menos de
10008, un logro que permitira su aplicacion clinica a
gran escala, fomentando la comprension de las enfer-
medades genéticas y, en Ultima instancia, contribuir a
la medicina personalizada de manera importante ¢4,

A la hora de calcular los costes hay que tener en cuen-
ta, ademas del proceso de secuenciacion, el equipa-
miento y su mantenimiento, el personal técnico para
la preparacion de muestras, interpretacion de datos
y realizacion de informes vy, finalmente, el almacena-
miento de los datos generados. La secuenciacion de
los paneles de genes y el exoma completo son las
alternativas menos costosas en comparacion con el
genoma completo (Tabla 3), aunque esto no implica
que deban ser los elegidos para la practica clinica, ya
que el rendimiento diagnostico también debe ser teni-
do en cuenta. Este sera considerablemente mas alto
en WGS que en WES y panel de genes, dependiendo
de la poblaciéon de pacientes. Ademas, si compara-
mos WGS y WES las diferencias en el rendimiento se-
ran minimas, teniendo en cuenta que en el estudio del
exoma solo se secuencian las regiones que codifican

proteinas, en el que se cree que ocurren el 85% de las
mutaciones 9.

Otro de los parametros a tener en cuenta a la hora
de elegir la estrategia a seguir son la sensibilidad (tasa
de falsos negativos) y la especificidad (tasa de falsos
positivos). En principio, la tasa de falsos positivos no
es un problema en la secuenciacion masiva, porque
los hallazgos son confirmados, de momento, median-
te secuenciacion Sanger. Es, por tanto, el porcentaje
de falsos negativos el principal parametro a tener en
cuenta. Cuando una enfermedad es causada princi-
palmente por pocos genes, pero altamente penetran-
tes, como sucede, por ejemplo, en el cancer de mama
hereditario, encontrar un falso negativo seria inacepta-
ble, mientras que en enfermedades mas heterogéneas
se acepta que haya falsos negativos, porque se esta
realizando un diagndstico genético que de otra forma,
como por secuenciacion Sanger, seria impensable 9,

Por tanto, para cada poblacion de pacientes, la de-
cision sobre qué estrategia de secuenciacion utilizar
esta basada en los costes, profundidad de lectura y
calidad de la secuencia.

INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

La secuenciacion masiva da como resultado alrede-
dor de 10.000 y 1.000.000 de variantes en WES vy
WGS, respectivamente. Un filtrado adecuado reduce
estos nUmeros mediante la distincion de las alteracio-
nes en patogénicas o benignas @,
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Tabla 3. Coste (euros por muestra) de las distintas aplicaciones de NGS.

TS WES WGS
Extraccion de ADN 31,53 31,53 31,53
Fungible para preparacion de muestra 242,62 296,68 27,61
Fungibles para secuenciacion 4,56 262,24 1057,81
Personal 8,97 70,08 70,08
Procesamiento de datos 0,50 10,0 100,0
Almacenamiento de datos 0,05 0,75 30,0
Interpretacién de datos 31,23 62,65 93,97
Costes totales por muestra 332,90 791,75 1669,02

Modificado de Van Nimwegen KJ et al (2016) @4,

La asociacion entre una variante y la enfermedad se
puede encontrar en la literatura (ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed) y en bases de datos como HGMD (http://
www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php) y ClinVar (https://
www.ncbi.nim.nih.gov/clinvar/). Ademas, los SNV
(single nucleotide variant) e indels se priorizan en
funcion de la frecuencia en la poblacion (ExAc, exac.
broadinstitute.org), conservacion filogenética (SiPhy,
portals.broadinstitute.org/genome_bio/siphy/index.
html) y el potencial efecto en la funcion o estructura de
la proteina (PROVEAN, provean.jcvi.org/; Polyphen-2,
genetics.bwh.harvard.edu/pph2/; MutPred, mutpred.
mutdb.org/). Para la priorizacion de CNVs, sin embar-
go, existen menos herramientas y se utiliza sobre todo
el tamafo y frecuencia en la poblacion (DGV, dgv.
tcag.ca/). Por otro lado, aunque se sabe que las va-
riantes en regiones de corte y empalme (splice sites)
son clinicamente relevantes, su priorizacion es mas
complicada y seria necesario el desarrollo de mejores
herramientas ‘in silico’ ©®.

La interpretacion mas completa de las alteraciones
encontradas se llevara a cabo no solo consultando
las bases de datos, sino realizando los analisis fun-
cionales apropiados que permitan evaluar el efecto de
las variantes sobre, por ejemplo, la expresion génica.
Los andlisis de segregacion o de trios proporcionaran
evidencia adicional de la asociacion de las variantes
con la enfermedad, y si son ‘de novo’ o heredadas.
Sin embargo, a pesar de la interpretacion, las varian-
tes de significado incierto (VUS) permaneceran como
una de las entidades mas frecuentes @,

CONCLUSIONES

El andlisis genético mediante NGS aumenta el co-
nocimiento acerca de las enfermedades de herencia
mendeliana y son, por tanto, herramientas poderosas
para el diagndstico genético y el estudio etioldgico
de multiples patologias. Desde el punto de vista de la
investigacion, el abordaje de trios permite la identifi-
cacion de nuevos genes asociados a enfermedades.

En la actualidad, debido al impulso de los avances
tecnologicos, la capacidad de secuenciar es mayor
que la capacidad para interpretar las variantes que se
detectan. De hecho, los efectos de las VUS y de las
variantes en regiones intronicas plantean un desafio
para su interpretacion. Ademas, los métodos utiliza-
dos en la alineacion o el filtrado de variantes influyen
considerablemente en su deteccion. Por tanto, se
recomienda utilizar mas de un protocolo de anélisis
independiente y revaluar los casos no resueltos para
minimizar los falsos negativos.

Por otro lado, confiar exclusivamente en las herra-
mientas de interpretacion ‘in silico’ es peligroso, no
son el reemplazo del andlisis de los expertos en la cli-
nica y genética de una enfermedad o de los estudios
funcionales @9, La secuenciacién masiva no ha alcan-
zado su maximo potencial en la aplicacion clinica de-
bido a cuestiones técnicas y regulatorias, como el al-
macenamiento de los datos gendmicos del paciente.

Finalmente, la secuenciacion masiva hace posible
el andlisis genético de todos los genes descritos en
pocas semanas, disminuyendo el tiempo de estudio
que previamente era de meses, mejorando la efec-
tividad y eficiencia en el diagndstico, al identificar un
alto nimero de variantes de ADN que pueden actuar
como mutaciones patogénicas responsables de la
enfermedad o como modificadores de la expresividad
fenotipica €. La integracion de estos hallazgos gené-
ticos en el manejo clinico de los pacientes permitira en
un futuro establecer posibles tratamientos personali-
zados, sin olvidar el asesoramiento genético familiar
sobre las bases moleculares concretas.

GLOSARIO

e Analisis ‘in silico”: Analisis computacional que se
realiza de las variantes encontradas tras la se-
cuenciacion. Se utilizan distintos software de pre-
diccion que indican la posible patogenicidad de
una alteracion.
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e Captura: Método de seleccion del ADN que se
quiere amplificar para su analisis mediante NGS,
p.e. lon AmpliSeq Cancer Hotspot Panel, para
la amplificacion de regiones de genes frecuente-
mente mutados en cancer.

e CNV o Copy Number Variation: Duplicacion o eli-
minacion de un numero considerable de pares de
bases. Se considera un tipo de variacion estruc-
tural y se detecta mediante p.e. aCGH.

e Cobertura: Numero de veces que un determina-
do nucledtido es leido durante el experimento de
NGS.

e Enriquecimiento: Proceso mediante el cual se re-
cuperan las regiones capturadas para su poste-
rior amplificacion.

e Librerfa: Conjunto de amplicones o secuencias
de interés de un paciente.

e Mapabilidad: Localizacion y representacion de
los genes y alteraciones encontrados, respecto
al genoma.

e  Secuenciacion Sanger: Secuenciacion tradicio-
nal, gen por gen, de manera progresiva. Se se-
cuencian genes candidato asociados a un deter-
minado fenotipo.

e  Secuenciacion mediante panel de genes o Targe-
ted sequencing (TS): Analisis multiple en paralelo
de varios genes relacionados con fenotipo s pa-
recidos o solapantes.

e  Secuenciacion del exoma o Whole- Exome Se-
quencing (WES): Secuenciacion del exoma cono-
cido. Consiste en secuenciar los exones de los
genes conocidos, lo que supone alrededor del
2% de todo el genoma.

e  Secuenciacion del genoma o Whole- Genome
Sequencing (WGS): Secuenciacion de todo el ge-
noma de un individuo, incluyendo cualquier tipo
de secuencia: exones, intrones, regiones regula-
doras, promotores, etc.
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Lipodistrofias en la edad pedidtrica

David Araugjo-Vilar
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A Coruna

Si exceptuamos la lipodistrofias asociada a la infec-
cion por el VIH, los sindromes lipodistroficos son tras-
tornos heterogéneos raros caracterizados por la pér-
dida del tejido adiposo, frecuentemente asociados,
pero no siempre, con complicaciones metabdlicas
graves, como la diabetes mellitus y la dislipidemia.
Salvo excepciones, el inicio del cuadro clinico tiene
lugar en la infancia o la adolescencia. Las lipodis-
trofias se clasifican en genéticas o adquiridas, y de
acuerdo con la distribucion de la pérdida de grasa,
en generalizada, parciales o localizadas. En las lipo-
distrofias generalizadas, la grasa esta casi ausente en
los pacientes, mientras que en la lipodistrofia parcial,
la lipoatrofia afecta sélo a localizaciones especificas,
pudiendo, en algunos casos, aparecer lipohipertrofia
en otras areas corporales. Las lipodistrofias genéticas
incluyen el sindrome Berardinelli-Seip y la lipodistrofia
parcial familiar, pero también muchos sindromes de
envejecimiento prematuro (progerias) y ciertos sindro-
mes autoinflamatorios especificos. En estos casos,
se han identificado mas de 20 genes asociados con
lipodistrofia que pueden ayudar al diagnoéstico. Las
lipodistrofias adquiridas incluyen, ademas de la aso-
ciada al VIH, el sindrome de Lawrence, el sindrome
de Barraquer-Simons vy la lipodistrofia asociada al
trasplante de médula ¢sea. Debido a su rareza y he-
terogeneidad, las lipodistrofias con frecuencia pueden
no ser reconocidas o diagnosticadas erréneamente.
El tratamiento de la lipodistrofia incluye cambios en el
estilo de vida y un tratamiento agresivo de las comor-
bilidades.

Particularmente, existe evidencia soélida de que la te-
rapia de reemplazo con leptina recombinante humana
mejora los parametros metabodlicos, principalmente
en las lipodistrofias generalizadas. En esta presenta-
cion, se describiran las caracteristicas clinicas de los
tipos conocidos de lipodistrofia, un algoritmo para el
diagndstico diferencial de los diferente subtipos, y se
sugeriran pasos especificos para reconocer y diag-
nosticar estos trastornos en el contexto clinico.
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Raquitismo de causa genética
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Introduccién

El raquitismo es una condicion en la que se produce
un fallo en la mineralizaciéon normal del hueso en cre-
cimiento.

La mayor parte de raquitismos son carenciales por
déficit de vitamina D y calcio. Sin embargo, un 13%
de los raquitismos son de causa genética (. Entre los
raquitismos de causa genética diferenciamos 2 gru-
pos:
e Raquitismos calciopénicos (denominados vitami-
na D dependientes)

e Raquitismos hipofosfatémicos (RH)
Raquitismos calciopénicos (vitamina D depen-
dientes), por alteracion en la via metabdlica de la
vitamina D @9, (Figura 1y tabla 1)

Tabla 1. Resumen de los raquitismos vitamina D dependientes.

a. Raquitismo vitamina D-dependiente tipo
1A (VDDR1A): defecto en la actividad de la

1a-hidroxilasa.

Se produce por mutaciones en CYP27B1 que codifi-
ca el enzima 1a-hidroxilasa, por lo que 25(0OH) vitami-
na D no puede convertirse a la forma activa 1,25(0H)2
vitamina D, dando lugar a manifestaciones clinicas ti-
picas del raquitismo carencial. Existe cierta correla-
cion genotipo-fenotipo segun el grado de actividad
enzimatica residual.

Generalmente son asintomaticos al nacimiento, pero
las manifestaciones clinicas suelen aparecer en los
dos primeros anos de vida. A nivel bioquimico pre-
sentan hipocalcemia, hipofosfatemia y aumento de
la PTH y fosfatasa alcalina y una excrecion renal de
calcio baja, igual que en el raquitismo carencial. Sin
embargo, generalmente presentan niveles adecuados
de 250H vitamina D y niveles bajos de 1,25(0OH)2 vi-

TiPo | Mutacion Proteina Ca | P | Fa |PTH | 250H |1,25(0H), Ca/Cro
VDDR 2
tipo CYP27B1 1-ahidroxilasa Normal Baja
-ahidroxi
1A (A.R.) “ o alta o normal
tipo CYP2R1 25-hidroxilasa = o Baja Normal
1B AR) T g : o baja
5| S| 8| = 5
tipo VDR Receptor o | & < < o
2A (AR) vitamina D S| S
Normal Alta
tipo HNRNPC Sobreexpresion
2B (A.R.) ribonucleoproteinas

48



Marta Ramon-Krauel

tamina D o inapropiadamente normales si existe hi-
pocalcemia.

El tratamiento consiste en administrar calcitriol a dosis
fisiologicas 10-20 ng/kg/dia (c/12h), aunque inicial-
mente puede requerir dosis mas elevadas (30-50 ng/
Kg/dia). Al inicio del tratamiento es también recomen-
dable anadir calcio elemental (50-75 mg/kg/dia). Se
debe intentar mantener la calcemia en el limite bajo de
la normalidad (8.5-9 mg/dL) para evitar la hipercalciu-
ria que pudiese resultar en nefrocalcinosis.

b. Raquitismo vitamina D-dependiente tipo 1B
(VDDR1B): defecto en la actividad de la 25-hi-
droxilasa.

Esta forma es extremadamente infrecuente y es ori-
ginada por mutaciones en CYP2R1 (descritas solo 4
mutaciones).

Produce una clinica y una bioquimica idéntica al ra-
quitismo por déficit de vitamina D, pero los niveles de
250H vitamina D son bajos con niveles normales de
1,25(0OH)2 vitamina D.

En cuanto al tratamiento, aunque hay pacientes he-
terocigotos que han respondido a 5000-10000 Ul/dia
de vitamina D, no hay estudios de manejo de estos
pacientes con 250H vitamina D. Por ello la recomen-
dacion es tratarlos con calcitriol a 10-20 ng/Kg/dia
(c/12h).

c. Raquitismo vitamina D-dependiente tipo 2A
(VDDR2A): defecto en el receptor de la vitamina
D.

Se produce por mutaciones en homocigosis o he-
terocigosis compuesta en el gen que codifica para
el receptor de la vitamina D (RVD). El RVD perte-
nece a la familia de receptores nucleares que regu-
la la transcripcion. Tras su union con su ligando (la
1,25(0H)2 vitamina D), el RVD forma un heterodi-
mero con alguna isoforma del receptor X retinoide
(RXRa, RXRB, RXRY). El complejo 1,25(0H)2 vita-
mina D - RVD — RXR se une a regiones génicas pro-
motoras, conocidas como elementos de respuesta
a la vitamina D (ERVDs). Estas regiones son criticas
para iniciar la transcripcion de genes regulados por
la vitamina D.
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Figura 1. Regulacion de la homeostasis del calcio y el fésforo. )
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Existe cierta correlacion genotipo-fenotipo. La clinica
es similar al raquitismo carencial y aunque general-
mente se presenta en la primera infancia, las formas
mas leves no se manifiestan hasta la adolescencia o
incluso la vida adulta. En ocasiones puede acompa-
Aarse de alopecia (total o parcial) desde el nacimien-
to o la infancia, aunque se desconoce el mecanismo
que lo produce. Si se ha observado que la alopecia
se produce principalmente en los casos mas graves
en los que la mutacion afecta a la region de VDR de
unién con el DNA. En cambio, si la mutacion afecta a
la regidn de unidn al ligando, suelen tratarse de casos
mas leves sin alopecia.

A nivel bioquimico, se comporta igual que el raqui-
tismo carencial, sin embargo, los niveles de 250H
vitamina D son normales, con niveles muy altos de
1,25(0H)2 vitamina D.

Para el tratamiento se recomienda usar dosis supra-
fisiolégicas de calcitriol (1-6 pg/Kg/dia, en 2 dosis) y
calcio (1-3 g/dia de calcio elemental). Aun asi, la res-
puesta al tratamiento puede ser mala, sobre todo en
casos de mutaciones en la zona de union al DNA. En
estos casos, puede ser necesario el aporte de calcio
endovenoso de forma continua. Una vez normalizada
la hipocalcemia y tras la curacion del hueso, puede
ser suficiente calcio oral a dosis elevadas.

En ocasiones la presentacion clinica puede mejorar
con la edad. La absorcion intestinal de calcio es me-
nos vitamina D dependiente después de la pubertad
y es por esta razoén que algunos casos, la bioquimica
puede llegar a normalizarse en la pubertad, siendo in-
necesario el tratamiento.

d. Raquitismo vitamina D-dependiente tipo 2B
(VDDR2B): defecto posterior a la unién de la vi-
tamina D a su receptor.

Presentan un cuadro clinico similar al raquitismo vi-
tamina D-dependiente tipo 2A, incluso con alope-
cia, pero no se encuentra mutacion en el RVD. El
problema radica en la sobreexpresion de unas ribo-
nucleoproteinas que impiden la unién del complejo
1,25(0H)2 vitamina D - RVD - RXR a la zona VDRE.
Diferenciar el tipo 2A y 2B solo se puede hacer con el
estudio genético.

Se trata igual que la VDDR2A.

Raquitismos hipofosfatémicos

a. Metabolismo vy fisiologia del fosfato

El 70 % del fosfato que ingerimos lo absorbemos en
el intestino delgado, sobre todo en yeyuno. Cuando
la paratiroides funciona y la ingesta de fosfato es nor-

mal, entre el 85-90% de lo filtrado es reabsorbido por
el rindn.

Tabla 2. Niveles de fosfato en sangre normal segun la edad.”

Fosfato normal
Edad

en sangre
0-5 dias de vida 4,8-8,2 mg/dL
1 a3 afos 3,8-6,5 mg/dL
4 a 11 anos 3,7-5,6 mg/dL
12 a 15 afios 2,9-5,4 mg/dL
16 a 19 anos 2,7-4,7 mg/dL

Figura 2. Nomograma de Walton y Bijvoet. ©

La reabsorcion tubular renal de fosfato se realiza prin-
cipalmente mediante los co-transportadores de sodio-
fosfato: NaPi-2a (SLC34A1) y NaPi-2¢ (SLC34A3). La
expresion de estos cotransportadores puede ser mo-
dificada por la paratohormona (PTH) y por el factor de
crecimiento fibroblastico 23 (FGF23), que consiguen
disminuir la presencia de dichos transportadores en la
membrana del tubulo proximal, teniendo asi, ambas,
accion fosfaturica ©.

FGF23 es una proteina segregada por osteocitos y
osteoblastos muy implicada en la regulacion del fos-
fato en sangre. Para la union y activacion de su re-
ceptor, FGF23 debe unirse a a-Klotho y formar un
complejo ternario (FGF23 — receptor FGF — a-Klotho).
La activacion del receptor produce una disminucion
de la expresion de NaPi-2 con lo que disminuye la
reabsorcion tubular de fosfato. También produce una
disminucion de los niveles de 1,25(0OH)2 vitamina D, al
disminuir la expresion de la 1a-hidroxilasa y aumentar
la de 24-hdroxilasa (aumentando el catabolismo de
1,25(0OH)2 vitamina D y de 250H vitamina D).
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Tabla 3. Raquitismos hipofosfatémicos de causa genética (1419,

Enfermedad Mutacién Result.a,do Bl ey Particularidades
mutacién Cro
RH dependiente de FGF23 (FG23 elevado)
. Inactivacion PHEX no puede inhibir )
RH ligado a X (XLH) PHEX la expresion de FGF23 RH mas frecuente
Similar a XLH, pero puede
RH autosémico Activacion FGF23 resistente a presentarse tardiamente. El
dominante FGF23 proteolisis déficit de hierro puede ser un
desencadenante
RH autosémico Inactivacion DMP1 no puede inhibir Similar a XLH
recesivo tipo 1 DMPA expresion FGF23
RH autosémico Inactivadora | Aumento FGF23 N | Puede dar calcificacion arterial
recesivo tipo 2 ENPP1 (mecanismo desconocido) orMmall en la infancia
RH con Translocacion Aumento de Klotho sérico Hiperplasia parat|r0|dea} y
. .. 9:13, afecta aumento PTH. Calcemia
hiperparatiroidismo y FGF23
gen Klotho normal o alta
. Inactivacion FGF23 resistente a Puede producir Ca|C|f|caC|Qn
Sd Raine - intracerebral, osteosclerosis y
FAM20C proteolisis . ) )
dismorfologia craneofacial
Sd Mc Cune Activacion Aumento de FGF23 Displasia fibrosa y pubertad
Allbright GNAS (mecanismo desconocido) precoz

RH independiente de FGF23 (FGF23 normal)

RH hereditario

con hipercalciuria Isnfgg\f:éon Inactivacion NaPi-2¢
(HHRH)

RH con

osteoporosis y Inactivacion L -
nefrolitiasis tipo 1 SLC34A1 Inactivacion NaPi-2a
(NHPHLOP1)

RH con Inactivacion

osteoporosis y SLCOA3R1 Degradacion de NaPi-2a
nefrolitiasis tipo 2 | (NHERF1)

E. de Dent / Sd
Lowe

Mutacion gen CLCN5/ Mutacion OCRLA

Alto

1,250H vit D es normal.
Tratamiento solo con
fosfato oral

La misma mutacion origina 2
enfermedades mas:

- Sd Fanconi Renotubular 2:
hiperfosfaturia, hipercalciuria,
aminoaciduria, glucosuria y
proteinuria sin acidosis

- Hipercalcemia infantil 2:
hiperfosfaturia, hipercalcemia,
nefrocalcinosis, hiperuricosuria,
proteinuria

Similar a HHRH y NYPHLOP1

Proteinuria, glucosuria,
aminoaciduria, uricosuria,
nefrocalcinosis y fallo renal

Por otro lado, NHERF1 es una proteina de anclaje que
permite mantener en la membrana a NaPi2a para que
haga su funcion. Cuando la PTH activa su receptor, se
produce una fosforilacion de NHERF1 que conduce a
la internalizacion y degradacion de NaPi-2A ©,

Es muy importante recordar que los niveles de fosfato
varian segun la edad, para asi poder definir si existe
una hipofosfatemia o no (tabla 2):

Una vez se ha objetivado una hipofosfatemia hay que
definir si se deber a una hiperfosfaturia. Existen varias
formas de medir la excrecion renal de fosfato, aunque
el método mas usado es calcular la reabsorcion tu-
bular de fosfato (TRP):

TRP = 1 - {[Fosfato (orina) x Creatina (plasma)}/|Crea-
tina (orina) x Fosfato (plasma)]}
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Generalmente se considera una reabsorcion correcta
si es superior 85%. Sin embargo, en presencia de hi-
pofosfatemia debe ser >95%. En este sentido, la ra-
tio reabsorcion tubular maxima de fosfato para el
filtrado glomerular (TmP/GFR) es un mejor método
ya que valora la reabsorcion de fosfato a nivel renal
teniendo en cuenta el nivel de fosfato en plasma. El
TmP/GFR se puede calcular con las siguientes for-
mulas © o bien utilizando el nomograma de Walton y
Bijvoet © (figura 2):

Para TRP < 0,86; TmP / GFR = TRP x P (plasma)

Para TRP > 0,86; TmPGFR = {(0.3 x TRP)/[1-(0.8 x
TRP)]} x P (plasma)

Los valores de TmP/GFR también son edad depen-
diente (10). De manera aproximada, hay que recordar
que el valor normal de TmP/GFR es similar a la con-
centracion normal para la edad de fosfato sérico en
mg/dL.

b. Raquitismos hipofosfatémicos

Son un grupo de desordenes raros (prevalencia 3.9
por cada 100.000 recién nacidos) que se caracteriza
por la pérdida renal de fosfato, produciendo hipofos-
fatemia, raquitismo y osteomalacia.

Bioguimicamente destaca un nivel muy bajo de fos-
fato sérico, una baja reabsorcion tubular de fosfato
y una calcemia normal. Estos resultados pueden ser
similares a la de raquitismos asociados a déficit o de-
fectos en la vitamina D. Sin embargo, los raquitismos
relacionados con la vitamina D suelen tener PTH y
fosfatasa alcalina mucho mas elevadas que en los RH
(que en muchas ocasiones tienen la PTH normal).

Dentro de los RH hay dos tipos: los dependientes
de FGF23 (mediados por el aumento de FGF23) y
los independientes de FGF23 (ocasionados por al-
teracion de los transportadores de fosfato o por pa-
tologias renales con pérdida de diferentes moléculas,
con FGF23 normal). En esta sesion, se tratara el RH
dependiente de FGF23 mas frecuente, el RH ligado a
X. El resto se resumen en la tabla 3. Hay que destacar
que los dependientes de FGF23 habitualmente no se
acompanan de hipercalciuria, a diferencia de los inde-
pendientes de FGF23, en los que ademas puede aha-
dirse glucosuria, aminoaciduria, etc. Por este motivo,
ante la sospecha de un RH, debe realizarse un perfil
de tubulopatia que nos ayudara a orientar la etiologia.

c. Raquitismo hipofosfatémico ligado a X (XLH)

La incidencia es de 1/20.000 recién nacidos vivos.
Estd causado por una mutacion inactivadora de

Anexos. Algoritmo diagndstico de un nifio con clinica de raquitismo.(®

Deformidades 6seas
sugestivas de raquitismo

) Hipofosfatemia, aumento FA,
Sl calcemia normal o baja
Signos radiolégicos

PTH elevada

/

Calciopénico:
Calcemia normal o baja
PTH muy elevada

250H vit D baja 250H vit D normal

PTH normal
Hipofosfatémico:
Calcemia normal
PTH normal o levemente alta
TmP/GFR bajo TmP/GFR alto

v v

v

Deficit vit D VDDRI1A
VDDR1Bc VDDR2
Déficit calcio dieta
Insuf. renal

Aumento pérdida P renal:

Disminucion absorcion
Pérdida aislada P dieta:
Con hipercalciuria Baja ingesta P

D. complejos tubulares Tto antiacido crénico

/ Tm—

1,25 (OH), vit D baja 1,25 (OH), vit D alta

v v

FGF23 elevado,

1,25 (OH), vit D baja: HHRH proteinuria, etc:
VDDR1A VDDR2 RM dependiente Acidosis tubular Fanconi
Insuf. renal Déficit calcio dieta FGF23 distal Dent

Con hipercalciuria; | Con glucosuria,
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PHEX, endopeptidasa expresada en osteoblastos,
osteocitos y odontoblastos, y que juega un papel
crucial en la regulacion negativa de la expresion de
FGF23. Asi, las mutaciones en PHEX aumentan los
niveles de FGF23. Es de herencia dominante ligado
axX.

A nivel bioquimico, ademas de los hallazgos genera-
les del RH, hay que destacar un nivel bajo o inapropia-
damente normal de 1,25(0OH)2 vitamina D (debido a la
inhibicion de la 1a-hidroxilasa por FGF23, explicada
anteriormente).

El tratamiento tradicional consiste en aportar fosfato
(80-80 mg/Kg/dia, en 4-6 dosis) y calcitriol (20-30
ng/Kg/dia, ¢/12h). Los objetivos de éste buscan nor-
malizar las deformidades esqueléticas y los signos
de raquitismo (radiolégicos y bioquimicos, siendo un
importante marcador de seguimiento la fosfatasa al-
calina), y el crecimiento. La normalizacion del fosfato
sérico no debe ser un objetivo del tratamiento, dado
que puede suponer una sobredosificacion de la tera-
pia y promover la aparicion de efectos secundarios
como el hiperparatiroidismo o la nefrocalcinosis "2,

Nuevas lineas de investigacion se centran en buscar
una terapia mas dirigida a la fisiopatologia y no a las
consecuencias de ésta. Bloquear la accion de FGF23
se postula como la opcioén terapéutica mas promete-
dora en el momento actual, destacando los resulta-
dos con anticuerpos monoclonales antiFGF23.
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;Podemos mejorar la talla final de nifios con TBI

armonica?

Antonio De Arriba Munoz, Marta Ferrer Lozano, José Ignacio Labarta Aizpan

Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza

1. Talla baja idiopatica

La talla baja idiopatica (TBI) es un diagndstico de ex-
clusion. Implica una talla baja armoénica por debajo de
-2 desviaciones estandar (DE) y una respuesta nor-
mal a las pruebas de estimulacion de la hormona del
crecimiento (GH)™. Por lo tanto, la TBI es una des-
cripcion clinica mas que una enfermedad. Incluye un
grupo heterogéneo de individuos cuya estatura esta
por debajo de -2 DE y en los que no ha podido de-
mostrarse ninguna enfermedad general, endocrina o
metabdlica. Por lo tanto, es un diagndstico de exclu-
sién, con una alta prevalencia en la poblacion gene-
ral y que esta por encima del 50% de los pacientes
derivados para estudio de talla baja en las consultas
de Endocrinologia Pediatrica®. Ademas de la talla del
momento, se debe incluir en la definicion que dicha
altura sea inferior en 2 DE a la media parental o que la
prediccion de talla adulta esté por debajo de -2 DE®.
Por esto, el retraso constitucional del crecimiento y
desarrollo (RCCD) deberia ser excluido de la TBI, ya
que su talla adulta es normal. Sin embargo, es dificil
emitir el diagndstico de esta entidad antes del fin del
crecimiento y, en muchas ocasiones, se asocia a talla
baja familiar®. Ademas, antes de plantearse cualquier
tratamiento, es muy importante realizar un diagnosti-
co de exclusion adecuado, ya que se especula que la
TBI pueda estar causada por anomalias del receptor
de GH o del paso de sefal, pudiendo producir un es-
tado de insensibilidad a la GH®, pudiendo existir un
amplio abanico de respuestas al tratamiento. Incluso,
se han demostrado pequefas alteraciones del IGF o
de su receptor que pudieran ser causa de la TBI® y
de un posible fracaso posterior al intentar mejorar la
talla adulta.

En el ano 2003, la Food and Drug Administration
(FDA) aprob¢ el uso de GH para el tratamiento de los
nifos con talla baja idiopatica con una talla inferior a

-2,25 DE vy pronéstico de talla por debajo del rango
normal®?, Sin embargo, no existe esta indicacion en
Europa, por lo que los beneficios de tratar a estos ni-
Aos, constituye un importante debate, ya que, la apa-
riencia fisica ejerce una influencia importante sobre el
entorno social de la persona vy, por lo tanto, podria
llegar a afectar el desarrollo personal y social de la
misma.

2. Comorbilidades de la talla baja

Antes de pensar en tratar la TBI, debemos plantearnos
qué efectos negativos se pueden derivar de presentar
una talla baja. En los Ultimos anos, se han llevado a
cabo distintos estudios para valorar su comorbilidad,
demostrandose que, durante la infancia, puede existir
un efecto negativo sobre el funcionamiento psicoso-
cial®9, Algunos nifos refieren problemas escolares,
generalmente rechazo e incluso acoso (bullying), difi-
cultad para participar en ciertos deportes... Pero, sin
embargo, en la mayoria de los casos, la manifestacion
de estos problemas la refieren los padres. Ademas,
algunos estudios han mostrado que los nifos con
talla baja sin otra patologia tienen unos resultados
académicos y un coeficiente de inteligencia en limi-
tes bajos de la normalidad, asociado a un discreto
aumento del porcentaje de hiperactividad®. Y lo que
aun desconocemos es si el tratamiento del problema
del crecimiento con GH seria capaz de resolverlos®.

Visser-van Balen et al. realizaron cuestionarios y en-
trevistas estructuradas a padres de adolescentes con
TBI, demostrando que, si bien los pacientes referian
un funcionamiento psicosocial normal, los padres re-
portaban que sus hijos presentaban problemas con-
ductuales, de atencion, ansiedad y depresion; ade-
mas, la mayoria de los padres mostré preocupacion
por el futuro de sus hijos, especialmente en cuanto a
encontrar trabajo y matrimonio!'%.

54



Antonio de Arriba Mufioz, Marta Ferrer Lozano, José Ignacio Labarta Aizpun

Ademas, la talla baja se puede asociar con otros
componentes de la vida cotidiana que pueden resul-
tar fundamentales; asi, economistas de la Universidad
Nacional Australiana llevaron a cabo una encuesta so-
bre los ingresos de los adultos australianos, y descu-
brieron que, mientras el sobrepeso no marcaba dife-
rencias, la altura si lo hacia; los datos demuestran que
las personas con menor talla presentan unos ingresos
inferiores a las personas con talla alta, siendo las dife-
rencias de 500 euros/ano por cada 5 centimetros de
diferencia, incluso refiriendo ocupar puestos de me-
nor categoria profesional.

3. Tratamiento con GH de la talla baja idiopatica

Si nos planteamos tratar a un nino con TBI, hemos
de tener claro que el objetivo principal es aumentar
su calidad de vida a través de un aumento de su es-
tatura, evitando efectos secundarios que repercutan
sobre su salud. Por lo tanto, antes de instaurar un tra-
tamiento se debe tener claro que su objetivo principal
es el bienestar del nifio y que no ha de tener efectos
secundarios que repercutan sobre su salud ni a corto
ni a largo plazo®.

Hoy en dia, la experiencia con el tratamiento con GH
es muy amplia, ya que se utiliza desde hace muchos
anos en deficiencia aislada o combinada de GH, en los
sindromes de Turner o Prader-Willi, insuficiencia renal
crénica, pequeios para su edad gestacional (PEG) y
defectos moleculares del gen SHOX®. En cada una
de estas indicaciones, la eficacia es variable, segun el
diagndstico, edad del paciente, dosis... En cualquier
caso, se asume una mejoria relevante cuando la talla
adulta aumenta una DE sobre la esperada. Esta me-
jorfa supone ganar entre 6 y 7 cm en talla adulta®.

En el aho 2003 la FDA aprueba el uso de GH en pa-
cientes con TBI, basandose exclusivamente en moti-
vos auxoldgicos (talla inferior a —2,25 DE) con dosis
iniciales que varian entre 33 a 50 mcg/kg/dia, y que
podrian aumentarse después del primer afo si la res-
puesta al tratamiento se considera inadecuada (ga-
nancia < 0,3 DE de talla)>™. Después de 15 afos,
ni la Agencia Europea del Medicamento (EMA) ni el
Ministerio de Sanidad han aprobado esta indicacion
en Europa ni en Espafna. Entre las razones esta su
alto costo, su menor beneficio en comparacion con
otras enfermedades para las que esta indicada y po-
sibles efectos adversos metabolicos a largo plazo. Sin
embargo y a pesar de no estar entre sus indicacio-
nes de uso, en el aflo 2016, la Sociedad Europea de
Endocrinologia Pediatrica (ESPE) lanza una guia de
recomendaciones del tratamiento con GH vy, debido
a la disparidad encontrada en la respuesta al trata-
miento en TBI, recomiendan evaluar a los pacientes a
los 12 meses de iniciado el tratamiento, tanto a nivel
auxolégico como a nivel de impacto psicosocial, re-
comendando optimizar la dosis entre 35 mcg/kg/dia
y 67 mcg/kg/dia‘™®. Si bien es cierto que ain no se

ha llegado a un consenso sobre el uso de GH en TBI,
los estudios muestran un alto porcentaje de respuesta
positiva (90%), aunque con resultados variables!®.

La utilizacion de GH en el tratamiento de la TBI es se-
gura y eficaz para promover el crecimiento en un por-
centaje de pacientes, aunque con un grado variable
en la respuesta individual®'9. Casi todos los estudios
realizados se iniciaron en series de pacientes de eda-
des avanzadas, en general superiores a 9-10 afos de
edad y en muchos de ellos los pacientes entraron en
pubertad en el curso del primer ano de tratamiento
con GH. En estos estudios se observé que el aumen-
to promedio en la talla adulta tras 4-7 anos de trata-
miento era variable y dependiente de la dosis, con un
alto grado de dispersion de los valores individuales, en
concordancia con la heterogeneidad de los pacientes
incluidos!'®6). Con dosis de 28,5-34 mcg/kg/dia la ga-
nancia media oscilé entre 0,93 y 1,55 DE de talla. Con
dosis de 43-66 mcg/kg/dia la ganancia media oscild
entre 1,3 y 1,85 DE de talla. Hay que sefialar que en
los estudios en los que existid placebo®, grupo control
coetaneo!™ o grupo control histérico'”®, también se
observé una ganancia de talla en estos grupos que o0s-
cilo entre 0,37 y 0,54 DE de talla, lo que viene a sefa-
lar la dificultad de incluir pacientes con caracteristicas
homogéneas en estas poblaciones, particularmente
cuando el tratamiento se inicia a edades peripuberales
0 puberales y que algunos pacientes con RCCD han
podido ser incluidos en estas series.

Sin embargo, mas recientemente se ha observado
que cuando el tratamiento se inicia en edades mas
tempranas (7,6+1,8 anos) la ganancia con una dosis
estandar de GH (32,1+3,3 mcg/kg/dia) durante los
dos primeros anos de tratamiento, permaneciendo
los pacientes prepuberales, es de 1,2 + 0,4 DE de ta-
lla"®, La magnitud de la respuesta fue similar a la que
se observd en un grupo de pacientes con deficiencia
de GH (DGH, n=127) y en otro grupo de pacientes
nacidos pequefos para la edad gestacional (PEG) sin
recuperacion postnatal de talla (PEG, n=96) de eda-
des similares y en los que se habian utilizado dosis
también similares de GH. No se observaron cam-
bios significativos en los valores de glucemia, ni en
los indices Homeostatic model assessment (HOMA)
y quantitative insulin-sensitivity check index (QUICKI)
durante el tratamiento. Estos datos sugieren que el
tratamiento con GH en estos pacientes cuando se
inicia en edades prepuberales permite una ganancia
significativa y con relevancia clinica durante los dos
primeros anos de tratamiento!'®. Esta ganancia es si-
milar™ e incluso superior™ a la obtenida cuando
se emplean las mismas dosis de GH o incluso dosis
superiores en edades mas tardias y por periodos mas
prolongados de tiempo.

Aungue los parametros de buena respuesta no han
sido claramente establecidos, algunos estudios
muestran que la mayor ganancia de talla se asocia
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con una talla mas baja al inicio en DE, menores niveles
de IGF-1, menor velocidad de crecimiento pretrata-
miento y mayor retraso de edad 6sea®.

En resumen, los datos actuales sobre el uso terapéuti-
co de GH en niflos con TBI, indican que éste ha sido,
a diversas dosis, eficaz para promover el crecimiento
y conseguir una talla adulta superior a la esperada si
hubiesen permanecido sin tratamiento. Sin embargo,
un andlisis mas minucioso revela una amplia disper-
sion de los resultados y que hay pacientes buenos y
malos respondedores, e incluso pacientes que no han
respondido al tratamiento. Estos datos confirman la
heterogeneidad etiologica y fisiopatoldgica del grupo
de pacientes incluidos bajo la denominacion de TBI, y
sugieren que una vez iniciado el tratamiento, éste solo
deberia continuarse si la ganancia de talla durante el
primer ano de tratamiento fuese superior a 0,3-0,4 DE
de talla. La necesidad de ajustar las dosis de GH de
forma individualizada para cada paciente puede ser
también considerada, tal como sefialan diversos traba-
jos!132021 Es posible que la exclusion exhaustiva de los
casos sospechosos de RCCD, el inicio del tratamiento
en edades mas tempranas y la suspension del trata-
miento en los malos respondedores, puedan contribuir
a delimitar de forma mas precisa los pacientes que
pueden o no beneficiarse del tratamiento con GH y a
obtener mejores resultados, incluso empleando dosis
similares a las utilizadas en el tratamiento de los pacien-
tes con déficit de GH"®. Sin embargo, existen lagunas
en relacion al momento de inicio del tratamiento y a las
dosis a utilizar. Para establecer las dosis y la efectividad
Optima del tratamiento son necesarios estudios de tipo
longitudinal que iniciados en edades prepuberales se
continlien hasta alcanzar la talla adulta®9.

Por todo lo explicado, hasta la fecha, el uso de GH en
pacientes con TBI parece seguro, al menos mientras
se esta administrando el tratamiento. Estudios inter-
nacionales postcomercializacion y ensayos controla-
dos con placebo asi lo han demostrado, viendo una
clara relacion entre el inicio precoz de tratamiento y
aumento de talla final®??3. Es fundamental identificar
a los no respondedores para ahorrar recursos econo-
micos y humanos asociados al tratamiento, asi como
evitar las repercusiones psicosociales de los pobres
resultados obtenidos en estos casos. El esfuerzo
debe centrarse en realizar un adecuado diagndstico,
e intentar no incluir en el grupo de TBI a pacientes
que presenten tallas bajas disarmoénicas (como por
ejemplo alteraciones del gen SHOX), que produzcan
una mala respuesta al tratamiento o la necesidad de
dosis mayores de GH, o alteraciones genéticas del
gje somatotropo que puedan producir resistencia a la
accion de la GH @429,

4. Otros posibles tratamientos en TBI

La oxandrolona es un andrégeno sintético que fue
utilizado en nifos prepuberales, pero que condicio-

na una aceleracion significativa de la edad ¢sea y no
conlleva incrementos significativos en la talla adulta,
por lo que no esta recomendado actualmente!'®,

El IGF-I recombinante se utiliza en el tratamiento de
la deficiencia grave de IGF-I, ademés de los casos de
deleciones del gen GH1 de GH que han desarrollado
anticuerpos a la GH. En pacientes con TBI, que no
han respondido al tratamiento con GH, el IGF-I podria
ser una opcion terapéutica logica, siempre y cuan-
do quede correctamente demostrada su indicacion,
aunque aun se tienen pocos datos sobre la eficacia y
seguridad de este tratamiento en este grupo de po-
blacién@6:27),

La monoterapia con Andlogos de la hormona libera-
dora de gonadotropinas (aGnRH) en ambos sexos no
ha arrojado resultados significativos y no se recomien-
da en el tratamiento de la TBI. Lo mismo sucede con
los inhibidores de aromatasa®®29.

Como se comentaba previamente, se ha sugerido
que el nino con talla baja tiene menor competencia
social y mas problemas que sus pares con talla nor-
mal. La inteligencia de los nifos con TBI es normal
y sus problemas sociales se incrementan durante la
adolescencia, por ser un periodo especialmente vul-
nerable. Por ello, la evaluacion y el apoyo psicoldgico
en los ninos afectados son fundamentales en estre-
cha colaboracién con el equipo médico, tanto para
evitar falsas expectativas como para ayudarle a la me-
jor adaptacion psicosocial a su medio.

5. Conclusiones

La TBI es una entidad clinica heterogénea en la que
se incluyen aquellos nifios en los que no se conoce la
causa de su baja estatura y en los que se espera que
su talla adulta sea también baja. El diagnostico de la
TBI exige una evaluacion clinica, bioquimica, hormo-
nal y molecular minuciosa con el objetivo de descartar
cualquier etiologia conocida del trastorno del creci-
miento. No parece adecuado incluir dentro de la TBI
aquellos casos de RCCD en los que la talla adulta de
los familiares que presentaron RCCD es normal, ya
que las expectativas de talla adulta y la actitud tera-
péutica en estos pacientes son netamente diferentes
a las que hoy se preconizan para la TBI.

El objetivo principal del tratamiento de la TBI es al-
canzar un crecimiento adecuado durante la infancia
y una talla normal en la edad adulta, sin perder de
vista la calidad de vida del paciente y la ausencia de
efectos secundarios. Los datos de los que dispone-
mos actualmente parecen indicar que la utilizacion
de GH en el tratamiento de la TBI es segura y eficaz,
aunque existe una amplia variabilidad en la respues-
ta individual. Este tratamiento estaria indicado en los
pacientes en los que existiese una buena respuesta
auxolégica con ausencia de efectos secundarios.
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Cuando nos encontramos ante un paciente afecto
de una TBI (una vez descartadas otras patologias o
alteraciones), deberiamos recurrir a los conocimien-
tos adquiridos en Bioética y buenas practicas clinicas
para determinar qué niflos debemos tratar y cuales
no. Deberiamos explicar al nifio y a su familia la situa-
cion, la posible evolucion y las posibilidades de trata-
miento existentes para no llevar a enganos ni expecta-
tivas poco realistas®. Es fundamental que la decision
se tome mediante el modelo de decision compartida
entre el profesional, los padres y el paciente, recono-
ciendo los puntos de vista personales de la familia
(padres e hijo), entendiendo las peticiones y presio-
nes de la familia, discutiendo el papel que ejercen los
factores culturales y exponiéndoles la evidencia dis-
ponible mas reciente al respecto, tanto de respuesta
al tratamiento como de posibles efectos adversos®,
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Introduccién

La talla baja es el motivo mas frecuente de referencia
a las Unidades de Endocrinologia Pediatrica, aunque
la mayoria de estos nifos no presentan alteraciones
endocrinoldgicas.

La hormona de crecimiento (GH) es una proteina que
interviene en la regulacion del crecimiento y en el me-
tabolismo de los carbohidratos, proteinas vy lipidos,
tanto de forma directa como indirecta a través de los
factores de crecimiento similares a la insulina. En ni-
Aos con deficiencia de GH, el tratamiento sustitutivo
con hormona de crecimiento estimula el crecimiento
lineal y mejora la velocidad de crecimiento.

Inicialmente,la utilizacion de la hormona de crecimien-
to, al ser ésta extraida de hipdfisis de cadaver y ser
escasa su disponibilidad, se restringio al tratamiento
de la deficiencia hormonal severa. En 1985 se em-
pieza a utilizar hormona de crecimiento recombinan-
te (rhGH) que puede producirse a gran escala vy, al
desaparecer los problemas de obtencion, se desa-
rrollaron rapidamente numerosos estudios para tratar
con rhGH distintas entidades que asocian talla baja
sin deficiencia hormonal. El advenimiento de la rhGH
marcd un cambio de paradigma en la endocrinologia
pediatrica, ampliando su alcance mas alla del reem-
plazo en la deficiencia, para incluir la terapia de au-
mento hormonal farmacolégico .

Se produjo una notable expansion terapéutica, enca-
bezada por la industria y facilitada por endocrindlogos
pediatricos. Dentro de este entorno permisivo, el tra-
tamiento con rhGH se convirtié en un paradigma de
“biotecnologia expansiva” en donde una tecnologia
biomédica, originalmente disefada para el tratamien-

to de enfermedades, se expande, con el aliento de
meédicos bien intencionados y apoyo de la industria,
al tratamiento de condiciones que difuminan el limite
conceptual entre la enfermedad y la variacion @,

El entusiasmo por aumentar la altura en los ninos que
son bajos por razones distintas de la deficiencia de GH
(DGH) surgi6 de la suposicion de que la baja estatu-
ra en los nifos era una condicién incapacitante que
requeria y era merecedora de tratamiento, al ser éste
seguro y bien tolerado incluso a dosis crecientes y su-
prafisioldgicas, y que el aumento de talla mediado por
rhGH, al mejorar la talla, mejoraria también la calidad de
vida. Hoy, sin embargo, la validez de cada una de estas
suposiciones ha sido cuestionada, debido a la escasez
de evidencia cientifica en la que se sustentan®,

Las indicaciones aprobadas por la European Medici-
nes Agency (EMA) son, ademéas de la DGH, el sindro-
me de Turner, la talla baja secundaria a insuficiencia
renal cronica, el sindrome de Prader Willi, los nifios
pequenos para la edad gestacional sin recuperacion
espontanea vy las alteraciones del gen shox (short sta-
turehomeobox-containing).

En 2003 la Food and Drug Administration (FDA) auto-
riz6 el tratamiento con rhGH en la talla baja idiopatica
(TBI). Dicha indicacion no ha sido incluida por la EMA.
En la actualidad, la TBI no es una indicacion admitida
en nuestro pais, si bien, en algunos casos podria ser
administrada por uso compasivo.

Definicién
La TBI es una descripcion clinica mas que una enfer-

medad. No existe un criterio uniforme de definiciéon en
la comunidad cientifica.
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La descripcion mas reciente refiere que la TBI, ante-
riormente conocida como estatura baja variante nor-
mal o estatura baja no GH-deficiente, se basa en la
exclusion de otras causas probables de baja estatu-
ra, asi como los siguientes criterios minimos: tamafo
normal al nacer (>-2 SDS) para la edad gestacional,
proporciones corporales normales, sin evidencia de
enfermedad organica croénica, sin trastorno psiquiatri-
co o trastorno emocional grave, situacion nutricional
adecuada y sin evidencia de deficiencia endocrina. El
ritmo de crecimiento durante todo el proceso de cre-
cimiento puede ser lento o normal @, En esta clasifica-
cion se subdivide la TBI en familiar y no familiar y en
cada uno de estos subgrupos habria que considerar
el inicio de la pubertad (normal, retrasada o desco-
nocida). La TBI englobaria, por tanto, a un grupo he-
terogéneo de trastornos e incluso las denominadas
variantes normales de la talla baja ®. En este punto
habria que preguntarse, por tanto, si la TBI es una
entidad patoldgica, una variante de la normalidad o
ambas. Resulta dificil establecer un protocolo de es-
tudio de eficacia de tratamiento, cuando no tenemos
claro como elegir una muestra homogénea de casos
a valorar.

Mientras que en general se define la TBlI como una
talla inferior a -2 DS de la talla media para la edad
(p2.3), en ausencia de una enfermedad endocrina,
metabdlica o de otra naturaleza que la justifique © 7, la
FDA utiliza un criterio algo mas restrictivo para indicar
tratamiento con rhGH, que recomienda para una talla
inferior a -2.25 DS (p1.2) asociada a una velocidad de
crecimiento que no permita alcanzar una talla adulta
en rango de normalidad ©. El punto de corte de -2,25
DS se corresponde con una talla de 160 cm en hom-
bres y 150 cm en mujeres ©.

Diagnéstico

Los avances que se han producido en el diagndstico
de la talla baja probablemente nos deben de llevar a
redefinir cual es el esfuerzo diagndstico que se debe
realizar para excluir “otras causas de talla baja”. Nue-
vamente en este punto no existe un consenso inter-
nacional que defina cual es el protocolo de actuacion
ante la sospecha de TBI.

Dado que la TBI es un diagnoéstico de exclusion, resul-
ta imprescindible establecer qué anormalidades clini-
cas deben excluirse antes de llegar a esta entidad.

El diagnostico de TBI se basa fundamentalmente en
criterios auxoldgicos. Tras descartar las causas pre-
natales de hipocrecimiento, se debe excluir también
alos nifos con proporciones corporales anormales!™.
Resulta imprescindible medir correctamente las pro-
porciones corporales y compararlas con tablas de
referencia adecuadas. Ante la sospecha de displasia
esquelética, se deberia realizar un estudio radiolégico
completo ", Se han descrito mas de 400 displasias

6seas 12, muchas de las cuales no son de diagnéstico
directo. El principal signo suele ser la desproporcion
corporal, que no siempre es evidente, de ahi la impor-
tancia de una exploracion fisica minuciosa del nifo,
y con frecuencia de sus progenitores, para descartar
esta patologia. Ante la menor sospecha de displasia
esquelética estaria indicado realizar estudios molecu-
lares de las formas mas frecuentes (FGFR3, SHOX,
NPR2, COMP, COL9A1, COL9A2, MATNS) (13,

El diagnostico diferencial entre la TBI y el déficit parcial
de hormona de crecimiento no esta bien estableci-
do ©@y el punto de corte entre la respuesta normal y
patolégica en los test de provocacion ha cambiado
varias veces en los ultimos anos, los cual nuevamen-
te dificulta la interpretacion de los resultados del tra-
tamiento con rhGH en los ensayos realizados hasta
ahora (",

Dado el nimero de causas genéticas de trastornos
del crecimiento se estd expandiendo rapidamente,
estas condiciones también deberian ser excluidas .
La rapida expansion del uso de paneles genéticos
basados en el exoma hace prever que, en un futuro
proximo, un resultado negativo en un panel de causas
genéticas conocidas pueda ser obligatorio (19,

Tratamiento

Tal y como se ha comentado previamente, la EMA
no ha incluido la TBI como indicacion de tratamiento
con rhGH, por lo que los nifios diagnosticados de TBI
no pueden ser tratados en los paises miembros de la
Unidén Europea.

Se ha propuesto la utilizacion por uso compasivo de
este tratamiento, al menos en algunos casos. Ante
esta posibilidad hay que preguntarse si existe eviden-
cia cientifica sobre la eficiencia del tratamiento con
rhGH en TBIl y la respuesta es negativa. En 2016 se
publicé una Guia Clinica desde la Sociedad de En-
docrinologia Pediatrica Americana ' revisando des-
de el punto de vista de la evidencia la indicacion de
tratamiento en estos nifos y en sus conclusiones se
muestra contraria al uso rutinario de rhGH en todos
los nifios con talla inferior a -2,25 SDS. Concluye que
la respuesta al mismo es muy heterogénea, con una
ganancia media de talla de 5 cm, pero con una res-
puesta interindividual muy variable, por lo que consi-
dera que la decision de tratamiento debe realizarse de
forma individualizada, ya que muchos nifios no res-
ponden al tratamiento. Recomienda que la decision
se tome tras explicar cuidadosamente a la familia ries-
gos y beneficios y que se evalle cuidadosamente la
respuesta al afo, tanto desde el punto de vista fisico
como psicolégico y de calidad de vida.

No existe acuerdo sobre qué grupo de niflos con
TBI debe ser tratado. A la heterogeneidad dentro del
diagndstico hay que afiadir la dificultad de prediccion
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de talla adulta espontanea, esto es, sin tratamiento.
Tampoco se han establecido indicadores fiables de
respuesta. El principal parametro que se recomienda
para clasificar a los respondedores de los que no lo
son, es la velocidad de crecimiento del primer afo de
tratamiento 4. Sin embargo, la velocidad de creci-
miento, el cambio de altura en desviaciones estandar
o la mejoria en la prevision de talla adulta, son cam-
bios dinamicos que no predicen de manera confiable
la talla adulta ("7

Los ensayos clinicos que se han realizado muestran
resultados a corto plazo. Los resultados de talla final
se basan en estudios retrospectivos, con heteroge-
nea definicion de los grupos de estudio, de edad de
inicio de tratamiento y de dosis empleada, lo cual difi-
culta su interpretacion. Solo existen 3 estudios aleato-
rizados dos de talla adulta y Unicamente uno de ellos
tiene grupo control con placebo 9. En este trabajo
se presentan datos de 34 pacientes a talla adulta (22
con GH,12 con placebo), obteniendo una diferencia
entre ambos grupos de 3,7 cm (IC95% de 0,86 a 6,54
cm). Los 3 estudios aleatorizados difieren tanto en
los criterios diagnodsticos empleados (punto de corte
de GH), en la inclusion o no de no de nifos nacidos
pequenos para la edad gestacional, en la dosis de
hormona empleada (0,22-0,47 mg/kg/semana), el nu-
mero de dosis (3-7 por semana) y la duracion media
del tratamiento (4,6-6,2 anos). Una revision sistema-
tica publicada en 2011 informd que (i) ninguno de los
estudios de talla adulta tiene criterios de alta calidad
cientifica (i) la magnitud general del efecto GH en la
reduccion del déficit de talla adulta en nifos con ISS
era un promedio menor que el logrado en otras con-
diciones para las que la rhGH esta indicada v; (i) que
la respuesta individual a la terapia fue muy variable (9.
Muchos de los pacientes incluidos en estos estudios
mantuvieron tallas inferiores a -2SDS, por lo que ca-
bria concluir que no alcanzaron el objetivo de mejora
propuesto.

La nueva guia americana ™ sugiere individualizar la
decision de tratamiento en una toma de decisiones
compartida con el nino y su familia, pero no establece
criterios basados en la evidencia cientifica para tomar
dicha decision. En base a los estudios anteriormente
mencionados de baja-moderada calidad y a otros de
aun menor evidencia cientifica, se sugiere que la mejor
respuesta se obtendria en los nifos con padres mas
altos, mayor retraso en la edad ésea y mejor predic-
cién de talla adulta al inicio del estudio, esto es, al
grupo con probablemente mejor prondstico de talla
adulta sin tratamiento.

Tampoco hay consenso en cuanto a la dosis 6ptima
a utilizar. Mientras la guia americana recomienda ini-
ciar a dosis de 0.24mg/kg/semana, con posterior in-
cremento de la dosis hasta 0,47 mg/kg/semana si la
respuesta no es dptima ("4, un estudio europeo sugie-
re que si aceptamos que la mayor respuesta al trata-

miento se observa en el primer afo, iniciar con dosis
elevadas es mas efectivo que una dosis menor con
incrementos posteriores @ 21, Dosis excesivamente
elevadas en nifios pre-puberes con TBI aumentan ini-
cialmente la ganancia de altura durante el tratamiento
pero, al mismo tiempo, aceleran la maduracion ésea,
lo que resulta en una altura adulta similar a los contro-
les no tratados @2,

Otro de los argumentos a favor de tratamiento con
rhGH en nifios con TBI ha sido mejorar la salud psico-
l6gica y la calidad de vida. Se ha asumido que la talla
baja como caracteristica clinica aislada, provoca mor-
bilidad desde el punto de vista psicolégico y que, por
tanto, el tratamiento con rhGH mejoraria este desajus-
te. Por un lado, los estudios realizados en poblacion
general no han demostrado que la talla baja sea un
factor de riesgo para una adaptacion psicosocial defi-
ciente @324, Por otro lado, los estudios realizados para
demostrar la mejoria psicoldgica del tratamiento con
rhGH son de baja calidad cientifica, ya que incluyen
caracteristicas que introducen un alto riesgo de sesgo
en su disefio o ejecucion, por lo que no deberfan utili-
zarse para establecer los beneficios del tratamiento @
Por ultimo, en aquellos nifios en los que se demuestre
un problema de adaptacion psicologica a su talla se
deberian considerar las opciones no farmacolégicas
para promover el ajuste psicosocial, incluidas las es-
trategias de afrontamiento y el apoyo social 9,

Son escasos los estudios de calidad de vida relacio-
nados con la salud en ninos con TBI y tratamiento con
rhGH y sus resultados también son contradictorios y
no concluyentes por lo que tampoco pueden consi-
derarse un argumento para considerar la terapia @7,

La seguridad durante el tratamiento con rhGH ha sido
extensamente estudiada en estudios post-comercia-
lizacion. La informacion disponible al respecto indica
una baja prevalencia de efectos secundarios, inferior
al 3% de los nifios tratados 'y, si bien la metodo-
logia de recogida de informacién no es optima, es
poco probable que se hayan pasado por alto efectos
graves durante la terapia. No obstante, dado que la
seguridad es un concepto relativo, habria que consi-
derar si ese pequefio riesgo es asumible para aquellos
ninos que no van a responder al tratamiento, por lo
que la relacion riego/beneficio siempre va a resultar
desfavorable.

No esta tan clara la seguridad del tratamiento a largo
plazo. SAGhE es un estudio internacional multicén-
trico con la participacion de ocho paises europeos
(Bélgica, Francia, Alemania, ltalia, Paises Bajos, Sue-
cia, Suiza y Gran Bretana) que evallan durante etapa
adulta a aquellos pacientes que durante su infancia
recibieron tratamiento con rhGH en el periodo com-
prendido entre 1985-1997 para las indicaciones que
catalogan de “riesgo bajo de mortalidad”: DGH idio-
patica, TBI y pequefo para la edad gestacional. En
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2009 el grupo francés (6928 nifos) hizo saltar la alar-
ma por un incremento en la tasa de mortalidad en
los pacientes tratados (Standardized Mortality Ratio-
SMR: 1.38) en relacion con la aparicion de tumores
0seos (SMR 5), eventos cardiovasculares (SMR 3.07)
o hemorragia cerebral o subaracnoidea (SMR 6.66),
especialmente en el subgrupo de pacientes con do-
sis de rhGH superiores a 0.050 mg/Kg/dia (2.7-2.9
veces mayor mortalidad frente a dosis inferiores) ©®,
Ante esta publicacion el Comité de Medicamentos
de Uso Humano (CHMP) de la EMA publicé una nota
informativa limitando el estudio francés por cuestio-
nes metodologicas y restandole consistencia. Los
resultados del resto de los paises del estudio no han
reproducido estos hallazgos ©9. Es posible que estos
resultados se deban a diferencias entre las fuentes
de datos, los grupos de poblacion y la clasificacion.
En conjunto, los cientificos temen por la seguridad
a largo plazo de los ninos que reciben tratamientos
con dosis altas de rhGH. Estudios posteriores no
han encontrado esta asociacion entre tratamiento
con rhGH e incremento de la mortalidad ©°%, Sin
embargo, todos ellos, al igual que las sociedades
cientificas, recomiendan que los posibles destinata-
rios del tratamiento con rhGH sean informados sobre
la incertidumbre con respecto a los posibles efectos
adversos posteriores al tratamiento y la necesidad
de un estudio continuo de la seguridad a largo pla-
Zo.

Los costes del tratamiento con rhGH son sustancia-
les y presentan una consideracion importante para la
asignacion de recursos médicos. En 2011, el costo
estimado de la terapia con hormona de crecimiento
en Europa fue de aproximadamente 20.000 euros por
afo de tratamiento, lo que corresponde a alrededor
de 27.000 euros por centimetro ganado®. Aunque
este coste se ha reducido significativamente en los
ultimos anos, continla siendo un gasto significativo
para cualquier sistema de salud y potencialmente
desvia un grupo limitado de recursos de otras nece-
sidades.

Conclusiones

La escasa disponibilidad de informacién sobre el uso
de HC en TBI, la limitada validez cientifica sobre su
efectividad y seguridad (debido a escasez de ensa-
yos clinicos aleatorizados, muestras pequefas, insu-
ficiente control de sesgos, poca duracion de los se-
guimientos, inadecuada seleccion de las medidas de
resultados utilizadas (medidas intermedias), la escasa
magnitud del incremento de talla final publicado, la
ausencia de pruebas sobre la mejora de la calidad de
vida percibida por pacientes y familiares, la ausencia
de informacioén vélida sobre coste-efectividad, el alto
coste del tratamiento y la no inclusion de la TBI en los
actuales “Criterios para la utilizacion racional de la HC
en ninos” aprobados por la Agencia Espanola del Me-
dicamento y Productos Sanitarios, y publicados por

el Ministerio de Sanidad, no justifican recomendar de
forma generalizada el tratamiento con rhGH para la
personas con TBI.
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CON DIABETES MELLITUS TIPO 1 EN ANDALU-
CiA
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Introduccion:

La diabetes mellitus (DM1) es la segunda enfer-
medad crénica mas frecuente en la infancia, con
una prevalencia en Andalucia de 1,7/1000 pacien-
tes menores de 15 afos. Por ello, se trata de una
enfermedad que conlleva un elevado gasto para el
Sistema Nacional de Salud.

Objetivo del estudio: conocer el coste directo por
persona achacable a la DM1, la variacion segun
edad, sexo, tiempo de evolucion, control metabdli-
co y complicaciones o comorbilidades.

Meétodos:

Estudio descriptivo observacional multicéntrico rea-
lizado durante 6 meses consecutivos del afio 2017.
Criterios de inclusion: pacientes con DM1 (2 a 16
afios), con al menos un afio de evolucion. Distribu-
cion aleatoria y muestreo proporcional en centros
hospitalarios andaluces, teniendo en cuenta el nu-
mero de pacientes de cada centro, y grupos de
edad, ( 2-4; 5-7; 8-12y 13-18).

En la encuesta de costes directos de la DM-1 se
estudiaron las siguientes variables demogréficas:
edad de diagnostico, evolucion de la diabetes,

sexo y estadio puberal. Variables relacionadas con
el control metabdlico; (tratamiento con multiinyec-
cién o infusor continuo de insulina, uso de monito-
rizacion continua de glucosa, HbA1c media, hipo-
glucemias graves o cetoacidosis, comorbilidades o
complicaciones) Se analizaron los costes directos
sanitarios; medicacion, materiales, pruebas com-
plementarias y los relacionados con la asistencia
sanitaria tanto hospitalaria como extrahospitalaria.
Para comparar el grado de control metabdlico
con el coste de la enfermedad, consideramos una
HbA1c >7,5% como punto de corte.

Estadistica: contraste de hipotesis (T-Student, ANO-
VA, X2), en funcioén del tipo de variable, y para ana-
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Comunicaciones orales

lizar la posible asociacion entre la HbA1c y mayor
incidencia de complicaciones, comorbilidades y/o
costes.

Resultados:

Se incluyeron 178 pacientes (50,6% varones). Edad
media al diagndstico: 6 afos y evolucion media de
4,69 0,29 afios. Los datos se reflejan en la Tabla
adjunta.

Conclusiones:

El coste directo asociado a la DM en edad pedia-
trica en Andalucia es aproximadamente de 4700
euros por paciente.

No hemos detectado asociacion entre el control
metabdlico, comorbilidades o complicaciones vy
coste de la enfermedad.

El buen control metabdlico (HbA1c <7.5% en el
75% de los pacientes), hace suponer que la Hb
glicosilada no pueda ser considerada como una
variable.

01/d2-002 Diabetes

PREVENCION DE HIPOGLUCEMIA CON SISTEMA
INTEGRADO Y SUSPENSION PREDICTIVA ANTES
DE HIPOGLUCEMIA

J. Gonzalez de Buitrago Amigo’, FJ Arroyo DieZ?,
| Rojo Duran', M Fernandez Llamas', P Gonzadlez
Vacas?®, E Gil Poch?, N Camarena Pavon', S Murfioz
Pérez’, P Pascual Moreno’

(WServicio de Pediatria. Hospital San Pedro de Al-
cantara, Céceres. ® Servicio de Pediatria. Hospital
Perpetuo Socorro, Badajoz

Introduccion:

El riesgo de hipoglucemia constituye una de las
principales limitaciones para la consecucion de
un adecuado control metabdlico en pacientes con
DMA1. El sistema integrado MiniMed® 640G y la sus-
pensién automatica antes de hipoglucemia (Smart-
Guard®) ofrecen una proteccion frente a la misma
en poblacién especialmente vulnerable como la
pediatrica.

Meétodos:

Estudio prospectivo, multicéntrico, en pacientes
pediatricos con DM1, efectuado en tres fases con-
secutivas: MCG ciega dos semanas (fase 0), MCG
a tiempo real (MCG-RT) dos meses con posibilidad
de instauracion de alarmas de hipo e hiperglucemia
(fase 1) y MCG-RT con activaciéon de SmartGuard®
dos meses (fase 2). Las fases 1y 2 fueron precedi-
das de una intervencion educativa sobre el uso de
la MCG vy la parada predictiva. Tras cada fase se
analizaron: porcentaje de tiempo y area bajo la cur-
va (AUC) en hipoglucemia (<70 mg/dl) e hiperglu-
cemia (>180 mg/dl), HbA1c, glucemias capilares
diarias, complicaciones agudas (CAD o hipogluce-

mia grave), percepcion de hipoglucemias (test de
Clarke) y calidad de vida (Kidscreen27). El objetivo
principal fue analizar la repercusiéon de la MCG-RT
y la tecnologia SmartGuard® sobre los eventos hi-
poglucémicos.

Resultados:

Se incluyeron 32 pacientes de 12,16+3,34 afios
(rango:5,06-17,96) con DM1 de 7,61+4,09 afios de
evolucion, en tratamiento previo con bomba de in-
sulina durante al menos 3 meses (3,95+2,96 afios).
La MCG-RT se asoci6 a reduccion del tiempo en
hipoglucemia (7,13+5,23 vs 3,99+2,35%;P=0,009)
y AUC<70 mg/dl (0,9+0,82 vs 0,5+0,48;P=0,009).
Asimismo, el uso de SmartGuard® disminuyd nue-
vamente de forma significativa ambas variables
(tiempo en hipoglucemia 2,8+2,13% y AUC<70mg/
dl 0,3+0,35) respecto al empleo aislado de la MCG-
RT (P=0,031 y P=0,022 respectivamente). La re-
duccion de hipoglucemia no se asocioé a una mo-
dificacion significativa de la HbA1c a lo largo del
estudio (6,647+0,60 en fase 0, 6,644+0,54 en fase
1y 6,684+0,52 en fase 2). El nUmero de glucemias
capilares diarias si disminuy¢ a lo largo del mismo
(P<0,001).

Conclusiones:

Tanto la MCG-RT como su implementacion con
SmartGuard® permiten reducir el riesgo de hipoglu-
cemia en poblacion pediatrica con DM1 adecuada-
mente instruida en su uso, disminuyendo la necesi-
dad de medicion capilar y sin que ello se asocie a
un incremento de HbA1c.

01/d2-003 Diabetes

BETATROFINA COMO NUEVO BIOMARCADOR
DE DIABETES MELLITUS TIPO 1 EN PEDIATRIA
L. BoschiAra', A. Villalba?, M. Murillo®, M. Fonolle-
da?, F. Vazquez’, S. Rodriguez-Fernandez?, J. BeF,
M. Vives-Pi®

(WHospital Universitari Germans Trias i Pujol. ? De-
partamento Inmunologia, Instituto Investigacion
Germans Trias i Pujol (IGTP), Badalona. ¥ Unidad
Endocrinologia Pediatrica, Hospital Universitari
Germans Trias i Pujol, Badalona. ¥ Servicio Endo-
crinologia y Nutricion, Hospital Universitari Ger-
mans Trias i Pujol, Badalona. ® Instituto Investiga-
cion Germans Trias i Pujol (IGTP), Badalona

Introduccion:

La Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) es una enferme-
dad autoinmune resultado de la destruccion de las
células B pancreaticas. Tras el diagndstico, hasta
un 80% de pacientes experimentan espontanea-
mente durante meses una remision parcial (RP). Se
estudian nuevos biomarcadores como la proteina
betatrofina (ANGPTL8) de funcién desconocida,
pero que podria estar implicada en la evolucion de
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la DM1, en esta fase de RP e incluso utilizarse como
diana terapéutica.

Material y métodos:

Estudio observacional de seguimiento. Se recogié
plasma de 22 pacientes con DM1, edad al inicio del
estudio 9+4,5 (afios +SD), 50% mujeres, sin obesi-
dad ni otra enfermedad autoinmune. Se analizaron
los niveles plasmaticos de betatrofina (ELISA) al de-
buty tras 6, 12y 18 meses de seguimiento. Se com-
pararon con los niveles de 14 controles sanos no
obesos de edades relacionadas y con una pacien-
te con DM1 (HbA1c inicial de 13,5%, normopeso)
que persiste en RP 6 afos después del diagnos-
tico. Esta precisa bajas dosis de insulina (<0,5Ul/
kg/dia), presenta niveles de péptido-C estimulado
de 1,3ng/ml y una HbA1c ajustada por dosis de in-
sulina (IDDAA1c) <9, que indica RP. Los anticuer-
pos (GAD/IA2/Zn) son repetidamente negativos, asf
como el estudio de MODY. El tipaje HLA DR4/DQ8.

Resultados:

Los niveles plasmaticos de betatrofina fueron sig-
nificativamente mas elevados en los pacientes con
DM1 en todas las fases estudiadas en comparacion
con sujetos control (258.4+77.2pg/ml, media+£SD).
Se observé una tendencia biolégica, aunque no
significativa, a disminuir los niveles plasmaticos
de betatrofina a los 6 y 12 meses (724.1+633.9pg/
ml, 683.7+832.7pg/ml) respecto al diagndstico
(746.9+784.1pg/ml). La paciente en RP presenta
unos niveles de betatrofina significativamente mas
altos (1535pg/ml).

Conclusiones;

Los niveles de betatrofina estdn aumentados en
pacientes con DM1 durante los primeros 18 meses
tras el diagnostico en comparacion con el grupo
control, lo que demuestra que betatrofina es un bio-
marcador de DM1 pediatrica. Los valores elevados
de esta hormona en una paciente con RP persisten-
te pueden estar relacionados con la cronificacion
de la remision. Seria importante poder estudiar los
valores de betatrofina en fases mas avanzadas y
relacionar con el grado de autoinmunidad y reser-
va pancreética para determinar su potencial como
biomarcador.

01/d2-004 Tiroides

REPERCUSION EN LA DESCENDENCIA DEL HI-
POTIROIDISMO GESTACIONAL EN PRIMER TRI-
MESTRE (1T)

G. Grau Bolado', A. Aguayo Calcena’, A. Vela Des-
ojo’, MLA. Aniel-Quiroga?, P. Martul Tobio', I. Rica
Etxebarria', M. Espada Saénz®, Gorka Miranda?®,
Luis Castafio Gonzalez

(WEndocrinologia Pediatrica. Hospital Universita-
rio Cruces. BioCruces.CIBERER. CIBERDEM. Ba-

rakaldo, Vizcaya.® Laboratorio Hormonas. Hospital
Uniiversitario Cruces. BioCruces. CIBERER.CIBER-
DEM. Barakaldo, Vizcaya. ® Laboratorio Normati-
vo de Salud Publica, Dpto. Sanidad del Gobierno
Vasco, Derio, Vizcaya.  Psicologia Clinica, Bilbao,
Vizcaya.

Introduccion:

El hipotiroidismo en 1T de embarazo puede afec-
tar al desarrollo intelectual de la descendencia. ATA
2011 definia esta situacién con TSH>10 mU/L 6 TSH
2,5-10 mU/L con T4L baja (OBJETIVO: Evaluar la re-
lacion entre TSH materna en 1T y el Cl de sus hijos.

Material y métodos:

En 2104 mujeres sanas analizamos T4L, T3L, TSH,
anti-TPO y yoduria en 1T. Calculamos percentiles en
anti-TPO negativas (n=1900): TSH 3.23 mU/L (p95),
TSH 3.75 mU/L (p97) y T4L 1.1 ng/dl (p10). Estudia-
mos 343 nifios de 7 afios (WISC-1V) y comparamos
sus resultados segun TSH materna: = 2.5 mU/L, =
P95y = p97 y segun criterios de hipotiroidismo (ATA
2011). Valoramos separadamente los nacidos de
madres con hipotiroidismo franco (TSH=10 mU/L).

Resultados:

e Embarazadas:

Medianas: TSH 1.28 mU/L (0.00-295) y yoduria 88.5
pg/L (16-875). 15% TSH = 2.5 mU/L (7% = p95 y
4.7% = p97). 9.7% anti-TPO positivos. 9.7% T4L<
p10. Gestantes con TSH = 2.5 mU/L mayor preva-
lencia de T4L< p10 y anti-TPO positivos que ges-
tantes con TSH normal [10.2% vs 4.4% y 25% vs 7%
(p:0.000)]. Yoduria sin diferencias.

4/2104 hipotiroidismo franco autoinmune.

e Nifios:

3 hijos de hipotiroideas francas tuvieron puntuacio-
nes inferiores en todas las escalas vs resto de nifios
y vs nacidos de madres con TSH < 2.5 mU/L. Los
nacidos de madres hipotiroideas segun ATA 2011
(n=15) tuvieron 8,6 puntos menos en escala per-
ceptiva (U-Mann-Whitney p<0.05).

En los restantes 340 nifios (excluidas hipotiroideas
francas) diferencia en escala perceptiva comparan-
do nacidos de madres con TSH = 2.5 mU/L (13.5%)
vs nacidos de madres con TSH normales [102.2 vs
108.1 (p<0.002)]. No otras diferencias en los nifios
(Tabla 1). En este subgrupo, las madres con TSH
elevada tenfan menor yoduria [97.8 vs 112.8 pg/L
(p:0.048)] y mayor porcentaje de T4L< p10 y anti-
TPO+ que el resto [26% vs 12.5% (p:0.015) y 32 %
vs 10.8% (p:0.000)].

Tabla1
340 NINOS n Verbal

Perceptivo | Memoria de trabajo Velocidad de Total
pr
TSH22.5 mU/L 46 102,3 102.2" 103.8 107.3 103.9

TSH<2.5 mU/L 294 104,5 108.1° 104.0 106.8 106.9

TSHz p95 23 101.9 102.6 104.5 1058 103.5

TSH< p95 317 104.4 107.6 103.9 106.9 106.7

TSHz p97 14 105.7 102.8 108.3 107.4 106.7

TSH< p97 326 1041 107.5 103.8 106.9 106.5
p0.002 (U-Mann-Whitney)

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2018; 9 (Suppl 1)

66



Comunicaciones orales

Conclusiones:

e El hipotiroidismo materno en 1T asocia menor Cl
en sus hijos.

e Consideramos adecuado realizar despistaje pre-
coz de hipotiroidismo gestacional.

01/d2-005 Genética

“PROYECTO CRECEMOS”: RESULTADOS DE 48
MESES DEL ANALISIS DEL GEN SHOX

M. Aza Carmona’, A. Belinchon Martinez?, C. de la
Torre GomeZz?, A.C. Barreda Bonis®, |. Gonzalez Ca-
sado’, K.E. Heath'

) Instituto de Genética Médica y Molecular, Hospital
Universitario La Paz, Madrid; Unidad Multidisciplinar
de Displasias Esqueléticas, Madrid. @ Instituto de
Genética Médica y Molecular, Hospital Universitario
La Paz, Madrid. ©® Seccién de Endocrinologia In-
fantil, Hospital Universitario La Paz, Madrid, Unidad
Multidisciplinar de Displasias Esqueléticas, Madrid.

Introduccion:

SHOX codifica un factor de transcripcion implicado
en el crecimiento humano. La haploinsuficiencia de
SHOX causa discondrosteosis de Léri-Weill (DLW)
y talla baja idiopatica (TBI). Aproximadamente un
70% de los pacientes con DLW presentan alteracio-
nes en SHOX o en sus enhancers.

Objetivos:

Busqueda de alteraciones en el gen SHOX y sus
enhancers en pacientes con DLW o TBI remitidos
durante los primeros 48 meses del “Proyecto Cre-
cemos”.

Materiales y Métodos:

Analisis de deleciones/duplicaciones en el gen
SHOX y en sus regiones reguladoras mediante
MLPA; y busqueda de mutaciones puntuales y pe-
quefias inserciones/deleciones (indels) en la region
codificante del gen SHOX mediante HRM y secuen-
ciacion Sanger.

Resultados:

Se han remitido un total de 2486 individuos durante
los primeros 48 meses del proyecto. Se han iden-
tificado alteraciones asociadas a SHOX en 346 in-
dividuos, de los cuales 213 son probandos (15%
del total de probandos) y 133 son familiares (32%
del total de familiares). El 82% de los pacientes con
alteraciones en SHOX presentaban sospecha de
DLW. EI 38% de las alteraciones identificadas son
deleciones de los enhancers, 28% mutaciones pun-
tuales o indels del gen SHOX, 21% son deleciones
del gen SHOX, 10% duplicaciones de los enhan-
cers, 2% de monosomias en mosaico de los cromo-
somas sexuales y 1% duplicaciones de SHOX. Se
han identificado nuevas mutaciones puntuales: dos
mutaciones de splicing, una mutacion sin sentido

localizada en el homeodominio y una mutaciéon de
cambio de sentido localizada en el dominio de tran-
sactivacion que parece tener un efecto fundador en
una comarca de Galicia. También se han identifica-
do varios pacientes con delecién de un unico en-
hancer localizado 5’ del gen SHOX, confirmando la
patogenicidad de la ausencia de un unico elemento
regulador de la expresion del gen.

Conclusiones:

El nivel de deteccion de alteraciones de SHOX ha
aumentado gracias al Proyecto Crecemos, sien-
do mas probable la identificacion de alteraciones
cuando el paciente presenta caracteristicas clini-
cas compatibles con DLW. Aunque las deleciones/
duplicaciones de SHOX o sus enhancers son en su
conjunto las alteraciones mas frecuentes, ante un
resultado de MLPA de SHOX normal es necesario
continuar el estudio analizando posibles mutacio-
nes puntuales/indels del gen.

01/d2-006 Gonadas

FUNCION GONADAL Y RESERVA OVARICA EN
MUJERES ADULTAS CON ANTECEDENTES DE
PUBERTAD PRECOZ O ADELANTADA

J.I. Labarta Aizpin', M. Lépez Ubeda’, L. Rodri-
guez Lazaro 2, O. Redrado Giménez 2, A. de Arriba
Munoz', M. Ferrer Lozano’

() Unidad de Endocrinologia. Servicio de Pediatria.
Hospital Infantil Miguel Servet. Zaragoza. @ Servi-
cio de Ginecologia. Hospital Infantil Miguel Servet.
Zaragoza.

Este estudio pretende valorar la funcién gonadal y la
reserva ovarica en mujeres adultas que presentaron
pubertad precoz (PP) o adelantada (PA) en funcién
del tratamiento con analogos de LHRH (aLHRH).

Material y métodos:
PP tratadas con alLHRH: n=29, EC inicio aLHRH:
8.01+1.6 afios (a), duracion del tratamiento: 3.1+1.7
a, EC estudio: 22.5+3.4 a, intervalo fin tratamiento —
estudio: 11.1£3.1 a.

PA tratadas con alLHRH: n=35, EC inicio aLHRH:
9.6+0.9 a, duracion del tratamiento: 1.8+0.8 a, EC
estudio: 21.6+3.7 a, intervalo fin tratamiento — estu-
dio: 10.1+3.4 a.

PP/PA no tratadas: n=30, EC menarquia: 10.0+0.6
a, EC estudio: 23.8+4.7 a.

Valoraciéon de la funcion gonadal por anamnesis
ginecoldgica y de la reserva ovarica mediante de-
terminacion de estradiol, FSH, inhibina B (inh-B),
hormona antimulleriana (HAM) y ecografia (volu-
men ovarico y contaje de foliculos antrales). Estudio
estadistico: sistema SPSS, p<0.05.
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Resultados:

Todas las mujeres presentaron la menarquia tras
suspender el tratamiento. Grupo PP-aLHRH: EC
menarquia: 12.5+1 a, intervalo fin tratamiento — me-
narquia: 1.3+0.75 a. Grupo PA-aLHRH: EC menar-
quia: 12.7+1 a, intervalo fin tratamiento — menar-
quia: 1.2+0.65 a. Existe una correlacion negativa
entre intervalo fin tratamiento-menarquia y EC al
inicio del tratamiento (r:-0.408, p<0.001). Descen-
dencia en el 8.5% (5 tratadas y 3 sin tratar). En la
tabla 1 se presentan los marcadores bioquimicos
de reserva ovérica en funcién del tratamiento con
alLHRH. El 59.3% de las pacientes con criterios
ecogréaficos de SOP tenfan una HAM elevada (> 3
ng/mL) frente al 40.7% de las que no tenian SOP
(p<0.05). Los niveles de HAM fueron en los grupos
de PP-aLRHRH, PA-aLHRH y PP/PA-no aLHRH de
13.7+£22.5, 9.28+17.8 y 5.5+2.85 respectivamente
(p>0.05). La mayoria de las mujeres presentan un
volumen ovarico dentro de la normalidad y el re-
cuento de foliculos antrales no se encontré dismi-
nuido en ninguna mujer.

Conclusiones:

La interrupcion del tratamiento con alLHRH se
acompafa de una recuperacion integra del eje go-
nadal y permite adquirir una funcién reproductiva
normal. La reserva ovarica valorada por los niveles
de inhibina B y HAM es superior en las mujeres que
no recibieron aLHRH no existiendo diferencias en
el volumen ovarico y recuento de foliculos antrales.

Tabla 1. Marcadores bioquimicos de reserva ovérica en funcién del tratamiento con andlogos
de LHRH

MARCADORES
BIOQUIMICOS

< 60: NORMAL
Clasificacion

> 60: BRO

< 20: NORMAL
Clasificacién

>20:BRO

67,44:44,31 77,68+27,13

> 45: NORMAL
Clasificacién

<45: BRO

Media=DE 11,23+19,99 550£2,85 0,048
>1: NORMAL 98,1 100
Clasificacion 0,703
<1: BRO 19 0
LHRH: hormana d DE: estandar; BRO: baja reserva ovarica.

01/d2-007 Metabolismo y Nutricion

PERFIL DE ACIDOS GRASOS Y METILACION
PLACENTARIA: ASOCIACION CON CRECIMIEN-
TO Y COMPOSICION CORPORAL DE LA DES-
CENDENCIA

J. Bassols Casadevall', S. Xargay Torrent!, B. Mas
Parés’, E. Lizarraga Mollinedo!, E. Platero Gutie-
rrez?, A. Bonmati?, E. Barnes ?, N. Boadas?, L. Iba-
fez 3, A. Lopez Bermejo'

() Institut d’Investigacié Biomedica de Girona (IDI-
BGl). Salt, Girona. @ Hospital Dr Josep Trueta. Giro-
na. ® Hospital Sant Joan de Déu. Barcelona

Introduccion:

Entre otras muchas funciones, la placenta modula el
paso de acidos grasos de la madre al feto. Un perfil
desfavorable de acidos grasos durante la gestacion
podria modificar la metilacion de genes placentarios
y causar en la descendencia un mayor riesgo para
desarrollar enfermedades endocrino-metabdlicas
del adulto.

Objetivo:

Estudiar en placenta humana, la asociacion del per-
fil de acidos grasos con la metilacion del ADN de
regiones reguladoras del crecimiento pre y postna-
tal y correlacionar estos hallazgos con el desarrollo
postnatal de la descendencia.

Materiales y métodos:

En una cohorte poblacional de 81 parejas de ma-
dres gestantes-recién nacidos, se determind el
perfil de &cidos grasos en placenta y se identifico
la poblacion con un perfil lipidico menos saluda-
ble [mayor cantidad de acidos grasos saturados e
insaturados omega-6 y menor cantidad de é&cidos
grasos insaturados omega-3]. Se analizé la asocia-
cion de dicho perfil de acidos grasos con cambios
epigenéticos de la placenta (metilacion de los do-
minios de imprinting C19MC, ZNF331y IGF2/H19) y
el crecimiento y metabolismo de la descendencia a
los 6 afios de edad [peso, composicion corporal y
parametros metabdlicos (glucosa, HbA1C, insulina,
lipidos séricos)].

Resultados:

El perfil lipidico menos saludable en placenta se
asocio con hipometilacion del dominio C19MC e hi-
permetilacion de los dominios ZNF331 y IGF2/H19
(todos p<0.05). El perfil lipidico menos saludable en
placenta se asocié con mayor grasa visceral, masa
grasa, glucosa y HbA1C (todos p<0.05) en la des-
cendencia a los 6 afios de edad y fue un factor de
riesgo para la acumulacion de grasa visceral en es-
tos nifos (odds ratio: 1.2-5.9).

Conclusion:
El perfil de acidos grasos de la placenta se asocia
con la metilacion especifica de genes relacionados
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con el crecimiento pre y/o postnatal y con cambios
endocrinometabolicos de la descendencia y pue-
den ser de utilidad para identificar los recién naci-
dos con mayor susceptibilidad a desarrollar enfer-
medades metabdlicas del adulto.

01/d2-008 Metabolismo y Nutricion

TEJIDO ADIPOSO MARRON EN PACIENTES PRE-
PUBERALES: INFLUENCIA DEL GENERO Y DE
LA SECUENCIA HIPOCRECIMIENTO PRENATAL
- CATCH-UP POSTNATAL

R. Malpique’, J.M. Gallego-Escuredc?, G. Sebastia-
ni', J. Villarroya?, A. Lopez-Bermejo®, F. de Zegher
4, F. Villarroya?, L. Ibanez’

() Institut de Recerca Sant Joan de Déu - Hospital
Sant Joan de Déu, Universidad de Barcelona.®Ins-
tituto de Biomedicina, Universidad de Barcelona.
Barcelona. @ University of Leuven. Leuven, Bélgi-
ca. ¥ Institut de Investigacio Biomedica de Girona,
Hospital Dr. Josep Trueta. Girona

Introduccion y Objetivos:

Los individuos nacidos pequefios para la edad ges-
tacional (PEG), especialmente los que experimen-
tan catch-up postnatal rapido, tienen mayor riesgo
de desarrollar alteraciones endocrino-metabdlicas
antes de la pubertad. El tejido adiposo marron
(TAM), que es especialmente activo en la infancia,
se ha asociado en adultos a proteccion contra en-
fermedades metabdlicas, como obesidad, diabetes
tipo 2 y dislipidemia. En este estudio, se determina
por primera vez en pacientes prepuberales si la ac-
tivacion del TAM difiere entre individuos PEG y pa-
cientes nacidos con peso adecuado para la edad
gestacional (AEG).

Sujetos y Métodos:

Se estudiaron 86 pacientes prepuberales [41 AEG
y 45 PEG; edad (promedio = SEM), 8,5 + 0,1 afios],
reclutados en dos estudios longitudinales prospec-
tivos para determinar marcadores endocrino-meta-
bdlicos y composicion corporal en los primeros afios
de vida. Se cuantificd la temperatura en la region
supraclavicular (SCR) mediante la adquisicion de
imagenes con camara de termografia infrarroja an-
tes y después de aplicar un estimulo frio; determi-
nandose el aumento del area de SCR térmicamen-
te activable después del estimulo frio (AAreaSCR)
como indice de activacion del TAM. Los resultados
se correlacionaron con parametros clinicos, endo-
crino-metabdlicos y de inflamacion, y con la grasa
visceral y hepatica (por resonancia magnética).

Resultados:

La capacidad de activacion del TAM (AAreaSCR)
tendié a ser mayor -aunque no de forma signifi-
catva- en pacientes AEG. El analisis de los resul-
tados por género y peso al nacer, mostro que las

nifias AEG tenian mayor activacion del TAM que los
nifios AEG vy las nifias PEG (p<0.05). El AAreaSCR
se correlaciond negativamente con la PCR-ultrasen-
sible, el volumen hepatico, el cociente grasa visce-
ral/volumen hepatico, y el cociente grasa visceral/
grasa subcutanea.

Conclusiones:

Las nifias prepuberales AEG tienen mayor dotacion
de TAM comparadas con los varones AEG y con ni-
fias PEG, que se relaciona inversamente con la can-
tidad de grasa ectopica. El seguimiento longitudinal
de estas cohortes permitird determinar si estas di-
ferencias se mantienen en pubertad y si relacionan
con el timing puberal, con cambios en el volumen
hepatico y en los depdsitos de grasa visceral, y con
el desarrollo de obesidad y de alteraciones meta-
badlicas.

10.3266/RevEspEndocrinolPediatr.pre2018.Apr.465

01/d2-009 Crecimiento

IMPACTO DE LOS FACTORES PERINATALES Y
EL CRECIMIENTO EN EL RESULTADO DEL NEU-
RODESARROLLO A LOS 2 ANOS EN RECIEN
NACIDOS EXTREMADAMENTE PREMATUROS Y
PEQUENOS PARA LA EDAD GESTACIONAL (PEG)
S. Ares Segura’, C. Diaz Gonzalez'!, J. Diez Sebas-
tian?, C. Fernandez Pérez®, M.D. Elorza FernandeZz’,
A. Pellicer Martinez’

(WServicio de Neonatologia. Hospital Infantil La Paz,
Madrid. ®Servicio de Medicina Preventiva. Hospital
La Paz. Madrid. ®Hospital Clinico San Carlos.Servi-
cio de Medicina Preventiva. Madrid

El nacimiento antes de las 32 semanas de gesta-
cién, se asocia con un alto riesgo de mortalidad
y discapacidad del desarrollo neurolégico a largo
plazo. El bajo peso al nacimiento es la principal
causa de morbilidad en la infancia. Los primeros
afos suponen una ventana temporal critica donde
las secuelas son potencialmente reversibles.

Objetivo:
Evaluar el impacto de los factores perinatales en el
neurodesarrollo en la poblacion estudiada

Metodo:

Nifios nacidos < 32 semanas de gestacion y peso
< 1500 gramos entre los afios 2010-2013. Se in-
cluyeron 310 nifios, 214 nifilos con peso adecuado
(PAEG) y 96 nifios con peso < percentil 10 (PEG).
Se recogieron los datos antropométricos y las varia-
bles neonatales.

La evaluacion del neurodesarrollo a los 2 afios, se
realizé con test de Bayley version |l. Los indices psi-
comotor (IDP) y mental (IDM) normales: 100 + 15.
Siendo < 75 puntos (-2DS) y < 85 puntos (-1DS).
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Resultados:

Datos al nacimiento y a los 2 afios (Tabla 1: panel
Ay B).

Se encontré correlaciéon entre peso nacimiento y
peso a los 2 afios (p<0,001) en los nifios PEG vy
PAEG independientemente de la edad gestacional.

Neurodesarrollo:

El 15,8 % de nifios presentaron un IDM <85y 7,6 %
de los nifios tenfan IDPM < 75 puntos (-2DS).
Factores que influyen en el neurodesarrollo: la edad
gestacional (p < 0,01), el peso (p<0,007), la longi-
tud (p<0,027) y el perimetro cefalico (p<0,003) al
nacimiento.

Se encontré asociacion significativa con el peso
(<0,007), talla (p<0,042) y perimetro cefélico
(<0,007) a los 2. Los nifios PEG, presentaron me-
nor IDPM (<0,004), no se encontraron diferencias
en IDM.

Los ninos con antecedentes de <1.000g, < 28 se-
manas, hemorragia intracraneal (grados 3y 4) y
Leucomalacia periventricular presentaron indices
menores (p<0,05).

Un 4,5% de los nifios presentaron presentaron pa-
rélisis cerebral.

Tabla 1
Panel A: Datos antropométricos de la poblacion al nacimiento y 2 afios

Panel B: Percentiles de peso, talla y perimetro craneal en los nifios a
los dos afos de edad corregida segtn grupo de nifios PEG y PAEG. N (%)

Panel A media ds Intervalo

Edad gestacional 29,206 2,61 23-35

Peso nacimiento 1102,41 265,4 490-1500

Longitud nacimiento 34,6 3,51 27-46

PC nacimiento 25,9 2,55 20-31

Peso a los 2 afios 10773,8 1542,2 7600-17000

Longitud 2 afios 83,912 4,4 72-99

PC 2 afios 47,971 1,56 43,5-53

Total PEG PAEG

(N=310) (N=96) (N=214)

Percentil de peso*

<P3 105 (34.2) 44 (45.8) 61(28.9)

P3 - P10 51(16.6) 19 (19.8) 32 (15.2)

P10 - P90 149 (48.5) 33 (34.4) 116 (55.0)

>P90 2(0.7) - 2(0.9)

Percentil de talla *

<P3 59 (19.8) 26 (27.4) 33 (16.3)

P3 - P10 42 (14.1) 16 (16.8) 26 (12.8)

P10 - P90 185 (62.1) 51 (53.7) 134 (66.0)

>P90 12 (4.0) 2(2.1) 10 (4.9)

Percentil de perimetro craneal *

<P3 38(13.2) 18 (20.5) 20 (10.1)

P3-P10 38(13.2) 10 (11.4) 28 (14.1)

P10 - P90 204 (71.1) 60 (68.2) 144 (72.4)

>P90 7(2.4) - 7(3.5)

* segun las tablas de M. Hernandez y cols

Conclusiones:

El peso, longitud y perimetro cefalico al nacer y a
los 2 afios, estan relacionados con los indices de
neurodesarrollo. Los niflos de mayor riesgo de se-
cuelas del neurodesarrollo fueron: edad de gesta-
cién menores de 28 (sobre todo <26), peso <1000
g, PEG, Hemorragia llI-IV y Leucomalacia.

01/d2-010 Crecimiento

LA EXPRESION DEL MIR-576-5p EN CORDON
UMBILICAL COMO NUEVO BIOMARCADOR
PARA LA IDENTIFICACION PRECOZ DE CATCH-
UP EN RECIEN NACIDOS PEQUENOS PARA LA
EDAD GESTACIONAL

J. Bassols Casadevall’, B. Mas Parés’, A. Bonmat?,
S. Xargay Torrent’, G. Carreras Badosa®, E. Lizarra-
ga Mollinedo’, JM. Martinez Calcerrada’, M. Lladc?,
L. Ibanez®, A. Lopez-Bermejo!

(institut d’Investigacié Biomeédica de Girona (IDIB-
Gl). Salt, Girona. @Hospital Dr Josep Trueta. Girona.
@ University of Tartu. Estonia. ¥ Institut de Medicina
Legal de Catalunya. Girona. © Hospital Sant Joan
de Déu. Barcelona.

Introduccion:

El crecimiento recuperador posnatal (catch-up)
temprano, entre el nacimiento y los dos afos de
vida, en nifilos pequenos para la edad gestacional
(PEG), es un factor de riesgo para las enferme-
dades metabdlicas del adulto. Estudios recientes
muestran que estos nifios presentan aumento de
adiposidad visceral y marcadores de riesgo del
sindrome metabdlico en la edad prepuberal. Los
mecanismos que regulan el catch-up postnatal
temprano son desconocidos.

Objetivo:
Identificacion precoz de los recién nacidos PEG
que realizaran catch up postnatal.

Materiales y métodos:

Se estudio el perfil de miRNAs en cordén umbilical
de 10 recién nacidos PEG con catch-up postnatal
(CU-PEG, n=5) o sin catch-up postnatal (nonCU-
PEG, n=5) y de 5 recién nacidos control mediante
microRNA PCR Human Panels. Los miRNAs con
expresion diferencial entre los grupos de estudio
fueron validados en una cohorte de 64 recién na-
cidos (24 CU-PEG, 18 nonCU-PEG y 22 control) y
se correlacionaron con parametros endocrino-me-
tabdlicos (ganancia de peso vy talla, composicion
corporal y distribucién de grasa) al afio y a los 6
afos de edad.

Resultados:

12 miRNAs estaban desregulados en corddn um-
bilical de nifios CU-SGA en comparaciéon con los
nonCU-PEG vy control. Entre ellos, los miR-501-3p,
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miR-576-5p, miR-770-5p y miR-876-3p se aso-
ciaron con mayor peso, talla, catch-up de peso y
catch-up de talla (todos p<0.05) al afio de vida; y
los miR-374b-3p, miR-548c-5p, MiR-576-5p y miR-
99a-5p se asociaron con mayor peso, talla, peri-
metro cintura y grasa renal (todos p<0.05) a los 6
anos de vida. En analisis multivariante el miR-576-
5p fue predictor del catch-up de peso (B= -0.474,
p=0.001; R2=19.1) y catch-up de talla (= 0.459,
p=0.01; R2=0.652) al afio de vida; y del perimetro
cintura (B= 0.459, p=0.01; R2=0.652) y grasa renal
(B= 0.455, p=0.03; R2=0.207) a los 6 afios de vida.
Estudios In Silico mostraron que este miRNA esta
relacionado con la respuesta inflamatoria y el creci-
miento y proliferacion celular.

Conclusiones:

El miR-576-5p puede ser un nuevo marcador para
la identificacion precoz de catch-up en recién naci-
dos PEG y tener un papel importante en la regula-
cion del crecimiento postnatal y en la prevencion de
las enfermedades metabdlicas del adulto.

10.3266/RevEspEndocrinolPediatr.pre2018.Apr.466

02/d2-011 Miscelaneas

RELACION DE LA CAPACIDAD FUNCIONAL CON
DENSIDAD MINERAL OSEA Y MARCADORES DE
NEOFORMACION - REABSORCION OSEA EN PA-
CIENTES CON MOVILIDAD REDUCIDA

E. Palomo Atance’, E. Medina Cano’, M.I. Ledn San-
chez', A. Rodriguez Gonzalez'!, C. Montoliu Peco’,
Jr. Mufioz Rodriguez?

(MServicio De Rehabilitacion. Hospital General Uni-
versitario De Ciudad Real. @Unidad De Investiga-
cion Translacional. Hospital General Universitario
De Ciudad Real

Introduccion:
La movilidad resulta determinante para una ade-
cuada mineralizacion 6sea. Las enfermedades neu-
romusculares son causa de fracturas patolégicas,
dolor 6seo y disminucion de la densidad mineral
6sea (DMO).

Objetivos:

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

Material y métodos:

Estudio observacional, transversal y prospectivo
en menores de 18 afos con movilidad reducida.
La seleccion se realiza mediante muestreo no alea-
torizado consecutivo. Variables analizadas: edad,
sexo, estadio puberal, capacidad funcional segun
la Functional Mobility Scale (FMS), que valora de
0 a 6 la capacidad para caminar en 3 distancias

(5 metros, 50 metros y 500 metros), DMO (L2-L4)
por DXA expresada en Z score segun edad 6sea y
sexo, calcio, fosforo, 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-I). 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:

36 pacientes (53% nifios) con edad media de 8,6
+/- 4,7 afios. El valor medio de la FMS fue de 5,3
sobre 18 (el 36% obtuvieron valor de 0). La DMO
media fue de -1,99 +/-1,7, la fosfatasa alcalina me-
dia fue de -2,64 +/-1,08 DE, la osteocalcina media
fue de -2,15 +/-1,39 DE, y el NTX-I medio fue de
+3 +/-1,72 DE. Se observa asociacion significativa
entre DMO y FMS para los 5 metros (p=0,017) y
para la puntuacion total (p=0,029), y entre parato-
hormona y FMS a los 5 (p=0,041), 50 (p=0,033) y
500 metros (p=0,046). No se observan diferencias
significativas segun los estadios de desarrollo pu-
beral.

Conclusiones:

En nuestra poblacion se observa disminucion en la
DMO y en marcadores de neoformacion ésea como
la fosfatasa alcalina y la osteocalcina, y elevacion
de marcadores de reabsorcion 6sea como el NTX-I.
Los pacientes con menor grado de movilidad pre-
sentan una DMO inferior y una disminucion signifi-
cativa en los valores de paratohormona.

02/d2-012 Miscelaneas

VITAMINA D LIBRE EN UNA POBLACION PEDIA-
TRICA SANA. RELACION ENTRE VITAMINA D LI-
BRE Y MARCADORES DEL METABOLISMO OSEO
A. Valls Lulssa', L. Bosch?, M. Lopez-Molina, C.
Santillan?, M.L. Granada®, Marta Murillo?

("Hospital Universitari Germans Trias i Pujol. Bada-
lona. ®Unidad de Endocrinologia Pediatrica. Servi-
cio de Pediatria. Hospital Universitari Germans Trias
i Pujol. Badalona. ® Departamento de Bioquimica
Clinica. Hospital Universitari Germans Trias i Pujol.
Badalona

Introduccion:

La vitamina D (VitD) es esencial para mantener la
salud 6sea, siendo su mejor indicador la concen-
tracion de 25-hidroxi vitamina D (25(OH)D). La VitD
circula en su mayor parte unida a su proteina trans-
portadora (VDBP). La fraccién libre de la VitD (<1%)
es la fraccion metabdlicamente activa y su determi-
nacion puede ser de utilidad para valorar el estatus
real de 25(OH)D en los individuos.
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Objetivos:

Determinar la concentracion de vitamina D libre
(VitD-L) en una cohorte de nifios sanos. Establecer
la concentracion de VitD-L que se corresponde con
un estatus de suficiencia de vitamina D (25(0OH)D =
20ng/mL). Estudiar la relacién entre VitD-L medida
(VitD-Lm) y calculada (VitD-Lc) con 25(OH)D y otros
biomarcadores del metabolismo dseo.

Material y métodos:

Se estudiaron 66 pacientes (54,5% nifias, edad: 8,9
+ 4,15 afnos). Se determinaron la 25(0OH)D, VitD-Lm
(ELISA,Diasource), VDBP (ELISA,Inmunodianostic),
calcio, fosfato y PTH. La vitD-Lc se determin6 me-
diante la férmula de Bikle adaptada. La suficiencia
de 25(0OH)D se establecié en concentraciones de
=20 ng/mL.

Resultados:

Division en 2 grupos segun suficiencia/insuficien-
cia de 25(0OH)D. Los pacientes con insuficiencia
mostraron concentraciones de VitD-L (medida vy
calculada) inferiores. La VitD-L calculada fue signi-
ficativamente inferior a la medida. Se encontré una
correlacion significativa entre VitD-Lm y 25(0OH)D
(r=0,804,p<0,001), calcio(r=0,26,p=0,035) y VitD-
Lc(r=0,553,p=0,016). Se encontré una correlacion
inversa entre VitD-Lm y PTH(r=-0,374, p=0,002),
FA(r=-0,28,0=0,026) y la edad(r=-0,289,p=0,018).
La VitD-Lc solamente se correlaciond con 25(0OH)
D total y VDBP (ambos incluidos en la féormula). El
analisis de regresion lineal mostré que el calcio
(r=0,156,p=0,026) y la 25(0OH)D (r=0,043,p<0,001)
eran variables predictivas independientes de los
valores séricos de VitD-Lm. El punto de corte Op-
timo de VitD-Lm para discriminar entre suficien-
cia e insuficiencia fue de 3.9 pg/mL, determinado
mediante curvas ROC (AUC: 0.897; sensibilidad:
72,7%, especificidad: 95,5%).

Conclusiones:
La VitD Libre medida tiene buena correlaciéon con
la VitD total.

El punto de corte de suficiencia de VitD-Lm que he-
mos establecido en nuestro grupo es de 3.9 pg/mL
Se requieren mas estudios para confirmar la posi-
ble utilidad de la determinacion de vitamina D Libre.

02/d2-013 Miscelaneas

ESTUDIO DE SALUD Y DE CALIDAD DE VIDA EN
MUJERES ADULTAS CON ANTECEDENTES DE
PUBERTAD PRECOZ O ADELANTADA

A. de Arriba Murioz, M. Lépez Ubeda, C. Vera Sdez-
Benito, M. Ferrer Lozano, J.I. Labarta Aizpun

Unidad de Endocrinologia. Servicio de Pediatria.
Hospital Infantil Miguel Servet. Zaragoza

Este estudio pretende conocer la salud percibida,
fisica, psiquica y social en mujeres en adultas con
antecedentes de PP o PA en funcién del tratamiento
con aLHRH.

Material y métodos:

PP tratadas con aLHRH: n=29, EC inicio pubertad:
6.86+1.6 afios (a), EC inicio aLHRH: 8.01£1.6 a,
duracion del tratamiento: 3.1+1.7 a, EC menarquia:
12.5+1 a, EC estudio: 22.5+3.4 a.

PA tratadas con aLHRH: n=35, EC inicio pubertad:
8.7+0.3 a, EC inicio aLHRH: 9.6+0.9 a, duracion del
tratamiento: 1.8+0.8 a, EC menarquia: 12.7+1 a, EC
estudio: 21.6+£3.7 a.

PP/PA no tratadas: n=30, EC inicio pubertad:
8.1+£0.6 a, EC menarquia: 10.0£0.6 a, EC estudio:
23.8+4.7 a.

Estudio de salud y calidad de vida: entrevista per-
sonal y cuestionario SF-36. Estudio estadistico: sis-
tema SPSS, p<0.05.

Resultados:

En relacion al tratamiento, el grupo de PP/PA no
tratado obtuvo mejores puntuaciones en la mayoria
de las dimensiones que el grupo PP /PA tratado sin
encontrarse diferencias significativas. Sin embargo,
en el area de vitalidad y dolor corporal las puntua-
ciones fueron mejores significativamente en el gru-
po tratado. En relacion a la edad de inicio puberal,
las mujeres con antecedente de PA presentaron
mejores puntuaciones que las de PP pero sin dife-
rencias significativas. Al comparar la muestra total
con los valores poblacionales todas las puntuacio-
nes obtenidas en las diferentes dimensiones fueron
inferiores, de forma significativa en el grupo de 18
a 24 afios y no significativa en el grupo de 25 a 34
afios (ver tabla 1). Las puntuaciones en el area de
vitalidad, funcion social, rol emocional y salud men-
tal son mejores de manera significativa en el gru-
po de pacientes de mayor edad (25-34 afos). Un
26.6% de la muestra total referia trastorno de ansie-

Tabla 1. Puntuaciones de la version espaiiola de salud SF-36 en la muestra total de
pacientes seg(n la edad y comparado con los valores poblacionales.

18-24 afios 25-34 anos

MT MT
n=71 n=23

¥ 5 Media 95,8 97.8 96,5 [WOT4
Funcién fisica (DE) (82) (89) 0,048 ©9) | @00 0,676
Media 89,6 932 94,6 93,8
Rol fisico (DE) @261 | 229) 0,271 as4) | 223) 0,844
Media 80,8 88,5 79,3 89,4
Dolor corporal (DE) @16) | (202) 0,005 @5.7) | (19.8) 0,073
Media 67,8 79,7 72,4 78,6
Salud general (DE) (184) | (154 0,000 20.3) | (16,6) 0,157
S Media 61,7 76,1 69,9 74,9
Vitalidad (DE) (183) | 17.0) 0,000 (169) | (17.5) 0,173
7 A Media 81,9 95,5 93,5 | 961
Funcién social (DE) @39) | aza 0,000 @39) | (11.4) 0,464
. Media 75.7 93,9 92,7 | 954
Rol emocional (DE) 39.7) | @21 0,000 (24.6) | (184) 0,609
Salud mental “:;‘é‘]a (?g:gl [ﬁf) 0,000 (Zﬂ:;] (32:3; 0,799
MT: muestra total; V.P: valores poblacionales; DE: desviacion estandar.
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dad siendo mas frecuente en el grupo tratado y en
las que iniciaron precozmente el desarrollo puberal.
Conclusiones:

Las mujeres adultas con antecedente de PP o PA
presentan una peor puntuacion en el estudio de ca-
lidad de vida que la poblacion de referencia con
una clara tendencia a la mejoria con la edad. Aque-
llas mujeres que recibieron tratamiento presentan
una elevada prevalencia de trastornos de ansiedad.

01/d2-014 Crecimiento

INFLUENCIA DE LOS PROGENITORES EN LA
METILACION DE C19MC EN PLACENTA: PRO-
GRAMACION EPIGENETICA DEL CRECIMIENTO
POSTNATAL

S. Xargay Torrent', A. Prats Puig 2, B. Mas Parés’, J.
Bassols', CJ. Petry 3, M. Girardot*, L. Ibafiez ®, DB.
Dunger®, R. Feil 4, A. Lépez Bermejo’

(nstitut d’Investigacié Biomedica de Girona (IDIB-
Gl), Salt, Girona. ®Escola Universitaria de la Salut
i 'Esport (EUSES). Salt, Girona ®Universidad de
Cambridge. Reino Unido. WCNRS Montpellier. Fran-
cia. ®Hospital Sant Joan de Déu. Barcelona

Introduccion:

La expresion génica del cluster imprintado C19MC
esta regulada por una region susceptible a me-
tilacion del ADN (ICR) y se ha relacionado con la
restriccion fetal. Se desconocen los factores que
afectan la metilacion del ICR de C19MC en placen-
ta y si esta ultima se asocia con en el crecimiento
postnatal.

Objetivos:

Estudiar en placenta los niveles de metilacion del
ICR de C19MC vy su asociacion con: (1) variables an-
tropométricas parentales, y (2) el crecimiento post-
natal y la composicion corporal de la descendencia.

Materiales y métodos:

Se recogieron datos de una cohorte de 72 embara-
Z0s sin patologia: peso pregestacional y preparto,
altura, indice de masa corporal de los progenitores,
y peso y talla de los recién nacidos. La metilacion
del ICR de C19MC se cuantificd en placenta me-
diante pirosecuenciacion. Se recogieron también
parametros antropométricos en los nifios a los 6
afos de edad.

Resultados:

La metilacion del ICR de C19MC en placenta se aso-
ci6 negativamente y de forma independiente con el
peso pregestacional, peso preparto y altura de la
madre (B=-0.307, p=0.011, R2=0.05; B=-0.371,
p=0.003, R2=0.10; y B=-0.294, p=0.019, R2=0.04
respectivamente). La metilacion de esta region
en placenta predijo el peso (B=-0.552, p=0.003,
R2=0.44), la altura (B=-0.486, p=0.009, R2=0.39),

el perimetro de la cintura (B=-0.497, p=0.003,
R2=0.33) y la masa grasa (B=-0.428, p=0.004,
R2=0.56) de la descendencia a los 6 afios de edad.

Conclusiones:

Nuestros hallazgos muestran, por primera vez,
como el cluster imprintado C19MC en placenta po-
dria explicar la relacion existente entre el tamafio
materno y el crecimiento de la descendencia. Ma-
dres mas altas o con mayor peso tienen un menor
grado de metilacion de C19MC en placenta, lo que
conduce, a su vez, a un mayor crecimiento postna-
tal de la descendencia.

02/d2-015 Miscelaneas

BASE DE DATOS MULTICENTRICA DE PRADER
WILLI

F. J. Nunez Rodriguez', M.P. Bahillo Curieses?, M.C.
Sanchez Garre®, E Palomo Atance’, A.M. Lechuga
Sancho®, MG Bueno Lozano®, M.J. Rivero Martin’,
M.A. Fuentes Castellc®, M.M. Gil Campos®, R. Leis
Trabazo™

(WHospital Universitario de Basurto. Bilbao.Bizkaia.
@Hospital Clinico Universitario. Valladolid.  Con-
sorci Sanitari de Terrassa. Barcelona. @Hospital Ge-
neral de Ciudad Real. ®Hospital Universitario Puer-
ta del Mar. Cadiz. ©@Hospital Clinico Universitario de
Zaragoza. ("Hospital de Fuentelabrada. Madrid. ©®
Hospital General Universitario de Elche. Alicante. ¥
Hospital Universitario Reina Sofia. Cdrdoba. ('Y Hos-
pital Clinico Universitario Santiago de Compostela.
La Corufia

Introduccion:

El sindrome de Prader Willi consiste en una altera-
cion del gen SNRPN localizado en el brazo corto
del cromosoma 15 que determina una enfermedad
sistémica con cierta variabilidad en la expresion cli-
nica. Dada la baja incidencia (1/10.000-1/25.000)
y la dispersion de los casos, seria ideal disponer
de una herramienta que integrando los pacientes,
pueda proporcionar datos epidemiologicos y sirva
de base de informacién y consulta.

Objetivos:

1.-Dar a conocer la base modificada de recogida
de datos Sindrome de Prader Willi de la SEEP e in-
centivar su utilizacion. 2.-Presentar el nivel de cum-
plimentacion actual con descripcion de los datos
mas significativos.

Material y métodos:

La base consta de dos niveles de recogida de da-
tos uno basico y otro complementario mas extenso,
subdivididos cada uno en datos de historia y de ex-
ploracion, con opcion de cumplimentar Unicamente
el nivel basico. Tiempo estimado de cumplimenta-
cion del nivel basico, 15 minutos.
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Resultados:

El numero actual de registros es de 54 pacientes
(16 centros sanitarios/12 provincias). 20 pacientes
diagnosticados el primer afo de vida*, siendo la
edad media actual de 11,2 +/9.51* afios y la edad
en la primera consulta 2.5/0.4*. Porcentualmente, la
hipotonia fue motivo de consulta en el 25,5/40* de
los casos, el diagndstico genético en el 29,4/407,
las alteraciones morfoldgicas en el 7,3 /10* y la obe-
sidad en el 4,7%. La deleccion 42,3/55* es la alte-
racion genética mas frecuente, seguida de disomia
9,1/10*. La hipotonia 45,9/55%, el hallazgo neonatal
mas frecuente. Dificultades en la alimentacion un
38,6/55*, precisando SNG un 21,1/30* con un tiem-
po medio de 0.6 meses. Entre las alteraciones ge-
nitales, el 29,4/40* de criptorquidia en varones y el
7,3/10* de hipoplasia genital en mujeres. EI 11,2/10*
tienen un hipotiroidismo central asociado, no des-
cribiéndose casos de déficit de ACTH. EI 23,8/10*
tiene escoliosis y el 20,1/15* SAHS. El 38,6/40* reci-
be o ha recibido tratamiento con rGH.

Comentario:

1.-Este es un registro histérico retrospectivo con
cierta discordancia en los datos segun edad al diag-
nostico de los pacientes. 2.- La SEEP pone a dispo-
sicion de sus socios esta herramienta cuya validez
vendra dada por el grado de cumplimentacion y uso.

10.3266/RevEspEndocrinolPediatr.pre2018.Apr.467

02/d2-016 Genética

SEGURIDAD Y EFICACIA DEL TRATAMIENTO
CON HORMONA DE CRECIMIENTO (GH) EN PA-
CIENTES CON SINDROME DE PRADER-WILLI
(SPW) MENORES DE 2 ANOS DE EDAD EN UN
HOSPITAL DE REFERENCIA

Nuria Cahis Vela, C. Tubau, J. Pérez Centro, J. Rive-
ra Centro, E. Gabau, R. Corripio

Consorci Corporacio Sanitaria ParcTauli, Sabadell

Introduccion:

El tratamiento con hormona de crecimiento (GH)
esta aprobado desde el afio 2000 en pacientes con
Sindrome Prader-Willi (SPW). El principal motivo de
su uso fue la mejoria en la composiciéon corporal.
A raiz de 2 episodios fatales, se decidio iniciarlo a
partir de los 2 afios de edad arbitrariamente. Edad
media de inicio real: 4-6 afios. Se ha constatado que
la GH per se no es un factor de riesgo de mortali-
dad. La guia de 2013 recomienda iniciarlo cuanto
antes (4-6 meses de edad), a ser posible por deba-
jo de los 2 anos de edad, momento de instauracion
de la obesidad.

El objetivo principal de nuestro estudio es com-
probar la seguridad y eficacia del tratamiento con
GH en pacientes con SPW menores de 2 afios

de edad (registrado en Clinical Trial Gov code:
NCT02205450).

Materiales y metodos:

estudio observacional longitudinal (EPA-PS) duran-
te 2 afios de 13 pacientes con SPW que empezaron
tratamiento con GH antes de los 2 afios de edad.

Resultados:

analizamos los datos de 13 pacientes (8 varones y 5
mujeres) con diagnostico genético de SPW (64.3%
delecion, 35.7% disomia uniparental materna). La
edad media de inicio de la GH fue 12,3 meses (ran-
go de 9-20 meses). No hubo efectos adversos fata-
les. Un paciente presentd un efecto adverso grave
no atribuible a la GH (publicado en Am J Case Rep
2017 Gastric Dilatation). Objetivamos una disminu-
cion significativa de los pliegues subescapular y tri-
cipital (p<0,0001), tendencia al alza de la estatura
y a la baja del indice de masa corporal. A nivel psi-
comotor, la edad mediana que empezaron a andar
y a hablar fue de 19.47 y 16.93 meses, respectiva-
mente, (claramente inferior en los que iniciaron < 15
meses y antes de lo descrito clasicamente).

Conclusiones:

El tratamiento con GH es seguro en pacientes con
SPW menores de 2 afios, mejora su composicion
corporal y desarrollo psicomotor.

10.3266/RevEspEndocrinolPediatr.pre2018.Apr.468

02/d2-017 Diabetes

ESTUDIO DE LA FUNCION DE LA CELULA BETA
PANCREATICA EN PACIENTES AFECTOS DE FI-
BROSIS QUISTICA

L. Bilbao Gasso, M. Clemente Ledn, A. Campos
Martorell, D. Yeste Fernandez,A. Carrascosa Lez-
cano

Hospital Universitario Vall d’Hebron. Barcelona

Introduccion:

La alteracion del metabolismo hidrocarbonado en
pacientes con fibrosis quistica (FQ) es debida fun-
damentalmente a una insulinopénia (por la propia
alteracion genética y lesion de la célula beta)a la
que puede afiadirse una insulinoresisténcia(a nivel
hepatico + periférico).

Material y métodos:

Estudio prospectivo y transversal de pacientes
con FQ genéticamente confirmados sometidos al
TTOG. Se excluyen pacientes insulinizados, con
exacerbaciones, en tratamiento con corticoides,GH
y/o inmunosupresores o trasplantados. Se compara
la glucemia e insulinemia en los distintos tiempos
del TTOG entre las diferentes categorias glucémi-
cas y con una poblacién sana control. Se evallan
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los parametros de secrecion (Indice insulinogénico
IGl=(insulina a los 30 minutos—insulina basal (uU/
mL)/glucosa 30 min-glucosa basal(mmol/L)) y re-
sistencia insulinica (HOMA=(glucosa basal (mg/dl)
x insulina basal (uU/mL)/405)) y se comparan con
las diferentes categorias glucémicas del TTOG.
Andlisis mediante programa estadistico STATA.

Resultados:

N=30 pacientes. 53%mujeres. Edad media 14,2 =
2,6 afios. Tanner mediana 4, ninguno prepuberal.
Genética: 37% mutacion F508del en homocigosis,4
0%F508del en heterocigosis, 23%otras mutaciones.
90% insuficiencia pancreatica. Resultados TTOG:
14 pacientes tolerancia normal (NTG), 14pacientes
tolerancia alterada (ATG) y 2 pacientes con diabe-
tes (DRFQ) sin hiperglucemia en ayunas. Los pa-
cientes NTG y ATG obtuvieron una glucemia basal
similar :NTG 76.5 mg/dL(75.2-80.2) y ATG 76.5 mg/
dL(72.2-87.5), versus los pacientes DRFQ con una
glucemia basal mayor:100mg/dL(97-103).

ANEXO

NTG ATG DRFQ
TTOG CONTROL (n=14) (n=14) (n=2) p-value
Glucemia (mg/dL) segun categorias del TTOG. Mediana (RIQ)
[ 84.3 (74.1-89.7) 76.5(75.2- 765 (722- 100 (97-103) P =031
80.2) 87.5)
30 1206 (1123~ | 435 5(417.7. | 146(125.2- 181.5 (160.7- =075
127.4) 150.2) 164) 202.2)
60" 152 (111.6- 1505 (136.2- | 176(163.5- 269.5 (264.2- P=0.01
124.2) 161) 202.5) 274.7) *
90 | 108(102-1203) | 135(1145 | 4175 (158-184) 307 P=002
147.5)
120° 105.3 (93.4- 17 (1= 158 (149.2- 275.5(274.2- | P =0.001
114.5) 126.5) 163.5) 276.7) *
Insulinemia (mUI/mL) segln categorias del TTOG. Mediana (RIQ)
0 7.3(5.9-13.2) 7.2(6-13.8) 9.1(6-11.7) 6(5.3-6.7) P=09
30 70 (59.4-93.1) 36.3 (26.1- 25.2 (17.6- 135 P=02
59.1) 36.1)
60’ 56.4 (28-82.8) 51.6 (32-77) 53.6 (28.7- | 34.6(29.2-40.3) | P=03
88.4)
90’ 45 (22.4-57.3) 54.1(41.6- 40.2 (25.9- 35.8 P=0.1
83.6) 55.7)
1200 | 33.1(29.7-41.1) 40.6 (18.5- | 51.8(44.6-83) | 58.3(48.9-67.6) | P=0.2
56.2)

Las glucemias en los distintos tiempos en los pa-
cientes DRFQ fueron superiores a los ATG, y es-
tos a su vez superiores a los NTG (p<0.05). (Tabla
anexa). La sensibilidad a la insulina fue mayor en
los pacientes NTG: IGI de 0.39 (0.29-0.68), vs los
ATG+DRFQ con IGI de 0.26 (0.21-0.28) (p=0.05).
No se encontré significacion estadistica en HOMA.

Conclusiones:

¢ | os pacientes FQ presentan un pico de glucemia
e insulinemia retardado respecto a la poblacion
normal, mas retrasado a medida que empeora su
metabolismo hidrocarbonado.

e Se observa el defecto en la secrecion de insuli-
na en los pacientes FQ, respecto a la poblacién de

control, con una secrecion menor a mayor altera-
cion en el metabolismo hidrocarbonado.

e En los pacientes FQ con alteracion del metabo-
lismo hidrocarbonado predomina la disfuncion de
la célula beta pancreatica en la patogenia de su
enfermedad.

02/d2-018 Diabetes

EL ANALISIS DE UNA COHORTE DE PACIENTES
CON SOSPECHA CLINICA DE MODY MEDIANTE
NGS IMPLICA NUEVOS GENES Y PATRONES DE
HERENCIA COMPLEJOS EN SU ETIOLOGIA

A. Campos Barros', M. Kadaouy?, N. Lobato VidaF,
A. Barreda Bonis?, J. Guerrero Fernandez? L. Sala-
manca Fresnc?, M. Fernandez Elvira®, E. Vallespin’,
A. del Pozo', L. Fernandez Pefia?, A. Diaz de Busta-
mante®, J. Ramirezé, F. Hermoso Ldépez’, I. Gonzalez
Casado?

WINGEMM. IdiPAZ. Hospital Universitario La Paz.
Madrid. CIBER de Enfermedades Raras (U753).
ISCIII. Madrid. @Servicio de Endocrinologia Pe-
diatrica. Hospital Universitario La Paz. Madrid.
INGEMM, IdiPAZ, Hospital Univ, La Paz, Madrid. ®
Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca. Mur-
cia. ®Hospital Universitario de Mdstoles. Madrid.
©®Hospital Universitario Principe de Asturias. Alca-
la de Henares. Madrid. 7 Hospital Clinico. Valla-
dolid

Introduccion:

Si bien se conocen hasta 14 subtipos de diabe-
tes mellitus (DM) tipo MODY, existe una propor-
cion variable de casos sin diagnostico molecular
(15-20%), conocidos como subtipo MODYX, cuya
base molecular empieza a ser descifrada gracias
a la aplicacion de técnicas de secuenciacion ma-
siva que permiten el analisis simultaneo de todos
los genes implicados en la homeostasis de la glu-
cosa.

Objetivos:

Identificacion de la base molecular subyacente en
una cohorte de pacientes con sospecha clinica de
MODY.

Sujetos de estudio: 42 pacientes pediatricos con
criterios clinicos de MODY (presentacion antes de
los 25 afios de edad, patron de herencia autoso-
mico dominante, fenotipo no obeso, autoinmunidad
negativa y preservacion parcial de la funcion beta-
pancreatica).

Métodos:

Analisis molecular mediante panel de NGS dirigido
al andlisis simultaneo de 173 (panel MonoDIABV1)
0 221 (panel MonoDIABV2) genes implicados en el
control homeostatico de la glucosa.
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Resultados:

En 20/42 (47,6%) de los pacientes examinados
se identificaron variantes relevantes, con elevada
prediccion de patogenicidad (CADD>20 y DANN
score>0,98); en 9 casos se identificaron 11 varian-
tes diferentes en genes previamente asociados
con MODY: 2xGCK (MODY2); 2xHNF1A (MODY3);
1xHNF1b (MODY5), 1XNEUROD1 (MODY®6); 1xBLK
(MODY11), 2xKLF11 (MODY7), 1xABCC8, y 1xCEL
(MODY8); 16 pacientes presentaron variantes rele-
vantes en 2 o mas genes, muchos de los cuales
no han sido implicados previamente en la etiologia
de MODY: AGPAT2, GIP, GLP1R, GLIS3, FOXA1,
POMC, GLUD1, PRKAG1, SH2B1, AKT2, GPR,
SERPINB4, FOXO1, ABCB1, SIRT1, NR4A3 y WFS1.,

Conclusiones:

La aplicacion de técnicas de secuenciacion masiva
mejora el diagnoéstico de la diabetes tipo MODY al
permitir la identificacion de las formas comunes y
poco frecuentes en un Unico ensayo.

La incidencia de patrones de herencia digénica/
oligogénica puede ser superior a la inicialmente es-
timada explicando en parte la variabilidad fenotipi-
cay penetrancia incompleta observada en muchos
casos familiares.

La observada y frecuente coincidencia de variantes
raras en distintos genes clinicamente relevantes, in-
dica una mayor complejidad genotipica que puede
modificar el fenotipo clinico de los pacientes y su-
giere la existencia de un componente multifactorial
similar al observado en la DM tipo 2.

02/d2-019 Diabetes

COMPLICACIONES OBSTETRICAS Y PERINA-
TALES EN LA ATENCION A LA DIABETES TIPO
1 PREGESTACIONAL EN UN HOSPITAL DE TER-
CER NIVEL (PERIODO 2010-2017)

M.P. Bahillo Curieses', S Garcia Calvo', C Gonza-
lez-Lamurio Sanchis?, V. Matias del Pozo?, C. Alva-
rez Colomo?®, G. Diaz Soto’

(WServicio de Pediatria. Endocrinologia Pediatrica.
Hospital Clinico Universitario de Valladolid. @ Servi-
cio de Pediatria. Endocrinologia Pediatrica. Hospi-
tal Clinico Universitario de Valladolid. ®Servicio de
Obstetricia y Ginecologia. Hospital Clinico Universi-
tario de Valladolid

Introduccion:

La diabetes es la complicacion metabdlica mas fre-
cuente durante el embarazo y con mayor impacto
sobre la gestacion y los resultados perinatales.

Objetivo:
Describir el control glucémico y las complicaciones
metabdlicas, obstétricas y fetales asociadas a la

diabetes tipo 1 (DM1) pregestacional en un hospital
de tercer nivel.

Material y métodos:

Estudio retrospectivo en todas las mujeres gestan-
tes con DM1 pregestacional atendidas durante el
periodo 2010-2017 y sus recién nacidos. Se reco-
gieron datos del control glucémico y complicacio-
nes al inicio, trimestralmente y tras el parto asi como
resultados perinatales.

Resultados:

Entre 2010-2017 fueron atendidas 39 gestantes con
DM1: edad media: 32,43 [DS 5,26] afios, evolucion
media de la diabetes 14,21 [DS 8,09] afios, 42,1%
en tratamiento con infusor subcutaneo de insulina.
El 28,2% presentaban complicaciones microvas-
culares. La HbA1c media previa al embarazo fue
de 7,30% [DS1,29], disminuyendo hasta HbA1c
6,30%[DS0,65] previo al parto; (p<0,001). Ninguna
paciente precisd ingreso por descompensaciones
agudas glucémicas. Se evidencio polihidramnios en
un 2,6%, 20,5% presentaron preeclampsia y 28,2%
infecciones genitourinarias. En el 61,5% el parto fue
mediante cesarea, con un 30,85% de partos pretér-
mino. La edad gestacional media fue de 36,93 [DS
2,08] semanas. Un 33,3% presentaron macrosomia,
10,3% CIR, 42,4% hipoglucemia, 6,1% hipocalce-
mia, 15,2% poliglobulia, 36,4% ictericia y 33,3% dis-
trés respiratorio. Se encontré una correlacién lineal
positiva entre la HbA1c al tercer trimestre y el peso
al nacimiento r=0.350(p<0,05). El 56,41% preciso in-
greso al nacimiento (43,6% Neonatologia, 12,8% UCI
neonatal), con una estancia media de 10,5 [DS 9,5] y
5 [DS 5] dias respectivamente; y una muerte perinatal
(isquemia mesentérica masiva secundaria a panen-
terocolitis en gran prematuridad). La malformacion
mas frecuentemente encontrada fue el foramen oval
permeable (15,2%) y la hipertrofia septal (12,1%).

Conclusiones:

1) A pesar del buen control metabdlico global, la
tasa de complicaciones materno-fetales sigue sien-
do elevada en la poblacion evaluada, si bien con
resultados semejantes a otras series publicadas.

2) Existe una correlacion entre el control metabdlico
y la disminucién de eventos perinatales, por lo que
es precisa una intervencion multidisciplinar en el
manejo de la DM1.

02/d2-020 Diabetes

UTILIZACION DE SISTEMAS DE MEDICION CON-
TINUA O INTERMITENTE DE GLUCOSA EN PO-
BLACION PEDIATRICA CON DIABETES MELLI-
TUS TIPO |

G.M. Lou Francés', S.M. Barbed Ferrandez?, E. Ci-
vitani Monzon?, M. Ferrer Lozano?, T. Montaner Gu-
tierrez®, G. Larramona Ballarin®
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Unidad de Diabetes. Hospital Universitario Miguel
Servet. Zaragoza. @ Hospital Universitario Miguel
Servet. Zaragoza. ® Universidad de Zaragoza

Introduccion:

El uso de sistemas de monitorizacion de glucosa (MG)
ofrece una ventaja aportando una lectura continua o
intermitente de los valores glucémicos, informando de
sus tendencias, facilitando asi la toma de decisiones,
con la consecuente mejora de la calidad de vida.

Objetivos/materiales y métodos:

Estimar la utilizacion de dispositivos aplicados al
control de DM-I(sistemas MG continua o intermiten-
te de glucemia o sistema integrado). Analizar posi-
bles diferencias en cuanto a control metabdlico en-
tre pacientes antes-después de utilizarlo, asi como
entre aquellos que utilizan o no el sistema, y entre
los diferentes sistemas.

Estudio retrospectivo de pacientes pediatricos DM-
|, diagnosticados en los ultimos 15 anos en nuestra
unidad. Tras consentimiento informado de los pa-
dres, responden voluntariamente a una encuesta y
permiten el acceso a las historias de los pacientes,
procesandose los resultados en una base de datos
SPSS (version-24).

Se agrupan los pacientes en afios de evolucion(<1;
1-5; 6-10; >10) y grupos de edad. Se recogen va-
riables demograficas, de control metabdlico y tra-
tamiento.

Resultados:

Obtenemos resultado de 120 pacientes. El 70% uti-
lizan MDI(utilizando el 48% sistemas MG) y el 30%
ISCl(utilizando el 89% sistemas MG). En mayores
de 10 anos existe predileccion por sistemas MG in-
termitente y en los menores de 5 afios, predomina
la medicion continua (tabla-l).

La utilizacion de sistemas MG reduce significativa-
mente la HbA1c a los 6 meses con respecto a los 6
meses previos, asi como comparados con pacien-
tes que no lo utilizan.

El uso del medidor reduce significativamente el nu-
mero de hipoglucemias leves(mostrando el sistema
integrado mayor eficacia) y graves, con desapari-
cion de hipoglucemias graves en 6 meses.

43% de los pacientes consigue reducir el numero
de glucemias/dia significativamente a los 6 meses
de su uso(el 16% con MG intermitente se realiza >
6 glucemias al dia, frente al 80% de pacientes sin
sistema MQG).

Conclusiones:

La utilizacion de sistemas de medicion de gluco-
sa logra mejor control metabdlico en pacientes pe-
diatricos con DM-| pudiendo mejorar su calidad de
vida al lograr reducir el numero de hipoglucemias y
glucemias capilares realizadas al dia.

Los adolescentes prefieren utilizar sistemas de me-
dicion intermitente, reduciendo el nimero de gluce-
mias realizadas diariamente.

02/d2-021 Diabetes

ESTUDIO DESCRIPTIVO DE DM EN TRASPLAN-
TADOS RENALES EN UN HOSPITAL DE REFE-
RENCIA (CSUR)

J.Puerto Morlan’, N. Uribarri Yarza', A. Zugazabeitia
Irazabal, M. Herrero GonF, A. Vela Desojo’, A. Ro-
driguez Estevez', M. Aguirre Mefica?, I. Rica Eche-
varria', G. Grau Bolado’, L. Madariaga Dominguez?,
A. Vinuesa Jaca?, L. Gondra Sangroniz?, A. Fidalgo
Alonso®

(WSeccion de Endocrinologia Pediatrica. Hospital
Universitario Cruces. BioCruces CIBERER, CIBER-
DEM. Baracaldo. ®Seccién de Nefrologia Pediatri-
ca. Hospital Universitario Cruces. Baracaldo. ® Ser-
vicio de Nefrologia Pediatrica. Hospital Universitario
Central de Asturias

Introducion:

La Diabetes de Inicio Reciente post-trasplante renal

(NODAT) esta presente en el 46% de los pacientes
pediatricos. Los factores de ries-

VARIABLES DEMOGRAFICAS

Media: 11,20 aftos
Masculino: 56.7%
Sexo s Edad actual DE: 4,

Femenino: 433% Rango: 1-19 (18)

go descritos: EC al trasplante (>
10 anos), IMC alterado, corticote-

Media: 6,73 aftos Media: 4.43
Edad al debut Afios de evolucién

DE:3, DE:343
Rango: 0-15 (1) Rango: 0-15 (15)

rapia, tacrolimus, raza no cauca-

VARIABLES DE CONTROL METABOLICO

MC Media: 0,04 DE (Masculino: 0,08 DE; Femenino -0,00 D) ‘Complicaciones Hoprossnia: 80.8%.

Presenta: 14,2% (microalbuminuria)

sica e infeccion por VHC.

Media: 165,48
Glucemia DE: 2146 Ingresos
Rango: 11523550 (120,5) Enfermodad

'Descompensacion: 6,9%

Mal control metabdlico-Reeducacion: 6%
intercurrente: 2.6%

Edad actual % dento de objetivo
Media: 7.36% 15 afos 538%

HbATC (Objetivo <7,5%) | DE:090
Rango: 5251037 (5.12) 6-108lics 075%

No: 75.4%
Si:24,6%

Pacientes y métodos:
Presentamos la incidencia de

> 10 afos

55.38%

Insulina (Ukg)

Media: 0,74 Ulkg.
DE:024
Rango: 0,14-1,52 (1,38)

N° de bolus.

Media: 4,90
DE: 149

Coeficente de variacién

Media: 41,44%
DE:

Rango: 25,52:5851 (32.99)

Excelente 8,2%
Bueno 123%

Aceptable 21,9%
Pobre 57,5%

Patologia Autoinmune: 11,6%

> 17,6% de las mujeres; 7,5% e los hombres)
> 14,19 10afos;

~Celiaquia: 59%
“Tiroiditis Autoinmune: 5,9%

Hipercolesterolemia: 4.2%
25%

Pubertad precoz: 2,
Otos: 6.3%

N®hipoglucerias

Hipoglucemias leves:
<3 en 2 semanas: 27,1%

ias graves:
1 episodio desde debut 8,8%
1 episodio desde debut: 1,8%

N° de glucenias al dia

>6 gluceias al dia: 86,6%
3.6 glucemias al dia: 11,6%
<3 glucemias al dia: 1.8%

TRATAMIENTO

Tipo de ratamiento

MDI: 70.8%
1SCI: 20.2%

Uso de calculador de
bolus

Si:57,8%
No: 42,2%

DM en 53 pacientes (32V/21M)
trasplantados en un CSUR entre
2009-2017. Edad x al trasplante
10,3 afios (2,4-17,5). 77% cauca-
sicos. Ninguno Ac HVC+. Donan-
te vivo en un paciente. Tratamien-
to de induccién con Basiliximab,
prednisona (2 mg/kg/dia), tacro-
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limus y micofenolato. 7/53 recibieron pulsos pred-
nisona 250-500 mg/dia (3 dias) por rechazo. Con-
sideramos DM la hiperglucemia persistente >200
mg/dl que requirié tratamiento con insulina.

Se ha empleado la base de datos SPSS23, anali-
zando las siguientes variables: edad al trasplante
(mayor/menor 10 afios), raza, IMC pretrasplante,
dosis de corticoide al trasplante y pulsoterapia cor-
ticoidea.

Resultados:

Seis pacientes (11.3%) presentaron DM (ver ta-
bla 1) (6/53) con una edad al diagndéstico de DM
15,2+_4,4 (mediana 16,3). De ellos un 50% presen-
taron NODAT (5.65% del total de la muestra). Todos
presentaban algun factor asociado a DM ya fuera
en sus AP (n=4), AF (n=2) o altas dosis de corticoi-
des (n=2). Sin embargo, no encontramos ninguna
asociacion estadistica con los factores de riesgo
descritos en otras publicaciones, incluida las dosis
altas de corticoide. Todos, excepto un paciente con
FQP, precisaron tratamiento con insulina de forma
transitoria (1-6 meses).

Sexo Varén Varén Mujer Mujer Varén Varén

AP Riesgo FQP Mody 5 Obes-SM ANCA+ No No

AF riesgo Desconocido  Desconocido  DM2 No Desconocido  D. Monogen
Raza Caucésica  Caucésica  Gitana Caucésica  Cauchsica Caucsica
IMC DE* 0.78 0,08 +3.46 061 +1,07 0,13

EC TR** 14 7.25 178 7.5 151 136
Pulsoterapia No No No si si No
Tiempo*** 4.7 afios Inmediato  Inmediato 7.2 afios 35 afios Inmediato
Insulina Continua 2,5 meses 5,5 meses 3 meses 1 mes 6 meses

*IMC pi ** Edad Cr ogica al ***Inicio DM desde Trasplante

Conclusiones:

Aunque la incidencia de DM en trasplantados re-
nales en edad pediéatrica es alta; la frecuencia de
NODAT es similar a otras series. Debemos tener en
cuenta los antecedentes personales y familiares de
DM en el seguimiento de estos pacientes.

02/d2-022 Diabetes

ALTERACIONES METABOLICAS Y DESARROLLO
DE DIABETES DESPUES DEL TRASPLANTE RE-
NAL EN PEDIATRIA. INFLUENCIA DE LA RETIRA-
DA RAPIDA DE CORTICOIDES EN PACIENTES DE
BAJO RIESGO INMUNOLOGICO

N. Itza Martin, C. Mora Palma, J. Dominguez Ris-
cart, M. Sellers Carrera, L. Espinosa Roman, |. Gon-
zdlez Casado

Hospital Universitario La Paz. Madrid

Introduccion:

La diabetes de aparicion reciente después del tras-
plante (DMPT) y el sindrome metabdlico, constitu-
yen factores de riesgo de morbilidad y mortalidad
cardiovascular, y contribuyen a la reduccion de los
injertos y la supervivencia del paciente. La terapia
inmunosupresora, las alteraciones metabdlicas pre-
vias secundarias a la situacion de uremia y otros
factores de riesgo como obesidad, edad o determi-
nadas razas, favorecen su aparicion.

El uso de pautas cortas de esteroides podria redu-
cir las complicaciones a corto y medio plazo sin cla-
ro aumento del riesgo inmunolégico.

Material y métodos:

Estudio restrospectivo descriptivo. Se revisan ca-
racteristicas clinicas, analiticas y tratamiento de re-
ceptores de trasplante renal en un hospital terciario
(2013-2016) antes del trasplante y 1 afio después.
N:70. Objetivo:Estimar la prevalencia de complica-
ciones metabdlicas y determinar la posible influen-
cia del uso de pautas cortas de corticoides en el
periodo postrasplante.

Resultados:

Se trasplantan 70 pacientes con mediana de edad:
11.2 afios (6.1-14.2), 35.7% son nifias y el 64.3%
varones. Las causas de trasplante mas frecuentes
fueron: displasia renal bilateral (12%) y sindrome
nefrético (9%). Un 8.6% presentaba AGA antes del
trasplante y un 25,7% posteriormente. El 34.3%
tenian TG>150mg/d| pretrasplante, con un 35.7%
postrasplante. El 10% presentaba colesterol total
antes del trasplante >200mg/dl y un 22.9% des-
pués. 4 pacientes (5.7%) presentaron DMPT. 31 pa-
cientes (44,3%) presentaban HTA pretrasplante y 14
(20%) posteriormente. Un 62,9% recibieron pauta
corta de corticoides de 7 dias (dosis maxima 10mg/
kg/dia) y un 35.7% recibieron pauta larga a 2mg/
kg/dia con duracion minima de 6 meses. Un 52%
de los pacientes que reciben pauta larga presenta
hipertrigliceridemia mantenida al ano del trasplante
frente al 27% que han recibido pauta corta(p:0.03).
No se encuentran diferencias significativas con el
resto de variables estudiadas.

Conclusiones:

La retirada rapida de corticoides en la 1% semana
postrasplante podria mejorar el perfil lipoproteico
después del primer afio. El resto de complicaciones
metabdlicas al afio del trasplante son poco prevalen-
tes en nuestra serie. Son necesarios mas estudios
para determinar factores que influyen en la aparicion
de complicaciones metabdlicas.

La intervencion nutricional y endocrinolégica son ne-
cesarias para abordar de manera precoz este tipo
de alteraciones metabdlicas y evitar trastornos irre-
versibles.
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02/d2-023 Diabetes

PERIODO DE TRANSICION Y DIABETES MELLI-
TUS TIPO 1

N.Uribarri Yarza, J. Puerto Morlan, G. Grau Bola-
doi, A. Rodriguez Estévez1, A. Vela Desojo, |. Rica
Echevarria

Seccion de Endocrinologia Pediatrica, Hospital
Universitario Cruces, BioCruces, CIBERER, CIBER-
DEM. Barakaldo

Introduccion:

La transicion de pacientes pediatricos con DM1 a
los servicios de endocrinologia es una etapa critica
que conlleva un elevado riesgo de pérdida de se-
guimiento, empeoramiento del control metabdlico y
aparicion/progresion de complicaciones crénicas o
de descompensaciones agudas. Es deseable esta-
blecer un protocolo de transicion adecuado a cada
medio que minimice estos riesgos.

Objetivo:

Conocer los datos clinicos/analiticos de adolescen-
tes controlados en la seccion endocrinologia pedia-
trica de un hospital terciario durante la fase de tran-
sicion al servicio de endocrinologia. Comparar los
resultados obtenidos antes y después de haberse
establecido un protocolo planificado para la misma
(1er periodo: 2010-2014 y 2° periodo: 2015-2016).

Pacientes y métodos:

Estudio descriptivo retrospectivo incluyendo a 44
adolescentes en terapia con MDI que han pasado
al servicio de endocrinologia desde el 2010 (36%
varones; edad media debut 89+3,4 afios, edad
media de transicion 18,2+1,4 afos). El 11,9% aso-

Etapa 1 (2010- Etapa 2 (2015-
2014) 2016) p
n= 27 n=17
Datos etapa pediatrica
Edad debut (afios) 9,1+3,6 9,1£2,7 n.s
IMC 23,9+4,2 22,427 ns
Dosis insulina Ul/k/dia 0,9940,35 0,96+0.25 n.s
HbA1c % Global 8,311,3 8,0+1,1 n.s
Sl;)‘;)orcién HbA1c media Global 46% 68% ns
Datos etapa transicion
Edad transicion (afios) 17,9+1 18,7+1,7 0.045
HbA1c % PRE 9,4+21 8,8+1,7 ns
Proporcion de HbAc1 PRE < 8% 31% 50% n.s
HbA1c% POST 92421 8,716 ns
::Zporcién de HbAc1 POST < 2% 44% ns
Datos numéricos expresados como mediatDS.
Test de M: Whitney para P ion de medias. Fisher’s Exact Test para comparacion
de proporciones

cia celiaquia y el 14,3% tiroiditis. En el ano 2014
iniciamos una planificacion del proceso de transi-
cién incluyendo: educacion previa centrada en el
paciente, informe clinico detallado, contacto direc-
to con educadora/endocrindlogo facilitando la cita
desde endocrinologia pediatrica y realizacion de 2
consultas telefénicas desde endocrinologia pedia-
trica durante el 1er afio de control en endocrinolo-
gia. Los pacientes fueron remitidos a sus servicios
de referencia de endocrinologia en 6 hospitales di-
ferentes de la comunidad.

Resultados:

La media de HbA1c del ultimo afo de control pedia-
trico (HbA1c-PRE) es superior a la media de HbA1c
desde el diagnoéstico de la enfermedad (HbA1c-
Global) en ambos periodos (1er periodo: 9,2+2,2
vs 8,3+1,3%; 2° periodo: 8,9+1,7 vs 7,9+1,1) y simi-
lar a la del 1er afio de control en el servicio de en-
docrinologia (HbA1c-POST). Durante los 2 afios de
la transicion la proporcion de descompensaciones
cetoaciddticas fue elevada (10% pacientes/afno) y
no hubo episodios de hipoglucemia grave. El 4,5%
no asistieron al servicio de endocrinologia. En la ta-
bla 1 se detallan los datos comparativos entre am-
bos periodos.

Conclusiones:

La transicion coincide con un empeoramiento del
control en pacientes adolescentes con DM1. Su
planificacion ha supuesto una discreta mejoria, si
bien hemos de seguir intentado optimizarla en el
futuro.

10.3266/RevEspEndocrinolPediatr.pre2018.Apr.469

03/d2-024 Metabolismo y Nutricion

PROYECTO EPIPEG-PREMEB. LA EXPRESION DE
CITOKINAS EN LOS NINOS PEG EN LOS PRIME-
ROS MESES DE VIDA PERMITE CARACTERIZAR
DE FORMA TEMPRANA EL TIPO DE CATCH-UP
A. Léniz Rodriguez', A. Sarasua Miranda?, M del
Hoyo Moracho®, M.P. Portillo’, A. Fernandez-Quin-
tela', I. Diez Lépez *, I. Lorente Blazquez®, M. Picon
Montejo®, R. Gémez De Segura Lorente®, D. Pérez
Campos®

MGrupo Nutricién y Obesidad. Facultad de Farma-
cia. Universidad del Pais Vasco. Vitoria. CIBERObn.
Instituto de Salud Carlos Ill. Madrid. ®Endocrinolo-
gia Pediatrica. Servicio de Pediatria. HU Araba. OS/
Araba. Vitoria. ®Neonatologia. Servicio de Pedia-
tria.HU Araba. OSI Araba. Vitoria. @Endocrinologia
Pediatrica,Servicio de Pediatria.HU Araba. OSI Ara-
ba. Vitoria - Departamento de Pediatria. UPV-EHU
Grupo de Trabajo en PEG del Servicio de Pediatria.
HU Araba. OSI Araba. Vitoria

Introduccion y Objetivo:
Hasta un 50% de los nifios nacidos PEG, a los 2
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afios no han realizado un correcto catch-up (por
exceso o defecto), con repercusiones en talla, alte-
raciones metabdlicas y cardiovasculares, diabetes
melllitus, etc. El Proyecto epiPEG-PreMeb ha desa-
rrollado una cohorte prospectiva de nifios PEG vy
busca estudiar diferencias fenotipicas y genéticas
que expliquen su diferente evolucion. En concreto
en el presente trabajo, estudiamos las concentra-
ciones plasmaticas de varias adipokinas.

Material y Métodos:

Se han estudiado los recién nacidos vivos de em-
barazos Unicos en nuestro Hospital durante 2012-
2014, y se han clasificado segun EG y peso/talla
(Tablas Espafiolas 2010). El estudio se inicid con
110 nifos, de los cuales 103 (& 56, 55%) se han
mantenido en el estudio.

Se han realizado visitas clinicas periodicas entre
los 1-24 meses, con mediciones de peso, talla y
perimetros. Se han obtenido muestras de sangre
en tiempos de 3, 12 y 24 meses. Las caracteristi-
cas de la poblacion de estudio fueron las siguien-
tes: peso medio -2,7 DS[-3,5-2,0], talla media
-2,4DS[-3,2-2,1], para sexo y EG.

Lactancia materna fue exclusiva durante el 3er mes
de vida en 77(103 nifios-74%). Se ha realizado una
diferenciacion segun tipo de catch-up espontaneo
con valoracién a los 12 y 24 meses. Comparativa
de variables peso/talla A+/- 0.5SDS vs tablas Espa-
folas 2010.

Se analizaron como marcadores metabdlicos las
siguientes adipokinas, mediante el empleo de Kits
comerciales: NOV, vaspina, omentina, adiponecti-
na, leptina y chemerina. El estudio estadistico se
llevé a cabo utilizando el test de Mann-Whitney’s U
y el test t de Student.

Resultados:
Vease tabla

PROYECTO EPIPEG-PREMEB,

Catchup LENTO Normal RAPIDO Diferencias

NOV ng/ml 14177 (45.70)  114.93(18.54)  91.11(20.06) p<0.05a

Vaspin ng/ml 0.14 (0.07) 0.20(0.10) 0.17 (0.07) p<0.05b

Omentin ng/ml 434.98 (117.37)  312.80(113.81)  305.95(81.77) P<0.1ab

Adiponectin pg/ml  81.96 (42.27) 56.61(36.78) 31.51(13.62) p<0.05a

Leptin ng/ml 3.41(1.15) 5.77(2.69)

191.00(19.68)

4.52(3.19) P<0.1b

Chemerin ng/ml 207.78(35.46) 201.03(22.06) P<0.1b

Visita 1 Visita 2 Visita 3 Diferencias

NOV ng/ml 120.17(37.39)

0.17 (0.08)

88.03(24.56)
0.16(0.07)

73.15(17.74) p<0.01a,b

Vaspin ng/ml 0.19(0.08) NS

‘Omentin ng/ml 363.13(119.94) 394.77(102.43) 423.51(116.01) p<0.053,b
Adiponectin pg/ml
Leptin ng/ml

Chemerin ng/ml

61.12(39.21) 54.65(28.10) 91.39(72.85) p<0.05b
4.47(2.40)

205.38(29.20)

3.39{1.60) 3.09(1.87) p<0.05b, p<0.1a

201.95(19.33)  192.58(24.72) NS

Conclusiones:

Se ha caracterizado la evolucion de ciertas adipoki-
nas a lo largo de los 24 primeros meses de la vida
del nifio PEG, con cambios significativos en NOV,
omentina, adiponectina y leptina. Ademas, se ha
demostrado que, los niflos de catch-up lento y ra-
pido presentan diferencias respecto del grupo de
catch-up normal (control) en las concentraciones
de todas las adipokinas valoradas. Esto permite
predecir la evolucion del nifio en lo que respecta al
perfil de crecimiento desde los 3 meses de edad,
que a su vez puede ser reflejo de los cambios me-
tabdlicos.

10.3266/RevEspEndocrinolPediatr.pre2018.Apr.470

03/d3-025 Gonadas

EVALUACION CLINICA, DIAGNOSTICO MOLECU-
LAR Y PRONOSTICO DE LAS ANOMALIAS DE LA
DIFERENCIACION SEXUAL/ DESARROLLO SE-
XUAL DIFERENTE

C. Mora Palma’, |. Gonzalez Casadc?, J. Guerrero
Fernandez?, A. del Pozo Mate®, AC. Barreda Bonis?,
A. Carcavilla Urqui*, L. Salamanca Fresno®, L. Sent-
chordi Montané?®, N. Itza Martin?, M. Fernandez Can-
cio®, S. Benito Sanz®

() Servicio de Endocrinologia Pediatrica. Instituto de
Genética Médica y Molecular (INGEMM). Hospital
Universitario La Paz. ® Servicio de Endocrinologia
Pediatrica, Hospital Universitario La Paz. Madrid.
© Instituto de Genética Médica y Molecular (IN-
GEMM), Hospital Universitario La Paz. CIBERER.
ISCIII. Madrid. @ Servicio de Pediatria, Complejo
Hospitalario de Toledo. Toledo. ® Servicio de Pedia-
tria. Hospital Universitario Infanta Leonor, Madrid. ©®
Laboratorio de Endocrinologia Pediatrica, Hospital
Vall d'Hebron. CIBERER. ISCIII. Barcelona.

Introduccion:

Las Anomalias de la Diferenciacion Sexual (ADS)
engloban un amplio espectro de patologias origina-
das por alteraciones en el desarrollo sexual, actual-
mente existen ~54genes asociados. Se dividen en
categorias basadas en el andlisis del cariotipo, ADS
46,XY y ADS 46,XX.

Objetivo/Pacientes/Métodos:

Evaluacion y caracterizacion clinica y molecular
con el fin de determinar la correlacion fenotipo-
genotipo de una cohorte de 47 pacientes con ADS
(41:46,XY/ 6:46,XX, 15 descartados previamente
para genes frecuentes). Secuenciacién mediante
panel disefiado de NGS-DSDSeqV1.0 en platafor-
ma NextSeq. Andlisis de patogenicidad mediante
herramientas bioinformaticas y frecuencias alélicas
con gnomAD. Variantes observadas confirmadas
por secuenciacion Sanger.
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Resultados:

Se clasifica la cohorte segun el aspecto de los ge-
nitales externos al nacimiento (ambiguo/masculino/
femenino), identificandose la base molecular en
10 casos con ADS 46,XY y variantes posiblemente
patogénicas en 11 ADS 46,XY y en 4 ADS 46,XX.
Cohorte ADS 46,XY(n=41):Seis presentan geni-
tales ambiguos, de ellos, tres tienen mutaciones
patogénicas en NR5A1(n=2) y POR causantes del
fenotipo. 21 tienen fenotipo masculino y anomalias
genitales (criptorquidia y/o hipospadias y/o micro-
pene), de ellos, doce tienen antecedente de gran
prematuridad/CIR severo y uno presenta disgene-
sia testicular. Se identifica la causa molecular en
AR en un caso y en nueve, variantes posiblemente
patogénicas. 14 tienen fenotipo femenino: seis con
disgenesia gonadal pura, en dos se identifican al-
teraciones patogénicas en MAP3K1 y SRY y en otro
una variante posiblemente patogénica. Un sujeto
con quimera ovotesticular con mutacion patogénica
en NR5A1. Seis casos con testiculos y ausencia de
estructuras mullerianas, tres presentan mutaciones
en AR y uno variante posiblemente patogénica.

Cohorte ADS 46,XX(n=6):Dos con ambigledad ge-
nital, uno con genitales externos masculinos, uno
con sindrome de regresion caudal y genitales ex-
ternos no desarrollados, una nifia con amenorrea
primaria y otra con hipertrofia de clitoris e hipertri-
cosis. En cuatro se han observado variantes posi-
blemente patogénicas.

Conclusiones:

Se ha establecido una correlacion fenotipo-genoti-
po en ~24.4% de las ADS 46,XY. Variantes posible-
mente patogénicas se han observado en ~26,8%
ADS 46,XY y en ~67% ADS 46,XX, siendo nece-
sarios estudios funcionales y/o familiares (sino se
disponian) para determinar la relacion fenotipo-
genotipo. En los casos sin mutacion identificada
debe considerarse la secuenciacion completa del
exoma.

03/d3-026 Genética

DETERMINACION DEL PAPEL DEL GEN CYP26C1
COMO MODIFICADOR DE LOS FENOTIPOS ASO-
CIADOS CON LA DEFICIENCIA DE SHOX

M. Aza Carmona’, D. Medino Martin?, R. Ruiz Her-
nandez?, A.C. Barreda Bonis®, |. Gonzalez Casado®,
K.E. Heath’

versitario La Paz, Madrid ¥ Seccion de Endocrino-
logia Infantil, Hospital Universitario La Paz, Madrid;
Unidad Multidisciplinar de Displasias Esqueléticas,
Madrid

Introduccion:

SHOX codifica un factor de transcripcion implicado
en el crecimiento humano. La deficiencia de SHOX
estd asociada con un amplio espectro fenotipico
(incluso dentro de una misma familia afectada con
la misma alteracion) que incluye desde exclusiva-
mente talla baja (TB) hasta discondrosteosis de
Léri-Weill (DLW). Recientemente, se ha identificado
el primer modificador genético de SHOX, el gen
CYP26C1, que codifica una enzima que cataboli-
za el acido retinoico, una molécula clave en el de-
sarrollo esquelético. Se identificaron tres familias
donde aquellos individuos con una combinacion
de mutaciones patogénicas en SHOX y CYP26C1
presentaban un fenotipo mas severo que los que
no tenian la mutacion en CYP26C1. Se estima que
la frecuencia de este fenémeno es de 1,8 por cada
100.000 individuos.

Objetivos:

1.- Estudiar la frecuencia de variantes en CYP26CH1
en pacientes con DLW/TB con mutaciones en
SHOX y comprobar si el fenotipo variable esta co-
rrelacionado con la presencia de una variante en
CYP26C1. 2.- Determinar si es necesario incluir el
estudio del gen CYP26C1 en el diagnostico rutina-
rio de pacientes con mutaciones en el gen SHOX.

Materiales y Métodos:

Busqueda de mutaciones en el gen CYP26C1 me-
diante PCR/HRM y secuenciacion Sanger en dos
cohortes diferentes de individuos con alteraciones
en SHOX y/o sus regiones reguladoras: a) 200 pro-
bandos con DLW/TB; y b) 29 individuos (17 proban-
dos y 12 miembros familiares) con diferentes gra-
dos de severidad.

Resultados:

No se ha identificado ninguna variante patogénica
en CYP26C1 en ninguna de las dos cohortes ana-
lizadas (n=229). Sin embargo, se han identificado
diferentes variantes (ver tabla) clasificadas segun
los criterios del American College of Medical Ge-
netics (ACMG) como benignas o probablemente
benignas. Segun diferentes predictores de splicing,
ninguna de las variantes sindénimas identificadas ni

Minstituto  de  Genética
Meédica y Molecular. Hos-

Cédigo SNP cDNA Proteina

Frecuencia del alelo
menos frecuente
del estudio

Frecuencia del alelo
menos frecuente
(GnomAD)

Prediccién de efecto

de la variante Clasificacién ACMG

rs55843714 €.639C>T

pital Universitario La Paz.

p.Thr213=

Sinénima 119474/260058 (45,94%) 35/466 (7,55%) Benigna

rs58993699 | c.705+4C>T

Splicing 4037/225344 (1,79%) 6/466 (1,28%) Probabl ite benigna

rs770989773 | c.706-56C>T

Madrid; Unidad Multidlis-

Intrénica 13/30952 (0,042%) 2/466 (0,42%) Probablemente benigna

rs11187265 C.734G>A p.Arg245Gin

ciplinar de Displasias Es-

Cambio de sentido 27896/276882 (10,08%) 45/466 (9,65%) Benigna

rs115738184 €.867G>T p.Ser289=

Sinénima 1062/229004 (0,4637%) 1/466 (0,21%) Probablemente benigna

rs147253174 c.885C>T p.Phe295=

Sinénima 399/231210(0,1726%) 1/466 (0,21%) Probablemente benigna

queléticas. Madrid. @ Ins-

rs187448183 | ¢.1050C>T p-Pro350=

Sinénima 6/466 (1,28%) Probat 1te benigna

tituto de Genética Médica

c.1188C>G p.Leu3g6=

748/90880 (0,8231%)

Sindnima 1/466 (0,21%) Probablemente benigna

rs370290902 c.1482G>A p.Thra94=

y Molecular, Hospital Uni-

SinGnima 30/249052 (0,01205%) 2/466 (0,42%) Probablemente benigna
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tampoco la variante rs58993699 localizada cerca
de un sitio donador de splicing parecen afectar al
splicing.

Conclusiones:

Variantes patogénicas en CYP26C1 no son una
causa frecuente de la variabilidad fenotipica iden-
tificada en pacientes con alteraciones en el gen
SHOX. Por tanto, no es necesario incluir el estudio
del gen CYP26C1 de forma rutinaria en el diagnos-
tico genético de pacientes con TB/DLW y alteracio-
nes del gen SHOX.

10.3266/RevEspEndocrinolPediatr.pre2018.Apr.471

04/d3-027 Suprarrenales

CARACTERISTICAS GENETICAS Y FENOTIPICAS
DE HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA
NO CLASICA. ESTUDIO MULTICENTRICO

S. Berrade Zubiri ', MG. Grau Bolado?, A. De Arri-
ba Murioz®, M.L. Berthol Zuber®, |. Diez LoépeZz®, E.
Lizarralde Atristain’, C. Perez Mendez?, FJ. Nunez
Rodriguez’, V. Cancela Muriiz®, B. Mayoral Gonza-
lez° C. Fernandez Ramos’, M. Chueca Guindulain’

(WComplejo Hospitalario de Navarra. Pamplona. @
Hospital Universitario Cruces. Barakaldo, Bilbao. @
Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza. @
Hospital Universitario Marqués Valdecilla. Santan-
der. ®Hospital Universitario de Alava. Vitoria. ©Hos-
pital Universitario de Cabuenes. Gijon. (7 Hospital
Universitario Basurto. Bilbao. ©@Hospital Universita-
rio Donostia. San Sebastian. ®Hospital Universitario
Central de Asturias. Oviedo

Introduccion:

La Hiperplasia suprarrenal congénita no clasica
(HSCNC) es una entidad relativamente frecuente
(prevalencia estimada 0.3%), que determina un
grado variable de hiperandrogenismo, tanto en su
presentacion como evolucion. Su abordaje puede
precisar del freno androgénico con la minima dosis
necesaria de hidrocortisona. La optimizacion del
tratamiento posibilitara un adecuado crecimiento y
ausencia de complicaciones.

Objetivos:

e Descripcion de una serie de pacientes afectos de
HSCNC con crecimiento finalizado

e Analizar caracteristicas fenotipicas y genotipicas
al diagndstico

e Analizar evolucion clinica, tratamiento, talla final y
complicaciones

Material y Método:

e Estudio retrospectivo de pacientes con HSCNC
diagnosticados entre 1990-2017 en consultas de
Endocrinologia Pediatrica de 9 hospitales del Norte
de Espafia.

e Revision de historias clinicas: edad, clinica y ana-
litica al diagndstico, genética, evolucion, tratamien-
to, complicaciones y talla final.

e Andlisis estadistico: SPSS

Resultados:

95 pacientes (277/68%9), con pubarquia precoz
como principal motivo de consulta (85%casos).

Al diagnostico: edad media 8+2,2 afios, talla
0,77+1.01 SDS, IMC 0,54+1.03 SDS e incremen-
to edad ¢sea (AEQ) de 2.09+1,06 afios. Analitica:
170HProgesterona basal 23,5 ng/ml (2.4-100) y
post-ACTH 51.13 ng/ml (8.4-200). Andlisis genético
del gen CYP21A2: 45 casos mutacion leve/leve (el
90% homocigosis p.Val282Leu), 43 casos mutacion
severa/leve y 7 casos no confirmados (4 no carac-
terizados y 3 no estudiados).

Evolucion: el 65% recibio tratamiento corticoideo
(188/442), a una edad de 7.7+1.9 afios con un
AEO de 3.8+ 2.9 afnos. Dosis media de hidrocor-
tisona 10.7 mg/m2/dia. El 4% desarrollé pubertad
precozy el 31% adelantada. Edad media de menar-
qufa: 11.8 £1.1 afios. Talla final similar a talla diana
sin diferencias en relaciéon a sexo, mutacion o tra-
tamiento. El 17% de las mujeres recibié tratamiento
con analogos LHRH, 31% presentd hirsutismo, 16%
acné severo y 28% trastornos menstruales.

Comentarios:
e | a clinica inicial méas frecuente fue la pubarquia
precoz con edad 6sea avanzada.

e | a talla final fue acorde a la diana sin influencia
de sexo, tipo de mutacion o tratamiento corticoideo.

e El estudio molecular confirmé el diagnéstico en
un 95% de los casos. P.Val282Leu fue la mutacion
mas frecuente y 43 pacientes son portadores de
una mutacion severa.

03/d3-028 Gonadas

¢ PRESENTAN LAS MUJERES ADULTAS TRATA-
DAS CON ANALOGOS DE LHRH DURANTE LA IN-
FANCIA UNA MAYOR PREVALENCIA DE SiNDRO-
ME DE OVARIO POLIQUISTICO?

M. Lépez Ubeda', L. Rodriguez Lazarc?, O. Redra-
do Giménez?, A. de Arriba Murioz', M. Ferrer Loza-
no’, J.I. Labarta Aizpun'

(MUnidad de Endocrinologia. Servicio de Pediatria.
Hospital Infantil Miguel Servet. Zaragoza. @Servicio
de Ginecologia. Hospital Infantil Miguel Servet. Za-
ragoza

Este trabajo pretende estudiar la prevalencia de
SOP vy sus fenotipos en mujeres adultas que pre-
sentaron pubertad precoz (PP) o adelantada (PA)
en funcion del tratamiento con aLHRH.
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Material y métodos:

PP tratadas con aLHRH: n=29, EC inicio pubertad:
6.86+1.6 anos (a), EC inicio aLHRH: 8.01+1.6 a,
duracion del tratamiento: 3.1+1.7 a, EC menarquia:
12.5+1 a, EC estudio: 22.5+3.4 a, intervalo fin tra-
tamiento — estudio: 11.1+£3.1 a, intervalo menarquia
—estudio: 9.9+3.2 a. PA tratadas con aLHRH: n=35,
EC inicio pubertad: 8.7+0.3 a, EC inicio aLHRH:
9.6+0.9 a, duracion del tratamiento: 1.8+0.8 a, EC
menarquia: 12.7+1 a, EC estudio: 21.6+3.7 a, inter-
valo fin tratamiento — estudio: 10.1£3.4 a, intervalo
menarquia — estudio: 8.8+3.6 a. PP/PA no tratadas:
n=30, EC inicio pubertad: 8.1+0.6 a, EC menarquia:
10.0+0.6 a, EC estudio: 23.8+4.7 a. Estudio clinico,
bioquimico y ecografico de la presencia de SOP.
Estudio estadistico: sistema SPSS, p<0.05.

Resultados:

En latabla 1 se presentan los datos clinicos, bioqui-
micos y ecograficos por grupos y no se encuentran
diferencias entre los mismos. Al comparar el grupo
que recibioé tratamiento con aLHRH frente al grupo
que no recibié tratamiento no se observan diferen-
cias en la prevalencia de SOP por los criterios de
NIH (28.3% vs 9.1%), Rotterdam (45.8% vs 45.5%)
ni por los de la Sociedad de Exceso de Andrégenos
(839.6% vs 36.4%, respectivamente). Los fenotipos
mas prevalentes de SOP fueron hirsutismo, oligoa-
novulaciony OP en el grupo PP-aLHRH; hirsutismo,
hiperandrogenemia, oligoanovulacion y OP en el
grupo PA-alLHRH e hirsutismo y OP en el grupo PP/
PA sin tratamiento. No se observaron diferencias en
los factores de riesgo (antecedentes familiares, bajo
peso RN, adrenarquia precoz) ni en la presencia de
sindrome metabdlico (TA, cintura, lipidos, glucemia,
insulina) entre las pacientes con y sin SOP.

Tabla 1. Criterios clinicos, bioquimicos y ecograficos de la presencia del sindrome de ovario
poliquistico.

Grupo PP tratadas | PAtratadas | PP/PA no p

total conalHRH | con alLHRH tratamiento
Ciclos Menstruales
Regulares (%) 51.1 44.8 45.7 63.3 ns
Oligomenorrea (%) 383 41.4 429 30 ns
Amenorrea (%) 1.1 3.4 0 0 ns

Hiperandrogenismo
clinico

No hirsutismo (%) 60.6 55.2 57.1 70 ns
Hirsutismo leve (%) 19.1 20.7 22.9 133 ns
Hirsutismo moderado (%) | 18.1 17.2 20 16.7 ns
Hirsutismo grave (%) 2.1 6.9 0 0 ns
Hiperandrogenismo

biequimico

Testosterona total (ng/mL) | 0.52+0.2 | 0.50.15 0.57£0.25 0.48+0.16 ns

Androstendiona (ng/mL) 2.9+1.2 | 2.8+1.2 3.1#1.3 2.6+1.0 ns
IAL elevado (%) 14.7 8.7 26.7 4.5 ns
IAL normal (%) 85.3 91.3 733 95.5 ns
LH (mUl/mL) 5.2+3.3 | 5.6+2.7 4.713.7 5.413.2 ns
FSH (mUl/mL) 6.2424 | 6.812.8 5.812.4 6.311.8 ns
Ecografia ovérica

Volumen OD 44£24 | 51426 4.0£1.9 4.1£2.7 ns
N foliculos OD 9.2+439 | 9.3+40 8.6+3.9 9.9+4.0 ns
Volumen OI 44424 | 4.3+25 4.7+2.8 4.2+1.9 ns
Ne foliculos Ol 8.2+2.9 | 8.2+2.7 7.9+2.8 8.5+3.3 ns
Criterios SOP (%) 46.5 50 40.7 50 ns

IAL: indice de andrégenos libres; normal < 4.5 y elevado > 4.5. OD: ovario derecho. Ol: ovario
izquierdo. Hirsutismo valorado por score Ferriman-Gallwey (leve: 8-11; moderado: 11-19 y
grave: >20). ns: no significativo.

Conclusiones:

La prevalencia del SOP en mujeres adultas tratadas
con aLHRH varia en funcién de los criterios utiliza-
dos, no difiere de la poblacién no tratada, no aso-
cia mayor riesgo de sindrome metabdlico y destaca
Unicamente una mayor presencia de oligoanovula-
cion.

04/d3-029 Miscelaneas

EFECTOS SECUNDARIOS RELACIONADOS CON
LOS ANALOGOS DE GNRH Y LA TERAPIA HOR-
MONAL CRUZADA EN ADOLESCENTES TRAN-
SEXUALES

J. Guerrero Fernandez, C. Mora Palma, P. Salazar
Oliva, A. Ortiz Villalobos, AC. Barreda Bonis, I. Gon-
zdlez Casado

Servicio de Endocrinologia Pediatrica. Hospital In-
fantil La Paz. Madrid

Introduccion:

Los efectos secundarios derivados de las terapias
hormonales en personas transexuales han sido bien
documentadas en la ultima version de la WPATH del
2011. No existen, sin embargo, estudios que reco-
jan y documenten aquellos propios de las terapias
utilizadas en adolescentes transexuales durante su
evolucion.

Metodos:

Se selecciona una muestra retrospectiva de nifios
y adolescentes transexuales de una unidad multi-
disciplinar de identidad de género de un hospital
terciario entre los afios 2014 y 2018. De entre los
tratados, se recogen los efectos secundarios des-
critos por ellos mismos en la anamnesis y las altera-
ciones analiticas encontradas en su seguimiento, y
se relacionan entre si y con otros parametros como
la duracion del tratamiento, las dosis y el tiempo de
evolucion.

Resultados:

De un total 90 nifos y adolescentes, 61 estan en tra-
tamiento actualmente: 61 con bloqueo (edad media
de 13.63 afos) y 31 (edad media de 15.33 afos)
con terapia hormonal cruzada [THC] (15 tratados
con testosterona y 14 con estrégenos). Los efectos
secundarios del bloqueo puberal con analogos de
GnRH vy la terapia hormonal cruzada se resumen en
la tabla 1.

Conclusiones:

Aungue nuestra casuistica muestra una alta fre-
cuencia de efectos secundarios en este periodo
de la vida, deben considerarse todos ellos leves.
Por otro lado, tales frecuencias e intensidad de los
mismos, asi como el tipo de efecto secundario, di-
fieren ampliamente de los registrados en adultos.
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Con todo ello, y pese a la aparente inocuidad de
estos tratamientos, se insiste en la necesidad de
objetivarlos de forma sistematica en cada revision,
por la posibilidad, dada la escasa experiencia, de
que puedan ser graves.

03/d3-030 Gonadas

ANALISIS DE LA PREVALENCIA DE ALTERACIO-
NES METABOLICAS AL DIAGNOSTICO EN NINAS
CON ADRENARQUIA PREMATURA IDIOPATICA
FJ. Mejorado Molano, P. Pérez Segura, T. Gavela
Pérez, L. Soriano Guillén

Fundacion Jiménez Diaz. Madrid

Introduccion:

Los datos disponibles sobre la prevalencia de al-
teraciones metabdlicas en nifias con adrenarquia
prematura idiopatica (API) al diagnéstico resultan
contradictorios y su posible relacion con el exceso
de peso no esta bien definida. En poblacién espa-
fola, la prevalencia de sobrepeso y obesidad se
situa en torno al 25% y 15%, respectivamente.

Objetivos:
Conocer la prevalencia de exceso de peso y altera-
ciones metabdlicas en nifias con API.

Pacientes y métodos:
Cohorte compuesta por nifias con APl en segui-
miento desde 2008.

Criterios de inclusion: aparicion de vello pubico y/o
axilar y/o incremento del olor apocrino < 8 afios una
vez excluidas patologias causantes de hiperandro-
genismo tales como patologfa tumoral (ovarica y
suprraneal) e hiperplasia suprarrenal congénita.
Variables analizadas: edad al diagnéstico, peso
(kg, SDS), talla (cm, SDS), indice de masa corporal
[IMC (valor absoluto, SDS)], glucosa (mg/dl), insu-
lina (uUl/ml), indice HOMA, hemoglobina glicada
(%). Ademas, se analizd perfil lipidico: colesterol
total [CT (mg/dl)], triglicéridos [TG (mg/dl)], lipopro-
teina de alta densidad [HDL-C (mg/dl)], lipoproteina
de baja densidad [LDL-C (mg/dl)]. Datos de tension
arterial: tension arterial sistolica [TAS (mm de Hg)] y
diastélica [TAD (mm de Hg)].

Definiciones: a) sobrepeso y obesidad: IMC >p90 e
IMC >p97, respectivamente (Hernandez 1988); b)
insulinorresistencia: insulina basal > 15 pUl/ml y/o
HOMA >3,5; c) dislipemia: CT >p95, HDL < p5 vy
TG >p95 para edad y sexo; d) hipertension arterial:
TAS y/o TAD >p95 para edad, sexo y talla.

Resultados:

Se han reclutado 85 nifias de edad media al diag-
nostico 7,5 afios (IC95%: 7,3-7,7) con los siguientes
datos antropométricos: talla +1,5 SDS (IC95%: 1,4-
1,6) e IMC +0,5 SDS (IC95%: 0,4-0,6). Un 7,1% pre-
sentaban sobrepeso y un 18,8% obesidad. Por otra
parte, un 20,7% cumplian criterios de insulinorresis-
tencia y un 12,5% de dislipemia. Ninguna cumplia
criterios de HTA. En el andlisis comparativo entre
nifias con APl que presentaban normopeso frente a
las que tenian exceso de peso, estas ultimas tenian
niveles significativamente mas elevados de TG e
insulina y significativamente mas bajos de HDL-C.

Conclusiones:

Nuestra cohorte de nifias con API no presenta ma-
yor prevalencia de exceso de peso y comorbilida-
des asociadas que la poblacion general.

10.3266/RevEspEndocrinolPediatr.pre2018.Apr.472

04/d3-031 Displasias oseas

IDENTIFICACION DEL DEFECTO GENETICO EN
PACIENTES CON TALLA BAJA Y ANOMALIAS ES-
QUELETICAS LEVES

L. Sentchordi Montané', M. Aza Carmona&?, S. Beni-
to Sanz?, AC. Barreda Bonis®, F. Santos Simarro?, P,
Prieto Matos®, P. Ruiz Ocaria®, A. Lechuga Sancho®,
J. Ramirez Fernandez’, P Ros Pérez8, |. Gonzalez
Casado’, KE. Heath?

(" Hospital Universitario Infanta Leonor, Madrid. Insti-
tuto Genética Médica y Molecular (INGEMM). Grupo
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Espariol de Displasias Esqueléticas Leves (GEDEL).
@ Instituto Genética Médica y Molecular (INGEMM),
Unidad Multidisciplinar de Displasias Esqueléticas
(UMDE), IdiPaz, Hospital Universitario La Paz, Ma-
drid, CIBERER, ISCI. Grupo Espafiol de Displasias
Esqueléticas Leves (GEDEL). ® Hospital Universita-
rio La Paz, Madrid, Unidad Multidisciplinar de Dis-
plasias Esqueléticas (UMDE), IdiPaz, Madrid, Grupo
Espariol de Displasias Esqueléticas Leves (GEDEL).
@ Instituto Genética Médica y Molecular (INGEMM),
Hospital Universitario La Paz, Madrid, Unidad Multi-
disciplinar de Displasias Esqueléticas (UMDE), Idi-
Paz, Madrid, Grupo Espariol de Displasias Esquelé-
ticas Leves (GEDEL). ® Hospital Clinico Salamanca,
Grupo Espafiol de Displasias Esqueléticas Leves
(GEDEL). © Hospital Virgen del Mar, Cadiz, GEDEL.
7 Hospital Principe de Asturias, Alcald de Henares,
Madrid, GEDEL. ® Hospital Universitario Puerta de
Hierro, Majadahonda, GEDEL. © Hospital Universi-
tario La Paz, Madrid, UMDE, GEDEL.

Introduccion:

El crecimiento longitudinal resulta de la interaccion
de factores intrinsecos y extrinsecos a la placa de
crecimiento. La talla baja es un motivo de consulta
frecuente en endocrinologia pediatrica; sin embar-
go el enfoque diagndstico tradicional sélo consigue
identificar la causa en aproximadamente 20%de
los pacientes. El estudio de mutaciones en genes
implicados en displasias esqueléticas supone una
nueva aproximacion diagnostica.

Objetivo:

Identificar el defecto genético en 100 pacientes con
talla baja <-2DE, alteraciones esqueléticas leves
y/o rasgos dismorficos.

Pacientes y métodos:

Tras revisar la informacion clinica y radiologica, se
realizd un panel de secuenciacion masiva de dis-
plasias, SKELETAL.SEQV4-V6 (327-368 genes). Se
confirmaron variantes encontradas en el probando
y sus familiares mediante secuenciacion Sanger.

Resultados:

Se han encontrado 20 variantes (ACAN (n=9), IHH
(6),COL2A1, CREBBP, EXT1, NPR2 y PTPN11) en
21 pacientes con edad media 7.9 anos. De las va-
riantes encontradas 6 se clasifican como patogé-
nicas y 14 como variantes de significado incierto
(VUS). Cuatro de las variantes han aparecido de
novo (19%) y en 13 (61%) se ha podido demostrar
herencia parental. En los 21 pacientes diagnosti-
cados observamos: talla media -3 DE (-4.6/-2.1),
desproporcion corporal 52%, anomalias esquelé-
ticas leves 90%, dismorfia leve 23%, antecedente
de pequefio para edad gestacional 28% y al menos
un progenitor con talla baja 76%. La paciente con
mutacion en CREBBP presentaba un sindrome de
Rubinstein Taybi atipico y la paciente con mutacion

conocida en PTPN11 presentaba un sindrome de
Noonan oligosintomatico.

Conclusiones:

1. Hemos detectado el defecto molecular causante
de talla baja en 21% de los pacientes estudiados.
La prevalencia de displasias esqueléticas leves en
la cohorte estudiada es elevada siendo los genes
ACAN e IHH responsables del 76% de los casos
positivos.

2. La secuenciacion masiva es una herramienta Util
en el diagndstico de pacientes con formas atipicas,
atenuadas o en estadios precoces de enfermeda-
des conocidas.

3. El estudio detallado del fenotipo esquelético y la
historia familiar aportan datos clave para sospechar
una displasia esquelética leve.

4. El diagnostico precoz de la etiologia de la talla
baja supone un mejor seguimiento del paciente.

10.3266/RevEspEndocrinolPediatr.pre2018.Apr.473

04/d3-032 Tiroides

ESTUDIO DE LA FUNCION TIROIDEA DE LOS RE-
CIEN NACIDOS HIJOS DE MADRES CON TIROIDI-
TIS CRONICA AUTOINMUNE

M.M. Hawkins Solis, J. Yebra Yebra, A. Alcalde de
Alvaré, B. Pérez Seoane, M. De la Serna, A. Cariete

Hospital Infanta Sofia. San Sebastian de los Reyes.
Madrid

Introduccion:

La Tiroiditis Crénica Autoinmune (TCA) se caracte-
riza por infiltracion linfocitaria tiroidea y produccion
de autoanticuerpos antitiroglobulina (AcTG) y anti-
peroxidasa (AcTPO). Dichos anticuerpos atraviesan
barrera placentaria y algunos autores consideran
que debe realizarse analitica adicional a estos ni-
fios, mientras otros consideran suficiente el cribado
neonatal rutinario.

Material y métodos. Objetivos:

Describir la frecuencia de patologia tiroidea, positi-
vidad de anticuerpos antitiroideos y tratamiento con
levotiroxina en los recién nacidos hijos de madres
con TCA, con cribado neonatal negativo. Estudio
observacional, descriptivo, longitudinal, de 181 re-
cién nacidos. Se utilizd el inmunoanalizador Advia
Centaur XP de Siemens (valores de referencia Ka-
pelari 2008 de dicho método). Programa SPSS para
analisis estadistico.

Resultados:

Seguimiento 89 dias (maximo 575 dias). 4 pacien-
tes presentaron TSH >10 mU/L, 2 con < 48 horas
de vida y otros 2 con < 50 dias de vida (se com-
probd normalidad posterior). Elevaciones leves de
TSH 4,42% pacientes (8/181), 2 en el primer mes de
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vida y 6 después del primer mes de vida, siempre
con T4 libre normal. 5 pacientes (2,76%) tuvieron
T4 libre alta, 4 en el primer mes de vida, y uno en
el 2° mes de vida. 82,58% tenian AcTPO y/o AcTG
positivos en la primera determinacion. Ningun pa-
ciente necesitd tratamiento con levotiroxina. Pa-
rametros auxologicos normales. No encontramos
diferencias estadisticamente significativas segun
positividad de AcTPO de madres ni de hijos, tipo de
diagnostico de TCA, patologia materna o neonatal
o tipo de lactancia. Encontramos correlacion lineal,
estadisticamente significativa entre AcTPO-madre
y ACTPO-recién nacido. El descenso de antiTG es
estadisticamente significativo a partir del 2° mes, y
el de antiTPO a partir del 4° mes.

Calculando un gasto de 363,33 euros por pacien-
te, el gasto anual en nuestro hospital seria 10.000-
15.000 euros y el gasto nacional anual seria 2,4-2,5
millones de euros.

Conclusiones:

Las alteraciones de la funcion tiroidea en los hijos
de madres con TCA son leves, transitorias y no pre-
cisan tratamiento sustitutivo con levotiroxina.

El protocolo de deteccion de hipotiroidismo congé-
nito en los hijos de madres con TCA sin patologia
asociada, de nuestra zona de referencia, debe ser
el Programa de Deteccion Precoz del Cribado Neo-
natal.
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Hipotalamo-Hipofisis

PP1/d3-001

ESTUDIO MULTICENTRICO NACIONAL DE ADE-
NOMAS HIPOFISARIOS EN EDAD PEDIATRICA Y
ADULTOS JOVENES

N. Portillo Néjera, I. Martinez de La Piscina Martin,
I. Rica Echevarria, S. Gaztambide Saenz, L. Castafio
Gonzalez, Grupo colaborativo de Adenomas Hipofi-
sarios

Investigacion en Genética y Control de Diabetes y En-
fermedades Endocrinas. Instituto de investigacion Sa-
nitaria BioCruces, UPV/EHU, CIBERER, CIBERDEM.
Barakaldo

Introduccion:

Los tumores hipofisarios en pacientes pediatricos
y adultos jovenes son una patologia rara con una
prevalencia desconocida. Presentan unas carac-
teristicas clinicas y moleculares singulares, y a
menudo asocian alteraciones genéticas, siendo la
mas frecuente mutaciones en el gen AIP y menos
frecuentes en MEN1, GNAS, CDKN1B y PRKAR1A,
asi como los genes recientemente descritos que
codifican para las subunidades de succinato des-
hidrogenasa. No existen datos descritos de esta
patologia en nuestro medio.

La Retinografia convencional utilizada para el scree-
ning de retinopatia en la infancia detecta signos de
afectacion vascular, como microaneurismas y hemo-
rragias retinianas. Nuevas técnicas como la Tomo-
grafia de Coherencia Optica (OCT) podrian ser Utiles
para la valoracion de la retina en fase preclinica, mi-
diendo el espesor de las estructuras retinianas.

Objetivos:
Caracterizacion clinica de nifios, adolescentes y
adultos jovenes con diagnoéstico de adenoma hi-

pofisario familiar o esporéadico, y estudio molecular
mediante secuenciacion masiva (NGS).

Pacientes y métodos:

Estudio multicéntrico nacional, descriptivo, retros-
pectivo y de casos nuevos iniciado en 2015. Hemos
recogido las caracteristicas clinicas y analiticas al
diagnostico de pacientes con adenomas hipofisa-
rios menores de 30 afios. Se ha realizado estudio
molecular en linea germinal, utilizando la NGS en
un panel de 9 genes. Los resultados se han confir-
mado por secuenciacion Sanger y se ha realizado

Paciente (E:::) Sexo Diagnostico RMN (mm) aIt(: :: do
1 14,1 \% Gigantismo 15 AlP
2 19,0 M Prolactinoma 10 CDKN1B
3 10,3 A" Acromegalia 40 AlP
4 15,9 M Prolactinoma 18 SDHB
5 23,0 A% Prolactinoma 10 AlP
6 15,8 M Prolactinoma 13 MEN1
T 16,5 M Prolactinoma 18 SDHD
8 13,9 M Enf. Cushing 55 AIP
9 10,8 M No funcionante 12 PRKRA1
10 28 M Acromegalia 8 gSﬁ;
AIP,
11 12,9 v Prolactinoma 24 SDHD,
PRKRA1
12 131 M Prolactinoma 24 SDHD
13 13 v Prolactinoma 13 SDHD
14 11,1 M Prolactinoma 26 PRKR1A
15 99 M Prolactinoma & SDHD

Tabla 1: Caracteristicas clinicas y moleculares de los pacientes
con variantes identificadas.
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un analisis in silico de las variantes identificadas no
descritas previamente.

Resultados:

Se han incluido 91 pacientes menores de 30 afios
(edad diagndstico: 16,1+6,4 afios; mujeres 60,4%).
El 57% corresponde a menores de 15 afios. El tipo
de adenomas mas frecuente es el prolactinoma
(44%), seguido de los no funcionantes (21%) y Gi-
gantismo/acromegalia (17%). El 60% de los pacien-
tes no presenta clinica local. Se han identificado al-
teraciones en heterozigosis en 15 pacientes (edad
media: 15,1+1,2 afios; mujeres 66,7%) de los que el
60% son prolactinomas. Las caracteristicas clinicas
y moleculares se presentan en la tabla 1.

Conclusiones:

- En el 16,5 % de los pacientes estudiados se ob-
servé una alteracion genética. Este subgrupo tien-
de a tener menor edad en el diagndstico y una ma-
yor prevalencia de prolactinoma.

- La mutacion p.Arg271Trp se encuentra entre las
mas frecuentes del gen AIP en casos esporadicos
de gigantismo.

Metabolismo y Nutricidon

PP1/d3-002

¢ SE PUEDE DEFINIR LA OBESIDAD GRAVE EN LA
INFANCIA POR EL RIESGO DE COMPLICACIO-
NES METABOLICAS?

A. M. Lechuga Sancho’, M. Gil Campos?, M.G. Bueno
Lozano®, M.R. Leis Trabazo®, M.A. Fuentes Castellc®,
E. Palomo Atance®, P Bahillo Curieses’, M.J. Rivero
Martin®, C. Sanchez Garre®, FJ. Nufiez Rodriguez’,
P Ruiz Ocana'!, M.J. Ferrandez Berenguer®, S. Grau
Montero®, J.P. Novalbos Ruiz'?

(Departamento Materno Infantil y Radiologia. Facul-
tad de Medicina. Universidad de Cadiz/UGC de Pe-
diatria. Hospital Universitario Puerta del Mar. Cadiz.
@Hospital Reina Sofia. Cordoba. @Hospital Clinico
Universitario Lozano Blesa. Zaragoza. YHospital Clli-
nico Universitario de Santigao. A Corufia. ®Hospital
General Universitario de Elche. Alicante. ©Hospital
General Universitario de Ciudad Real. Ciudad Real.
7} Hospital Clinico Universitario de Valladolid. Valla-
dolid. ® Hospital de Fuenlabrada. Madrid. © Hospital
de Terrassa. Consorci Sanitari de Terrassa. Terrassa.
19 Hospital Universitario de Basurto. Bilbao. (" Hos-
pital Universitario Puerta del Mar. Cadiz " Facultad
de Medicina, Universidad de Cadiz. Cadiz

Introduccion:

No existe consenso para definir obesidad grave
en la infancia. Algunos autores proponen definirla
a partir de un IMC > a + 3 DE para edad y sexo;
otros a partir de IMC > al 140% del percentil 50, y

finalmente, se ha propuesto que se debe conside-
rar obesidad modrbida en la infancia y adolescencia
a aquellos con un IMC superior a +3.5 DE, lo que
se corresponderia con un IMC > 40 kg/m2, a los
18 afios. Nuestra hipotesis es que se puede definir
como obesidad grave en la infancia, a partir de un
valor de IMC que presente un riesgo aumentado de
complicaciones metabdlicas.

Objetivos:

Encontrar una cifra de IMC (DE), a partir de la cual
aumente claramente el riesgo de presentar comorbi-
lidades metabdlicas, entendiendo como tales las que
reconoce la International Diabetes Federation para la
definicion de sindrome metabdlico, es decir: altera-
cion del metabolismo hidrocarbonado, dislipemia, e
hipertension arterial.

Pacientes y metodos:

Estudio multicéntrico nacional, transversal de ca-
racter retrospectivo, de un total de 1030 obesos
de entre 6 y 12 afios de edad, procedentes de 10
provincias diferentes. Como variables de resultado
analizamos la presencia de complicaciones meta-
bdlicas (segun los criterios diagndésticos de Sindro-
me Metabdlico de la Federacion Internacional de
Diabetes, IDF), en relacién con el grado de obesi-
dad (IMC), estratificados por estadios de Tanner y
sexo. Determinamos el valor del Z-Score de IMC a
partir del cual la probabilidad de presentar al me-
nos dos complicaciones metabdlicas superaba el
50%, empleando una curva ROC.

Resultados:

El punto de corte del IMC en Z-Score, a partir del
cual los varones prepuberales presentan una pro-
babilidad > 50% para tener al menos 2 complica-
ciones metabdlicas es + 2,736, mientras que en
las nifas prepuberales con valores superiores a +
2,802 tendran probabilidades de sufrir complicacio-
nes metabdlicas superiores al 66%.

Conclusiones:

Valores de Z-Score de + 2,7 en varones prepubera-
les y + 2,8 en nifias prepuberales, pueden ser Uti-
les como puntos de corte a partir del que realizar
screening de complicaciones metabdlicas en obe-
sos de 6 a 12 anos en nuestro pais.

Tiroides

PP1/d3-003

ESTUDIO DE LA FUNCION TIROIDEA EN 525
PREMATUROS DE 24-30 SEMANAS DE GESTA-
CION: EVALUACION DEL PROTOCOLO TRAS 6
ANOS DESDE SU IMPLEMENTACION

A. Campos Martorell, M. Clemente Leon, D. Yeste
Fernandez, E. Mogas VifAals, S. Hernandez Perez,
A. Montaner Ramon
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Hospital Vall Hebron. Barcelona

Introduccion:

El recién nacido pretérmino (RNPT) presenta una
funcion tiroidea disminuida en relacion a los neona-
tos a término, debido a esto desde 2011 estamos
aplicando un protocolo en nuestro hospital para va-
lorar la funcion tiroidea de estos pacientes.

Objetivo:

Conocer 1) la prevalencia de los trastornos
de la funcion tiroidea (hipotiroxinemia de la
prematuridad[HP], hipotiroidismo periférico y hiper-
tirotropinemia), 2) nimero de pacientes tratados y
su evolucion y 3) la posible relaciéon entre HP y ser
Pequefio para Edad Gestacional (PEG).

Pacientes y métodos:

Estudio descriptivo, longitudinal y retrospectivo
de la funcion tiroidea de 525 prematuros <30SG.
Se realiza determinacion venosa de T4L y TSH en
la segunda semana de vida. Ver imagen. HP si
T4L.<0.8ng/dl y TSH normal. Todos los pacientes
que siguen con tratamiento a los 3 afos son valo-
rados con test de perclorato y estudio genético de
dishormonogénesis.

Resultados:

Los RNPT<26SG(n=72) presentaron T4L inferior
que los RNPT>26SG(n=452) (T4L 1.03+0.2ng/dl
vs 1.20+0.2ng/dl p0.000). 14 pacientes presentan
HP, sélo 1 recibi¢ tratamiento. Se encontré corre-
lacion positiva y significativa (r20.037,p0.00) entre
T4L y peso al nacimiento. 22 pacientes presentaron
TSH>12mU/L de los cuales se trataron 19 (13 con
T4L normal-5 de ellos son PEG-y 6 con T4L dismi-
nuida). Los pacientes tratados recibieron levotiroxi-
na una media de 24 meses, todos ellos, menos 1,
con cribado de hipotiroidismo congénito normal. En
4 pacientes tratados con TSH 12-15mU/L y T4L nor-
mal se pudo retirar el tratamiento antes de los 6 me-
ses. Actualmente, 5 pacientes siguen en tratamiento
(edad media 30 meses). Los pacientes PEG tienen
mas riesgo de recibir tratamiento por TSH aumenta-
day T4L normal (p 0.00), pero no de presentar HP.

PROTOCOLO RNPT< 305G:
Control T4Ly TSH 22 semana de vida (7-14 dias de vida)

TSH>12 muU/L T4L<0.8 ng/dl TSH 5-12 mU/L
TALNo

/ [ 4L <0.8 ng/al \ [TaL081ng/dl | [TAL>1ng/d
Repetlr en 10 Repetiren 3
semanas

o previo al alta

Confirmar e dias
iniciar
tratamiento*

Conclusion:

- No todos los RNPT presentan HP, aunque T4L es
inferior en los de menor edad gestacional

- Los pacientes PEG no tienen mas riesgo de HP
pero si mas incidencia de TSH elevada con T4L
normal

- El presente protocolo permite detectar pacientes
susceptibles de tratamiento que pasarian desaper-
cibidos al cribado neonatal (HP, hipertirotropinemia
leve, hipotiroidismo periférico).

- Aumentar el punto de corte a TSH>15 no incre-
mentaria los falsos negativos y disminuiria los falsos
positivos.

Crecimiento

PP1/d3-004

IDENTIFICACION DE MIRNAS CIRCULANTES
EN NINOS PREPUBERES NACIDOS PEQUENOS
PARA LA EDAD GESTACIONAL: RELACION CON
EL CATCH-UP POSTNATAL

A. Lépez Bermejo!, A. Cabacas?, F. Diaz Roldan®,
JM. Martinez Calcerrada®, S. Xargay Torrent®, E. Li-
zarraga Mollinedo®, B. Mas Parés®, LL. MayoP, L.
Ibanez?, J. Bassols®

MInstitut d Investigacio Biomedica de Girona (IDI-
BGl) - Hospital Dr Josep Trueta. Girona. @Funda-
ci6 Salut Emporda. Figueres. ® Hospital Dr Josep
Trueta. Girona @Institut de Medicina Legal de Cata-
lunya. Girona. ®@Institut d Investigacio Biomedica de
Girona (IDIBGI). Salt, Girona. ©Hospital Sant Joan
de Déu. Barcelona

Introduccion:

La gran mayoria de los nifios nacidos pequefios
para la edad gestacional (PEG) realizan un creci-
miento recuperador espontaneo (catch-up) postna-
tal que se asocia con un mayor riesgo de padecer
problemas metabdlicos como obesidad, diabetes
tipo 2 y enfermedades cardiovasculares. Los me-
canismos que regulan el catch-up en los nifios SGA
SON POCco conocidos.

Objetivo:

Determinar el perfil de miRNAs circulantes en nifios
prepuberes PEG y su relacion con el catch-up post-
natal.

Materiales y metodos:

Se comparé el perfil de miRNAs en plasma de 16
nifios prepuberes PEG con (CU-PEG) vy sin (nonCU-
PEG) catch-up postnatal, y de 8 nifios controles
[aquellos nacidos con peso adecuado para la edad
gestacional (AEG) (todos 3-6 afios de edad) me-
diante microRNA PCR Human Panels.

Resultados:
9 miRNAs se expresaron diferencialmente entre
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nifios CU-PEG y nonCU-PEG (miR-30b-5p, miR-
29c-3p, let-7b-3p, miR-99a-5p, miR-100-5p, miR-
122 -5p, miR-425-3p, miR-18a-5p, miR-125b-5p) (p
<0.05). De todos estos miRNAs, los miR-122-5p y
let-7b-3p también se expresaron diferencialmente
entre nifos CU-SGA y AEG. Los anélisis in silico
mostraron que, excluyendo las vias del cancer, es-
tos 9 miRNAs comparten targets de diversas rutas
metabdlicas relacionadas con la supervivencia ce-
lular y proliferacion celular.

Conclusion:

Se han identificado 9 miRNA circulantes desregula-
dos en plasma de nifios prepuberes PEG con catch-
up postnatal. Estos miRNAs podrian participar en la
mediacion del crecimiento recuperador post-natal
en nifios SGA y ser nuevos biomarcadores para la
deteccion precoz del catch-up postnatal.

Diabetes

PP1/d3-005

PACIENTES PEDIATRICOS CON DIAGNOSTICO
CLIiNICO DE DIABETES TIPO 1 Y AUTOINMUNI-
DAD NEGATIVA AL DEBUT, ;PUEDE TRATARSE
DE UNA DIABETES MONOGENICA?

I.M. Urrutia Etxebarria’, R. Martinez Salazar!, A.
Aguayo Cdélcena’, |. Rica Echevarria’, L. Castafo
Gonzalez', R. Barrio Castellanos?, M. Caimari Jau-
me®, A. Campos Martorelll, M. Clemente Leon?, C.
Fernandez Ramos?®, A. Garcia Castano®, B. Garcia
Cuartero’, AL. Gomez Gila®, T. Gonzalez Frutos®, G.
Grau Bolado®, G. Lou Francés®, M. Martin Frias?, |.
Martinez de LaPiscina Martin®, J. Nufiez Rodriguez®,
A. Rodriguez Estevez®, D. de Sotto Esteban® A. Vela
Desojo®

Grupo de Investigacion en Endocrinologia y Dia-
betes, Hospital Universitario Cruces-ISS Biocru-
ces, CIBERDEM, CIBERER, UPV-EHU. Barakaldo,
Bizkaia. @ Hospital Universitario Ramoén y Cajal.
Madrid. ® Hospital Universitario Son Espases. Ma-
llorca. ® Hospital Universitario Vall d Hebron. Bar-
celona. ® Hospital Universitario Basurto. Bizkaia.
© Hospital Universitario Cruces-IIS Biocruces. Bi-
zkaia. ) Hospital Universitario Severo Ochoa. Ma-
drid. ® Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevi-
lla. ©Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza

Introduccion:

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una enferme-
dad autoinmune caracterizada por la destruccion
selectiva de las células beta pancreaticas y la ge-
neracion de autoanticuerpos que se utilizan como
marcadores para el diagnostico. Un pequeno por-
centaje de ninos y adolescentes con diagnostico
clinico de DM1 presenta autoinmunidad negativa.
La diabetes monogénica es un tipo de diabetes no
autoinmune de herencia autosdmica dominante y

que puede comportarse como una DM1 en nifos y
adolescentes. Un correcto diagndstico nos permite
optimizar el tratamiento y proporcionar un consejo
genético adecuado.

Objetivo:

Establecer la prevalencia de diabetes monogénica
en una cohorte de nifios y adolescentes con diag-
nostico clinico de DM1 y autoinmunidad anti-pan-
creatica negativa.

Pacientes y Métodos:

e Estudio prospectivo y multicéntrico de comienzo
en 2012. Incluye 333 pacientes pediatricos (edad
8,6 + 3,8 afnos, 51% nifilos) con debut clinico de
DM1 procedentes de 8 hospitales diferentes.

e Hemos realizado autoanticuerpos antipancreati-
cos anti-IAA, anti-GADA, anti-lIA2A y anti-ZnT8A al
debut mediante radioinmunoensayo con antigeno
recombinante (valores de normalidad establecidos
con punto de corte en media + 3SD del resultado
en 100 nifios sanos). Ensayos validados en diferen-
tes workshop de la IDS.

e Estudio genético mediante NGS. Disefio de panel
de genes incluyendo regiones codificantes y regu-
ladoras de 12 genes relacionados con diabetes mo-
nogénica, tanto formas frecuentes (GCK, HNF1A,
HNF4A, HNF1B, INS, ABCC8, KCNJ11) como raras
(PDX1, NEUROD1, KLF11, PAX4 y BLK). Secuen-
ciacion en plataforma PGM lon Torrent. Los cam-
bios detectados por NGS son validados posterior-
mente por Sanger.

Resultados:

El 5,4% de los pacientes son negativos para los
4 anticuerpos estudiados. Se ha hecho el estudio
genético por NGS a los 18 casos con autoinmuni-
dad negativa. En 2 pacientes se ha encontrado una
mutacion patogénica en heterozigosis: un caso en
el gen INS (c.94G>A, p.Gly32Ser) y otro en el gen
HNF1A (c.789_790insT; p.Val264fs). Se han encon-
trado otras variantes de significado incierto.

Conclusion:

La diabetes monogénica es responsable de al me-
nos el 11% de los casos de diabetes en pacientes
pediatricos con diagnostico clinico de DM1 y auto-
inmunidad negativa.

Hipotalamo-Hipofisis

PP1/d3-006

HIPERSECRECION DE HORMONA DE CRECI-
MIENTO EN PACIENTES CON NEUROFIBROMA-
TOSIS TIPO 1- GLIOMA VIAS OPTICAS: ESTUDIO
PROSPECTIVO DE 379 PACIENTES: DIAGNOSTI-
CO, TRATAMIENTO Y EVOLUCION
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P X. Molina Giraldo, H. Salvador, J. Prat, P Casano
Hospital Sant Joan de Déu. Esplugues de Llobregat

Introduccion:

La hipersecrecion de hormona de crecimiento
(HGH) en pacientes con neurofibromatosis tipo
1 (NF1) y glioma hipotalamo-quiasmatico (GVO)
ha sido reportada en algunos casos esporadicos.
Ademas de las repercusiones conocidas, la HGH
induce hiperplasia tisular en modelos animales de
acromegalia por lo que existe una preocupacion
por su efecto en el crecimiento del tumor. Su evo-
lucion espontanea y el tratamiento a largo plazo no
esté actualmente bien caracterizada.

Objetivo:

Conocer la prevalencia de HGH en nifios con NF1-
GVO. Evaluar sus caracteristicas clinico- analiticas
y describir la respuesta al tratamiento con Anélogo
de somatostatina Octredtide.

Poblacion y metodologia:

Estudio prospectivo de pacientes con NF1-GOV,
controlados en la unidad de NF-1 entre 2008-2017.
Recogida de datos clinicos, resonancia, valoracion
oftalmoldgica, tratamientos realizados. Se define la
hipersecrecion de GH por: aceleracion del creci-
miento y valores >1SD de IGF1 para edad, no su-
presion de GH <1 ng/dl en test de sobrecarga oral
a la glucosa.

Resultados:

En la unidad se controlan 379 pacientes, 21% pre-
sentan GOV. Se identifican 7 pacientes con una
edad de 4,7 + 1,9 anos; 7 prepuberales y 1 con pu-
bertad precoz central. La velocidad de crecimien-
to (VC) previa fue de 0.2 £1.19 SD que aumenta
a4 x 275 8D, con talla 1,42 + 1,09 DE (0,83 =
0,76 DS superior a su talla media parental [TMP])
y valores de IGF-1 >1SD (464,1 + 156,5 ng/mL). El
diagnostico de HGH coincide con el crecimiento
del GVO (n=4) y neurofibroma cutaneo (n=1). Los 7
pacientes fueron tratados con Octeotride 10 mg/28
dias(5-20 mg). Todos presentaron un descenso de
IGF1 y de la VC. Cinco pacientes fueron tratados
15 meses(rango 8-19 meses) y dos contindan en
tratamiento. No presentaron efectos secundarios
salvo diarreas. Tras la retirada del tratamiento los 5
pacientes permanecieron estables.

Conclusion:

La hipersecrecion de GH estd presente en 11%
de nuestra cohorte. En 5/7 pacientes coincide con
fase de crecimiento tumoral, aunque la causalidad
es dificil de demostrar dado que 30% de los glio-
mas precisan tratamiento. Destacamos la buena
respuesta al tratamiento, asi como la estabilizacion
del tumor y normalizacion de HGH una vez retirado
el tratamiento.

Crecimiento

PP1/d3-007

ESTUDIO DE LA DENSIDAD MINERAL OSEA EN
MUJERES EN EDAD ADULTA AFECTAS DE PU-
BERTAD PRECOZ O ADELANTADA: ; QUE IMPAC-
TO TIENE EL TRATAMIENTO CON ANALOGOS DE
LHRH?

M. Lépez Ubeda, C. Vera Sdez-Benito, A. de Arriba
Murioz, M. Ferrer Lozano, J.l. Labarta Aizpun

Unidad de Endocrinologia. Servicio de Pediatria.
Hospital Infantil Miguel Servet. Zaragoza

Introduccion:

Este estudio pretende analizar la densidad mineral
6sea en mujeres con edad conolégica (EC) adulta
que presentaron pubertad precoz (PP) o adelanta-
da (PA) en funcién de si recibieron tratamiento con
alLHRH.

Material y métodos:

PP tratadas con alLHRH: n=29, EC inicio puber-
tad: 6.86+1.6 afos (a), EC inicio aLHRH: 8.01+1.6
a, duracion del tratamiento: 3.1+1.7 a, EC menar-
quia: 12.5+1 a, EC estudio: 22.5+3.4 a, talla adul-
ta: 158.3+7.0 cms. PA tratadas con aLHRH: n=35,
EC inicio pubertad: 8.7+0.3 a, EC inicio aLHRH:
9.6+0.9 a, duracion del tratamiento: 1.8+0.8 a, EC
menarquia: 12.7+1 a, EC estudio: 21.6+£3.7 a, talla
adulta: 156.3+5.5 cms.PP/PA no tratadas: n=30, EC
inicio pubertad: 8.1+£0.6 a, EC menarquia: 10.0+0.6
a, EC estudio: 23.8+4.7 a, talla adulta: 161.8+5.2
cms. DMO valorada DEXA en regiéon lumbar y ca-
dera. Estudio estadistico mediante sistema SPSS,
p<0.05 como estadisticamente significativa.

Resultados:

No se encontraron diferencias significativas al com-
parar los valores densitométricos (lumbar y cadera)
en la muestra total y por subgrupos (PP-aLHRH,
PA-aLHRH y PP/PA no tratada). En la tabla 1 se
exponen los resultados de la DMO valorada en la
region lumbar y cadera en funcion de si recibieron
0 no tratamiento. El grupo de PP/PA que recibié tra-
tamiento alcanza una T-score lumbar dentro de la
normalidad (-0.52+0.9 SDS) pero significativamen-
te inferior al grupo no tratado (-0.01+1.1). La DMO
valorada a nivel de la cadera no presenta diferen-
cias entre ambos grupos. En el grupo de PP/PA que
recibio tratamiento alcanzaron criterios densitomé-
tricos de osteoporosis el 1.8% y de osteopenia el
29.1% de las pacientes, mientras que en el grupo
PP/PA no tratado fueron el 0% y el 17.3% respecti-
vamente, sin haber diferencias significativas entre
ambos grupos. El estudio de variables predictoras
(EC inicio y fin de tratamiento, duracion tratamiento,
EC menarquia, IMC, peso, talla) solamente mostré
que las pacientes con menor talla adulta presentan
mayores alteraciones de la DMO (p<0.05).
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Tabla 1. DMO en el grupo tratado y no tratado.

Region lumbar
L1-14

PP/PA PP/PA no p

tratadas | tratadas

aLlHRH
CMO (gr) 52.9+8.35 | 58.92+10.1 | 0.01
Area (cm2) 47.1+39 |493+49 0.04
DMO (gr/cm2) 1.14+0.16 | 1.18+0.14 ns
DMO v (gr/cm3) 0.39+0.04 | 0.40+0.05 ns
T-score -0.52£0.9 | -0.01#1.1 0.04
Region cervical femoral
DMO (gr/cm2) cuello 0.95+0.1 | 0.97£0.1 ns
T-score cuello -0.49+1.2 | -0.25+1.9 ns
DMO (gr/cm2) wards 0.8740.1 | 0.91+0.1 ns
T-score wards -0.52+1.3 | -0.07+0.9 ns
DMO (gr/cm2) trocanter 0.710.2 0.76+0.8 ns
T-score trocanter -1.05+1.1 | -0.31+0.8 ns
DMO (gr/cm2) total fémur | 0.99+0.1 | 1.01+0.9 ns
T-score total fémur -0.3940.9 | 0.04+0.82 ns

CMO: contenido mineral 6seo. DMO: densidad mineral ésea.
DMO v: DMO volumétrica.

Conclusiones:

Las nifias con PP o PA tratadas con alLHRH alcan-
zan una DMO normal en la edad adulta, si bien las
pacientes tratadas alcanzan un pico de masa ¢sea
menor sin existir diferencias en la prevalencia de
osteoporosis y osteopenia.

Tiroides

PP1/d3-008

BOCIO FETAL POR MUTACION BIALELICA DEL
GEN DE TPO (TIROPEROXIDASA) CON DIAG-
NOSTICO Y TRATAMIENTO INTRAUTERO

M. Amat Bou', P Casano’, O. GomeZz?, J. Clotet®,
JC. Moreno?

(WEndocrinologia Pediatrica, Hospital Sant Joan de
Déu. Esplugues de Llobregat, Barcelona. ? Medici-
na Materno-Fetal, Clinic-HSJD. Barcelona. ® Neo-
natologia, Clinic-HSJD. Barcelona. ® Laboratorio
Molecular de Tiroides, Instituto de Genética Médica
y Molecular (INGEMM), Hospital Universitario La
Paz. Madrid

Introduccion:

El bocio fetal es una entidad rara de la que se han
publicado unos 30 casos tratados prenatalmente.
Suele deberse a factores maternos (el mas frecuen-
te la exposicion a antitiroideos, exceso o déficit de
yodo o patologia autoinmune) e infrecuentemente
puede ser secundario a dishormonogénesis. El bo-
cio fetal puede conllevar problemas en el parto por
compresion traqueal. El tratamiento intradtero con
L-tiroxina disminuye las complicaciones intrauteri-
nas, sin embargo no existe consenso sobre el ma-
nejo; se han descrito esquemas terapéuticos muy
variables (entre 1-7 inyecciones y dosis entre 70-
800 ug/dosis). A pesar del tratamiento prenatal, en

la mayoria de casos publicados se reporta que los
recién nacidos nacen hipotiroideos.

Caso clinico:

Gestante de 31 afios, 3° gestacion, presenta a las
24s bocio fetal. Antecedentes: aborto previo con
bocio fetal. Se realiza cordocentesis para confirmar
hipotiroidismo (TSH 996 mUI/L (0,4-4) y LT4 0,46
ng/dL (0,8-2)) y estudio genético que confirma dis-
hormonogénesis por mutacion bialélica en el gen
de la tiroperoxidasa, (p.R584Q), siendo los padres
portadores asintomaticos. Se inicia tratamiento con
L-tiroxina intraamnidtica a las 25s administrando un
total de 4 dosis cada 2 semanas, con disminucion
ecografica del bocio. A las 31s se administra dosis
de L-tiroxina intraamnidtica combinada con intra-
muscular fetal y, a los 4 dias, se debe inducir el par-
to ante sospecha de corioamnionitis. Alumbramien-
to por parto eutdcico, APGAR 8-9, PN:1616g (0.21
DE), con funcién tiroidea normal (TSH 1,2 mUI/L, T4
1,7ng/dL). Inicia tratamiento con L-tiroxina el 1° dia
de vida. No presenta complicaciones del neurode-
sarrollo/neurolégicas.

Tabla. Manejo intradtero del bacio fetal hipotiroideo

Edad gestacional
24 25 26 27 28 29 30 31 31+6
(Parto)
Diametro tircideo
(cm?) 23 3 26 25 21 31 1.9 26
Frecuencia cardiaca 150 145 140 150 150 155 160
Dosis L-Tiroxina 200 400 600 550+50*
intraamnidtica, ug
TSH amnion, mul/L 85 34 0.8 0.4
FT4 amnion, ng/dL 1.14 22 2 13
TSH cord, muUlL 966 12
FT4 cord, ng/dL 048 17
T3 cord, ng/mL 0.09

*intramuscular

Discusion:

Actualmente no existe una pauta consensuada para
el tratamiento del bocio fetal. Identificar la mutacion
prenatalmente, en este caso un defecto total de la
organificacion del yodo, nos ha ayudado a disefiar
un esquema terapéutico adecuado. Ademas de mi-
nimizar el riesgo de asfixia durante el parto, un tra-
tamiento intradtero puede prevenir las alteraciones
cognitivas derivadas del hipotiroidismo cerebral fe-
tal, que no son evitables con el tratamiento neonatal
precoz del hipotiroidismo congénito. El éxito de la
intervencion se refleja en la funcion tiroidea comple-
tamente normal del neonato al nacimiento, lo que
sugiere una correcta dosificacion y vias combina-
das de administracion de nuestro régimen.
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P1/d2d3-009 Diabetes

ANALISIS DEL COSTE DE LA DETECCION DEL
ANTIGENO PRINCIPAL DE HISTOCOMPATIBILI-
DAD DE RIESGO DE ENFERMEDAD CELIACA EN
PACIENTES CON PATOLOGIA ENDOCRINA AU-
TOINMUNE

P Pérez Seqgura, I. Aragon Gémez, F. J. Mejorado
Molano, T. Gavela Pérez, L. Soriano Guillén

Fundacion Jiménez Diaz, Madrid

Introduccion:

El despistaje periddico de enfermedad celiaca (EC)
se recomienda en pacientes con enfermedades
autoinmunes endocrinolégicas como diabetes me-
llitus tipo 1 (DM1) y enfermedad de Graves (EG).

El estudio genético de HLADQ2/DQ8 es Uutil en el
cribado de EC dado su elevado valor predictivo
negativo (99%). Por ello, algunos expertos acon-
sejan la implementacion de este estudio en ciertas
patologias inmunes para la deteccion de EC evi-
tando la cuantificacion periddica de anticuerpos
antitransglutaminasa IgA en caso de resultar ne-
gativo.

Objetivo:

Anélisis de coste y potencial beneficio sanitario de
realizar cribado de EC mediante el estudio de HLA
DQ2/DQ8 en DM1y EG.

Pacientes y métodos:

Estudio descriptivo que analiza las historias clinicas
de pacientes pediatricos con DM1 y EG de nuestro
hospital.

Criterios de inclusion: a) DM1: criterios de la Aso-
ciacion de Diabetes Americana junto con la presen-

cia de anticuerpos ICA y/o anti-GAD y/o anti-IA-2;
b) EG: hipertiroidismo clinico y bioquimico con an-
ticuerpos TSI positivos; ¢) estudio HLA DQ2/DQ8
realizado.

Criterios de exclusion: pacientes con EC.

Variables a recoger:

- Estudio genético HLA DQ2/DQ8 (55 €/paciente).

- Determinacion de IgA y anticuerpos antitransglu-
taminasa IgA (2,4 €/paciente).

Los datos fueron analizados mediante paquete es-
tadistico SPSS version 21.0.

Resultados:
EG: 6 pacientes con una edad media de 15,5 +/-2,3
anos. El estudio genético fue positivo en el 83,3%.

DM tipo 1: 43 pacientes con una edad media de
11,4 +/-4,1 afios. El analisis resultd positivo en un
93% (HLADQ2 79,1% y para DQ8 23%).

El coste del test en la poblacion con DM1 fue de
2.365€. Unicamente un 7% de los pacientes se be-
neficiarian de no realizar serologia anual. Asumien-
do una expectativa de vida en ellos de 80 afios,
necesitariamos invertir 2.365€ para un supuesto
ahorro de 489€ entre los pacientes negativos de
nuestro estudio.

Conclusiones:

En nuestra muestra, debido a la alta frecuencia de
positividad del estudio genético, no parece eco-
noémicamente rentable implementar el estudio HLA
DQ2/DQ8 como método de cribado de EC. Por otra
parte, el resultado negativo no evita nuevas extrac-
ciones necesarias en su seguimiento y el resultado
positivo podria repercutir psicolégicamente a estos
pacientes y sus familiares.
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P1/d2d3-010 Diabetes

VALORACION DE INSULINA DEGLUDEC EN NI-
NOS CON DIABETES MELLITUS TIPO 1

E. Gil Poch’, FJ. Arroyo Diez?, L. Galan Bueno®, M.
Nunez Estévez?, E. Galan Gémez*

(WServicio de Pediatria. Hospital Quirén Salud Bada-
joz. @ Servicio de Pediatria, Unidad de Endocrinolo-
gia Pediatrica, Hospital Materno Infantil de Badajoz.
©®Servicio de Pediatria, Hospital de Aranda de Due-
ro. @Servicio de Pediatria. Hospital Materno Infantil
de Badajoz

Introduccion:

La hipoglucemia continda siendo una de las princi-
pales barreras en el manejo y control metabdlico de
los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (DM1). En
los ultimos afios surgen nuevas insulinas de accion
lenta, como la insulina Degludec, que gracias a su
biodisponibilidad y perfil de accién mas prolonga-
do, consigue una mayor estabilidad glucémica dis-
minuyendo la tendencia a hipoglucemias.

Objetivo:

Estudiar el efecto del cambio a insulina Degludec
en pacientes pediatricos con DM1 con dificil control
metabdlico por amplia variabilidad glucémica.

Material y método:

Estudio observacional retrospectivo en pacientes
en tratamiento con MDI/ISCI en los que se lleva a
cabo cambio de su tratamiento habitual por Deglu-
dec, analizando, en cada paciente, previo al cam-
bio y a las 12 semanas, valoracion del perfil glu-
cémico de 7 dias, mediante CGMS ciego (IPro2®)
con las siguientes variables: HbA1c, dosis total de
insulina, relacion basal/bolo, glucemia media y SD,
glucemia media en ayunas, tiempo en rango glu-
cémico (70-180 mg/dl), tiempo en hipoglucemia,
tiempo en hiperglucemia e hipoglucemias totales.
Analisis estadistico mediante T-Student para mues-
tras emparejadas.

Resultado:

22 pacientes (11 nifios), edad 14,5 afios (8.2-19.2)
con un tiempo medio de evolucion de su diabetes
de 6.8 afios. Insulina basal previa: 19 glargina/2 de-
temir, y un paciente en tratamiento previo con ISCI.
Motivo del cambio: hipoglucemias frecuentes (9),
variabilidad (4) e hipoglucemias nocturnas (9).

HbA1c inicial 7.21 +£0.8%, desciende a las 12 se-
manas (AHbA1c -0.04%). Se reduce la dosis total
diaria en 12 pacientes, a expensas de insulina ba-
sal.

El tiempo total en hipoglucemia se reduce de ma-
nera significativa (11.9% vs 8%, p=0.027), asi
como el numero total del hipoglucemias (11 vs 7.5,
p=0.027).

En el subgrupo en que se realiza el cambio por hi-
poglucemias (n=18) hay un aumento de la glucemia
media (136.9 mg/dl vs 153.6 mg/dl, p=0.04) y en los
pacientes con hipoglucemias nocturnas (n=9) se
observa ademas un aumento de la glucemia media
en ayunas (123.1 mg/dl vs 154.8 mg/dl, p=0.01), sin
aumentar de manera significativa el tiempo total en
hiperglucemia.

Conclusiones:

La insulina degludec muestra ser una alternativa
eficaz en pacientes con DM1 que presentan un difi-
cil control metabdlico por hipoglucemias.

P1/d2d3-011 Diabetes

DIABETES MONOGENICA TIPO 5. REVISION DE
7 CASOS

R.M. Pacheco Gonzalez', E. Mogas Vifials?, A. Cam-
pos MartorelFF, L. Castano Gonzalez®, D. Yeste Fer-
nandez?, M. Clemente Leorn?

("Consorci Sanitari del Maresme. ®Hospital Vall He-
bron. Barcelona. ®Hospital de Cruces. Baracaldo

Introduccion:

La diabetes monogénica tipo 5 es una enfermedad
autosémica dominante producida por la mutacion
del gen HNF1ibeta. Este se expresa fundamental-
mente en rifidn y pancreas, por lo que la clinica se
caracteriza por anomalias renales y diabetes.

Objetivos:

Revisar las caracteristicas clinicas de los pacientes
con diagnostico de diabetes monogénica tipo 5 en
seguimiento en la unidad de endocrinologia de un
hospital terciario.

Material y métodos:

Se reviso la historia clinica de 7 pacientes pediatri-
cos diagnosticados de diabetes monogénica tipo 5
con confirmacion genética.

Resultados:

En los pacientes se detecté la mutacion del gen
HNF1beta entre los 14 y los 18 afios de edad. El
estudio de los familiares de primer grado fue normal
en todos los casos.

Como antecedentes prenatales destacaba el retra-
so del crecimiento intrauterino en 6 de 7 pacien-
tes, y 2 presentaban alteracion renal ecografica. En
relacion a la clinica inicial ésta fue muy variada: 3
presentaban alteraciones renales, 2 transaminitis
y otros 2 hiperglucemias; si bien, uno soélo presen-
taba hiperglucemias aisladas, el otro fue un debut
diabético sin cetosis.

6 pacientes al inicio de la clinica presentaban ya
alteracion de la morfologia renal, salvo uno. No obs-
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Edadal Clinica inicial HbAlc Edad sl
. diagnéstico Alteracion Antecedentes Antecedentes (edad en inicial diagndstico Afectacién renal Afectacion renal Patologias Tratamiento
genético genética perinatales familiares afios) %) de diabetes estructural funcional asociadas actual
(afios) (afios)
Delecion del RCIU ,
en en Eco 3rT: -Abuelo materno Anomalias Pequefios quistes
1 H 13 8 o R renales 6.7 13 = i No No Insulina
heterocigosis poliquistosis bM2 I subcorticales bilateral
renal
Ambos rifiones
Delecién total I e Debut disminuidos de tamafic.
2 H 15 del gen en RCIU diabético 14 15 Pequefios quistes a nivel No Transaminitis Insulina
e bM2 i 2
heterocigosis (15) subcortical y cortico-
medular bilateral
Ambos rifiones
. -Padre inui
Delecién total Hicsrstestaralert: |Frisesaninms disminuidos de tamafio.
3 H 18 del genen RCIU P 5.8 20 Rifién izquierdo con No Hipertrigliceridemia | Insulina
0 -Abuele materno (5) . .
heterocigosis DM2 multiples imagenes
quisticas medulares
Mutacién en Hiperglucemia Ecografia inicial normal
4 M 13 exon2:e 313> RCIU FADUEl mEtero Proteinuria 6.5 No diabetes ~>Ecoalos 1_73: IRC grado 1I-11l Hiperuricemia Observacion
Cp DM2 13) pequefios quistes
Tripl7icys corticales y subcorticales
Delecion del Anomalias Displasia renal RC> 2 Isufn:nencrwa
i 5 -Abuelo materno P transplantes pancredtica
5 M 2 genen Sin interés renales 6.2 17 glomeruloquistica 2 Insulina
oo bm2 s renales exocrina
heterocigosis (1) bilateral o
(2 y 8 afios)
patcicn tola) Abuelo materno Transaminitis Pequefios guistes a nivel
6| H 16 delgenen RCIU i 51 | Nodiabetes | | oauenosau : No Hipomagnesemia | Observacion
L DM2 (8) cortical bilateral
heterocigosis
i RCIU . Rifion derecho dnico sin Retraso del
Delecién total Eco 3rT: rifién Anomalias No hipertrofia crecimiento,
7 H 14 del gen en e Sin interés renales . No diabetes o 2 IRC grado Il s Observacion
; multiquistico- realizada compensadora. Ligera Transaminitis,
heterocigosis i (1) : e " z .
displasico izq hiperecogenicidad difusa Hipomagnesemia

tante, durante su evolucion en él también se obje-
tivaron quistes corticales. 3 de ellos desarrollaron
insuficiencia renal crénica, conllevando al trasplan-
te renal en 1. Ninguna mujer presentaba anomalias
mullerianas.

Durante el transcurso de la enfermedad aparecie-
ron: insuficiencia pancreética (1 paciente), hiperuri-
cemia (1 paciente), hipomagnesemia (2 pacientes),
hipertrigliceridemia (1 paciente) o transaminitis (2
pacientes).

4 pacientes cumplieron criterios diagnosticos de
diabetes por lo que se trataron con insulina. Ningu-
no de los pacientes presentd anticuerpos positivos
para diabetes.

(Ver tabla anexa).

Conclusion:

La diabetes monogénica tipo 5 supone un reto
diagndstico al inicio de la enfermedad dada su gran
variabilidad fenotipica.

En todo paciente con hiperglucemia, anticuerpos
negativos, antecedentes familiares de diabetes tipo
2y con anomalfas renales (estructurales o funciona-
les) debe considerarse el estudio del gen HNF1be-
ta.

Existe una disfuncion progresiva de la célula beta,
pero no todos los pacientes requieren tratamiento
con insulina de inicio.

P1/d2d3-012 Diabetes

CONTROL GLUCEMICO NOCTURNO EN PACIEN-
TES PREESCOLARES TRATADOS CON MULTI-
PLES DOSIS DE INSULINA (MDI)

R. Gastdn Téllez, M.E. Alvaro Toquero, C. de Mingo
Alemany, P. Orti Martinez, S. Leén Carifiena, F. Mo-
reno Macian

Hospital Universitari i Politecnic La Fe. Valencia

Introduccion:

El fendmeno antialba esta descrito en pacientes con
diabetes mellitus tipo 1 (MD1), especialmente en
menores de 6 afios. Los sistemas de monitorizacion
continua de glucosa intersticial estan permitiendo
caracterizar con mayor precision este fenémeno.

Material y métodos:

Estudio descriptivo de paciente con DM1 y edad
comprendida entre O y 6 afios, portadores de dis-
positivo flash de monitorizacion continua de gluco-
sa intersticial y tratamiento con multiples dosis de
insulina (MDI), seguidos en consultas externas de
Endocrinologia Pediatrica de un hospital terciario.
El objetivo ha sido comparar el control glucémico
nocturno con las diferentes insulinas basales.

Se han exportado los datos de glucosa intersticial
(Gl) del periodo comprendido entre las 0 y las 8
horas de 30 dias; los datos se han analizado con
SPSS. Las variables cuantitativas continuas norma-
les (KS >0.5) se describen con media y desviacion
estandar, y las no normales con mediana y cuar-
tiles. Se ha empleado el coeficiente de variacion
(CV) como medida de la variabilidad glucémica en
las variables normales. Consideramos elevada va-
riabilidad cuando el CV es superior al 40%. Consi-
deramos buen control nocturno valores de glucosa
intersticial nocturna (GIN) de 80-160 mg/dl.

Resultados:

Muestra de 11 pacientes (5 varones y 6 mujeres).
Tres siguen tratamiento con detemir, cinco con glar-
gina y tres con degludec. Se adjuntan resultados
en tabla anexa.

Discusion:

En nuestra muestra, los pacientes tratados con
detemir y glargina presentan mayor variabilidad
glucémica en comparacion con los pacientes tra-
tados con degludec. Asimismo, se ha objetivado
un mejor control del fendmeno del antialba, tipico
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de este grupo etario, en los pacientes tratados con
glargina, con un descenso menor de los valores de
glucemia a partir de la segunda mitad de la madru-
gada respecto a los pacientes tratados con dete-
mir y degludec. Los pacientes tratados con detemir
permanecen con GIN>160 mg/dL un mayor nimero
de horas.

oV medio seg;
nocturno (3%) madrugada

V> 0%
(h/noche)

Detemirl 6 4 40,39 311 73
DetemirZ o 7 41,26 10 7
Detemir3 5 8 46,15 (*7) 50,6

Glarginal 57 0 30,52 53 77
Glargina2 3 1 31,78 162 74
Glargina3. 8 5 24,97 5 72
Glarginad. o 3 aL%8 (') 113 58
Glarginas, z 6 2295 (°2) 12 64

* Pacientes con distribucion no normal en alguna de las horas del periodo nocturno (se indica
entre paréntesis el nimero de horas). Dichas horas no se tienen en cuenta en el CV expresado
pero indican mayor variabilidad.

Seria interesante realizar un estudio con una mayor
muestra con intencion de evaluar qué variables se
relacionan con el control glucémico nocturno y la
variabilidad glucémica, dado que la insulina basal
no es, probablemente, el Unico factor implicado.

P1/d2d3-013 Diabetes

INGRESOS POR DESCOMPENSACIONES CETO-
SICAS EN NINOS Y ADOLESCENTES CON DIA-
BETES TIPO 1. ANALISIS DE 178 EPISODIOS DU-
RANTE EL PERIODO 2010-2017 EN UN HOSPITAL
DE TERCER NIVEL

L. Sudrez Ortega, R. Cardona Hernandez

Servicio de Endocrinologia Pediatrica. Unidad de
Diabetes. Hospital Sant Joan de Déu. Barcelona

Introduccion:

Las descompensaciones agudas suponen una
amenaza para la vida en pacientes pediatricos con
diabetes tipo 1 (DM1). La cetoacidosis diabética
(CAD) constituye la principal causa de muerte en
poblacion pediatrica afecta de DM1 y de acuerdo
a lo reportado por el registro DPV, su incidencia se
ha mantenido constante a lo largo de las ultimas
décadas a pesar de los avances en el tratamien-
to. La identificacion de factores predictores validos
supone una oportunidad para identificar grupos de
riesgo y contribuir a su prevencion.

Sujetos y métodos:

Estudio retrospectivo en el que se analizaron las ca-
racteristicas demograficas, clinicas y analiticas de
todos los ingresos de pacientes previamente diag-
nosticados de DM1 con descompensaciones (codi-
ficacion de cetosis 0 CAD) en un hospital de tercer
nivel durante el periodo 01/01/2010 a 31/12/2017.

Resultados:

Se identificaron 178 episodios de ingreso por des-
compensacion: 27 cetosis; 46 CAD leve; 59 CAD
moderada; 46 CAD grave (tabla). La incidencia de
CAD fue 2.85/100 pacientes-afio observandose una
tendencia oscilante durante todo el periodo analiza-
do. En los episodios de descompensacion identifi-
cados la edad media era 13.04+/-4.04 afios; sexo
(38% /62% ); tiempo evolucion DM1 5.04+/-3.40
afios; HbA1c previa 9.10+/-1.97%; 21.2% origen
inmigrante; 82% MDI vs 18% ISCI; tiempo de estan-
cia hospitalaria 1.68+/-1.19 dias; 15.7% ingreso en
UCIP. 34.3% reportaron omision de dosis de insuli-
na, 20.8% cursaron con enfermedad intercurrente,
10.8% refirieron problemas con el set de infusion
de la bomba y en 34.1% no se identificaron posi-
bles factores predisponentes. En los sujetos con
CAD grave se constaté un mayor tiempo entre la
Ultima visita realizada y la descompensacion (grave
4.33+/-5.54 meses; moderada 3.41+/-4.94meses;
leve 2.44+/-3.02meses) y mayor tasa de seguimien-
to en psiquiatria y trabajo social.

CETOSIS LEVE MODERADA GRAVE

n=27) (n=46) (n=59) (n=46

Edad (anos) 10.10+5.18 12.5643.94 13.5243.65 13.56+2.80

Sexo (% femenino) 48.1 65.2 627 63.0

Tiempo evolucidn (afos) 2.91:3.18 6.3543.17 5.0143.36 54413.55

HbAIC previa (%) 8.90+2.20 9.10+2.01 880194 9.45:1.86

Nativos (%] 85.2 804 831 739

Tratamiento (%MDI) 704 67.4 898 93.5

Tiempo desde dltima visita (meses) | 2.32£2.70 2.4443.02 3.41+4.94 2.3345.54

Tiempo estancia total (dias) 1.70+£1.35 1.1741.08 1.4540.95 2.4541.14
Requerimiento UCIP (%) [} [ 17 587
7.1740.05 7.01+0.08
(7.13-7.43) (7.08-7.44) (6.77-7.13)

(mmol/i} - 13.2212.05 9811185 5.9242.02

- -13.13:2.53 -16.56:3.88 -2232:543

por Psiquiatria (%) 333 217 237 50
por Trabajo Social (%) 148 17.4 186 343

pH - 7.2440.04

EB

Conclusiones:

La frecuencia de ingresos por CAD en un hospital
terciario se mantiene constante a lo largo de los
afos, aunque por debajo de las cifras reportadas
en el registro DPV. Los sujetos de nuestra cohor-
te presentaban en promedio edad cercana a la
adolescencia, predominancia del sexo femenino y
HbA1c previa elevada (>9%). La identificacion de
sujetos en riesgo para presentar CAD puede orien-
tar al desarrollo de protocolos de seguimiento espe-
cificos dirigidos a estos pacientes.

P1/d2d3-014 Diabetes

GRADO DE CONTROL METABOLICO EN POBLA-
CION PEDIATRICA CON DIABETES MELLITUS
TIPO 1

S.M. Barbed Ferrandez', G.M. Lou Francés’, E. Ci-
vitani Monzon', M. Ferrer Lozano!, G. Larramona
Ballarir?, T. Montaner Gutiérrez?

(WHospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza. @
Universidad de Zaragoza. Zaragoza

Introduccion:
Existen multiples evidencias que constatan que un
adecuado control metabdlico en etapas precoces
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de la enfermedad en pacientes afectos de diabetes
mellitus tipo 1 (DM-I), reduce significativamente el
riesgo de complicaciones a largo plazo.

Objetivos/material y métodos:

Estimar el control metabdlico en nifios y adolescen-
tes con DM-I, y relacionarlo con edad actual y los
afos de evolucion de la enfermedad.

Determinar si la edad al diagnéstico, sexo y/o pre-
sencia de patologia autoinmune concomitante influ-
yen en el control metabdlico, y si este se relaciona
con mayor necesidad de ingresos.

Estudio retrospectivo de pacientes pediatricos con
DM-I, diagnosticados en los ultimos 15 afios en
nuestra unidad. Tras consentimiento informado de
los padres, responden voluntariamente a una en-
cuesta y permiten el acceso a las historias de los
pacientes, procesandose los resultados en una
base de datos SPSS version-24.

Se agrupan los pacientes en afios de evolucion (<1;
1-5; 6-10; >10) y en grupos de edad y se recogen
datos correspondientes a variables demograficas,
antropométricas y de control metabdlico.

Resultados:

Obtenemos resultado de 120 pacientes, implicando
una tasa de respuesta del 80%. Los resultados des-
criptivos se exponen en la Tabla-I.

Los pacientes con mas de 10 afios de evolucion
presentan peor control metabdlico (HbA1C Vs
HbA1C p) respecto a los de menor duracion de la
enfermedad. La edad menor de 10 afios y la reali-
zacion de méas de 6 glucemias diarias se asocian
significativamente a un mejor control glucémico.

VARIABLES DEMOGRAFICAS
2 Mexdia: 11,20 afios
Sexo e Edad actual OE: 424
) Rango: 1-19 (18)
Media: 6,73 afios Media: 4,43
Edad al debut DE: 3.88 Afios de evolucion DE: 343
Rango: 0-15 (15) Rango: 015 {15)
VARIABLES DE CONTROL METABOLICO
ok 5 'y 2 & No presenta: 85.8%
ING Media: 0,04 DE (Masculino: 0,08 DE; Femening -0,00 DE) Gomplicaciones Prabenian 1420 (micicalbisiiours)
Media: 165,48 Descom| 1 6.9%
Glucemia DE: 21,46 Ingresos Mal control metabdlico-Reeducacidn: 636
Rango: 115-235,50 (120.5) Enfermedad intercumente:; 2,6%
Edad actual % dentro de abjetivo
Media: 7.36% 1-5 aftos 53.8% :
HbAlc (Objetvo <7,5%) | DE: 0.80 gg.;sé-;zs
Rango: 5,25-10,37 (5,12) 6-10afics 70.73% G
> 10 afos 55,36% Patologia Autoinmune: 11,6%
Media: 0.74 Wkg = 17.6% e las mujeres; 7.5% de los hombres)
Insulina (Uikg) DE: 0,24 o 2 14,1% de los mayores da 10 afos; 12,2% de los que tenen entre 6-10 afos
Rango: 0,14-1,52 {1.38) Patologia concomitante ¥ 20%de los de > de 10 ahos de evolucion
N° de bolus L -Caliaquia: 5.9%
11 -Tiroiditis Autoinmune; 5.9%
i Excelenta 8,2% Hipercolesterclemia: 4.2%
Media: 41.44% :
Coaficiente de variacion :: &2925 s m;“:?‘@m onmm 20 grocoz 2.5%
I SRt lanal Pobre 57,5%
Hipoglucemias leves:
<3 en 2 semanas: 27,1% : .
35 en 2 semanas: 38,3% ;gguwnasjgfx ﬁ;}é
. " i . lucemias as
Lot = up::nms-:sm;;?;’m Hide gicomiayol dly <3 gluoemias al dia: 1.8%
1 episodio desde debul: 8,8%
>1 episodio desde debut: 1,8%
TRATAMIENTO
A MDI: 70.8% Usode calculadorde | Si: 57.8%
Tipo de ratamiento | \SCI: 29.2% bolus Mo 42,2%

Las mujeres precisan mayor dosis en Ul/kg de insu-
lina de forma significativa.

Se encuentra relacion entre la necesidad de ingre-
s0s hospitalarios y peor control metabdlico.

No encontramos relacion significativa entre control
metabdlico y patologia autoinmune concomitante,
presencia de complicaciones cronicas o hipoglu-
cemias.

Conclusiones:

-El nivel de HbA1c media de nuestros pacientes
mas jovenes (< de 10 afios) se encuentra dentro
del objetivo recomendado por la Sociedad Interna-
cional de Diabetes Pediatrica y Adolescente.

-Es necesario incrementar los esfuerzos terapéuti-
cos, especialmente en adolescentes enfatizando la
importancia de un adecuado control como medio
de prevencion de futuras complicaciones.

-La coexistencia de otras enfermedades autoinmu-
nes no implica en nuestros pacientes un peor con-
trol de su enfermedad.

P1/d2d3-015 Diabetes

ANALISIS DE LA VARIABILIDAD GLUCEMICA Y
PARAMETROS PROINFLAMATORIOS Y PRO-
TROMBOTICOS EN PACIENTES CON DIABETES
MELLITUS TIPO 1

E.N. Rodilla Rojo, S. Sanchez Moreno, L. Gémez
Recio, A. Parra Rodriguez, M.M. Martin Alonso, P,
Prieto Matos

Complejo Asistencial Universitario de Salamanca.
Salamanca

Introduccion:
Entendemos por variabilidad glucémica las fluctua-
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ciones agudas de la glucemia en el paciente dia-
bético. Cada vez existen mas estudios que ponen
en evidencia la importancia de la misma a la hora
del desarrollo de complicaciones a largo plazo. La
contribucion de la variabilidad glucémica en el de-
sarrollo de complicaciones micro y macrovascula-
resy sus vias fisiopatolégicas es un area de estudio
en la actualidad.

Objetivo:

Evaluar la correlacion entre medidas de variabili-
dad glucémica (desviacion estandar y coeficiente
de variacion) y la glucemia media con parametros
proinflamatorios y protrombaéticos.

Material y métodos:

Estudio observacional, retrospectivo en pacientes
con Diabetes Mellitus tipo 1 con ISCI. Como medi-
das de variabilidad glucémica se han propuesto la
desviacion estandar (DS) y el coeficiente de varia-
cion (CV), recogidas de un periodo de 2 semanas
en el mes previo a la realizacion del control analiti-
co. Se incluyen como parametros proinflamatorios
y protrombdticos: factor de necrosis tumoral, IL6,
PCR ultrasensible, factores de coagulacion, PAI,
indice proteina/creatinina en orina, neutréfilos, pla-
quetas, leucocitos y transferrina. El andlisis se reali-
z6 mediante el SPSS 21 considerando significacion
estadistica una p< 0,05.

Resultados:

Se recogen un total de 10 pacientes, siendo el 70%
mujeres con un tiempo de evolucion de la enferme-
dad de 4,5 +/- 4,05 afios. Los niveles de HbA1c
se correlacionaron con la glucemia media (r=0,86;
p<0,01), la DS (r=0,83; p<0,01) y el CV (r= 0,67;
p=0,03). Asimismo se observa correlacion esta-
disticamente significativa de los neutréfilos y la
glucemia media (r=0,73; p=0,016), la DS (r=0,80;
p<0,01) y el CV (r= 0,68; p=0,03). El resto de pa-
réametros estudiados no demostrd correlacion con
ninguna de las medidas de variabilidad glucémica.

Conclusiones:

Existe correlacion entre la HbA1c y las medidas de
variabilidad glucémica asi como con la glucemia
media. Entre los parametros proinflamatorios y pro-
tromboticos analizados, existe correlacion entre los
neutréfilos y la glucemia media, la DS y el CV, sin
encontrar correlacion con el resto de parametros
estudiados. Se precisa ampliar la muestra y nuevos
estudios para evaluar cémo influye la variabilidad
glucémica en las complicaciones a largo plazo.

P1/d2d3-016 Diabetes

EVOLUCION DE LOS NUEVOS TRATAMIENTOS DE
LA DIABETES MELLITUS TIPO 1 Y SU INFLUEN-
CIA EN EL CONTROL METABOLICO DETERMINA-
DO POR LA HEMOGLOBINA GLICOSILADA

L. Gémez Recio, E.N. Rodilla Rojo, D. Garcia Igle-
sias, B. Puertas Martinez, M.M. Martin Alonso, P.
Prieto Matos

Complejo Asistencial Universitario de Salamanca.
Salamanca

Introduccion:

La hemoglobina glicosilada (HbA1c) en la diabe-
tes mellitus tipo 1 continda siendo el parametro de
referencia para la valoraciéon y monitorizaciéon del
control glucémico en estos pacientes ya que pro-
porciona una medicion integrada de la exposicion
a la glucosa en los ultimos 2-3 meses.

Objetivo:

Analizar las HbA1c de todos los pacientes que de-
butaron con DM1 desde el afio 2000 y su relacion
con el tiempo de evolucion y tipo de tratamiento
(ISClI vs otros tipos de tratamiento).

Material y métodos:

Estudio observacional retrospectivo en el que se
recogen todas las HbA1c realizadas en sangre de
forma anual a los pacientes con DM1 que debutan
desde el afio 2000 al 2017. Analisis estadistico rea-
lizado mediante SPSS 23.0 considerando significa-
cion estadistica una p<0.05. Los datos se muestran
como mediana [p25-p75].

Resultados:

Durante los afos del estudio debutan con DM1 un
total de 187 pacientes, recogiéndose en su evolu-
cion un total de 796 determinaciones de HbA1c con
una mediana de 7,8% [6,8-8,2]. En el afio 2007 se
inician los dos primeros tratamientos con ISCI in-
crementandose de forma significativa el porcentaje
(p<0,001) hasta el 51% en el afio 2017.

En relacion al tipo de tratamiento, los niveles de
HbA1c de pacientes en tratamiento con MDI
(n=510) tenfan una HbA1c de 8,0% [6,9-8,5] y los
que estaban en tratamiento con ISCI (n=265) tenian
7,4% [6,7-7,6] demostrandose diferencias significa-
tivas (p<0,001).

No se ha encontrado correlacion entre la HbA1c y
los afios de evolucion de la enfermedad ni con el
afio de determinaciéon de la HbA1c.

Conclusiones:

Desde el afio 2007 se ha incrementado el numero
de pacientes en tratamiento con ISCI hasta el 51%.
Los niveles de HbA1 en los pacientes tratados con
ISCI son significativamente mejores respecto a los
tratados con MDI.

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2018; 9 (Suppl 1)

98



Posteres

P1/d2d3-017 Diabetes

¢{SON HABITUALES LOS PACIENTES DIABETI-
COS EN EL SERVICIO DE URGENCIAS?

A. Parra Rodriguez, L. Gémez Recio, E.N. Rodilla
Rojo, D. Garcia Iglesias, M. Martin Alonso, P. Prieto
Matos

Complejo Asistencial Universitario Salamanca. Sa-
lamanca

Introduccion:

La diabetes mellitus asocia multiples comorbilida-
des. Ademas, estos pacientes no estan exentos de
otra patologia, por lo que no es extrafio que acudan
a los Servicios de Urgencia. La existencia de com-
plicaciones y/o descompensaciones precisa que
todos los pediatras conozcan como tratar a estos
pacientes en sus visitas a Urgencias.

Objetivos:
Evaluar la frecuencia de las visitas a urgencias de
los pacientes diabéticos, cuantas estaban en rela-
cién con su enfermedad vy si hay asociacion entre
estas Ultimas y el tipo de tratamiento y/o el control
glucémico.

Material y meétodos:
Estudio observacional retrospectivo en el que se
recogieron datos de las visitas a urgencias en los
ultimos 5 afos en nuestro hospital de los pacientes
con diabetes en seguimiento en la consulta de En-
docrinologia infantil.

Se clasificaron segun sexo, tratamiento con infusion
subcutanea continua de insulina (ISCI) o multiples
dosis de insulina (MDI); cifra de hemoglobina gli-
cosilada reciente y numero de visitas, dividiéndolas
segun la relacion o no con la diabetes. Las no rela-
cionadas con la diabetes se dividieron en traumatis-
mos, procesos febriles, cuadro de vomitos/diarrea y
otros. Se analizaron los datos mediante SPSS v23.

Resultados:

De 117 pacientes recogidos, el 42% acudieron a
urgencias, siendo el 59% mujeres, con una media
de 1+1,7 DS visitas por paciente.

Del total de visitas, el 69% no tenia relacion con su
diabetes. De ellas, un 31% fueron por traumatismo,
16,5% por vémitos/diarrea y 19% por proceso febril.
Del total de visitas, el 44.5% fueron de pacientes
con ISCl y los restantes con MDI.

No existen diferencias significativas en el nume-
ro de visitas relacionadas con su diabetes segun
tuvieran ISCI o MDI, aunque si existe correlacion
significativa entre peores cifras de HbA1c y mayor
ndmero de estas consultas (p<0.05).

Conclusiones:
En nuestro medio no es frecuente que los pacientes
diabéticos acudan a los servicios de urgencias. Sin

embargo, los pacientes con mayor HbA1c y por lo
tanto peor control glucémico acuden con mayor fre-
cuencia a dichas consultas.

Aunque el motivo de consulta generalmente no se
relaciona con su enfermedad, cualquier pediatra
debe estar preparado para las urgencias diabetol6-
gicas habituales.

P1/d2d3-018 Diabetes

ALTA INCIDENCIA DE DIABETES MELLITUS TIPO
1 EN LA POBLACION INFANTIL INMIGRANTE DE
ORIGEN MAGREBI. ANALISIS EVOLUTIVO DE
LOS ULTIMOS 16 ANOS

E. Latorre Martinez’, I. Porcar Cardona?, A. Feliu Ro-
vira?, J. Escribano Subias?

MUnidad de Endocrinologia Pediatrica. Hospital
Sant Joan. Reus, Tarragona. @Hospital Sant Joan.
Reus, Tarragona

Introduccion:

En las ultimas décadas ha habido un aumento de
la poblacion inmigrante magrebi en nuestro pais.
El objetivo de este trabajo es describir la evolucion
de la incidencia de DM1 en esta poblacion, com-
parandola con la autéctona y analizando si existen
cambios de tendencia por grupos de edad en los
ultimos 16 afos.

Material y métodos:

Se ha realizado un estudio descriptivo, recogiendo
todos los debuts de DM1 de un érea geogréfica de
190.000 habitantes (39.000 menores de 19 afios).
Los datos se han obtenido de la Unidad de Endocri-
nologia de referencia del area estudiada, y para el
calculo de las tasas de incidencia se ha accedido a
los datos demograficos del Instituto de Estadistica
de la comunidad.

Se han calculado las tasas anuales de incidencia
en menores de 19 afios (casos por 100.000 habi-
tantes/afo) de los Ultimos 16 afios y se han agru-
pado en 2 periodos de 8 afios (2001-2008 y 2009-
2016). Se han comparado las tasas de incidencia
medias globales en los dos periodos, por grupos
de edad (0-4 afios y 5-18 afios) y segun el pais de
origen (autéctonos y magrebies).

Resultados:

En el primer periodo (2001-2008) se observd una
tasa de incidencia media global de 15.82. En el gru-
po autéctonos de 5-18 afios: 15.62 vs magrebies
5-18 afios: 26.47. En autdctonos 0-4 anos: 11.16 vs
magrebies 0-4 anos: 180.41.

En el segundo periodo (2009-2016) la tasa de inci-
dencia media global es 16.86. En el grupo autoc-
tonos de 5-18 afios: 13.67 vs magrebies 5-18 anos
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20.35. En autoctonos 0-4 afos: 9.54 vs magrebies
0-4 afios 181.92.

Conclusiones:

La tasa de incidencia total de DM1 se ha manteni-
do estable durante los ultimos 16 afos, tanto en el
grupo de autéctonos como magrebies. De los re-
sultados destaca la muy alta incidencia en el grupo
de magrebies 0-4 anos respecto al grupo de autoc-
tonos 0-4 afios, y que esta diferencia se mantiene
estable entre el periodo 2001-2008 (180.3 vs 11.1)
y el periodo 2009-2016 (181.9 vs 9.54).

Estos resultados sugieren la presencia de factores
de riesgo que podrian estar incidiendo sobre esta
poblacion inmigrante en nuestro pais.

P1/d2d3-019 Diabetes

ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE LA DIABETES
TIPO 1 EN NINOS MENORES DE 15 ANOS EN
NUESTRA AREA SANITARIA

I.N. Germil Ares’, P. Cabanas Rodriguez?, L. Castro
Feijoc?, B. Vazquez Matc?, T. Lois Bouzas?, J. Ba-
rreiro Conde?

(1) Servicio de Pediatria. Complejo Hospitalario Uni-
versitario de Ferrol. @ Unidad de Endocrinologia
Pediatrica. Hospital Clinico de Santiago de Com-
postela. Universidad de Santiago de Compostela.

Introduccion:

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una de las en-
fermedades cronicas mas prevalentes en la edad
pediatrica. En Espafia se estima una incidencia de
15/100.000 menores de 15 afios.

Objetivos:

Realizar un estudio epidemioldgico de incidencia
de DM1 en pacientes pediatricos de nuestra area
sanitaria y definir sus caracteristicas clinico-epide-
mioldgicas.

Materiales y métodos:

Realizamos un estudio observacional prospectivo
de pacientes pediatricos con DM1 de nuestra area
sanitaria entre los anos 2000-2018. Analizamos:
edad, sexo, distribucion del debut por afio y mes,
antecedentes familiares de autoinmunidad, clinica
y duracion previa al diagndstico, presencia o no
de cetoacidosis y autoinmunidad contra célula B-
pancreatica.

Resultados:

Se recogieron 223 pacientes menores de 15 afios,
siendo el 53,4% varones. La incidencia estimada en
2017 para nuestra area sanitaria es 22/100.000 me-
nores de 15 afios. No se observaron diferencias sig-
nificativas en incidencia respecto a los diferentes
lustros incluidos. Se diagnosticaron mayor ndme-

ro de debuts en los meses de octubre-diciembre,
siendo esta diferencia estadisticamente significati-
va (p0,024) (Figura 1). Dividimos a nuestros pacien-
tes en grupos etarios: 0-4 afios (26,7%), 5-9 afios
(37,8%) y >10 afios (35,5%), siendo la media de
edad al diagnostico de 8,024afios. El 70,2% tenian
antecedentes familiares de patologia autoinmune.

Distribucion debut DM1 por meses

Se registré una media de 23,77 dias de evolucion
clinica previo diagnéstico. Los sintomas mas fre-
cuentemente recogidos fueron: poliuria (92,2%),
polidipsia (95,6%), pérdida de peso (68,2%) y enu-
resis (59,6%). Un 30,8% presentd cetoacidosis al
ingreso. Se observa una mejoria en la incidencia de
cetoacidosis al debut del 42,4% en el periodo 2000-
2004 al 20,7% en 2010-2014 (p0,019).

Unicamente el 57,8% presentaron al menos 2 anti-
cuerpos positivos frente a la célula B-pancreatica.

Conclusiones:

1. En el Ultimo ano la incidencia en nuestra area es
superior a la media referida en la poblacion espafiola.
2. Se mantiene constante a lo largo del tiempo la
edad media de debut de nuestros pacientes pedia-
tricos y el tiempo de evolucion previo al diagnostico.
3. Se cuantifican un mayor nimero de diagnoésticos
en el ultimo trimestre del afo.

4. Se objetivé una disminucién de la incidencia de
cetoacidosis al debut de la DM1 en los ultimos afos.

P1/d2d3-020 Diabetes

INDICE DE MASA CORPORAL AL DEBUT DE LA
DIABETES TIPO UNO: VEINTE ANOS DE EVOLU-
CION EN NUESTRA COMUNIDAD AUTONOMA
M.L. Bertholt Zuber', M.C. Freijo Martin', C. Naranjo
Gonzalez', |. Palenzuela Revuelta’, M.C. Luzuriaga
Tomas', P. Mufioz Cacho?

(WHospital Universitario Marqués de Valdecilla. San-
tander, @Unidad Docente. Servicio Cantabro de Sa-
lud

Introduccion:
En la poblacién general se ha observado un au-
mento del sobrepreso y la obesidad, que podrian
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tener un papel en el inicio de la fase clinica de la
diabetes tipo 1 (DM1).

Objetivo:

Analizar la evolucion temporal del indice de masa
corporal (IMC) al diagnéstico de la DM1 en nuestra
comunidad autonoma

Poblacion y Métodos:

estudio descriptivo retrospectivo de todos los pa-
cientes <15 afios, diagnosticados entre el 01-01-
1995 y el 31-12-2014. Variables: afio de diagnés-
tico, edad, sexo, IMC al debut y al mes, diferencia
entre ambas variables, evolucion temporal. Andlisis
estadistico mediante SPSS 24 y regresion lineal de
Joinpoint.

EVOLUCION SDS IMC AL DEBUT DM1 (1995-2014)

o
9
0
a0
200|

o

IMC DEBUT SDS

o

19951999 2000-2004 2005-2009 2010-2014

Resultados:

207 pacientes: 51% mujeres. Edad media al debut
8,8+3,7 anos: 0-4 afos 16%, 5-9 afios 38%, 10-14
afnos 4%. Incidencia media anual 14,1 casos por
100.000 menores de 15 afios (6 a 25,8/100.000),
tendencia temporal ascendente del 2,08% (p>
0,05). Incidencia media anual por grupos etarios:
6,8/100,000 en el grupo de 0 a 4 afios, 16,4/100,000
en el grupo de 5 a 9 afios y 18,6/100.000 en el gru-
po de 10 a 14 afos. Aumento de la incidencia en
el grupo de <5 afios (porcentaje anual de cambio
(APC) 24%), y en el de 5 a 9 (APC 1,6%). Discreto
descenso en el grupo de 10 a 14 afios (APC-1.2%).
Media IMC al debut -0,58+0.36 SDS: grupo de 0-4
afos -0,67+1.13 SDS, grupo 5-9 afios -0,48+0,51
SDS, grupo 10-14 afios -0,42+0,46 SDS. Se consta-
t6 una diferencia media de 0,56+1,32 SDS entre el
IMC al mes respecto al diagnéstico. Media IMC al
mes del debut -0,11+£0,52SDS: grupo de 0-4 afios
-0,15+£0.93SDS, grupo 5-9 afios -0,07+0,45 SDS,
grupo 10-14 anos -0,10+0,49SDS. Se constaté un
discreto aumento del IMC al debut (0,07%) y al mes
del diagnostico (0,06%) a lo largo del periodo, sin
significacion estadistica (p=0,24 y p=0,30, respec-
tivamente).

Conclusiones:

Se confirma un discreto aumento del IMC al diag-
nostico de DM1 y al mes en los ultimos veinte afos
en nuestra comunidad auténoma. Dicho aumento

coincide con el observado en la incidencia anual,
sobre todo en el grupo de <5 anos, aunque no se
puede establecer una relacion directa.

P1/d2d3-021 Diabetes

DIABETES MELLITUS TIPO IA: UNA RARA CAUSA
DE HIPOGLUCEMIA

R. Molina Suarez, D. Becerra Alonso, J.P. Gonzalez
Diaz, M.M. Garcia Saiz, E. Gonzalez Carrillo

Hospital Universitario de Canarias. La Cuesta, La
Laguna

Introduccion:

Se han descrito diversas formas de dafio hepatico
asociados al tratamiento con anticonceptivos orales
como alteraciones de la funcion hepatica, tumores,
colestasis...Otra reaccion adversa relacionada con
el tratamiento anticonceptivo es la capacidad de
provocar hiperglucemia.

Muchos farmacos presentan metabolizacion hepa-
tica, entre ellos, la insulina.

Caso clinico:

Mujer de 16 afnos diagnosticada de Diabetes tipo |
alos 2 afios y 11 meses de edad en tratamiento con
insulina Aspart y Glargina con mal control metabé-
lico crénico, que presenta hipoglucemias repetidas
durante cuatro dias, a pesar de suspender la insu-
linoterapia y aumentar los aportes de hidratos de
carbono, requiriendo administracion de glucagon
intramuscular en 3 ocasiones. Sin cuadro infeccio-
S0 ni otra sintomatologia.

En tratamiento con levonorgestrel-etinilestradiol
hace dos meses como anovulatorio, previamente
desogestrel durante 1 afio. Sin otros antecedentes
de interés.

Antecedentes familiares: madre con diabetes me-
llitus tipo | y abuelos paternos con diabetes tipo |l
tratados con metformina.

Exploracion fisica anodina. Peso: 58 kg(p50, 0.01
DE). Talla: 153 cm(p7, -1.53 DE). IMC: 24.78 %(p82,
0.94 DE).

Ante la sospecha de administracion subrepticia de
insulina, se ingresa para control y vigilancia. Conti-
nda con hipoglucemias sin cetosis, a pesar de man-
tener suspendida la insulinoterapia, con ingestas
normales, requiriendo ademas aportes de glucosa
endovenosa hasta 3 mg/kg/min.

Pruebas complementarias:

-HbA1C 12%, aumento de GOT 523 U/L, GPT
586U/L, GGT 89 U/, amilasa 139 U/l y lipasa 244
U/, resto de bioguimica normal. Marcadores tumo-
rales y serologias normales.

-Péptido C basal <0,1 ng/ml, insulina basal (tras 3
dias sin insulinoterapia) 59,2 mcU/ml, que disminu-
ye a 9 mcU/ml al quinto dfa sin tratamiento.
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-Ecografia de abdomen normal.

Tras suspender el tratamiento anticonceptivo, me-
jora la alteracion hepatico-pancreética, desapare-
ciendo las hipoglucemias, reiniciando la insulinote-
rapia al quinto dia.

La alteracion hepética causada por levonorgestrel-
estradiol dificulté el metabolismo de la insulinotera-
pia, con una semivida de eliminacion estimada muy
larga, superior a 28 horas.

Conclusion:

- Como sucedi6 en este caso, los anticonceptivos
orales pueden interaccionar con otros medicamen-
tos, alargando o disminuyendo la vida media de
estos.

- La alteraciéon de la funcién hepatica provocada
por etinilestradiol-levonorgestrel puede requerir la
suspension del tratamiento hasta la recuperacion.

P1/d2d3-022 Diabetes

EVALUACION DE LA RESPUESTA A TRATAMIEN-
TO CON LIRAGLUTIDE EN UN PACIENTE CON
SINDROME DE ALSTROM

E. Lara Orejas, C. De Lamas Pérez, M.D. Rodriguez
de Mesa, J.L. Ruibal Francisco

Servicio de Pediatria. Hospital Universitario Infanta
Cristina. Parla, Madrid

El sindrome de Alstrom (SA) es una enfermedad au-
tosémica recesiva caracterizada por la afectacion
progresiva de diferentes érganos. Con una preva-
lencia estimada de 1.4 casos por millén de habitan-
tes, este sindrome esta causado por una mutacion
en el gen ALMS1 (cromosoma 2p13). Los sintomas
aparecen inicialmente en la infancia con gran va-
riabilidad en la edad y la severidad de los mismos,
lo que en ocasiones retrasa su diagnoéstico. Es una
enfermedad grave en la que se produce afectacion
neurosensorial con distrofia retiniana y sordera,
obesidad infantil con insulinorresistencia grave y
diabetes. El liraglutide es un analogo sintético de
la molécula GLP1 obtenida por la adicién del aci-
do graso palmitico a la cadena peptidica, mejora el
perfil glucémico tanto pre y postprandial, con dis-
minucion de la HbA1c y produce pérdida de peso.
Probado su uso en pacientes con diabetes tipo 2
desde el afio 2009. El liraglutide ha demostrado su
eficacia y seguridad en estudios recientes realiza-
dos en poblacion adolescente y obesa

Presentamos el caso de un paciente de 14 afios
diagnosticado de Sindrome de Alstrom a los 10
afos (mutacion en el gen ALMS1, cambio nucleo-
tidico ¢.2666C>G (pSer889*) y delecion c4252del
(p.Arg1418Glyfs*55). Desde el diagndstico tiene
obesidad progresiva con diabetes por insulinore-
sistencia grave pese a tratamiento combinado de

insulina glargina y metformina con empeoramiento
del control metabdlico con aumento de las necesi-
dades de insulina. A los 14.1 afios su peso es de
102.6 kg con un IMC de +3.91 DE, Tension arterial
sistélica: 149 mmHg (p>99, 3.35 DE) y diastdlica:
87 mmHg (p97, 1.96 DE) y HbA1c 10.1% sin otras
alteraciones analiticas. Sigue recomendacion die-
tética con restriccion de la ingesta de hidratos de
carbono, escasa actividad fisica por su deficiencia
visual, y tratamiento con insulina glargina 56 unida-
des (0.54U/kg), metformina y enalapril 20 mg al dia.
Se decide iniciar tratamiento con anélogo de incre-
tina (GLP-1), liraglutide durante 3 meses, durante
los cuales se produce mejoria de los parametros
antropométricos con pérdida de peso, mejor con-
trol metabdlico y disminucion de las necesidades
de insulina sin aparicion de efectos secundarios.

P1/d2d3-023 Diabetes

INCIDENCIA DE DIABETES TIPO 1 EN MENORES
DE 14 ANOS EN EL PRINCIPADO DE ANDORRA
M. Carranza Ferrer, E. Aisa Pardo, J. Estrada Fer-
nandez, M. Medina Rams, E. Saba, E. Reinoso Za-
mora

Hospital Nostra Senyora de Meritxell. Escaldes.
Principado de Andorra

Introduccion:

La diabetes tipo 1 (Db1), por su frecuencia y su cro-
nicidad, tiene una gran importancia sociosanitaria
a nivel mundial. Los estudios epidemioldgicos sir-
ven para conocer la incidencia y prevalencia de la
enfermedad en las diferentes areas geograficas y
observar su evolucion a lo largo tiempo.

El proyecto DIAMOND fue iniciado por la OMS
en 1990 para estudiar la incidencia de Db1 en el
mundo. Los resultados mostraron una enorme va-
riabilidad geografica, desde los 0,1 ¢/105 h-a en
algunas regiones de China y Venezuela hasta los
40,9 ¢/105h-a en Finlandia y los 37,8 ¢/105 h-a en
Cerdenfia.

Objetivos:

Estudiar la epidemiologia e incidencia de la diabe-
tes tipo 1 en los nifios hasta 14 afios en el Princi-
pado de Andorra y compararla con los paises del
entorno.

Material y metodologia:

Se han capturado los datos del Unico Hospital exis-
tente en el Principado, con una exhaustividad del
100%, durante el periodo de afios comprendido en-
tre 1998 y 2016, ambos inclusive. El diagndstico de
Db1 se establecidé segun los criterios vigentes en el
afio de diagndstico (de la OMS y de la ADA). Los
datos referentes a poblacion total de nifios hasta 14
afios durante el periodo referido nos han sido pro-
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porcionados desde el Departament d’Estadistica
del Govern d’Andorra.

El calculo de la tasa de incidencia bruta se hizo
utilizando la poblacion de referencia recomendada
por estudios internacionales multicéntricos (EURO-
DIAB).

Resultados:

45 nifios fueron diagnosticados de diabetes tipo1
durante el periodo estudiado. La tasa de incidencia
bruta durante el periodo estudiado fue de 22,7 ca-
sos por 100.000 habitantes y afio.

Conclusiones:

La incidencia de diabetes tipo 1 en el Principado de
Andorra en nifios hasta 14 afios pertenece al gru-
po de incidencia muy alta (>20 c¢/105h-a) segun la
clasificacion del estudio DIAMOND. Esta incidencia
es superior a la de los paises vecinos y comparable
a la estimada en otros paises del norte de Europa
(Noruega, Dinamarca o Inglaterra). No se observa
un incremento de la tasa de incidencia en los Ulti-
mos afnos.

P1/d2d3-024 Diabetes

NUEVA MUTACION DE GLUCOQUINASA COMO
POSIBLE CAUSA DE DIABETES MODY 2

M.E. Orés Milian’, A.J. Pérez Diaz’, C. Garcia-Vao
BeP, M.E. Alonso Cristobc?, M.J. Rivero Martin?,
C.M. Alfaro Iznaola?

(WPediatria. Hospital Universitario del Tajo. Madrid,
@Hospital Universitario del Tajo. Aranjuez, Madrid,
©®Hospital Universitario de Fuenlabrada. Madrid,
Hospital Universitario Rey Juan Carlos. Madrid

La diabetes Mody constituye en nuestro medio la
segunda forma mas frecuente de diabetes tras la
tipo 1 (DM1). El subtipo mas frecuente en poblacion
pediatrica es el 2, consecuencia de una mutacion

en heterocigosis en el gen glucoquinasa (GCK),
“sensor” glucémico en las células beta. Produce
una hiperglucemia leve no progresiva, por lo que
fuera de la gestacion no precisa tratamiento.

Caso clinico:

Nifia de 7 afios remitida por obesidad (IMC +2.41
DE).

Se solicita estudio analitico (tabla) donde destaca
alteracion de perfil lipidico y glucemia elevada en
ayunas.

No presentaba antecedentes personales de inte-
rés. La madre referia desde su adolescencia hiper-
glucemia leve con intolerancia a hidratos de car-
bono sin progresion ni tratamiento, alteracion que
también manifestaba la abuela materna.

El perfil glucémico y la segregacion familiar nos hi-
cieron sospechar una diabetes Mody 2 por lo que
se realiz6 estudio del gen GCK donde hallamos un
cambio de T por C en el exén 5 ¢.554T>C, plLeu-
185Pro en heterocigosis. A pesar de no estar des-
crita en la bases de datos se prevé que la variante
sea probablemente dafina por Polyphen-2 con una
puntuacion de 1000, causa de enfermedad por Mu-
tacion Taster y dafiina por SIFT.

La madre de la paciente presenta la misma variante
génica y un perfil glucémico vy lipidico similar aun-
que con c-LDL normal.

El hermano de la paciente, con glucemia alterada
en ayunas e intolerancia a hidratos de carbono pre-
senta la variante génica descrita pero perfil lipidico
normal.

El estudio del gen GCK en el padre, sin alteracion
en perfil glucémico, era normal.

Nuestra paciente ha mantenido controles estables
de HbA1C y ha normalizado su peso con consejos
de alimentacion y ejercicio, manteniendo la altera-
cion del perfil lipidico.

HBA1C Glucosa Ayunas |Insulina [Péptido C Colesterol total |Colesterol LDL |Sobrecarga Autoinmunidad |MUTACION GCK
(NGSP) (60-100 mg/dl) [(3-25 pUI/ml){(0.81-3.85 ng/dl) |(0-200 mg/dl) |(0-130 mg/dl) |oral de pancreas €.554T>C
(4.4-5.6%) glucosa p-Leul85Pro
(basal/120 minutos)
Noviembre No
2016 6.1 123 1121 235 154 completado Negativo Presente
Diciembre
2016 6.1 114 3.49 0.73 227 149
Mayo
80 2017 6.1 10l 7.10 230 148
Septiembre No
2017 6.1 113 3.80 236 160 completado
Enero
2018 6.1 123 4.80 0.60 243 157
Junio
2017 6.5 109 3.39 0.55 175 91 Negativo Presente
Septiembre
RERMAND 2017 6.3
Noviembre
2017 6.3 125 2.20 0.57 123/180
MADRE T
2018 6.2 121 2.90 0.66 215 128 117/130 Negativo Presente
ABUELA Enero
MATERNA 2018 6.2 107 200 100 Desconocido
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Comentarios:

Dado el manejo conservador de este tipo de diabe-
tes es importante realizar el diagnéstico diferencial
con DM1.

Al tratarse de una nueva mutacion sera necesario
demostrar su efecto in vitro para comprobar la pa-
togenicidad, asi como mas estudios para conocer
si existe relacion entre la alteracion del perfil lipidico
y Mody 2, presente en la nifia, madre y abuela pero
no descrito hasta la actualidad.

P1/d2d3-025 Diabetes

DIAGNOSTICO Y MANEJO DE LA DIABETES TIPO
MODY 3 EN PACIENTES PEDIATRICOS

M.J. Romero Egea, M. Aiguabella Font, A. Escriba-
no Murioz, JM. Martos Tello, J. Pan Villalobos, LM.
Algar Fernandez

Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca.
El Palmar, Murcia

Introduccion:

La prevalencia de la DM MODY es del 2-5%, ade-
mas de un 10% diagnosticados de DM tipo 1 que
se estima que son realmente tipo MODY. La edad
tipica de inicio de la tipo 3 se sitla postpuberal (en
torno a los 15 afios), habiéndose relacionado el tipo
de mutacion y la herencia materna de la misma con
un inicio mas precoz. El tratamiento de eleccion son
las sulfonilureas.

Objetivo y metodologia:

Presentacion del caso de un paciente diagnostica-
do de diabetes MODY 3y su manejo terapéutico.
Caso clinico: Paciente de 7 afios remitido por gluce-
mia alterada en ayunas (120-125mg/dL) de 5 afios
de evolucion, realizadas en domicilio por polifagia
y antecedentes familiares de DM. Asintomatico a
otros niveles, sin poliuria, polidipsia ni pérdida de
peso. EF: normopeso (IMC P37, -0'34DE), sin acan-
tosis nigricans ni otros hallazgos. Tanner |.

AF: madre DM tipo 2 desde los 28 afios, en trata-
miento con metformina e insulina. Ambos abuelos
maternos y paternos y un tio materno afectos de
DM tipo 2, todos en tratamiento con ADO, uno de
ellos asociando insulina. Dos han presentado com-
plicaciones microvasculares.

Exploraciones complementarias: glucemia 120mg/
dL, HbA1c 7'9%, insulina 19.4uUl/ml, péptido C
1.4ng/ml. Anticuerpos: negativos. Orina: glucosu-
ria, cetonuria negativa. HLA de bajo riesgo para DM
tipo 1. Test de SOG: diabetes.

Con sospecha de diabetes monogénica solicitamos
estudio genético con diagnoéstico de DM MODY 3
(mutacion en HNF-1a, exon 3, presente también en
la madre).

Precisa iniciar tratamiento con glibenclamida a los 8
anos, debiendo reducir dosis y finalmente suspen-

der 3 meses después por hipoglucemias diarias
nocturnas y matutinas. Se reinicia posteriormente
en comida, persistiendo hipoglucemias vesperti-
nas. Finalmente se cambia a gliclazida (fuera de
ficha técnica) en comida, a dosis de 10 mg/dia, con
buen control glucémico posterior.

Descargas del medidor de glucosa intersticial durante el tratamiento con glibenclamida a dosis
bajas, la primera cuando la tomaba en desayuno; la segunda cuando lo tomaba en comida:

Atc estimado 5,7% 0 39 mmol/mol

%m0 om0 mo  ww ww  wo me ze [

3 de febrero de 2017 - 2 de marzo de 2017 (25 dies)
‘CONFIGURAGION DE TOLERANGIA DE GLUCDSA BAUK Grande
154 i (Ate: 7

Afc estimado 6,2% 0 44 mmol/mol
B 2o oo o0 00 1000 1200 1490 80 X0 20 200

0 oucon 0]

o
ey [ ] * [] (]

Descarga del medidor de glucosa intersticial tras el cambio a gliclazida (administrado en
comida):

2018 - 24 de enero de 2018 (21 dias)
CONFIGURACION DE TOLERANCIA DE GLUCDSA BALA: Grande
COMFIGURACION DE MEDIANA CB.ETIVO: 154 mgicL. (ATc: 7.0% 0 53 mmolimol)

Atc estimado 6,2% 0 44 mmol/mol
0200 0400 0800 0800 1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200 |GG

U cucoss 250

Conclusiones:

Encontramos pocas referencias bibliogréficas so-
bre el tratamiento con sulfonilureas en nifios, siendo
la glibenclamida la uUnica aceptada en <18 afos.
Dada la escasa prevalencia de esta enfermedad
en niflos y la dificultad para realizar estudios sobre
farmacos en poblacion pediatrica, el reportar casos
como el descrito puede ser Util para el manejo de
otros pacientes con el mismo diagndstico.

P1/d2d3-026 Diabetes

HIPERGLUCEMIA PERSISTENTE EN NINOS:
DIAGNOSTICO FINAL A PROPOSITO DE DOS CA-
SOS

L. Cdnovas Sanchez', M. de Toro Codes?, C. Ledro
Carabano’, D. Garcia Molina', M.M. Egea Gil', A.R.
Torres Torres?

(WHospital San Juan de la Cruz, Ubeda, Jaén. @
Hospital Materno-Infantil de Jaén

Introduccion:
La hiperglucemia es un motivo de consulta relativa-
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mente frecuente en Pediatria. Cuando no cumplen
criterios de DM (Diabetes Mellitus) tipo1, ni presen-
tan datos clinicos o analiticos de DM2, en menores
de 25afios se debe sospechar una MODY (Maturity
Onset Diabetes of the Young).

En nuestro medio y en nifios la mas comun es la
MODY2, subtipo mas leve, con baja incidencia a
largo plazo de complicaciones micro y macrovas-
culares, ocasionada por mutacion del gen glucoki-
nasa, manifestando AGA (alteracion glucemia ayu-
nas), por aumento del umbral para la secrecion de
insulina y ATG (alteracion tolerancia glucosa), por
disminucion de glucégeno hepatico y aumento de
neoglucogénesis.

De 16 pacientes de la consulta de Diabetes de
nuestro Hospital presentamos:

Caso 1:

Nifio 9anos en seguimiento por hiperglucemia en
contexto de cuadro de mareo, poliuria y polidipsia,
sin otros sintomas. IMC-0.61DE. AF: Madre diabe-
tes gestacional controlada con insulina, persistien-
do posteriormente necesidad de una Unica dosis
diaria de glargina. Perfil glucémico: hipergluce-
mias en ayunas (algunas >126mg/dl) y postpran-
diales (<173mg/dl). No cetonuria. SOG: Ominutos
116mg/dl, 120minutos 120mg/dl. HbA1C: 6.3%.
Autoinmunidad DM1 negativa, niveles de insuli-
na y péptido C normales. Sospecha de MODY?2,
confirmada mediante estudio genético del gen de
la glucoquinasa mutacion en heterocigosis exon
2, p.Tyr61*,c.183C>A presentes en madre e hijo.
Siguen tratamiento con dieta y ejercicio, la madre
prefiere continuar con glargina.

Caso 2:

Nifia de 9afios en contexto de estudio de cefalea
se detecta AGA. Perfil glucémico: hiperglucemia
en ayunas (algunas >126mg/dl). SOG: Ominutos
113mg/dl, 120minutos 159mg/dl. No cetonuria.
HbA1C: 6.8%. Autoinmunidad DM1 negativa, pép-
tido C e insulina normales. Se realiza glucemia
en ayunas a familiares de 1° grado, encontran-
do en la madre AGA. Sospecha MODY2, confir-
mada mediante estudio genético del gen de la
glucoquinasa mutacioén en heterocigosis exon 8,
p.Arg308Trp,c.922°>T presentes en madre e hija.
Siguen tratamiento con dieta y ejercicio.

Comentarios:

La obtencion de un diagnostico de certeza de
MODY2 gracias al estudio de genética molecular,
nos permite informar adecuadamente acerca de su
tratamiento, consistente fundamentalmente en dieta
y ejercicio,+/-sulfonilureas, evitandoles otros trata-
mientos cronicos cruentos, junto a la tranquilidad
que aporta un pronostico de bajo riesgo de compli-
caciones a largo plazo.

P1/d2d3-027 Diabetes

SINDROME DE WOLFRAM DE DIAGNOSTICO
TEMPRANO

P Terradez Marco?, M. Duran Terradez?, M. Sanchis
Plasencia®, A. Plasencia Couchoud*

(WHospital Casa de Salud-Servicio de Pediatria-
Endocrino Infantil. Valencia, @Hospital de Vinaroz.
Vinaroz, ©®Centro de Salud de Cheste. Cheste.
“Consulta privada de Endocrinologia. Valencia

Introduccion:

El Sindrome de Wolfram (SW; OMIM 222300), es
una entidad compleja, de herencia autosémica re-
cesiva, que presenta mutaciones en el gen WFS1
o CISD2.

La prevalencia en Espana es desconocida, en
Reino Unido es de 1/770.000 habitantes. Existe
consanguinidad en el 27% casos. El SW abarca
diabetes mellitus (DM) (no autoinmune), diabetes
insipida (DI), atrofia 6ptica y sordera (DIDMOAD).
Asocia alteraciones del tracto urinario, SNC y atrofia
gonadal.

Presentamos el caso de una nifia de 3 afios afecta
de SW.

Materiales y metodos:

Caso clinico: Nifia de 3 afios, con padres sanos no
consanguineos, inicia DM insulinodependiente, sin
cetoacidosis, con anticuerpos negativos.

Refieren poliuria, polidipsia y nicturia desde los 2
afos, considerandola normal por su corta edad. Se
constata ingesta y diuresis de 3 litros con osmola-
ridad plasmatica aumentada y urinaria disminuida,
RNM de la silla turca normal. Ante sospecha de SW,
el estudio genético reveld mutacion heterocigota en
el gen WFS1, remitiendo a la paciente al grupo es-
panol de SW (Dra. Gema Esteban Bueno)

La DM esta bien controlada, actualmente usa bom-
ba de insulina. La DI se trata con desmopresina
oral.

La audiometria de control con 6 afios muestra hi-
poacusia neurosensorial bilateral de grado mode-
rado.

Con estudio oftalmolégico inicial normal y potencia-
les evocados visuales alterados a los 8 afos, sin
retinopatia diabética.

Presenta reflujo vesicoureteral bilateral grado 2.

El desarrollo neurologico, psicolégico y escolar es
normal.

Resultados:

El SW es una compleja entidad, la consanguinidad
es frecuente, no asi en nuestro caso.

Nuestra paciente presenta DM (no autoinmune) y
atrofia Optica, ambos criterios mayores. Asocia DI,
sordera neurosensorial, anomalias urinarias y muta-
cién en el gen WFS, todos criterios menores.

El registro EURO-WABB (Proyecto Europeo para es-
tudio del SW), refiere prevalencia del 87% en DM,
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atrofia ¢ptica 80%, sordera 48 % y anomalias urina-
rias 33%.

Conclusiones:

El SW se presenta en la infancia, con dificultad
diagnostica y terapéutica. El estudio genético con-
firma el diagnéstico.

En los pacientes con DM sin cetoacidosis ni anti-
cuerpos positivos, es importante investigar si aso-
cian sintomas de DI.

En caso de asociar DM vy atrofia 6ptica, sin retino-
patia diabética, sospechar DM de causa genética.

P1/d2d3-028 Diabetes

LIPOATROFIA ASOCIADA A LA ADMINISTRACION
DE INSULINA LISPRO CON BOMBA DE INFUSION
CONTINUA

R. Garcia Rastrilla, M.J. Alcazar Villar, M.J. Rivero
Martin, D. Montes Bentura

Hospital Universitario de Fuenlabrada. Madrid

Introduccion:

La lipoatrofia como complicacion local de la admi-
nistracion de insulina se ha convertido en un efecto
adverso muy infrecuente desde la introduccion de
la insulina recombinante humana. Son escasos los
casos de lipoatrofia asociada a la administracion de
insulina lispro en pacientes tratados con bomba de
insulina (ISCI).

El mecanismo de produccion no esta claro, pero
parece existir una reaccion inmunolégica local fren-
te a los cristales de insulina, con respuesta inflama-
toria e hiperproduccion local de factor de necrosis
tumoral-a por los macréfagos que impiden la dife-
renciacion de los adipocitos.

La lipoatrofia supone, ademéas de un problema es-
tético, un mal control metabdlico en relacion con
una absorcion erratica de la insulina.

Caso clinico:

Presentamos el caso de una adolescente de 12
afios, con antecedente de enfermedad celiaca,
que presento a los 8 anos debut de diabetes tipo 1
con cetoacidosis leve. Inicialmente en tratamiento
con insulina lispro administrada a través del catéter
colocado en abdomen, e insulina glargina con plu-
ma, preferentemente en gluteos. Presenta regular
control metabdlico (HbA1c 8,1-8,6%) vy lipodistrofia
leve en las zonas de administracion de insulina, con
resolucion tras cambio de lugar de administracion.
Al afio y medio del debut se inicia tratamiento con
ISCI con insulina lispro, colocacion del catéter en
gluteos y cambio del mismo cada 3 dias. Tras dos
afios de tratamiento con ISCI presenta areas de li-
poatrofia moderadas en ambos gluteos (imagen 1)
que ecograficamente se definen como regiones de

aumento de ecogenicidad del tejido subcutaneo y
borramiento de la uniéon dermoepidérmica, compa-
tible con paniculitis. Tras sustituir la insulina lispro
por insulina aspart no ha presentado de momento
nuevas lesiones de lipoatrofia, habiéndose atenua-
do levemente, las existentes tras no administrar in-
sulina en esa zona.

Comentarios:

Aunque parece existir una base inmunoldégica local
responsable de las lesiones el cambio frecuente del
catéter y la rotacion de las zonas de administracion
podrian evitar la lipoatrofia.

Se ha postulado el tratamiento con corticoides loca-
les en caso de no mejoria de las lesiones tras dejar
descansar la zona.

La determinacion seriada de anticuerpos antiinsuli-
na podria ser Util para predecir la aparicion de es-
tas lesiones.

P1/d2d3-029 Crecimiento

RECUPERACION PONDOESTATURAL EN RECIEN
NACIDOS DE MUY BAJO PESO (<1.500 GRAMOS)
T. Dura Travé, I. San Martin Garcia, M. Urretavizcaya
Martinez, L. Ahmed Mohamed, M. Chueca Guindu-
lain, S. Berrade Zubiri

Complejo Hospitalario de Navarra. Pamplona

Introduccion:

La evolucion del catch-up en RNMBP no esta bien
establecida, existiendo datos muy contradictorios;
y, ademas, la recuperacion ponderal que estos pa-
cientes experimentan de forma simultanea al catch-
up apenas ha sido estudiada.

Objetivos/Material y métodos.

El objetivo consiste en realizar un estudio descrip-
tivo antropométrico longitudinal en una cohorte de
RNMBP (<1.500 g), analizandose las caracteristi-
cas de su recuperacion pondoestatural.
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Registro antropométrico retrospectivo desde el na-
cimiento hasta los 14 afios de una cohorte de 170
RNMBP, de raza caucasica, nacidos entre 2001 y
2005 (se registraron 217 RNMBP, excluyéndose 47
casos por diferentes patologias). Fueron divididos
en RNMPB-AEG (n=101) y RNMBP-PEG (n=69).

Resultados:

La EG era de 30,5+£3,1 semanas. No existian dife-
rencias significativas entre peso (1.182,1£228,5 g)
y talla (38,2+3,3 cm) al nacer entre AEG y PEG. A
los 2,4y 10 afios de edad el 42,3%, 65,5% y 78,3%,
respectivamente, alcanzaba un peso normal; y el
49,4%, 78,9% y 87,1%, respectivamente, una talla
normal. El 86% que al afio de edad tenian un peso
normal a los 2 afios alcanzaban una talla normal;
el 98,6% que a los 2 afios de edad tenian un peso
normal a los 4 afios alcanzaban una talla normal; y
el 97,2% que a los 4 afos de edad tenian un peso
normal a los 10 afios alcanzaban una talla normal.
A los 2 y 4 afios de edad no existian diferencias
significativas en la recuperacién ponderal/estatural
entre AEG y PEG; pero a los 10 afios de edad le re-
cuperacion ponderal (83,7% vs. 70,6%) y estatural
(90,1% vs. 82,6%) era superior (p<0,05) en el grupo
AEG.

Conclusiones:

Los RNMBP presentan una menor proporciéon y/o
lentitud de catch-up respecto al RNT-PEG. A los 10
afios edad el catch-up en RNMBP-AEG (90,1%) era
similar al de los RNT-PEG a los 2 afios de edad, y
era significativamente superior al que presentaban
los RNMBP-PEG (82,6%).

Practicamente la totalidad de RNMBP con catch-
up habian alcanzado una peso normal en controles
previos. Es decir, la recuperacion ponderal podria
tener un papel determinante en el catch-up; siendo
preceptivo un estricto control nutricional para con-
seguir su oportuna recuperacion ponderal

P1/d2d3-030 Crecimiento

TALLA FINAL Y COMPOSICION CORPORAL EN
UN GRUPO PEG TRATADOS CON HORMONA DE
CRECIMIENTO

A.M. Ascaso Matamala, L. Trujillano Liddn, A. Cale-
ro Polanco, M. Llorente Cereza, G. Bueno Lozano

Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa, Zara-
goza

Introduccion:

Aquellos niflos pequefios para la edad gestacional
(PEG) que no realizan crecimiento recuperador, esta
indicado el tratamiento con hormona de crecimien-
to (GH). Constituyen un grupo de riesgo cardiovas-
cular y de sindrome metabdlico en la edad adulta;
por lo que es necesario evaluar una vez finalizado

el tratamiento y el crecimiento, repercusiones en las
variables metabdlicas y de composicion corporal.

Material y métodos:

Se ha realizado un estudio descriptivo, retrospecti-
vo. Se han estudiado 21 nifilos PEG que no han rea-
lizado crecimiento recuperador y tratados con GH.
Hemos analizados las distintas variables metabo-
licas, antropométricas y de composicion corporal
a través de la realizacion de densitometria por ab-
sorcion de rayos X (DEXA) y bioimpedanciometria,
desde el inicio hasta el final de tratamiento, una vez
llegados a talla final.

Resultados:

La edad media al inicio del tratamiento es de 9,9
(2,6) anos, el 75% eran prepuberes. Se ha obser-
vado que, a menor edad (p = 0,000), a menor pe-
rimetro de cintura (p=0,06) al inicio de tratamiento
y menor longitud al nacimiento (p=0,047) existe
mayor ganancia de talla final. Al final del tratamien-
to se observa un aumento de talla -2,60 (0,45) vs.
-1,57(0,66), p= 0,000) y una disminucion de peso
(-0,79 +/-0,95 vs -0,98 +/-0,64; p= 0,002) sin acom-
pafarse de modificaciones en el IMC. Al final del
tratamiento, el porcentaje de masa grasa es de
21,85% (8,9) y masa magra es de 77,94% +/- 8,81;
sin apreciarse diferencias significativas respecto
al inicio del tratamiento, masa grasa 17,9% (6,83)
vs. 21,85% (8,93); p= 0,155; masa magra 84,94 %
(5,85) vs. 77,94% (8,88); p= 0,128. El 50% de la
muestra supera la talla diana. En talla final no se
han observados alteraciones en el metabolismo li-
pidico ni en la resistencia insulinica.

Conclusion:

Tras finalizar tratamiento con GH, se observa ga-
nancia de talla sin producirse modificaciones en
el IMC ni en el porcentaje de masa grasa ni masa
magra. No se han observado alteraciones significa-
tivas en los parametros analiticos de riesgo cardio-
vascular. Tal y como se ha descrito anteriormente
en la literatura se observa mayor ganancia de talla
final a menor edad de inicio el tratamiento.

P1/d2d3-031 Crecimiento

INFLUENCIA DE LA PUBERTAD EN LA TALLA
ADULTA DE NINOS PEG TRATADOS CON GH

P Murioz Martinez!, N. Buero Fernandez?, A.M.
Garcia MigueF, M. Alvarez Casano*, M.J. Martinez-
Aedo Ollerc®, J.P. Lépez Siguero®

(WServicio de Pediatria del Hospital General Univer-
sitario Santa Lucia. Cartagena, ®Servicio de Pedia-
tria del Hospital Puerta del Mar. Cadiz, ®Servicio de
Pediatria del Hospital Francesc de Borja. Gandia, ¥
Servicio de Pediatria del Hospital Materno-Infantil.
Malaga, ®Unidad de Endocrinologia pediatrica del
Hospital Materno-Infantil. Malaga
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Introduccion:

Los estudios publicados sobre el crecimiento en
pubertad de los pacientes PEG en tratamiento con
hormona de crecimiento son escasos. Se ha des-
crito un adelanto y menor duracion de la pubertad,
por lo que puede ser necesario la optimizacion del
tratamiento.

Objetivos:

Analizar la evolucion de la talla durante la pubertad
en los pacientes PEG tratados con GH. Evaluar la
edad de inicio de pubertad y su relacion con la talla
adulta y diana.

Material y métodos:

Estudio analitico retrospectivo. Se analizaron 94
pacientes PEG que han recibido tratamiento con
GH desde 2005 hasta la actualidad. La variable
principal analizada fue la talla adulta. Los datos, no
censurados, fueron recogidos y analizados con el
programa SPSS 22.

Resultados:

Desde 2005, 94 pacientes PEG iniciaron tratamien-
to con GH, 55 hombres, con una edad mediana de
5.4 afos (rango intercuartil 2.3) y una talla inicial de
-2.94DE (Rl 0.77). 74 pacientes han alcanzado la
pubertad con una media de edad de inicio en varo-
nes de 11.7 afios (1DE), y de 10.2 afios (1.4DE) en
mujeres. En hombres el inicio esta adelantado 0.6
anos respecto al estudio poblacional de Ferrandez
de forma estadisticamente significativa (p<0.001),
y 0.46 afios en mujeres, aungue sin alcanzar signi-
ficacion estadistica.

En 12 pacientes se suspendid el tratamiento por
escasa efectividad, mala adherencia, o efectos
adversos. En 4 pacientes se decidio asociar trata-
miento con analogos de GnRH por pubertad ade-
lantada.

Presentan actualmente talla adulta 36 pacientes: 23
mujeres. En la tabla se exponen los datos de este
subgrupo.

Hombres (n=13) Mujeres (n=23)

Talla adulta. Media (DE) -2.41(1) -1.95 (0.8) -2.11(0.9)
Talla diana. Media (DE) “1.46 (0.6) 1.06 (1) 1.2 (0.9)
Ganancia talla (DE) desde 0.59(1) 1.29(1) 1.04 (1)
inicio tratamiento a talla
adulta. Media (DE)

Ganancia talla puberal (cm).
Media (DE)

Total (n=36)

20.4(5.2) 19.6 (4.9) 19.9(7.5)

Pérdida puberal de talla (DE).
Media (DE)

Distancia de talla adulta a talla | 0.94 (0.82)
diana (DE). Media (DE)

-1.28 (0.9) -0.31(0.8) -0.66 (1)

0.89(1.13) 0.91(1.02)

La pérdida de talla presentada durante la pubertad
fue estadisticamente significativa en el grupo mas-
culino (p<0.001), aunque no fue asf en el femenino.
La diferencia entre la talla adulta y la diana fue asi
mismo estadisticamente significativa en ambos se-
x0s (p<0.001).

Conclusion:

Los hombres PEG en tratamiento con GH presentan
una pérdida de talla durante la pubertad, asi como
un inicio puberal méas precoz comparado con la po-
blacion de referencia.

P1/d2d3-032 Crecimiento

RESULTADOS DE TALLA ADULTA EN PACIENTES
NACIDOS PEQUENOS PARA LA EDAD GESTA-
CIONAL TRATADOS CON HORMONA DE CRECI-
MIENTO

L. Galan Bueno', F.J. Arroyo Diez?, V. Moreno Car-
bonelP, E. Gil Poch?>, M. Nunez Estevez?, E. Galan
Gomez®

("Hospital Santos Reyes de Aranda de Duero. Bur-
gos, @Hospital Perpetuo Socorro-Materno Infantil.
Badajoz

Objetivos:

Evaluar la efectividad de la hormona de crecimiento
a largo plazo en nifios nacidos PEG en términos de
mejoria de talla adulta.

Material y método:

Estudio multicéntrico observacional, longitudinal y
retrospectivo. Incluidos el total de pacientes PEG
tratados con GH desde Junio de 2003 y que a fecha
de Agosto de 2017 tienen talla adulta. Los datos
han sido unificados en DE a través del programa de
crecimiento AuxolLog y analizados con IBM SPSS
Statistics 23.

Resultados:

Del total de los 104 pacientes tratados en el perio-
do de estudio, se encuentran en talla adulta 24 pa-
cientes, obteniéndose datos en 22. Tabla 1. Edad
media de inicio de tratamiento 9,56 + 2,35 DE afios
(todos excepto 1 iniciaron por encima de los 6
afios). Han recibido tratamiento durante una media
de 5,18+2,13 DE anos. La talla adulta media es de
- 1,98 £ 1,06 DE, siendo significativamente mayor
que la talla inicial (-3,36 + 0,55 DE) (p<0,001); y
algo por debajo de la talla diana (-1,22 + 0,98 DE).
La ganancia de talla entre la talla al inicio y la talla
adulta es de 1,38 + 0,77 DE. Respecto al prondstico
de talla inicial la ganancia es de 0,61 + 1,02 DE.
Todos los pacientes obtienen mejoria de talla res-

Tabla 1. Resultados de talla de los 22 pacientes PEG con talla adulta.

TALLA INICIAL MEDIA (DE) 1336+0,55 DE IC95% (3,60, 3,11) (N22)
TALLA ADULTA MEDIA (DE) -1,98+ 1,06 DE IC95% (-2,44, -1,51) (N 22)
PRONOSTICO DE TALLA INICIALMEDIO (PTI) | 2,58 +0,94 DE _IC95% (3,00, -2,17) (N 22
MEJORIA DE TALLA (%) 100

GANANCIA DE TALLA (TA-TI) 1.38+0.77DE  IC95%(1.04, 1.72) (N 22)
GANANCIA DE TALLA RESPECTO AL PTI (TA- | 0.61 + 102 DE IC 95% (0.16, 1.06) (N 22)
PTI)

NORMALIZAN TALLA (TA>-2DE)

P<0,001

NO | 10(45,5%)

Sl | 12(54,5%)

1,22+ 0,98 DE_IC 95% (-1,66, -0,79)(N 22)
NO | 9(a09%) )

Sl | 13(59,1%)

9,56 + 2,35 DE IC 95% (8,52- 10,6)(N 22)

TALLADIANAMEDIA(DE)
ALCANZAN RANGO DE TALLA DIANA

EDAD MEDIA AL INICIO DEL TRATAMIENTO

GRUPO DE EDAD AL INICIO 46 1
AROS

>6 21
AROS
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pecto a la inicial. Algo mas de la mitad (un 54,5%)
consiguen normalizar la talla, y casi un 60% alcanza
rango de talla diana.

En 15 pacientes la respuesta fue buenay lo comple-
taron, pero en 4 casos se suspendio el tratamiento
por falta de respuesta y 3 pacientes lo abandonaron
de forma voluntaria.

Conclusiones:

Aunque los resultados obtenidos no alcanzan los
porcentajes de normalizacion de talla de otros estu-
dios de referencia creemos que nuestros resultados
no son malos. Hay factores importantes en la mues-
tra que pueden haber sido determinantes, como
son la edad de inicio mas tardia, el tiempo medio
de tratamiento més corto, y la adherencia al mismo.
Estos datos apoyan la idea de que la hormona es
efectiva; y que una edad de inicio temprana y una
buena adherencia al tratamiento podran hacer que
los resultados sean mejores.

P1/d2d3-033 Crecimiento

EFICACIA DEL TRATAMIENTO CON HORMONA
DE CRECIMIENTO EN PACIENTES PEQUENOS
PARA LA EDAD GESTACIONAL SEGUN SU DIAG-
NOSTICO. REVISION DE 13 ANOS

C. Pérez Garcia, A.B. Ariza Jiménez, L. Camacho
Lozano, C. de La Camara Morarfo

Hospital Universitario Reina Sofia, Cordoba

La condicion de pequefio para la edad gestacional
(PEG) es una indicacion conocida de tratamiento
con Hormona de Crecimiento (GH) pero puede ser
util diferenciar a estos nifios en tres grupos segun
presenten al nacimiento peso, longitud o ambos
parametros disminuidos. Los PEG suelen tener una
talla adulta una DE menor de la media.

En la consulta de endocrinologia pediatrica de un
hospital de tercer nivel se estudiaron 87 pacientes
PEG en los Ultimos 13 afios, con predominio mascu-
lino (46:41). De todos ellos, un 47.12% (41/87) ini-
ciaron tratamiento con GH, un 53.65% de hombres
(22/41) y un 46.34% de mujeres (19/41). Del total de
tratados, un 21.95% (9/41) eran PEG por criterios
de peso de recién nacido (PRN), un 17.07% (7/41),
por criterios de longitud de recién nacido (LRN) y
un 61% (25/41) por peso y longitud al nacimiento.
Hubo predominio masculino en los diagnosticos
realizados por PRN y ambos criterios (5:4 y 15: 10),
pero no en los diagnosticados por LRN (2:5). La
edad media al diagndstico fue de 7.62 afios, sien-
do la talla media al inicio del tratamiento de -2.8DE
en los PEG diagnosticados por PRN, -2.9DE en
aquellos diagnosticados por LRN y -3.36DE en los
diagnosticados por peso y longitud al nacimiento.
Todos presentaron una ganancia de talla con el tra-

tamiento de 0.36, 0.68 y 0.71DE, respectivamente,
el primer afo, y 0.54, 0.33 y 0.13DE el segundo afio.
La talla final fue de -1.7, -1.43 y -1.7DE, respectiva-
mente, 10 que supone una ganancia total de 1.46,
1.47 y 1.66 DE, respectivamente, alcanzando asi su
talla diana con una diferencia de 0.35 +/- 0.08 DE.

En conclusion, algo menos de la mitad de los PEG
derivados a la consulta precisaron tratamiento con
GH. Hubo predominio femenino en los PEG trata-
dos diagnosticados por LRN. Aquellos pacientes
PEG segun peso y longitud al nacimiento presen-
taron unos percentiles peores al diagnostico y una
mayor respuesta a GH. La mayor respuesta al tra-
tamiento ocurrid el primer afno de tratamiento en
todos los casos. Aquellos PEG diagnosticados por
LRN presentaron mejor talla final que aquellos por
PRN o ambos criterios.

P1/d2d3-034 Crecimiento

RESPUESTA A LA HORMONA DE CRECIMIENTO
EN PEQUENOS PARA LA EDAD GESTACIONAL
CON PATOLOGIA OBSTETRICA

B. Salomon Moreno, C. Bezanilla Lépez, J. Soto
Gomez-Cambronero

Hospital Universitario Fundacion Alcorcon. Alcor-
con. Madrid

Introduccion:

El 3-5% de los recién nacidos son pequefios para
edad gestacional (PEG). Podemos distinguir RN
PEG sindrémicos, constitucionales y los que han
sufrido restriccion del crecimiento intrauterino de
origen mayoritario materno placentario.

Para el 10% de los PEG sin crecimiento recupera-
dor desde 2003 la EMA aprob¢ el uso de GH de-
mostrando la mejora de la talla y del perfil metabdli-
co. Un 5-8 % sin embargo no responden.

Materiales y metodos:

Estudio retrospectivo de 23 pacientes PEG en tra-
tamiento con GH, utilizando la historia clinica y el
Estudio Espafiol de Crecimiento 2010, bajo consen-
timiento informado y aprobado por el CEIC.

Objetivo:
Describir los factores obstétricos y analizar su in-
fluencia en la respuesta a la GH.

Resultados:

El 70% de madres presentaba algun factor obstétri-
co patoldgico: RCIU (56,5%), tabaquismo (17,4%),
obesidad e HTA (8,7%) y diabetes gestacional
(4,3%).

Con una LRN de -3,06 +/- 1,04DE y PRN -3,12 +/-
0,54DE al inicio del tratamiento, a los dos afios se
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objetiva un incremento de talla de 1,08 +/- 0,09DE.
Aunque sin significacion estadistica nuestros datos
apuntan una mayor mejora de talla en aquellos con
los factores obstétricos descritos.

Conclusiones:

Con el incremento de edad y patologia materna y
la falta de conocimiento sobre los factores que in-
fluyen en la respuesta al tratamiento consideramos
importante realizar méas estudios. La mejoria en talla
y velocidad de crecimiento en aquellos con factores
obstétricos que apunta este estudio, invita a traba-
jar en ello.

P1/d2d3-035 Crecimiento

EVALUACION DEL CRECIMIENTO EN PACIENTES
TRATADOS CON HORMONA DE CRECIMIENTO
SEGUN EL DIAGNOSTICO

J.M. Pina Molina', J.M. Donate Legaz', S. de Murcia
Lemauviel', P Muriioz Martinez', C. Martinez-Tafalla
Lopez!, G. Ruiz Merino?

(WHospital General Universitario Santa Lucia, Car-
tagena, @FFIS-IMIB (Fundacion para la Formacion
e Investigacion Sanitarias de la Region de Murcia),
Murcia

Introduccion y Objetivos:

La hormona de crecimiento (GH), tiene como fun-
cion principal promover el crecimiento del hueso
y tejido conectivo ademas de importantes efectos
metabdlicos. Su principal indicacion el déficit de
GH (DGH), al que se han ido afiadiendo otras in-
dicaciones.

Nuestro objetivo es describir que indicaciones son
las méas frecuentes en nuestra area de salud asi
como evaluar la respuesta al tratamiento por diag-
nostico y ver si una buena respuesta al tratamiento
en los dos primeros afios es un factor predictivo de
una mejor respuesta final.

Métodos:

Estudio retrospectivo. Se ha realizado una revision
de todos los pacientes tratados con GH en la con-
sulta de endocrinologia pediatrica de nuestro hos-
pital. Se recogen las distintas variables a estudio
y se realiza andlisis de datos mediante programa
SPSS.

Resultados:

En el estudio se han incluido un total de 67 pacien-
tes. 42% varones y 58% mujeres, con una edad me-
dia al inicio del tratamiento de 7,39 afios. El 41% y
el 38% de los pacientes eran PEG y DGH respec-
tivamente. El 21% restante corresponde a pacien-
tes con sindrome de Turner, Prader-Willi, déficit gen
Shox y ERC. Los pacientes PEG y con DGH tenian
una talla mas baja al inicio del tratamiento, con una

media de -3,3 SDS y -3,4 SDS respectivamente,
con p<0,008 respecto al resto, y son los que se en-
cuentran mas alejados de su talla diana. El mayor
aumento de talla en los 2 primeros afos es en los
PEG, +1,28 SDS de media (p=0,1). En cambio los
pacientes que mas cerca quedan de su talla dia-
na son los DGH, a -0,36 DE, con una media de 6,8
afos en tratamiento.

Talla inicio

-4,0

27
%32
o

T T T T
DGH PEG TURNER Otros
Diagnostico

Una mejor respuesta al tratamiento a los 2 afios
tiene relacion con un mayor aumento de talla total
(p<0,006). Analizando por grupos, esta relacion es
mas fuerte en los pacientes con DGH.

Conclusiones:
Los pacientes PEG y DGH son los que presentan
una talla mas baja al inicio del tratamiento.

DGH se acerca mas a su talla diana tras varios afios
de tratamiento.

Una mejor respuesta a los 2 anos predice un mayor
aumento de talla final.

P1/d2d3-036 Crecimiento

RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON GH EN UN
CASO DE SEUDOSEUDOHIPOPARATIROIDISMO
B. Mayoral Gonzélez', P. Alonso Rubic?, B. Huido-
bro Fernandez?, G. Pérez de Nanclares LeaF, I. Ria-
no Galan®

("Hospital Universitario Central de Asturias. Pedia-
tria, ®Hospital Universitario Central de Asturias.
Oviedo, @Instituto de Investigacion BioAraba. OS/
Araba-Txagorrtxu. Vitoria

El seudoseudohipoparatiroidismo (PPHP) esta cau-
sado por alteraciones genéticas en el gen GNAS,
heredadas por via paterna. Las mutaciones en el
alelo paterno cursan con osificaciones (tanto sub-
cutaneas como afectando al tejido conectivo en el
caso de heteroplasia 6sea progresiva o POH) y re-
traso del crecimiento intrauterino (RCIU).
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Caso clinico:
Niflo diagnosticado de PPHP portador de la muta-
cion mas frecuente del gen GNAS (c.568_571del,
p.Asp190Metfs*14). Consulta a los 3,3 afios por fa-
llo de medro.

Madre y padre sanos, tallas 161y 162 cm, no con-
sanguineos. Oligohidramnios durante el 3° trimestre
embarazo. Pérdida de bienestar fetal perinatal. Par-
to vaginal a las 38 semanas de gestacion, Apgar
7/8. Somatometria al nacimiento: P 2170 g (-2,42
DS), L 43 cm (-3,85 DS), PC 33 cm (-1,38 DS). Pa-
rélisis frénica derecha con disminucion de la movili-
dad del brazo derecho. Hiporexia con desnutricion
severa a los 6 meses de vida que precisa alimenta-
cion por gastrostomia. Buen desarrollo psicomotor.
Osteoma cutis de aparicion hacia los 3 meses de
vida, con osificaciones difusas subcutaneas e intra-
articulares, hipoplasia de la falange media del 2°
y 5° dedo de ambas manos con disminucién de la
funcion muscular del dedo pulgar, hipocrecimiento
y osteopenia. No presenta disfuncion del metabolis-
mo Ca/P ni de la PTH ni tampoco otras resistencias
endocrinas, hallandose un valor bajo de IGF1 para
la edad del paciente (62 ng/mL). Edad dsea 3 afios
con discordancia carpo-metacarpo (edad cronolo-
gica 5 afos).

Dada la evolucion de la talla y el antecedente de
RCIU se realizan estudios funcionales de GH (pico
de GH 7,3 ng/mL con clonidina), se aprueba trata-
miento con rhGH indicacion PEG que se inicia a los
8,5 afos. En la Tabla1 se resume evolucion del caso
y valores de IGF1.

Tabla 1°; Evolucion talla, velocidad de crecimiento y dosis de tratamiento con rhGH.

Fecha Edad Talla
(afios) | (cm)

DE  Velocidad de DE Dosis
Talla = crecimiento  Velocidad de IGF (ng/mly tratamiento

(cm/afio) Crecimiento con thGH

(mg/Kg/dia)

15052011 325 (815 471 - 7

[15/062103 533|948 -412 56 0,67

/102013 566 978 371 53 0,85 0

22042014 616|991 389 25 392

.2()."(16’2(”5 741 .]()S_X .-‘.5," 56 -0,26 85

|22030016 808 1093 387 48 112 97 0,033
(01092016 858 1126 | -358 74 274 171 0,030
26052017 925 1173 326 64 197 233 0,036
060022018 10,00 1234 268 87 447 140 0,044

Conclusiones:
1. En nuestro paciente se ha comprobado un au-
mento de la IGF1 con el tratamiento con GH.

2. La VC ha mejorado al incrementar la dosis de
GH.

3 El papel de la GH y su tratamiento en pacientes
con PPHP es incierto. En nuestro caso se ha benefi-
ciado, con mejoria de la talla y aumento de la fuerza
y el bienestar general.

P1/d2d3-037 Crecimiento

ESTUDIO DE LAS PRINCIPALES DISCREPANCIAS
ENTRE TALLA CALCULADA CON IGRO Y TALLA
REAL ALCANZADA EN NINOS TRATADOS CON
GH EN UN HOSPITAL TERCIARIO

N. Itza Martin, C. Mora Palma, M. Sellers Carrera, L.
Salamanca Fresno, A.C. Barreda Bonis, |. Gonzalez
Casado

Hospital Universitario La Paz, Madrid

Introduccion:

Los algoritmos de prediccion de talla en el trata-
miento con GHr (entre ellos,IGRO), proporcionan
una estimacion del crecimiento de un paciente du-
rante el primer ano y afios siguientes de tratamien-
to. Comparando el crecimiento real de un sujeto
con su prediccion de talla al afio de tratamiento,
es posible determinar la respuesta al mismo (IoR) y
facilitar la deteccion de factores que contribuyen a
una menor respuesta.

Materiales y metodos:

Estudio descriptivo transversal. Pacientes prepu-
beres (diagnosticados de déficit de GH, Sindrome
de Turner o PEG) tratados con GHr durante al me-
nos 12 meses, que iniciaron el tratamiento entre los
afos 2011-2016. N=81.0bjetivo: evaluar la frecuen-
cia y tipo de discrepancias tras el primer afo de
tratamiento con GHr y afios sucesivos, entre la pre-
diccion de talla obtenida mediante los modelos de
prediccion de talla incluidos en IGRO vy la talla real.

Resultados:

De 81 pacientes, el 59,2% eran PEG, el 32% tenian
déficit de GH vy el 8,6% Sindrome de Turner. Un
86,5% presentaron un loR por encima de -1.28DE,
por lo que fueron considerados buenos responde-
dores a dosis estandar (rango: -1.25 a 3.81DE). De
los 11 pacientes que no respondieron (rango IoR:
-4.00 a -1.35DE), todos excepto uno, eran cum-
plidores (menos de un olvido de dosis/semana), 9
presentaban otras patologias concomitantes (tumor
del SNC, distrofia de Steinert, malformacion en li-
nea media, 2 con desnutricion y 3 con hipoplasia
hipofisaria asociada a otros déficits). La respuesta
suboptima del restante, podria estar relacionada
con la administracion de una dosis infraterapeutica.
De los 30 pacientes seguidos el segundo afio, un
93% tenfa un IoR por encima de -1.28DE (rango de
-1.25 a 3.26DE),siendo los pacientes que no res-
pondieron (loR: -2.01 y -2.65DE) cumplidores con
patologia asociada.

Conclusiones:

La capacidad de respuesta a la GHr puede verse
influenciada por multiples factores como las enfer-
medades sistémicas, la falta de adherencia tera-
péutica, el empleo de dosis adecuada, el estado
nutricional, o problemas de sensibilidad a la GH.
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Las discrepancias entre la prediccion de talla obte-
nida con IGRO y el crecimiento observado después
del primer y segundo afno de tratamiento, son bajas
en nuestra serie pudiendo orientar la actitud tera-
péutica.

P1/d2d3-038 Displasias ¢seas

MUTACIONES EN HETEROCIGOSIS EN IHH EN
PACIENTES CON TALLA BAJA Y BRAQUIDACTI-
LIA

L. Sentchordi Montané’, M. Aza Carmona?®, M. Aza
Carmona?, M. Ballesta Martinez®, J.A. Bermudez de
la Vega®, C. Bezanilla Lopez®, R. Barrio Castellanc®,
J. Sanchez del Pozo’, J. Ramirez Fernandez?, J.
Gonzalez de Buitrago Amigo®, I. Llano Rivas'®, KE.
Heath?

(WHospital Universitario Infanta Leonor, Madrid.
INGEMM, HULP, IdiPAZ, UAM, Madrid. Grupo Es-
pariol de Displasias Esqueléticas Leves (GEDEL).
Madrid, @INGEMM, HULP, IdiPAZ, UAM, Madrid.
Unidad Multidisciplinar de Displasias Esqueléticas
(UMDE), HULP. CIBERER, ISCIIl, Madrid. Grupo
Espariol de Displasias Esqueléticas Leves (GE-
DEL), ®Hospital Virgen de la Arrixaca. Murcia, @
Hospital Virgen de la Macarena. Sevilla, ©Hospital
Universitario Fundacion Alcorcén. Madrid. Grupo
Esparfol de Displasias Esqueléticas Leves (GE-
DEL), ®Hospital Ramodn y Cajal. Madrid, ”H. Doce
de Octubre. Madrid, ®Hospital Principe de Astu-
rias. Alcala de Henares. Madrid. Grupo Espanol de
Displasias Esqueléticas Leves (GEDEL), ®Hospital
San Pedro de Alcantara. Cédceres, (°)Hospital de
Cruces. Bilbao

Introduccion:

Mutaciones en homocigosis en IHH son responsa-
bles de la displasia acrocapitofemoral, caracteri-
zada por talla baja severa, afectacion epifisaria de
caderas y epfifisis en cono. Mutaciones en hetero-
cigosis en IHH causan braquidactilia A1, que cur-
sa con acortamiento mesofalangico, alteraciones
variables en metacarpianos y resto de las falanges
y talla baja. Recientemente hemos participado en
un trabajo que recoge 14 pacientes con mutacio-
nes en heterocigosis en |HH, talla baja de distinta
severidad y afectacion variable de falanges. Pre-
sentamos un grupo de 9 pacientes que completa al
anterior y describimos sus caracteristicas clinicas,
radiolégicas y genéticas.

Pacientes y métodos:

Tras revisar la informacion clinica y radiolégica, se
realizd un panel de displasias(SKELETAL.SEQV4-
V6; 327-368 genes) en 100 probandos que presen-
taban talla baja con desproporcion y/o braquidacti-
lia. Se confirmaron las variantes encontradas en el
probando y sus familiares mediante secuenciacion
Sanger.

Resultados:

Se han detectado 8 variantes en IHH en 9 proban-
dos con edad media 9,9 afios (5,5-16) y talla me-
dia de -3 DE (-4/-2.2 DE). Cuatro de las variantes
encontradas se clasifican como patogénicas y 4
como variantes de significado incierto (VUS). En el
subgrupo de pacientes con variantes patogénicas
encontramos: talla media -3.17 DE, desproporcion
corporal (100%), acortamiento mesofalangico del
5° dedo(75%) y acortamiento mesofalangico del 2°
dedo (25%). En el subgrupo de pacientes con VUS:
talla media -2,9 DE, desproporcion corporal 60%
y acortamiento mesofalangico del 5° dedo (60%).
Una de las pacientes presenta braquimesofalangia
y braquitelefalangia generalizada. No se han obser-
vado otras anomalias esqueléticas. Se ha podido
comprobar herencia dominante en 5 de los casos;
el resto permanecen en estudio.

Conclusiones:
1- Las mutaciones en heterocigosis en IHH estan
presentes con una frecuencia elevada (9%) en pa-
cientes con talla baja, desproporciéon corporal y/o
braquidactilia.

2- La afectacion de las falanges es heterogénea
siendo la braquimesofalangia del 5° dedo el rasgo
clinico méas frecuente (75%).

3- No se han encontrado diferencias clinicas rele-
vantes entre los pacientes con variantes patogéni-
cas y los pacientes con variantes VUS.

4- Serian necesarios estudios familiares multigene-
racionales y estudios funcionales para evaluar la
patogenicidad de las variantes VUS encontradas.

P1/d2d3-039 Metabolismo y Nutricion
ASOCIACION ENTRE FACTORES DE RIESGO PE-
RINATALES Y OBESIDAD CON LA HIPERTENSION
ARTERIAL EN LA INFANCIA

C.L. Trujillano Lidon', A.l. Rupérez?, G. Herraiz®, A.
Ascaso?, R. Leis?, M. GiFF, M.P. Samper®, L.A. More-
nc?, G. Bueno®

(WHCU Lozano Blesa. Servicio de Pediatria y Areas
especificas. Zaragoza, @GENUD. Universidad de
Zaragoza y CiberObn. Madrid, ®HCU Lozano Ble-
sa. Zaragoza

Introduccion y objetivos:

El uso de la Monitorizacion Ambulatoria de Presion
Arterial (MAPA) se esta extendiendo en nifios y ado-
lescentes.

Este estudio evalla la asociacion de Hipertension
Arterial (HTA) en la infancia recogida median-
te MAPA con el indice de Masa Corporal (IMC) y
factores perinatales como: Edad Gestacional (EG),
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Peso de Recién Nacido (PRN), Diabetes Gestacio-
nal (DG) e Hipertension Gestacional (HTAG).

Materiales y métodos:

Se analizaron 182 nifios con edad media de 11+2
(51,6% mujeres, 39 % Tanner ). Se clasificaron
en normopesos (38.5%) y en nifios con sobrepe-
so/obesidad (61.5%) segun criterio I0OTF, 2000. El
diagnoéstico de HTA se realizé segun criterios de
American Heart Association (AHA) 2014, mediante
la Monitorizacion Ambulatoria de La Tension Arterial
(MAPA) con dispositivo Spacelab. La asociacion en-
tre los factores de riesgo perinatales y la obesidad y
la presencia de HTA se analiz6 mediante regresion
logistica binaria. Para establecer el modelo multiva-
riable se utilizd una estrategia full model, evaluando
la capacidad discriminativa del modelo mediante el
area bajo la curva ROC y su IC al 95% asumien-
do como modelo aceptable un area superior a 0,7.
Analisis mediante el programa SPSS (v22.0).

Resultados:

Se diagnosticaron como hipertensos un total de 21
(11.5%) pacientes, de los cuales 20 (95.2%) tenian
un IMC = 25kg/m?. La EG media fue de 39,2+1,8 se-
manas, la del PRN de 3260+501 gramos y el nime-
ro de pacientes con sobrepeso/obesidad es de 112
(61,5%). Los factores que de forma independien-
te se asociaron a mayor riesgo de presentar HTA
son presentar un IMC = 25kg/m? con OR = 12,298
(1,524-99,256; p = 0,019), una menor EG con OR
= 0,623 (0,448-0,867; p = 0,005) y el PRN elevado
con OR = 1 (1-1,003; p = 0,034), modelo ajustado
por edad y sexo. Area bajo la curva ROC de 0,815
(0,723-0,908).

Conclusiones:

Los resultados sugieren que los pacientes con me-
nor edad gestacional, peso de recién nacido ele-
vado o que presenten IMC = 25kg/m?, constituyen
grupos de riesgo a la hora de presentar HTA en la
infancia. Seria conveniente la monitorizacion conti-
nua de la presion arterial en los pacientes que cum-
plan alguna de estas caracteristicas.

P1/d2d3-040 Metabolismo y Nutricion

RELACION ENTRE LOS PARAMETROS DE LA
COMPOSICION CORPORAL POR BIOIMPEDAN-
CIA Y CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS DE
LA CURVA DE GLUCOSA EN NINOS Y ADOLES-
CENTES OBESOS

L. Golmayo Gaztelu, M. Balseiro Campoamor, L. Si-
drach de Cardona Mora, N. Lacamara Ormaechea,
|. Martinez Badas, P. Ros-Pérez

Hospital Puerta de Hierro, Majadahonda. Madrid

Introduccion:
La morfologia de la curva de glucosa durante una

SOG parece ser un indicador Util de riesgo de pre-
diabetes, la experiencia en la edad pediatrica en
relacion con el tiempo hasta pico de glucosa es li-
mitada. Pocos estudios relacionan la composicion
corporal mediante impedanciometria y los distintos
parametros de la curva de glucosa.

Objetivos:

1) Caracterizar la respuesta de la glucosa durante
la SOG(tiempo hasta el pico de glucosa y morfo-
logia de la curva), comparando la capacidad de
ambos para detectar una alteracion de funcion de
la célula o prediabetes en nifios y adolescentes
obesos.

2) Analizar la relacion entre el porcentaje de masa
grasa(MG%) medido por bioimpedancia y altera-
ciones en la morfologia de la curva, area bajo la
curva-ABC-e insulinorresistencia(IR).

Pacientes y métodos:

Estudio observacional prospectivo en 115nifios
y adolescentes (58% varones) con IMC>2.5DE;
76%caucasicos. Edad medial12,17+2,37DE;65%E.
Tanner=2. En SOG establecimos dos grupos segun
la respuesta de la glucosa(tiempo hasta pico de
glucosa=30minutos vs >30minutos) y forma de la
curva(bifasica vs monoféasica). Estudiamos la com-
posicion corporal mediante impedanciometria(BIA-
101S, RJLSystems) a70pacientes. Analizamos an-
tecedentes familiares de riesgo metabdlico, etnia,
parametros antropométricos y bioquimicos(perfil
lipidico,HbA1c), parametros de IR e insulinosensibi-
lidad (HOMA, 1GI, ODI, Matsuda) yABC de glucosa
e insulina calculada con método trapezoidal. Consi-
deramos Insulinorresistencia: insulinemiaa 60y120°
de 130 y 80uU/ml, respectivamente(Arancibia
ycols,2014). Realizamos una regresion logistica
evaluando la asociacion entre%MG vy la probabili-
dad de desarrollar hiperinsulinemia, ajustado por
IMC(DE).

Resultados:

Tabla 1. 41 pacientes(36,3%) tuvieron un pico de
glucosa >30miny 47(42,3%) patrén de glucosa mo-
nofasico. No encontramos asociacion significativa
con perimetro de cintura, perfil lipidico, ni etnia. Los
grupos con pico de glucosa>30min y curva mo-
nofésica tuvieron un ODI significativamente menor
que los grupos con pico=30min y curva bifasica,
respectivamente. Por cada punto porcentual de
MG(bioimpedancia) se objetivd una tendencia a
aumentar la probabilidad de tener insulinorresisten-
cia un4%. Los pacientes con pico>30 min y curva
monoféasica tuvieron un ABC de glucosa significa-
tivamente mayor que los pacientes con pico=30 y
curva bifésica, respectivamente.

Conclusiones:
1.-La determinacion del tiempo hasta el pico de
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Tabla 1: Caracteristicas de los pacientes en funcién de la morfologfa de la curva y tiempo hasta
el pico de glucosa en la SOG.

Glu(P)=30 Glu(P)>30 P CBF CMF P
Glu(P)=30vs
(n=72) (n=41) (n=64) (n=47) CBF vs CMF
Glu(P)>30
IMC (DE) 2,97 (2,34) 2,9(2,6-3,7) 0,84 2,9(2,339) 2,97(2,4-3,7) 1
% Masa 32,1 29,4 0,2 30,4 32,1 0,8
grasa
(28,7-36,8) (25,5-36) (26,5-36,8) (28,7-36)
AF DM 18/72 (25) 15/41(36,6) 0,19 15/64(23,4) 18/47(38,3) 0,09
AHC 5/72(7) 6/41 (14,6) 0,162 5/64(7,8) 5/47(10,6) 0,6
DM2 0(0) 1/41(2,4) NS 1/64(1,6) 0(0) NS
HbAlc 53103 5,340,3 0,54 54103 5,240,3 0,02
HOMA 36 34 04 36 34 0,61
(2,4-5,3) (2-4.7) 12,2-5,4) (2,5-4,9)
161 2,1 12 0,013 2 15 0,2
{1,2-3,5) (1-2,2) (1,1-3,4) (1,1-2,6)
ool 0,2 0,1 0,0057 0,1 0,097 0,019
0,1-0,2) (0,07-0,114) (0,09-0,22) (0,072-0,142)
Matsuda 26 2,7 0,79 7 25 0,80
(1,7-3,8) (2,1-4) (1,7-3,8) (1,8-4)
AUC 137475 15240 0,0022 13665 15180 0,0014
glucosa
(12780-15180) (13710-16170) (12690-15075) | (13785-15945)
(mg/difh)
AuC 124545 9780 0,62 11818 10875 0,80
insulina
(8186-17846,3) (7725-17521) (8199-16821) | (7725-19125)
(uu/mifh)

Glu(P)=30: pico de glucosa =30'; Glu(P)>30:pico de glucosa>30"; CBF: curva bifdsica; CMF: curva monofisica;
HOMA: glucemia en ayunas (mg/dl)* insulinemia en ayunas(uU/ml)/22,5; 1GI: insulinemia30’(pU/ml)-
insulinemia0”(uU/mi)/glucemia30’ (mg/dl}-glucemia0’(mg/dl); ODI: Matsuda * IGI; Matsuda:
10000/sqrt{IPA*GPA)*(GPC*IPC); IPA insulina plasmatica en ayunas (uU/ml); GPA: glucosa plasmatica en
ayunas{mg/dl); GPC promedio (glucosa plasmatica) en todos los puntos de la curva, mg/dl; IPC: promedio (insulina
plasmatica) en todos los puntos de la curva, pU/ml .

glucosa puede discriminar la insulinosensibilidad
en pacientes pediatricos obesos.

2.- El %MG mediante bioimpedancia puede ser un
parametro util para estimar el grado de insulinorre-
sistencia.

P1/d2d3-041 Metabolismo y Nutricion
ASOCIACION DE LOS NIVELES PLASMATICOS
DE GLOBULINA TRANSPORTADORA DE HORMO-
NAS SEXUALES CON MARCADORES DE RIESGO
METABOLICO EN NINOS PREPUBERALES CON
OBESIDAD

M. Amat Bou’, M.J. Leal Witt, C. Lerin?, M. Ramon-
KrauePF, D. Martinez Selva®

(WHospital Sant Joan de Déu. Endocrinologia Pedia-
trica. Esplugues de Llobregat, Barcelona, @ Institut
de Recerca Sant Joan de Déu, Hospital Sant Joan
de Déu. Barcelona, ®Vall Hebron Institut de Recer-
ca (VHIR). Universitat Autonoma de Barcelona. Cl-
BERDEM. Barcelona

Introduccion:

Actualmente existe cada vez mas evidencia en
la relacion entre niveles disminuidos de globulina
transportadora de hormonas sexuales (SHBG) y
obesidad, sindrome metabdlico y riesgo de diabe-
tes mellitus tipo 2. Puesto que se desconocen los
mecanismos implicados en su regulacion y su utili-

dad en nifios prepuberales con obesidad, es de es-
pecial interés su estudio como posible biomarcador
predictor de riesgo metabdlico.

Objetivo:

Estudiar la relacion entre niveles de SHBG en nifios
prepuberales con obesidad y variables antropomé-
tricas y analiticas relacionadas con riesgo metaboli-
co. A su vez, se realiza estudio de metabolémica en
orina para detectar posibles metabolitos implicados
en su regulacion.

Materiales y metodos:

Estudio transversal en 53 nifios prepuberales (28
nifias; 9.0«1.1 afios) con obesidad (+3.40+0.78
IMC-SDS) y 15 controles (8 nifias;8.4+0.8 afios;
0.03+£0.78 IMC-SDS). Se registraron peso, IMC,
perimetro de cintura, tension arterial, glucosa, insu-
lina (indice HOMA), triglicéridos, colesterol, SHBG
y adiponectina. Se obtuvo un perfil metabolémico
en orina mediante RMN en el grupo de obesos.
Las comparaciones estadisticas entre los grupos
control y con obesidad se evaluaron mediante test
T-Student, y las correlaciones entre individuos con
obesidad mediante regresiones lineales multiva-
riantes ajustando por edad y sexo.

Resultados:

Encontramos marcadas diferencias en los valores
de SHBG entre el grupo con obesidad (79.75+44.58)
y los controles (170.10+26.24) (p<0.001). En el gru-
po con obesidad existe una correlacion negativa
estadisticamente significativa entre los valores de
SHBG vy el IMC-SDS (Bstd -0.34;p=0.008), perime-
tro de cintura (Bstd -0.36;p=0.001), insulina (Bstd
-0.64;p<0.001), HOMA-IR (Bstd -0.63;p<0.001),
triglicéridos (Bstd -0.33;p=0.028) y correlacion
positiva con los valores de adiponectina (Bstd
0.44;p=0.002). Ademas existe correlacion negati-
va, con los niveles de orina de cis-aconitato (Bstd
-0.43;p=0.015), metabolito intermediario del ciclo
de Krebs.

Conclusiones:

En nuestra cohorte de niflos prepuberales, se con-
firma que los niveles disminuidos de SHBG estan
relacionados con obesidad e insulino-resistencia.
Existe una fuerte correlacion negativa entre niveles
de SHBG e IMC-SDS, circunferencia de cintura, in-
sulinemia e indice HOMA; y positiva con niveles de
adiponectina. Nuestros resultados en el estudio de
metabolémica evidencian la relacién entre la SHBG
y el cis-aconitato y, por tanto, sugieren un posible
papel de la SHBG en el metabolismo energético.

P1/d2d3-042 Misceldneas

EFECTO DE LA RESTRICCION CALORICA GES-
TACIONAL SOBRE EL METILOMA DEL TEJIDO
ADIPOSO EN LA DESCENDENCIA. REVERSIBILI-
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DAD CON METFORMINA EN UN MODELO POR-
CINO
S. Xargay Torrent!, G. Carreras Badosa?, J. Tibal?,
J. Reixach?, E. Lizarraga Mollinedo®, B. Mas Parés®,
A. Prats Puig®, L. Ibafez’, J. Bassols®, A. Lépez Ber-
mejo®

(Minstitut d Investigacio Biomedica de Girona (IDIB-
Gl). Girona, ®University of Tartu. Estonia, ®Institut
de Recerca i Tecnologia Agroalimentaries (IRTA).
Monells, @Seleccio Batallé - IRTA. Girona, ®Institut
d Investigacio Biomedica de Girona (IDIBGI). Salt,
©®Escola Universitaria de la Salut i | Esport (EUSES).
Salt, “Hospital Sant Joan de Déu. Barcelona

Introduccion:

Condiciones adversas durante la gestacion, tales
como la restriccion caldrica materna, conducen a la
programacion metabdlica de la descendencia me-
diante cambios epigenéticos que aumentan el ries-
go de desarrollar enfermedades cardiometabdlicas
en el adulto.

Objetivos:

Estudiar en un modelo animal porcino: (1) los cam-
bios de metilacion del ADN en tejido adiposo de la
descendencia asociados a restriccion caldrica ges-
tacional; y (2) la reversibilidad de dichos cambios
con metformina.

Materiales y métodos:

Cerdas de produccion comercial se sometieron
a un consumo caldrico estandar o restringido (un
30% menor que el estandar) durante la gestacion,
produciendo lechones C y R, respectivamente.
Lechones de cada grupo (n=32) se trataron con
metformina (n=16) o placebo (n=16) desde el naci-
miento. Al sacrificio (28 dias de edad) los lechones
se pesaron, se analizaron marcadores metabdlicos
en suero y se recogio6 tejido adiposo. El metiloma
del tejido adiposo se analizé por RRBS (Reduced
Representation Bisulfite Sequencing; n=8 por sub-
grupo de consumo caldrico gestacional y tratamien-
to farmacolégico). Para el estudio de metilacion di-
ferencial, se analizaron los sitios CpG anotados, se
filtraron los SNPs y se consideré una diferencia de
metilacion >15% y g-value<0.05.

Resultados:

Los lechones R presentaron un peso al destete simi-
lar alos C, con un perfil metabdlico parcialmente al-
terado [mayor PCR y menor adiponectina circulante
(p<0.01)]. En tejido adiposo, la restriccion materna
causo6 hipermetilacion de 163 CpG e hipometila-
cion de 109 CpG, siendo estas listas enriquecidas
en CpGs correspondientes a genes reguladores del
crecimiento y metabolismo (FDR<10). Los lechones
tratados con metformina mostraron diferencias de
metilacion respecto a los placebo en 221 sitios CpG
(88 hipermetilados y 133 hipometilados). Los sitios

CpG asociados a los genes FASN, PRKCZ y NEL-
FB presentaban metilacion diferencial en ambas si-
tuaciones pero en sentido opuesto: FASN y PRKCZ
estaban hipermetilados tras restriccion caldrica
gestacional e hipometilados en lechones tratados
con metformina; y NELFB estaba hipometilado tras
restriccion caldrica gestacional e hipermetilado con
metformina.

Conclusiones:

La restriccion caldrica gestacional induce cambios
en el metiloma del tejido adiposo de la descenden-
cia, entre otros, modificaciones en la metilacion de
los genes FASN, PRKCZ y NELFB. La metformina
puede contribuir a revertir dichas alteraciones.

P1/D2d3-043 Metabolismo y Nutricion

LA EXPOSICION A AKKERMANSIA MUCINIPHILA
DURANTE LA LACTANCIA MEJORA LA SALUD
METABOLICA A LARGO PLAZO EN UN MODELO
MURINO DE OBESIDAD MATERNA

C. Lerin, S. Ribo, M. Ramon-Krauel, J. Jiménez-Chi-
llaron, J. Cebria

Institut de Recerca Sant Joan de Déu. Barcelona

La etapa postnatal constituye un periodo critico del
desarrollo que influye en la obesidad y salud meta-
bdlica a largo plazo. Estudios recientes demuestran
que la microbiota intestinal durante estas primeras
etapas de la vida tiene un papel clave en el desa-
rrollo futuro de obesidad. Entre las numerosas bac-
terias intestinales, Akkermansia muciniphila ha de-
mostrado efectos beneficiosos en ratones adultos
con obesidad, a través de la mejora de la funcion
de barrera intestinal.

En el presente estudio, nos planteamos examinar el
papel de A. muciniphila durante la etapa postnatal
en la programacion de 1) la funcion de barrera in-
testinal y 2) salud metabdlica a largo plazo. Para ello
utilizamos un modelo de raton con obesidad mater-
na, un factor de riesgo de obesidad y alteraciones
metabdlicas en la descendencia. Administramos A.
muciniphila (2E8 cfu) mediante sonda géstrica a las
crias tres veces por semana desde el dia 10 de vida
hasta el dia 21 (destete), y los ratones se monito-
rizaron hasta la edad adulta (n=16 por grupo). A
las 6 semanas de vida, los ratones expuestos a A.
muciniphila durante la lactancia mostraron un incre-
mento en el numero de células caliciformes en el
ileon respecto al grupo control (5.2+0.3 vs. 7.0+0.3
células por 100 um, p<0.001); las células calicifor-
mes son responsables de la secrecion de mucina,
principal componente de la capa mucosa del intes-
tino y determinante de la funcién de barrera intes-
tinal. Estos ratones mostraron una tendencia a una
menor adiposidad (3.7+0.2 vs. 3.1+0.3 porcentaje
de tejido adiposo blanco, p=0.07). A las 18 sema-
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nas de vida, los ratones expuestos a A. muciniphila
mostraron una mejora de la tolerancia a la glucosa
(p=0.04) y la insulinemia (2.34+0.36 vs. 1.23+0.41
ng/ml, p=0.04). El efecto en las células caliciformes
intestinales se sostuvo en el tiempo (6.4+0.2 vs. 7.1
+0.2 células por 100 um, p=0.04).

Nuestros resultados sugieren que la exposicion
temprana a A. muciniphila induce una mejora de la
funcién de barrera intestinal que se mantiene a lar-
go plazo, mejorando la tolerancia a la glucosa y la
insulinemia en edad adulta.

P1/d2d3-044 Metabolismo y Nutricion
ESTEATOSIS HEPATICA NO ALCOHOLICA Y AL-
TERACIONES METABOLICAS EN UN GRUPO DE
PACIENTES OBESOS; ;COMO DIAGNOSTICAR-
LO?

A.N. Fernandez Rodriguez, R. Quiroga Gonzélez, L.
Regueras Santos, C. Iglesias Blazquez, M.E. Pine-
da, S. Terroba Seara

Complejo Asistencial Universitario de Ledn. Ledn

Instruccion:

La obesidad infantil es una enfermedad con multi-
ples complicaciones asociadas. Objetivo: Describir
las alteraciones a nivel metabdlico y hepético de
los pacientes obesos pediatricos controlados en un
hospital de tercer nivel.

Material y métodos:

Estudio transversal y descriptivo, revisando histo-
rias clinicas de nifios diagnosticados de obesidad
entre septiembre y octubre de 2017. Se analizaron
datos clinicos, analiticos y la asociacion con enfer-
medad de higado graso no alcohdlico (EHGNA).

Resultados:

Se analizaron un total de 43 pacientes, 25 de ellos
(58.1%) varones. La edad media fue de 10 afios y
7 meses (desviacion estandar 2.22). ElI IMC medio
era de 26.75 kg/m2 (+4.58 DE) (Fernandez 2011),
la mayoria presentaban un percentil mayor de 99.
Ninguno presentaba hepatomegalia en la explora-
cion fisica. Los resultados analiticos medios (des-
viacion estandar) fueron los siguientes: GOT 21
(4.9) UI/L; GPT 19.6 (9.5)Ul/L; colesterol total 149.1
(22.6) mg/dl; LDL 87.1 (19.7) mg/dl; HDL 46.4 (9.1)
mg/dl, triglicéridos 77.5 (32) mg/dl; glucosa 90 (6.1)
mg/dl; insulina 22.6 (28.5) microU/ml; indice HOMA
5.4 (7.4); bilirrubina total 0.43 (0.21) mg/dl; albumi-
na 4.7 (0.23) g/dl; creatinina 0.52 (0.10) mg/dl; INR
1.07 (0.8); plaquetas 281.000 (62.669)/uL. EI 62.7%
presentaban resistencia a la insulina. En la ecogra-
fia se detectd esteatosis hepatica en el 27.9%, la
mayoria con patrén ecogréfico difuso (91,6%). A to-
dos se les realizé una elastografia con valor medio
de 3.9 (0.78) kpa, obteniendo fibrosis en 10 pacien-

tes (23.25%) (en 8 de grado 1y en 2 pacientes gra-
do 2). 5 pacientes (16.12%) de los que presentaban
diagnostico de fibrosis por elastografia no presen-
taban datos ecogréficos de esteatosis hepatica.

Conclusiones:

Un 27,9% de nuestros nifios obesos presentaban
en la ecografia hepéatica EHGNA y un sélo paciente
presentaba elevacion de las cifras de GPT (> 40
UI/L) lo cual hace pensar en la importancia de rea-
lizar ecografia hepatica en todo nifio obeso inde-
pendientemente de las cifras de transaminasas. Un
23.25% de los nifios obesos presentaba ademas
fibrosis hepatica. La elastografia parace la técnica
mas precoz y fiable para el diagndstico de fibrosis
hepatica en estos pacientes.

P1/d2d3-045 Metabolismo y Nutricion

CAMBIOS VASCULARES AORTICOS Y CAROTI-
DEOS EN NINOS CON HIPERCOLESTEROLEMIA
FAMILIAR Y SU RELACION CON OTROS FACTO-
RES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

A. Cortesi Ranzanici', E. Latorre Martinez', A. Feliu
Rovira', M. Machado Solanas?, N. Plana Gil', C. Ro-
driguez Borjabad'

(WHospital Sant Joan de Reus. Reus, Tarragona. @
CAP Tarragona

Introduccion:

En la edad adulta existe una relacion conocida en-
tre valores elevados de colesterol LDL (cLDL) de
pacientes afectos de Hipercolesterolemia Familiar
(HF) y aparicion precoz de las lesiones ateroma-
tosas. Durante la infancia, sin embargo, no suelen
observarse lesiones ateromatosas en pacientes he-
terocigotos y el dafio vascular podria manifestarse
solo a través del aumento del grosor de la intima
media carotidea (GIMc) o a través de cambios en la
rigidez de las grandes arterias. El objetivo de este
trabajo fue estudiar si existen evidencias de cam-
bios vasculares en una poblacién de nifios afectos
de HF, comparandola con nifios con hipercoleste-
rolemia no familiar (HNF) y con nifios normocoles-
terolémicos.

Material y métodos:

Se estudio un total de 59 nifios afectos de HF, 38 con
HNF y 51 controles. Para cada paciente se realizo:
estudio antropométrico, medido perfil lipidico y otras
variables relacionadas con el sindrome metabdlico
(SM); ecocardiografia, determinando gasto cardiaco,
indice cardiaco, calculandose indices de elasticidad
y rigidez de aorta ascendente; ecografia carotidea
determinandose GIMc y velocidad de onda media
de pulso (VOP) en la porcién comun carotidea.

Resultados:
No se observaron diferencias significativas entre
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los grupos de HF, HNF y controles respecto a las
principales variables confusoras (edad, sexo, IMCz
score, perimetro abdominal, tension arterial o trigli-
céridos, gasto cardiaco o indice cardiaco), habién-
dolas solo respecto a los valores de cLDL y cHDL.
No se encontraron diferencias en valores medios de
GIMc, VOP carotideos ni en rigidez y distensibili-
dad adrtica entre los 3 grupos. El anélisis conjunto
mostro correlaciones entre variables vasculares es-
tudiadas y algunas relacionadas con el SM (tension
arterial, cHDL vy triglicéridos) pero no con el coles-
terol LDL. Valores de IMCz Score superiores a 1.5
desviaciones estandar se relacionaron de forma
significativa con aumentos del GIMc.

Conclusiones:

En una poblacion de nifios con hipercolesterolemia
familia no pudimos observar cambios ni en el GIMc
ni en la distensibilidad o rigidez de las grandes ar-
terias.

Las variables vasculares estudiadas no mostraron
correlaciones significativas con el cLDL pero si con
algunas que definen el SM.

Valores discretamente elevados de IMCz-score
(+1.5 SD) marcan ya diferencias en el GIMc inde-
pendientemente del cLDL.

P1/d2d3-046 Metabolismo y Nutricion
REGULACION POSTRADUCCIONAL DE LA ENZI-
MA CATALASA EN OBESIDAD INFANTIL

R.M. Mateos Bernal', A. Gonzalez-DomingueZz?,
P Ruiz-Ocana', R. Gonzéalez-Dominguez®, M.
Schwarz?, C. Sequndo?, M. Lechuga-Sancho®

1 UGC Pediatria. Hospital Universitario Puerta del
Mar. . Cadiz, @Instituto de Investigacion Biomédica
de Cadiz (INIBICA). Cadiz. ®Facultad de Ciencias
Experimentales. Universidad de Huelva. Huelva, @
Escuela de Enfermeria Salus Infirmorum. Universi-
dad de Cadiz. Cadiz, ®Facultad de Medicina, Uni-
versidad de Cadiz. Cadiz

Introduccion:

El metabolismo aerobio afecta al estatus oxidativo
celular, siendo imprescindible la accién de los anti-
oxidantes (endégenos/exégenos), que evitaran que
el equilibrio oxidativo se altere, provocando dafo
oxidativo. En estudios previos descubrimos que la
actividad de la enzima antioxidante catalasa den-
tro del ambiente intraeritrocitario de los nifios/as
obesos esta disminuida, especialmente cuando la
obesidad se acompafia de resistencia a la insulina
(RI). Entre los posibles mecanismos de inactivacion
estan la nitrosilacion y la glicosilacion, siendo esta
ultima de especial interés al haberse descrito un
aumento de los productos de glicosilacion avanza-
da (AGEs) en nifios con RI.

Objetivos:

Estudiar los mecanismos moleculares postraduc-
cionales que pudiesen estar afectando a la inhibi-
cion de la enzima catalasa en los nifios/as obesos/
as respecto a un grupo de voluntarios sanos.

Pacientes y métodos:

Se analiz6 la actividad enzimatica de la catalasa
en un grupo de 6 niflos/as sanos, comparandose
con la de un grupo de 23 nifios/as obesos/as, de
los cuales 12 presentaban RI. Se realiz6 la inmu-
noprecipitacion de la enzima para después anali-
zar mediante transferencia de western los niveles
de glicosilacion de la misma. Para el anélisis de la
modificacion por nitrosilacion se utilizé la técnica
del Biotin-Switch. Finalmente, se midi¢ la concen-
tracion de AGEs en plasma por ELISA.

Resultados:

Se confirma la inhibicién enzimatica de la enzima
catalasa en el grupo de obesos, detectandose ade-
mas una sefal leve de modificacion por glicosila-
cion de la enzima catalasa en el grupo de los obe-
sos con RI. La concentracion de AGEs en plasma
estaba incrementada en el grupo de obesos, espe-
cialmente en los que presentaban RI. De los datos
obtenidos hasta ahora no hemos podido detectar
alterado el patréon de nitrosilacion de la enzima en
ninguno de los grupos analizados.

Conclusiones:

La actividad catalasa eritrocitaria de los nifios/as
obesos con Rl esta inhibida y la glicosilacion pare-
ce estar mediando en parte dicha inhibicion.

P1/d2d3-047 Metabolismo y Nutricion

ESTUDIO PREDIKID: EVIDENCIAS ENTRE INGES-
TA DIETETICA Y CONSUMO DE AZUCAR CON EL
CONTENIDO DE GRASA HEPATICA Y LA RESIS-
TENCIA A LA INSULINA EN NINOS CON SOBRE-
PESO / OBESIDAD

L. Arenaza’, |. Diez Lopez?, M. Medrano', M. Oses',
L. Barrenechea®, |. Labayen?, F.B. Ortega®

(WDepartamento de Ciencias de la Salud, Universi-
dad Publica de Navarra. Pamplona, ©@Endocrinolo-
gia Pediatrica, Servicio de Pediatria.HU Araba. OS/
Araba. Vitoria, ®Departamento de Medicina. Facul-
tad de Farmacia. Universidad del Pais Vasco. UPV/
EHU. Vitoria, @Department of Health Sciences, Pu-
blic University of Navarra, Pamplona, Spain, ®PRO-
moting FITness and Health through physical activity
research group (PROFITH), Department of Physical
Education and Sports, Faculty of Sport Sciences,
University of Granada, Grenada, Spain

La prevalencia de la esteatosis hepatica no alcoho-
lica (NAFLD) pediatrica ha aumentado en paralelo a
la obesidad infantil. Los habitos alimenticios, y par-
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habitos dietéticos y prevenir comor-

ticularmente los alimentos ricos en azucar, podrian
influir tanto en el contenido de grasa hepéatica como
en la resistencia a la insulina.

Objetivos:

El objetivo del presente estudio fue examinar las
asociaciones entre el consumo de alimentos (ce-
reales, frutas y verduras, carne y derivados, lac-
teos, postres lacteos y sustitutos, pescado y ma-
riscos, azlcares totales y azlcares afiadidos) y la
composicion nutricional (macronutrientes vy fibra),
asf como la influencia de las bebidas azucaradas
(SSB sugar-sweetened beverages) y los postres y
sustitutos lacteos (DDS dairy products and substi-
tutes) en la grasa hepatica y la resistencia a la insu-
lina en nifios con sobrepeso/obesidad.

Material y métodos:

Se evaluaron un total de 110 niflos(10,6+1,1 afos)
con sobrepeso/obesidad de Araba. La ingesta die-
tética se evalu6 mediante dos recuerdos de 24 ho-
ras no consecutivos. El contenido de grasa hepati-
ca se determind mediante resonancia magnética y
la resistencia a la insulina se examino con el indice
HOMA-IR. Se realizaron andlisis de regresion lineal
para examinar las asociaciones entre la ingesta die-
tética y el contenido de grasa hepatica/HOMA-IR
ajustando por posibles confusores(sexo,edad, in-
gesta energética,nivel educativo materno, adiposi-
dad total y abdominal e ingesta de azucar total de
la dieta).

Resultados:

Se observaron asociaciones positiva entre el con-
sumo de SSB vy el azucar procedente de SSB con
el contenido de grasa hepatica independientemen-
te de las variables confusoras(f=0,202 y 3=0,204
para SSB y azicar en SSB respectivamente, Ps
<0,05 ajustado). Sin embargo, no se observé nin-
guna asociacion estadisticamente significativa en-
tre el consumo de DDS o azucar contenido en DDS
u otros componentes dietéticos y el contenido de

bilidades asociadas a la obesidad.

P1/D2d3-048 Metabolismo y Nutricion

PROYECTO LISA. NUEVO ENFOQUE Y ABORDA-
JE DEL SOBREPESO Y OBESIDAD INFANTIL

F.J. Nufez Rodriguez’, A. Nieves GiF, M.l. Quinta-
nilla Sanchez®, A.M. Benito Cornejo?, K. Barainca
Guarrochena®, |. Gorostiza Hormaetxe!, M. San
Martin, Viana®, T. Martinez Pascual’, |. Martinez S.
Maza*, N. Trebolazabala Quirante®, |. Santos G. de
VicuAa®, A. Arriaga Bidaurrazaga®, J.L. Pérez Fer-
nandez’, N. Arana Aguirre®, M.E. Marafién Gonza-
lezb, M.T. Bonet Romerc®, B. Dominguez Frejo®, P
Herrera GoémeZz®, Y. Escanciano Garcia’®, G. Peria-
nez Ecenarro®, C. Etxebarria Larrea®, C. Felicci'l,
R. Garagorri Arregi?, A. Fernandez Alonso®, A.
Cuadra Aguirre®, A. Ayuso Gallardo™, V. Beranda
Gauna’

(WHospital Universitario de Basurto. Bilbao, ®?’CS Bo-
lueta. Bilbao, ®'CS Santutxu. Bilbao, “CS Bombero
Etxaniz. Bilbao, ®Promocion de la Salud. Bilbao, ©
CS Deusto. Bilbao, "CS Zorroza. Bilbao, ®CS La
Pena. Bilbao, ®CS Basurto. Bilbao, (°)CS Otxarkoa-
ga. Bilbao, ("")CS Miribilla. Bilbao, ('?)CS Uribarri.
Bilbao.

Introduccion:

El sobrepeso/obesidad infantil, es un prevalente
problema de salud, de origen multifactorial y com-
plejo abordaje, que pone el énfasis en el tratamiento
dietético. La atencion en consulta es individualiza-
da, con nifio tutorizado, al que se le ofrecen multi-
ples mensajes a veces de costosa interpretacion y
dificil cumplimiento.

El proyecto LISA plantea una actuacion educativa
en ambito escolar, mediante propuestas simples y
asumibles por nifios y familias, en los dos aspec-
tos que entendemos de mayor responsabilidad en
la génesis del sobrepeso: consumo de golosinas-
bebidas azucaradas/carbonatadas y el sedentaris-
mo.
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Objetivos:
Determinar prevalencia sobrepeso/obesidad en
este rango de edad en nuestra comunidad.

Modificar rutinas de consumo de golosinas y se-
dentarismo que eviten el sobrepeso y/o su progre-
sion a obesidad.

Material/métodos:

Intervencion multiestamental (Pediatria-enfermeria
hospitalaria/EAP/Médicos Promocion de Salud del
Ayuntamiento/Personal educativo) sobre 830 nifios
(10-12 afios), 47% mujeres de 16 colegios publicos
urbanos durante 6 meses.

Informacion mediante presentaciones audiovisua-
les interactivas con posterior refuerzo secuencial
por los docentes. Se ensefia el contenido caldrico
de las distintas golosinas y el valor de caminar y
utilizar las escaleras en lugar del ascensor.
Evaluacion somatométrica y encuestas a padres/ni-
nos de habitos de consumos de golosinas, bebidas
azucaradas-carbonatadas y movimiento pre-post
intervencion. Se entrega material motivacional du-
rante el curso.

Graficas Orbegozo 2010.IMC por cuartiles de edad.

VALORACION CAMBIOS DE HABITOS EN SUS HIOS

PARAMETRO S1 NO MENOS |IGUAL |MAS | NUNCA | A VECES | SIEMFRE
SE MUEVE MAS EN GENERAL 66% 34%
CAMINA MAS QUE ANTES 64,7% | 353%

SUBE A CASA POR ESCALERAS R6% [72.3% [191%

COMPRA CANTIDAD CHUCHES 572 43,1% 1,2%

GASTA DINERO EN CHUCHES 55.7% 43,1% 1,2%

HA CAMBIADO TIPO DE S1,3% | 48, 7%

CHUCHE __ . | —
CHUCHES MENOS CALORICOS 40,8% | 34.8% 24.4%
CONSUME BEBIDAS DULCES 61% 38.8% 2%

UTILIDAD PROYECTO 96,3% | 0,6% 3,1%

Resultados:

Cambios rutinas-Valoracion padres:

El 66% de los nifos se mueven mas y el 64,7% ca-
minan mas. El 19,1% utilizan siempre las escaleras
y el 72,3% a veces. Compran menos chuches el
57,25 y el 55,7% gasta menos en ellos. El 40,8%
selecciona chuches menos caldricos. El 61% be-
ben menos bebidas dulces-carbonatadas.

Somatometria:

Nifos: 28,1% sobrepeso/5,2% obesidad

Nifas: 18,1% sobrepeso/5,7% obesidad

Mejoria global con descenso del 0,4% de sobrepe-
soy 1,1% de obesidad.

Por grupos descenso del 13% del grupo de obe-
s0s, del 3% entre los de sobrepeso.

Importante variabilidad intercentros (11 disminuye).

Comentarios:

La actuacion con propuestas simples y facilmente
entendibles-asumibles por los nifios, sirve para mo-
dificar rutinas que en el tiempo, pueden tener gran

rentabilidad en la prevencion del sobrepeso infantil.
Realizarlo en el medio escolar facilita la difusion y
comprension del mensaje e interaccion entre los
NiNos.

P1/d2d3-049 Crecimiento

EVOLUCION CLINICA SEGUN ADHERENCIA AL
TRATAMIENTO CON rhGH

S. Martinez Pasamar’, B. Miranda Alcalde’, A. Fer-
nandez Gonzalez?, J.P. Loren Martin', T. Nufiez Re-
bollo’, A. Rodriguez Sanchez’

(WHospital HM Monteprincipe. Boadilla del Monte.
Madrid, ®Biopharma. Madrid

Introduccion:

El tratamiento con Hormona de Crecimiento (GH)se
utiliza en distintas patologias que afectan a la talla
inicial y prondstico final del nifio.

La repuesta al tratamiento depende, entre otros, de
su correcta administracion.

Objetivos:

1° Determinar el impacto sobre la talla y velocidad
de crecimiento por subgrupos de adherencia al tra-
tamiento con rhGH (<85%, 85-95%, >95%).

Metodos:

Se plantea un estudio descriptivo retrospectivo so-
bre la adherencia al tratamiento con rhGH. Se in-
cluyen 44 pacientes (38.7% prepuberales y 61.3%
puberales; 47.8% nifios y 52.2% nifias). Se estudian
alos 6, 12 y 24 meses de inicio del tratamiento.

La adherencia se obtiene del dispositivo electro-
nico de autoinyeccion de cada paciente; definida
porcentualmente como numero de dias que se ad-
ministran inyecciones con respecto a los dias de
tratamiento programado. Los datos relacionados
con la evolucion clinica se obtienen de historias
clinicas y se comparan con el Estudio transversal
espafiol de crecimiento 2010.

Resultados:

La media de la velocidad de crecimiento global
es maxima a los 6 meses 4.67 = 1.17DE y dismi-
nuye a los 12 meses a 2.89+1.39 DE y a los 24 a
2.34+1.4DE. Se observa un patrén similar en todos
los subgrupos de adherencia.

Con respecto a la talla, se parte de una media
global basal de -1.78 £0.42DE y se objetiva mejo-
ria progresiva de 0.39 + 0.08DE, 0.56 + 0.12DE y
0.88+0.23DE, a los 6, 12 y 24 meses respectiva-
mente. Al analizar los subgrupos de adherencia al
final del periodo de estudio, se observa que la me-
joria con una adherencia de 85% es de 0.59+0.14
DE, con 85-95% es de 0.96+ 0.29DE y con >95%
de adherencia es de 0.81+0.22DE.
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Talla (DE) en el tiempo

Basal 6 meses 12 meses 24 meses

-1,16
a5 41,31

-1,78

Cambio en Talla (DE) en el tiempo

0,88

0,56

0.3 0,39

6 meses 12 meses 24 meses

Conclusiones:

1. Los sistemas electronicos de autoinyeccion de
rhGH facilitan el estudio de la adherencia, permi-
tiendo optimizar el tratamiento ofrecido.

2. La velocidad de crecimiento es maxima al co-
mienzo del tratamiento.

3. La media de talla presenta una mejoria a los
24meses de tratamiento de 0.9+0.39DE, siendo
mas alta en el subgrupo de pacientes que tuvieron
una adherencia de 85-95% (0.96+ 0.29DE).

P1/d2d3-050 Crecimiento

ESTUDIO DE ADHERENCIA AL TRATAMIENTO
CON HORMONA DE CRECIMIENTO (rhGH)

B. Miranda Alcalde’, S. Martinez Pasamar’, A. Fer-
nandez Gonzalez?, T. Nuriez Rebollo’, J.P. Lorén
Martin', A. Rodriguez Sanchez’

(WHM Monteprincipe. Boadilla del Monte. Madrid,
Biopharma. Madrid

Introduccion:

El tratamiento rhGH se utiliza en distintas patologias
que afectan a la talla inicial del nifio y/o a su predic-
cion de talla adulta.

La respuesta al tratamiento depende, entre otros,
de su correcta administracion.

Objetivos:
1° Determinar niveles de adherencia al tratamiento
con rhGH.
2° Evolucion de parametros analiticos (IGF-1 e

IGFBP-3) por subgrupos de adherencia (<85%, 85-
95%, >95%).

Metodos:

Se plantea un estudio descriptivo retrospectivo so-
bre la adherencia al tratamiento con rhGH. Se in-
cluyen 44 pacientes (38.7% prepuberales y 61.3%
puberales; 47.8% nifios y 52.2% nifias). Se estudian
alos 6, 12 y 24 meses de inicio del tratamiento.

La adherencia se obtiene mediante el dispositivo
electronico de autoinyeccion de cada paciente; de-
finida porcentualmente como numero de dias que
se administran inyecciones con respecto a los dias
de tratamiento programado. Los datos de IGF-1 e
IGFBP-3 se obtienen de las historias clinicas y se
contrastan con sus correspondientes valores de re-
ferencia segun sexo y estadio puberal.

Resultados:

1° La media de adherencia es alta a lo largo de todo
el periodo de estudio, aungue con valores maximos
en los primeros 6 meses (94,7+ 1.6%) e inferiores
progresivamente a los 12 (93.8 £1.6%) y a los 24
meses (92.6+1.8 %). Al analizarla segun sexo y de-
sarrollo puberal se observan resultados similares
entre sus correspondientes subgrupos, obteniendo
datos discretamente mejores en las nifias y en pu-
berales, en todos los periodos de estudio.

2° IGF-1 presenta valores normales en el 90% de
las mediciones y altos en el 10% e IGFBP-3 presen-
ta valores en rango en el 57% vy altos en el 43%. No
se relacionan con el estadio puberal del paciente ni
el grado de adherencia al tratamiento.

Conclusiones:

1. Los sistemas electronicos de autoinyeccion de
rhGH facilitan el estudio de la adherencia, permi-
tiendo optimizar el tratamiento ofrecido.

2. La adherencia al tratamiento con rhGH es alta,
sin encontrar diferencias segun estadio puberal o
sexo.

3. Se obtienen niveles de IGF-1 normales a lo largo
del tratamiento con IGFBP-3 normal o alto.

Adherencia al tratamiento con Rh-GH
120
110
(n=44) (n=43) (n=29)
—— ——— =———]
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P1/d2d3-051 Crecimiento

ANALISIS FARMACOECONOMICO Y DE ADHE-
RENCIA EN HORMONA DE CRECIMIENTO SE-
GUN PRESENTACION GALENICA ESTUDIO IN
VIVO VS IN VITRO

I. Diez Lopez!, A Sarasua Miranda’, | Lorente Blaz-
quez', A Cristina Minguez?, C. Martinez Martinez?

(WEndocrinologia Pediatrica. Servicio de Pediatria.
Departamento de Pediatria. Hospital Universitario
Araba. OSl| Araba. Vitoria, ®Servicio de Farmacolo-
gia. Hospital Universitario Araba. OSl Araba. Vitoria

Actualmente en Espafia, el tratamiento con GH esta
aprobado para uso hospitalario con diferentes for-
mulacién es monodosis (JM), viales multidosis (VM)
y sistemas con dispositivos electronicos de autoin-
yeccion (DE).

Los tratamientos a largo plazo, conlleva la falta de
adherencia a GH en pacientes pediatricos, se ha
estimado una falta de adherencia entre el 5 y el
82%.

El objetivo principal de este estudio es realizar un
analisis comparativo de costes y pérdida de pro-
ducto entre las diferentes presentaciones de GH
aprobadas en Espafia en pacientes pediatricos.
Como objetivo secundario se pretende observar
diferencias de eficacia en el tratamiento con GH,
en base a las diferencias en las dosis prescritas y
dispensadas detectadas segun presentacion. Se
compara con el estudio in vitro del ISCIII (Informe
IPE 2013/70).

Estudio retrospectivo, observacional, en el que se
realizé un analisis comparativo de las dosis y los
costes de la GH prescrita por el endocrino y la dis-
pensada en el servicio de farmacia a lo largo de
12 meses. Variables: sexo, edad patologia nive-
les de IGF-1. IMMULITE 2000 IGF-1. PIL2KGF-17
Se estimo el impacto econdmico que supondria la
administracion del total de mg prescritos utilizando
exclusivamente cada una de las presentaciones de
GH. test (X2) para muestras apareadas (n<30).

Resultados (tabla):

Diferencia entre la dosis de GH prescita y la dis-
pensada en el servicio de farmacia segun las pre-
sentaciones de GH (3 subtipos de VM) empleadas
y segun la patologia para la que se prescribe el tra-
tamiento.

La presentacion de GH con la que los mgs pres-
critos se aproximan mas a los dispensados es la
de JM seguido muy de cerca por los DE. Aquel
con el que se obtiene una mayor diferencia con
las formulaciones VM. Se presentan asi mismo
datos de adherencia segun indicacion y formula
galénica.

60 4 57,0%

41,9%

58

% Pacientes

=3 VM

"2 M-
11,6
11% =l pE-

Dosis dispensada < Dosis dispensada = Dosis dispensada

prescrita prescrita >prescrita

Perdida estimada de mgrs dispensados de 7.536
euros/afio (impacto econémico) considerando el
uso exclusivo de cada una de las presentaciones
de GH con menos perdidas. El estudio coincide
con resultados in vitro Informe IPE 2013/70.

P1/d2d3-052 Crecimiento

INFLUENCIA DE LA ADHERENCIA EN LA RES-
PUESTA AL TRATAMIENTO CON HORMONA DE
CRECIMIENTO DURANTE LOS 2 PRIMEROS
ANOS

L. Lahilla Cuello’, A. de Arriba Munoz®, B. Floriano
Ramos?, G. Miguel Llordes?, M. Ferrer Lozanc?, Ji.
Labarta Aizpun?

() Pediatria. Hospital Infantil Miguel Servet. Zarago-
za, @ Hospital Infantil Miguel Servet. Zaragoza

Introduccion:

La mala respuesta al tratamiento con hormona de
crecimiento (rhGH) en ocasiones es debido a una
mala adherencia al tratamiento.

Objetivos:

Analizar la relacion entre la adherencia al tratamien-
to y la respuesta al mismo durante el primer y se-
gundo afio de tratamiento con GH en pacientes con
talla baja. Encontrar los factores que determinan
una mayor velocidad de crecimiento durante el 1°
afno de tratamiento.

Material y métodos:

El estudio incluye 48 pacientes (64.6% mujeres,
35,4% varones) con talla baja agrupados en “déficit
de GH” (58,3%) o “pequefios para la edad gesta-
cional (41.7%)”, con edades comprendidas entre 3
y 15 afios en tratamiento con rhGH con el dispo-
sitivo Easypod Connect. Se mide la adherencia al
tratamiento (% dosis administradas) en un periodo
de dos afios. La informacién se obtiene del sistema
informatico de registro de Easypod. Se describen
variables antropométricas (talla en valor absoluto
y desviacion estandar score (SDS)), velocidad de
crecimiento en valor absoluto y SDS) y variables
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analiticas (valores de IGF-1 e IGFBP-3) al inicio y a
lo largo del tratamiento, y se analiza su relacién con
la adherencia. Se realiza un estudio multivariante de
buena respuesta al tratamiento.

Resultados:

En la tabla 1 se describen los cambios en las varia-
bles clinicas y analiticas en los diferentes momen-
tos del tratamiento (al inicio, a los 6 meses, al afio
y a los dos afios), asi como la adherencia al tra-
tamiento. No existen diferencias estadisticamente
significativas entre adherencia y aumento de SDS
talla, aumento de la velocidad de crecimiento o au-
mento de los niveles de IGF-1. Los pacientes con
mayor adherencia presentan mayor elevacion de
IGFBP3 a los 2 afios de tratamiento (p=0,041). Una
menor edad al inicio del tratamiento, una mayor
desviacion estandar de la talla genética y un mayor
nivel de IGF-1 al inicio del tratamiento determinan
una mayor velocidad de crecimiento en el primer
ano de tratamiento.

Tiempo de evolucion
0 +6 meses +1 afio +2 afios
N | Media | DE | N | Media | DE | N | Media | DE Media | DE
7.88 39 8.26 39 9.00 3.8 871 3.8

Edad (afios)

SDS talla -2.52 04 -2.31 04

V. crec. 8.19 20
(cm/afio)

SDS V. crec.

5.42 1.7

15 19 2.60 21

IGF-1
(ng/mL)
IGFBP-3
(microgr/mL
)
Adherencia 98.14 |22 96.92 | 5.3
(% dosis 8 9 4
completas)

123.1 | 68 280.0 | 180.
0 3

5.91 5.0

279.5 | 159. 256.5 | 116.

3.95 13 5.41 13 513 16
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95.44 | 7.6

Conclusiones:

En este estudio, los pacientes tratados con rhGH
presentan muy buena adherencia al tratamiento du-
rante los dos primeros afios del mismo y no se han
encontrado diferencias entre el grado de adheren-
cia y la respuesta al tratamiento.

P1/d2d3-053 Tiroides

SINDROME DE COWDEN

|. Lazaro Rodriguez, L. Garzén Lorenzo, J. Cruz
Rojo, M.M. Martinez Lépez, L. Lerma Roso, J. San-
chez del Pozo

Hospital Universitario Doce de Octubre. Madrid

Introduccion:

El sindrome tumoral hamartomatoso asociado a
PTEN (PHTS) engloba cuatro sindromes clinica-
mente diferenciados, asociados con mutaciones
germinales en el gen supresor de tumores PTEN
(10g23.3). Uno de estos sindromes es el Cowden
(OMIM #158350), caracterizado por la presencia de
multiples hamartomas vy alto riesgo de desarrollar
tumores benignos y malignos de tiroides, mama y

endometrio que suelen aparecer a partir de los 20
anos de edad. El riesgo de presentar cancer de ti-
roides es del 35%, siendo casi siempre de tipo foli-
cular (raramente papilar y nunca medular).

Caso clinico:

Adolescente mujer remitida a los 15 afios por pre-
sentar 3 nodulos tiroideos palpables en contexto
de disfuncion tiroidea (hipertiroidismo subclinico).
La ecografia de tiroides muestra una glandula au-
mentada de tamafio con nddulos sdlidos tiroideos
bilaterales con aumento de la vascularizacion y cal-
cificaciones, el mayor de ellos de 42 mm de eje ma-
yor. Se realiza PAAF de las lesiones con resultado
de neoplasia tiroidea de patrén folicular (categoria
IV de Bethesda). Se realiza tiroidectomia total diag-
nosticandose de adenoma folicular de tiroides. Un
mes despueés de la cirugia se diagnostica una masa
abdominal dependiente de ovario. Se realiza ane-
xectomia bilateral con diagnostico anatomopatolo-
gico de adenocarcinoma endometrioide bien dife-
renciado en ambos anejos y Utero; en la muestra se
objetiva una pérdida de expresion de PTEN. Ante la
sospecha de sindrome de Cowden se secuencia el
gen PTEN encontrandose un cambio en heterocigo-
sis (c.406T>c) descrito previamente como patogé-
nico e implicado en la aparicion de este sindrome.
Se completa la cirugia con histerectomia total y tu-
morectomia de una lesiéon en mama derecha com-
patible con lesion fibroepitelial compleja. Recibe
tratamiento quimio y radioterépico posterior.

Conclusiones:

El sindrome de Cowden se hereda de forma auto-
sémica dominante por lo que es importante ofrecer
consejo genético a los familiares de los pacientes
diagnosticados y realizar screening en los porta-
dores de mutaciones para la deteccion precoz de
los tumores asociados a este sindrome. Asi, se re-
comienda ecografia de tiroides anual en menores
de 18 afios y mamografia y ecografia transvaginal
anual en mujeres a partir de los 30 afios.

P1/d2d3-054 Tiroides

HIPERTIROIDISMO EN LA INFANCIA: REVISION
DE NUESTRA EXPERIENCIA DE 20 CASOS

B. Floriano Ramos, L. Lahilla Cuello, L. Cuadrado
Piqueras, M. Ferrer Lozano, A. de Arriba Murioz, JI.
Labarta Aizpun

Hospital Infantil Miguel Servet. Zaragoza

Objetivo:
Estudiar las caracteristicas de los pacientes con hi-
pertiroidismo controlados en nuestro centro.

Metodos:
Revision retrospectiva de las historias clinicas de
pacientes con diagnostico de hipertiroidismo, re-
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gistrados en la base de datos de la unidad de en-
docrinologia pediatrica de un hospital terciario.

Se analizan la forma de presentacion clinica y ana-
litica, la etiologia y la evolucion de estos pacientes.

Resultados:

Se evaluaron 20 pacientes (2 con hipertiroidismo
neonatal transitorio, 2 con bocio multinodular, 14
con enfermedad de Graves Basedow y 2 con auto-
inmunidad positiva). El 75% fueron nifias. La edad
media al diagndstico (excluyendo los 2 pacientes
con hipertiroidismo neonatal) fue de 11,73+x2/4
anos. EI 55% tenia antecedentes familiares de pato-
logia tiroidea y el 15% asociaban otra enfermedad
autoinmune, padeciendo uno de ellos sindrome de
Down.

El 70% presentaban sintomas tipicos de la enfer-
medad: nerviosismo (57%), insomnio (36%), taqui-
cardia/palpitaciones (36%) y astenia (21,5%). En
la exploracion el 70% presentaban bocio y el 45%
exoftalmos.

En la tabla 1 se reflejan las caracteristicas analiticas
al diagnostico. El 90% presentan anticuerpos posi-
tivos. Se realizd ecografia en 18 pacientes, encon-
trandose patrén nodular en 4 de ellos.

Valores de
normalidad
0,34-5,6

Media DS Rango

TSH (microUl/mL) 0,06+0,13 [0,01-0,6]

T4 libre (ng/dL) 3,77:1,5 [0,95-7,8] 0,58-1,64

Ac. Antitiroglobulina
(Ul/mL)
Ac. Antiperoxidasa
(Ul/mL)
Ac. Anti receptor TSH
(/L)

138,761283,36 [0,9-915,6] 0-4

618,78£1136,16 [0,5-4532] 0-9

12,549,3 [0,3-30,3] 0-1,8

Tabla 1. Estudio de funcién tiroidea al diagnostico.

Se inici¢ tratamiento antitiroideo (metimazol) en el
90% y en el 75% se asociaron inicialmente betablo-
queantes. No se han registrado efectos adversos
severos. La duracion media del tratamiento médico
fue de 27 meses. El tiempo de negativizacion de los
anticuerpos anti-receptor TSH fue 31+£27 meses.

8 pacientes presentaron recidiva, con un tiempo
medio de 3,5+6,2 meses tras el fin de tratamiento.
En 5 casos se realiz¢ tiroidectomia total. EI 35% pre-
cisaron tratamiento sustitutivo con levotiroxina tras
una evolucion de 3+2,5 afios.

Conclusiones:

La clinica de hipertiroidismo y el bocio suponen la
forma mas frecuente de presentacion de la enfer-
medad en pediatria. La etiologia mas frecuente es
la enfermedad de Graves. El tratamiento de elec-
cién son los antitiroideos, con buena respuesta ini-
cial pero con alta tasa de recidiva al suspender el
mismo, reservando en nuestro centro la cirugia para
los casos con mala evolucion.

P1/d2d3-055 Tiroides

SINDROME EUTIROIDEO ENFERMO EN EL PA-
CIENTE PEDIATRICO CRITICO

J. Dominguez Riscart, N. ltza Martin, C. Mora Pal-
ma, M. Sellers Carrera, P. de la Oliva Senovilla, I.
Gonzalez Casado

Hospital Universitario La Paz. Madrid

Introduccion:

El sindrome de eutiroideo enfermo implica alteracio-
nes en el patrén tiroideo en pacientes previamente
normofuncionantes, que padecen una enfermedad
sistémica aguda o cronica. Esta situacion se puede
considerar como proceso fisiolégico adaptativo co-
rrelacionandose el grado de disfuncion tiroidea con
peor prondstico de su proceso intercurrente.

Materiales y métodos:

Realizamos un estudio descriptivo retrospectivo de
los pacientes con patron hormonal eutiroideo enfer-
mo ingresados en la unidad de cuidados intensivos
pediatricos (UCIP) que fueron interconsultados al
servicio de endocrinologia pediatrica entre enero
de 2016 y diciembre de 2017. Objetivo: describir
las caracteristicas de los pacientes que han pre-
sentado alteracion del perfil tiroideo durante su in-
greso en UCIP y el patrén analitico encontrado.

Resultados:

Se incluyeron 19 pacientes con patrén de hipotiroi-
dismo central (que no presentaban previamente al
proceso intercurrente), 57,6% nifios y con mediana
de edad de 5.5 afios (1-10), siendo 13 (68.4%) ma-
yores de 2 afios. El 73,4% de los pacientes presen-
taban enfermedad croénica (los hemato-oncoldgicos
eran el grupo mas frecuente, con un 57.1%) y 10 de
los 19 (52,6%), eran pacientes trasplantados.

La mediana de dfas de ingreso en UCIP fue de 20
dias (7- 44). Un 73,7% de los pacientes con alte-
raciones tiroideas present¢ fallo hemodinamico, el
94,6% precis6 farmacos inotrépicos y el 21% asis-
tencia en ECMO. 17 de los 19 pacientes, tenian
farmacos que podian interferir en el metabolismo
tiroideo (el 94,1% recibia corticoides).

Los niveles de T4 y TSH se encontraban en la ma-
yoria de los casos por debajo de la normalidad con
mediana de T4 de 0,78 ng/dL (0,67-0,86) y TSH
de 0,37mcUl/mL (0,13-0,53). El 52% recibi6 trata-
miento hormonal sustitutivo. De los 19 pacientes,
fallecieron 7 (36.8%). De los 12 restantes, 8 (60%)
fueron seguidos en las consultas externas de en-
docrinologia pediatrica manteniéndose tratamiento
sustitutivo en tan solo 2 de ellos con normalizacion
del perfil tiroideo en el resto.

Conclusiones:
En nuestra serie el sindrome eutiroideo enfermo se
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da en la mayoria de los casos en pacientes con
enfermedad cronica y/o trasplantados. Existe mor-
talidad elevada, aun mayor en trasplantados. Se
precisan mas estudios para conocer mejor los fac-
tores que influyen en el prondstico de este tipo de
pacientes.

P1/d2d3-056 Gonadas

PUBERTAD PRECOZ: UNA PATOLOGIA FRE-
CUENTE EN LA CONSULTA DE ENDOCRINOLO-
GiA INFANTIL

P Garcia Navas', S. Chica Martinez?, I. Amich Ale-
many?, M. Ruiz Del Campc?, J.J. Revorio Gonzalez?

() Pedliatria. Hospital San Pedro. Logrorio, @Hospital
San Pedro. Logrofio

Introduccion:

La pubertad precoz es una patologia frecuente en
las consultas de Endocrinologia Infantil. Presenta
una incidencia de 1/5000-1/10000 y con un cla-
ro predominio femenino. El inicio de la pubertad
ha sufrido una aceleracion secular en los Ultimos
anos.

Material y métodos:

Estudio observacional retrospectivo de todos los ni-
Aos remitidos por su MAP a las Consultas de Endo-
crinologia Infantil por pubertad precoz durante un
periodo de ocho afios, entre los afios 2007 y 2015.
Para el andlisis estadistico se utiliza el programa es-
tadistico SPSS.

Resultados:

Se obtuvieron un total de 236 pacientes, 95.7% mu-
jeres y 4.7% varones (11). Presentaron una edad
media de 8 afios, minima de 6 y maxima de 11.9
afos. El 89.8% son de raza caucasica, 4.2% suda-
mericana, 2.5% africana, 2.5% arabe y 0.8% asiati-
ca. Un 3.4% son adoptados, un 5.9% presentaban
enfermedades cronicas y un 4.2% antecedentes
de pubertad precoz los padres. El motivo de de-
rivacion fue 55.1% telarquia, 25.8% telarquia con
pubarquia, 13.6% pubarquia, 2.5% axilarquia y 3%
menarquia. No se han encontrado resultados esta-
disticamente significativos entre las caracteristicas
en el momento de derivacion y recibir o no trata-
miento con andlogo GnRH.

Presentaban cifras de estradiol medio de 20 pg/
mL y una edad ¢sea adelantada méas de 2 anos el
16.1%. En un 46.1% se realizd ecografia abdomi-
nal, obteniéndose en un 9.7% ecografias pubera-
les. Resonancia magnética cerebral se realizé en
8.5%, de los cuales 1.3% (3) resultd patolégica (2
adenomas pituitarios y 1 quiste temporal). Recibie-
ron tratamiento con analogo GnRH el 38.6%, con
duracion media de 1.43 afios. Se obtuvieron resul-
tados estadisticamente significativos entre los que

presentaban una edad Osea adelantada y recibir
tratamiento con analogo. No encontramos diferen-
cias estadisticamente significativas entre las cifras
de estradiol y recibir o no tratamiento.

Conclusiones:

Los pacientes derivados por pubertad precoz pre-
sentan en muchas ocasiones variantes del desarro-
llo puberal o pubertades adelantadas. En nuestro
trabajo no se obtuvieron diferencias estadistica-
mente significativas respecto a la pubertad precoz
y la obesidad, adopcién o raza. Es necesario un
estudio completo ya que puede ser el primer sinto-
mas de otra patologia a nivel del SNC, suprarrenal
0 gonadal.

P1/d2d3-057 Gonadas

DISTANCIA ANOGENITAL (DAG) Y EXPOSICION
PRENATAL A CONTAMINANTES ORGANICOS
PERSISTENTES (COPs) EN LA COHORTE INMA
ASTURIAS

A.C. Rodriguez Dehli’, M. Garcia Villarinc?, I. Riafio
Galan®, A. Fernandez-Somoano?, A. Tardon?

(WHospital Universitario San Agustin. Servicio de
Pediatria. Avilés, @Universidad de Oviedo. Oviedo,
®HUCA. CIBER de Epidemiologia y Salud Publica
(CIBERESP). Universidad de Oviedo, “CIBER de
Epidemiologia y Salud Publica (CIBERESP), Univer-
sidad de Oviedo

Introduccion:

La DAG es una referencia anatémica sexualmente
dimdrfica que se desarrolla en respuesta a la sefia-
lizacion hormonal y la respuesta del 6rgano final du-
rante la vida fetal, periodo especialmente sensible a
la exposicion a disruptores endocrinos.

Objetivos:

Analizar la concentracion de COPs en gestantes, la
DAG en sus hijos y determinar si existe asociacion
entre ambos.

Material y método:

En la cohorte INMA Asturias (n=485) se han me-
dido COPs en mujeres embarazadas. Se midio la
DAG en los hijos a los 18 meses y 4 afios. Se reali-
z6 un andlisis descriptivo y regresion lineal. Se han
utilizado modelos para analizar la asociacion entre
los COP vy la distancia anogenital. Las variables in-
dependientes fueron los COP. La exposicion a los
COPs se midi6 en el suero materno entre la semana
9-13 de embarazo y se ajusto por los lipidos.

Resultados:

Se dispone de medida de DAG en 43 nifios de la
cohorte a los 18 meses y en 382 nifios a los 4 anos,
201 nifos y 181 nifias, representados en las figuras
1y 2. La DAG media (DE) a los 18 meses en las
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Figura 1. Distribucion de la DAG por sexo a los 18 meses
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Figura 2. Distribucion de la DAG por sexo a los 4 anos
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Tabla 1. Asaciaciin entre la concentracion de COPs y DAG a los 18 meses en un modelo de regresion
lineal
Expresado en ngig lipida
Crudo Ajustado
Media Geométrica (95%CT)
COP B 95%CT B 95%C1
Suero Materno
Niiios (-0.06. 0.03) 002 (0.06,0.03)
HCB o
Nifias (-0.10, 0:07) 228 (0.05,009)
Nidios 1.41 (078, 2.53) 116 (-2.80,048) 132 (2.89,024)
44'-DDD
Niitas 1.28 (0.69, 2.34) -6.89  (-13.08, 0.68) 228 (-7.13,2.62)
Nifios 0.76(0.67.0.86) 2249 (4272.225) 2157 (-4124.-189)
24'-DDD
Nifias 0.75(0.70, 0.80) 4688 (14709,5332) 5198 (2339,12736)
Niiios 2.84(1.63,4.94) 010 (-1.16,096) 002 (-1.07,102)
PCB-28
Nifias 474(2.32.9.67) 071 (212,0.70) 021 (-1.07,066)
Nidios 154 (136, 1.75) SIL03 (-2094-110)  -10.57 (-2022,-092)
PCB-52
Nias 153 (1.4, 1.63) 2299 (J212,2614) 2549 (-1147.624%)
Nidios 039 (0.26, 0.58) 301 (-5.46,-0.56) 312 (-5.34,-0.89)
PEDE- 99
Niftas 0.90(0.50, 1.63) 083 (384,219) 023 (-1.89,236)

++ Ajustado por altura al nacer en nifios y por altira a los 18 meses en nifas

Conclusiones: El dimorfismo sexual de DAG en humanos evidencia que este resultado puede responder a

la exposicién intrauterina a agentes hor activos. Se encontrd asociacion entre la DAG a los 18
meses de edad vy la exposicion a 2,4-DDD, PCB-52 y PBDE-99 en nifios y 4.4-DDD en nifias, y sin

asociacién con el resto de COP,

nifas fue 17,31 (7,88) mm y en los varones 29,15
(6,67) mm y a los 4 afios 16 mm (10,6) en nifias y
32,0 (11,4) en los nifios. Hemos realizado un mode-
lo de regresion lineal simple para cada COP para
ninos y nifias, por separado, a los 18 meses. En la
Tabla 2 se muestran los resultados de cada modelo,
tanto crudo como ajustado por la longitud al naci-
miento. El analisis a los 4 afos esta aun pendiente.
Conclusiones: El dimorfismo sexual de DAG en hu-
manos evidencia que este resultado puede respon-
der a la exposicion intrauterina a agentes hormonal-
mente activos. Se encontré asociacion entre la DAG
alos 18 meses de edad y la exposicion a 2,4-DDD,
PCB-52 y PBDE-99 en nifios y 4,4-DDD en nifias, y
sin asociacion con el resto de COP.

P1/d2d3-058 Gdnadas

ANOMALIAS DE LA DIFERENCIACION SEXUAL:
APORTACION A LA CARACTERIZACION GENE-
TICA MEDIANTE LA UTILIZACION DE METODOS
DE SECUENCIACION MASIVA

|. Martinez de La Piscina Martin, G. Pérez de Nan-
clares Leal, A. Rodriguez Estevez, A. Aguayo Cal-
cena, L. Castario Gonzdlez, A. Garcia, R. Martinez,
. Urrutia, G. Grau, I. Rica, A. Vela, J. Santamaria,
C. Fernandez Ramos, E. Artola, C. Flick, I. Esteva,
M. Cruz Almaraz, L. Cacho, J. M. Rial Rodriguez, L.
Forga, M.C. Alonso Cerezo, M. Alonso Blanco

Investigacion en Genética y Control de Diabetes y
Enfermedades Endocrinas. Instituto de investiga-
cion Sanitaria BioCruces. UPV/EHU. CIBERER. CI-
BERDEM. Barakaldo

Introduccion:

Las anomalias de la diferenciacion sexual (ADS)
constituyen un amplio rango fenotipico en los que
existe una discordancia entre el sexo cromosomi-
co, gonadal o fenotipico. La causa genética es alta-
mente heterogénea y aunque en las ultimas dos deé-
cadas se han descrito mas de 60 genes asociados
con la determinacion sexual, diferenciacion sexual
e hipogonadismo, unicamente el 10-20% de dichos
pacientes recibe diagnodstico genético.

El desarrollo de nuevas tecnologias como la se-
cuenciacion masiva (NGS) y los arrays de hibrida-
cion gendmica (CGH array) han permitido ampliar
el conocimiento sobre etiologia de las ADS vy la
identificacion de nuevos genes.

Objetivo:

El objetivo del presente estudio es la caracteriza-
cién molecular de pacientes con diagnostico de
ADS mediante el uso de NGS y CGH array.

Material:

Se han estudiado 62 pacientes con diagndstico de
ADS y diagnostico genético negativo en el estudio
de genes candidatos.

Metodos:

Se ha utilizado secuenciacion masiva (NGS) utili-
zando un panel de genes. Los resultados se han
confirmado por secuenciaciéon Sanger o mediante
un CGH array en los casos de variaciones en el nu-
mero de copias (CNV). Se ha realizado un anélisis
in silico de las variantes identificadas no descritas
previamente para determinar su patogenicidad.

Resultados:

El analisis mediante NGS ha permitido identificar
variantes patogénicas o probablemente patogéni-
cas en los genes CYP17A1, HAR, POR, MAMLD1,
NR5A1, SRD5A2, GATA4, LHCGR y CYP21A2 en 17
pacientes.
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Ademas, se han encontrado variantes de significa-
do incierto en los genes MAP3K1, WT1, MAMLD1,
ATRX y CBX2 en 5 pacientes.

Conclusion:

Se ha realizado un probable diagnéstico genético
en el 28% de los pacientes con diagndstico de ADS
utilizando un panel de genes.

En un alto porcentaje de casos la causa permane-
ce desconocida, son necesarios estudios de otros
genes para poder esclarecer la causa genética de
su enfermedad.

P1/d2d3-059 Crecimiento

TRATAMIENTO CON GH EN PACIENTES CON AL-
TERACIONES DEL GEN SHOX: NUESTRA EXPE-
RIENCIA

M. Aiguabella Font, M.J. Romero Egea, A. Escriba-
no Mufioz, J.M. Martos Tello, F.J. Cazafa Coy, M.
Martinez Bautista

Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca.
Murcia

Introduccion:

Las alteraciones del SHOX son indicacion para
tratamiento con GH desde 2008. Los avances en
genética molecular y el impulso del proyecto crece-
mos en 2015, han facilitado su identificacion.

Objetivo, material y métodos:

Estudio descriptivo y andlisis estadistico de nues-
tros pacientes con alteracion del SHOX y su res-
puesta al tratamiento.

Resultados:

Identificadas 8 mutaciones distintas del gen SHOX
en18 pacientes. 6 no precisan tratamiento (50% ni-
Aas, 50% varones). 8 estan en tratamiento actual-
mente.

Tres pacientes han completado el crecimiento. Talla
final en p7 (mediana), (media 5’'6+1'89DE), ganan-
cia media de talla +0’47(+0'21)DE.

11 pacientes han recibido tratamiento (73% nifias,
27% varones). Edad media al inicio: 9 aflos 8 meses
(+ 1 afo 6 meses). Todos presentaban un ratio EO/
EC =1, con un PTA patolégico previo al tratamiento
(<-2DE).

7 pacientes han completado un afio de tratamiento.
Talla media inicial: -1'95(x0'55)DE; PTA -3'10(+0'94)
DE. Evolucién: ganancia +0'84(+0'41)DE de talla;
ganancia de +1'54(x0'68)DE de PTA. VC media
de +3'17(x1'66)DE, suponiendo una ganancia de
+4'03(x£2'44)DE respecto al inicio.

5 pacientes han completado dos afios de trata-
miento. Talla media inicial: -1'91(x0'64)DE, PTA
-2'88(x0'80)DE. Evolucion: talla media al 2 afio
-0'98(+0’81)DE, ganancia +0'92(x0'60)DE respec-
to al inicio; PTA -1'27(+0'97)DE, ganancia +1'61DE
(£1'06) respecto al inicio. VC de +0'77(x1'44)DE el
2° afio.

Para el analisis estadistico hemos relacionado las
variables de respuesta (VC y ganancia de talla el
1°y el 2° afio) entre si y con aquellas que pudieran
influenciar en la respuesta al tratamiento (sexo, tipo
de mutacion, talla al inicio, edad al inicio, PTA al ini-
cio, VC al inicio y afectacion de segmentos corpo-
rales), encontrando una relacion estadisticamente
significativa entre: mayor ganancia de talla el 2° afio
con respecto a mayor ganancia de talla el 1° afio;
mayor ganancia de talla el 1° afio respecto a menor
edad y menor talla al inicio; asi como mayor ganan-
cia de VC el 1° afio y peor PTA al inicio.

Conclusion:

en nuestra serie observamos una respuesta glo-
bal al tratamiento, comparable con los resultados
descritos en la bibliografia, aunque seria necesa-
rio incluir a mas pacientes y con mayor tiempo de
seguimiento para aumentar la potencia del estudio.

P1/d2d3-060 Crecimiento

RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON HORMONA
DE CRECIMIENTO EN PACIENTES CON DISCON-
DROSTEOSIS DE LERI-WEILL Y PACIENTES CON
SINDROME DE TURNER

R. Gastén Téllez, M.E. Alvaro Toquero, M.C. De Min-
go Alemany, M. Rodriguez Martinez, S. Leén Cari-
riena, F. Moreno Macian

Hospital Universitari i Politecnic La Fe. Valencia

Introduccion:

La haploinsuficiencia del gen SHOX es la causa del
hipocrecimiento de los pacientes con discondros-
teosis de Leri-Weill y en las pacientes con sindrome
de Turner.

Material y métodos:

Estudio descriptivo de pacientes con sindrome de
Turner (ST) y discondrosteosis de Leri-Weill (DLW)
tratados con hormona de crecimiento, seguidos en
la actualidad en la Consulta Externa de Endocrinolo-
gia Pediatrica de un hospital terciario. Todas las va-
riables tienen una distribucién normal, por lo que se
describen con media y desviaciones estandar (DS).

Resultados:

Muestra de 13 pacientes con DLW, de los cuales 4
han recibido un afio de tratamiento y 9 han recibido
dos afios. La edad de inicio del tratamiento con GH
fue de 9.42 + 5.55 afios, con una edad 6sea de 8.16
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+ 2.81 afios. La dosis inicial fue de 0.036 = 0.05 mg/
kg/dia. La talla se situaba al inicio del tratamiento en
-2.48 = 0.58 DS. La ganancia de talla en DS al afio
se situ6 en 0.53 = 0.17 y a los dos afos en 0.82 +
0.2.

Muestra de 12 pacientes con ST, de las cuales 1
ha recibido un ano de tratamiento y 11 han recibi-
do dos afos. La edad de inicio fue de 6.38 + 2.34
afnos, con una edad 6sea de 6.13 + 2.6 afos. La
dosis inicial fue de 0.0358 + 0.07 mg/kg/dia. La talla
al inicio del tratamiento fue de -2.79 £ 0.65 DS y la
ganancia de talla fue de 0.59 + 0.21 DS al afo y de
0.77 £ 0.39 DS a los dos afos.

aten
B oiscondrosteosis de Leri Weill B sindrome de Turner

Conclusiones:

De acuerdo con lo descrito previamente en la litera-
tura, se observa una respuesta similar al tratamien-
to con hormona de crecimiento en las pacientes
con ST y los pacientes con DLW, produciéndose
una mayor ganancia de talla durante el primer afio
de tratamiento (discretamente superior a 0.5 DS).
Este fendémeno es mas acusado en las pacientes
con sindrome de Turner mientras que en los pacien-
tes con DLW la ganancia de talla es mas uniforme.

P1/d2d3-061 Crecimiento

ALTERACION EN EL GEN SHOX: ¢(SON UTILES
LOS SCORES PARA SU DIAGNOSTICO?

E.N. Rodilla Rojo’, M. Alvarez Castafic?, L. Gémez
Recio’, J.P. Lépez Siguerc?, M.J. Martinez-Aedo
Ollere?, S. Sanchez Moreno’

(WHospital Universitario de Salamanca. Salamanca,
@ Hospital Materno Infantil de Mélaga. Malaga

Introduccion:

En los ultimos afios se esta estudiando la relacion
del gen SHOX en la talla baja idiopatica (TBI). Para
seleccionar los candidatos a estudio de este gen,
existe un score que se basa fundamentalmente en
el fenotipo y proporciones corporales. Sin embargo,
la experiencia nos dice que existe una gran variabi-
lidad, sin relacion genotipo-fenotipo aparente.

Objetivos:

Presentar varios casos familiares diagnosticados
de alteracion del gen SHOX que no entrarian dentro
del score propuesto para ello.

Resultados:

Primer caso: mujer, 13 afos, seguida en consultas
por talla baja con antecedente de PEG. Padre con
talla en -2.58DS, sin desproporcién corporal. Reci-
bié tratamiento con GH suspendida por aceleracion
de edad ¢sea. Durante las revisiones no se obje-
tivaron desproporciones corporales. Continué se-
guimiento hasta finalizacion de crecimiento, donde
se objetivo una braza disminuida. Se estudio el gen
SHOX objetivandose una variante en el exén 3 en
heterocigosis que también presentaba el padre. No
presentaba alteraciones radiolégicas.

Segundo caso: varén, 13 afios, en seguimiento por
talla en p2-3. Estudio de talla baja sin hallazgos.
Padres con talla normal. Como unico antecedente
destaca hermana con talla final de 145 cm por lo
que se decide estudio de gen SHOX, objetivandose
deleccion en heterocigosis de region PAR1 flanco 3’
distal. Ambos progenitores pendientes de estudio.
Tercer caso: varon, 9 afos, en seguimiento por ta-
lla baja con estudio dentro de la normalidad. Como
Unico antecedente talla paterna -2.6 DS, sin des-
proporcion. Se solicitd estudio de gen SHOX objeti-
vandose duplicacion de region PAR1, en probable
relacion con talla baja. Padre con misma alteracion.
Cuarto caso: nifia derivada a nuestra consulta por
antecedente de primas y tia con talla baja y defor-
midad de madelung diagnosticadas de alteracion
en gen SHOX. La paciente presenta una talla nor-
mal en -1.3 DS, sin desproporciones corporales. Se
solicita estudio de gen SHOX objetivandose misma
alteracion que sus familiares. Padres con talla nor-
mal, sin desproporcion.

Conclusiones:

Dado que segun muchos estudios, el gen SHOX
estaria relacionado con la TBIl y dada su gran varia-
bilidad fenotipo-genotipo, habria que replantearse
cuéando y a quiénes realizar el estudio antes de ca-
lificar a un paciente como TBI.

P1/d2d3-062 Crecimiento

DIFERENCIAS ENTRE EL CRECIMIENTO EN LA
DEFICIENCIA AISLADA DE HORMONA DEL CRE-
CIMIENTO TRATADA Y EN LA TALLA BAJA IDIO-
PATICA TRATADA Y NO TRATADA

A.B. Ariza JimeneZz', JP. Lopez Siguerd?, MJ. Marti-
nez-Aedo Ollerc?

(WHospital Reina Sofia. Cdrdoba, @Hospital Mater-
noinfantil. Malaga

Introduccion:

La baja especificidad de las pruebas diagndsticas
en la deficiencia de hormona del crecimiento podria
suponer resultados diferentes a los esperados en
una cohorte tratada con tratamiento sustitutivo, de-
bido a los falsos positivos.
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Objetivos:

Evaluar el crecimiento de nifios con deficiencia ais-
lada de GH tratados con GH en comparacion con
ninos con talla baja idiopatica tratados y no trata-
dos.

Meétodos:

Estudio observacional-ambispectivo de pacientes
menores de 14 afos tratados en nuestro centro en
los Ultimos 14 afios por deficiencia aislada de GH
(Grupo A), que se definié como la respuesta de GH
a dos pruebas de estimulacion inferiores a 7,4 mg/
dl, en comparacion con los diagnosticados de talla
baja idiopatica tratados (Grupo B) y los no tratados
con GH (Grupo C).

Resultados:

Se estudiaron 67 pacientes varones en el Grupo A,
que mostraron una ganancia de altura total de 1,24
DE, que es 0,27 DE menor que la talla diana. El gru-
po B incluyé 30 ninos, que mostraron una ganancia
de talla de 1.47 DE. Hubo una mejora en la altura
final de acuerdo con la talla diana de 0,29 DE, y
de acuerdo con el pronéstico de talla de 0,78 DE.
42 nifios fueron estudiados en el Grupo C. Estos
nifos mostraron una mejora de 0.37 DE respecto a
la talla inicial, aunque no alcanzaron la talla diana
(diferencia de 0.59 DE). Finalmente, ambos grupos
tratados (A y B) mostraron tallas finales normales
(-1,52SD y -1,31SD), mientras que el grupo C mos-
tré una talla final méas baja (-2,03SD). Tabla 1.

Tabla 1. Comparacién tallas finales de nifios con talla baja idiopatica con
crecimiento espontaneo vs déficit de GH y talla baja idiopatica tratados con GH

itados

Edad inicial 9,99 11,1 10,8

Edad inicio pubertad 12,5 134 132

Talla inicio -2,76 -2,78 24

Talla diana -1,25 -1,6 -1,44
Prondstico talla adulta -1,22 -2,09 -2,03
Talla pubertad inicial -1,96 -2,38 -2,74
Ganancia puberal 24,96 26,3 23,75
Talla final =152 -1,31 -2,03

1. Adult Height in Children with Idiopathic Short Stature Treated with Growth Hormone.] Pediatr Endocrinol
Metab.2000;13(9):1595-602.

2. Evolucion espontinea de la talla baja idiopitica.Andlisis de un grupo de 42 nifios hasta talla final. An espafioles
pediatria 1998;48(3)2616

Conclusiones:

La altura final del Grupo A es similar a la altura final
en el Grupo B, sin ninguna diferencia estadistica,
mientras que ambos grupos (A y B) son mas altos
que el Grupo C.

P1/d2d3-063 Crecimiento

HAPLOINSUFICIENCIA DEL GEN SHOX EN NUES-
TRO CENTRO

S. Alvarez Alvarez', N. Garcia Gonzélez?, F. Garcia
Urruzola?, |. Riano Galan?, I. Hernando Acerc?, B.
Huidobro Fernandez®

(WHospital Universitario Central de Asturias (HUCA).
Pediatria. Oviedo, ?Hospital Universitario Central
de Asturias (HUCA). Oviedo

Introduccion:

El gen SHOX esté localizado en la regiéon pseudoau-
tosémica de los cromosomas X e Y y su haploin-
suficiencia puede causar desde talla baja aislada
hasta displasia ¢sea. La expresividad clinica es
muy variable, siendo caracteristico el acortamien-
to mesomélico de extremidades y la deformidad
de Madelung, que habitualmente se desarrollan de
forma progresiva durante la infancia.

Objetivo:

Analizar los datos clinicos y actitud terapéutica de
los casos de haploinsuficiencia del gen SHOX en
nuestro centro.

Material y métodos:
Estudio retrospectivo de casos de haploinsuficien-
cia del gen SHOX en menores de 14 afios en nues-
tro centro en la ultima década. Se han estudiado
variables fenotipicas, antecedentes familiares y re-
sultados genéticos.

Resultados:

Se han registrado 11 casos, el 72,7% mujeres, y
la mediana de edad al diagnostico fue 8,16 afios
(£3,58). El principal motivo de consulta fue talla
baja (6/11), seguido de antecedentes familiares
(4/11) y acortamiento de extremidades (1/11). El Z-
score de talla al diagnéstico fue -2,32 (+0,67) DS,
presentando 6 de ellos talla <-2 DS, dentro de los
cuales, uno tenia talla baja muy patolégica (-3,52
DS); el Z-score de IMC se situé en +1,47 (+1,26)
DS. El 72,7% asociaban acortamiento de extre-
midades y el 54,5% deformidad de Madelung. La
media de puntuacién de score de Rappold fue 11
puntos. En el 81,8% se encontraron rasgos fenoti-
picos compatibles en los progenitores (54,5% en el
padre). El 91% presentaba ademas otros familiares
afectos. En el estudio genético se identificaron de-
leciones del gen SHOX en el 63,6%, y en el resto
mutaciones puntuales. La media de la talla diana
fue 153,73 cm en nifias y 162,03 cm en nifios. Re-
cibieron tratamiento con hormona de crecimiento
(GH) 6 pacientes, todos menores de 10 afios. Las
principales razones de no tratamiento fueron creci-
miento completado (1/11) y talla al diagnéstico >-2
DS (4/11).

Conclusiones:

Ante un nifio con talla baja es importante valorar las
proporciones corporales tanto en ellos como en los
padres, ya que pueden orientar el diagndstico ha-
cia la haploinsuficiencia del gen SHOX. Debe valo-
rarse la posibilidad de tratamiento con GH y realizar
Cconsejo genético.
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P1/d2d3-064 Crecimiento
DEFICIENCIA HORMONAL MULTIPLE. IDENTIFI-
CACION DE DOS NUEVAS MUTACIONES EN GLI2
L. Castro Feijoo’, J. Barreiro!, P. Cabanas’, F. Ba-
rros®, M. Pombo?, L. Loidi?

(WUnidad de Endocrinologia Pediatrica y Crecimien-
to. Hospital Clinico Universitario de Santiago de
Compostela. USC. IDIS, @U. Medicina Molecular.
Fundacion Pudblica Galega de Medicina Xendmica.
Santiago de Compostela, © Dpto de Pediatria. Uni-
versidad de Santiago de Compostela. IDIS. Santia-
go de Compostela.

Introduccion:

Mutaciones en GLI2 se han relacionado reciente-
mente con anomalias en el desarrollo de la hipdfisis
anterior, panhipopituitarismo y holoprosencefalia.
Anoftalmfa , aplasia heminasal, anomalias del arco
branquial y polidactilia también se han descrito
asociadas al fenotipo general.

Objetivo:
Identificacion de la etiologia genética en la defi-
ciencia hormonal multiple (DHM).

Metodologia:

a) Pacientes: Caso 1. Varén con clinica y estudios
bioguimicos concordantes con DHM. Microgeniso-
tomia. Polidactilia postaxial. Epilepsia y retraso glo-
bal del desarrollo. Inicio de tratamiento sustitutivo
hormonal en el primer afio de vida . RNM: Ausencia
de tallo hipofisario,neurohipéfisis ectépica.

Caso 2: Nifia con clinica y estudios bioguimicos
concordantes con DHM. Diagnéstico € inicio de tra-
tamiento tardio.Facies peculiarRNM: Ausencia de
tallo hipofisario, neurohipdfisis ectopica.

b) Estudio molecular: Busqueda de mutaciones me-
diante secuenciacion NGS (lon ProtonSystem, Su-
reSelectXTCustom Agilent) en la regién codificante
y las regiones intrénicasflanqueantes de los genes
asociados a panhipopituitarismo: HEXS1, LHX3,
LHX4, OTX2, POU1F1, PROP1, FGF8, FGFR1, GLI2,
GLI3, GPR161, IGSF1, SOX2 y SOX3. Para la inter-
pretacion de variantes se siguieron las guias de la
ACMG (American College of Medical Genetics and
Genomics).

Resultados y discusion:

Se encontraron 2 mutaciones no descri-
tas con anterioridad en GLI2. En el pacien-
te 1, la NM_005270.4.c.3670C>T (p.GIn1224*)
(chr2:121747160), en heterocigosis. Esta variante
consiste en la aparicién de un codon de parada
prematuro que da lugar a una proteina truncada;
por ende es patogénica. Mutaciones truncado-
ras, como este caso, presentan anomalias hipo-
fisarias, facies peculiar y polidactilia, mas que

holoprosencefalia. En la paciente 2 se encon-
tré6 la NM_0052270.4:C.1978G>A (p.Ala660Thr)
(chr2:121743875), en heterocigosis. La prediccio-
nes in silico del efecto de esta variante sugieren
qgue es patogénica.

Conclusion:

1) Se han identificado dos mutaciones en GLI2,
descritas por primera vez, en dos pacientes con
deficiencia hormonal multiple.

2) La caracterizacion clinica y el estudio molecular
con tecnologias de secuenciacion masiva y el uso
de panel de genes, ademas de una minuciosa ca-
racterizacion clinica, permite la identificacion de la
etiopatogenia de la DHM, favorece la busqueda de
relaciones fenotipo-genotipo ; asi como un adecua-
do consejo genético.

P1/d2d3-065 Crecimiento

¢ES FIABLE DETERMINAR LA TALLA DIANA ME-
DIANTE VALORES REFERIDOS?

P. Ruiz Ocana’, D. Gonzalez Diegc?, A. Alonso Ojem-
barrena®, P. Salazar Oliva?, M. Lubian Gutiérrez?,
A.M. Lechuga Sancho’

(WUnidad Endocrinologia Pediatrica. Hospital Uni-
versitario Puerta del Mar. Cadiz, @Hospital Univ.
Puerta del Mar. Cadiz

Introduccion y objetivos:

En la valoracion de la talla baja es fundamental co-
nocer la talla diana (TD), calculada a partir de la
talla de los progenitores. Dado que no siempre es
factible, evaluamos la validez de utilizar los valores
de talla referidos por los padres y las madres.

Metodos:

Estudio descriptivo a 68 familias valoradas en con-
sultas de endocrinologia pediatrica del Hospital
Puerta del Mar de Cadiz durante los meses de julio
a septiembre de 2017, cumplimentando ambos el
siguiente cuestionario por separado: ;,Qué estatura
cree que tiene? ;Cuanto cree que mide su pareja?
¢ Se ha medido usted en los ultimos 5 afios? Poste-
riormente ambos fueron medidos en tallimetro de
precision estableciendo la talla diana real (TDR).

Con estos datos calculamos la TD con medida ma-
terna y referida paterna (TDM), la TD con medida
paterna y referida materna (TDP), y la TD referida
por ambos (TDE). Calculamos la correlacién entre
éstas y la TDR.

Resultados:

Con respecto a la TDR, La TDE presenta una dife-
rencia media de -1.11 cm (IC-1.55; -0.67), la TDM
una diferencia media de -0.08 cm (IC-0.44; +0.60),
y la TDP una diferencia media de -1.7 cm (IC-2.33;
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+1.23). Las tres estimaciones poseen una buena
concordancia estadistica con la real (p<0.0001).
Considerando un error de 2 cm como inaceptable y
que un error superior a tres cm supondria casi 1 DE
de diferencia en la talla adulta, encontramos que el
25% de las TDM tendria un error superior a 2 cm,
y superior a 3 cm en el 13%. El 40% de las TDPs
tendrian un error superior a los 2 cm, y superior a
3 cm en el 26%. En el caso de las TDEs, el 35%
errarfa por mas de 2 cm, y el 18% por mas de 3. No
encontramos diferencias entre familias que acudian
por talla baja o por otros motivos.

Conclusiones:

Aunque las madres son mas fiables estimando la
talla de los padres, debemos considerar como cli-
nicamente inaceptables las valoraciones que no in-
cluyan las mediciones de ambos progenitores.

P1/d2d3-066 Crecimiento

ESTUDIO SISTEMATICO PROSPECTIVO DE FON-
DO DE OJO PREVIO Y POSTERIOR AL INICIO DE
TRATAMIENTO CON HORMONA DE CRECIMIEN-
TO EN 290 PACIENTES

E. Mogas Vifals', N. Martin Begue?, A. Campos
MartorelF, M. Clemente Ledn?, D. Yeste FernandeZz?,
A. Carrascosa Lezcano?

(WHospital Vall d’Hebron. Endocrinologia Pediatrica.
Barcelona, ®Hospital Vall d’Hebron. Barcelona

Introduccion:

La hipertension intracraneal idiopatica (HII) es una
entidad poco comun en la infancia. Se caracteriza
por la presencia de signos y sintomas de aumento
de presion intracraneal con exploracion neurold-
gica (salvo posible paresia del VI nervio craneal),
estudio del liquido cefalorraquideo y neurocimagen
normales.

La asociacion entre HIl y el tratamiento con hormo-
na de crecimiento (GH) fue descrita por primera vez
en 1993 por la Food and Drug Administration y esta
demostrada. Se estima una incidencia total apro-
ximada de entre 0,025-0,03% de los tratamientos.
Habitualmente se produce pocas semanas tras el
inicio de tratamiento y su suspension revierte la sin-
tomatologia. La exploracion del fondo de ojo permi-
te su diagndstico.

Material y métodos:

Estudio descriptivo prospectivo realizado por of-
talmologo pediatrico. Exploracién del fondo de ojo
previo a inicio y a los 3 meses de tratamiento con
GH a pacientes con talla baja y los siguientes diag-
nosticos: déficit de GH (n=238, 82%), de entre los
cuales idiopatico (IGHD) en 162 (55%) y asociado a
otras enfermedades o comorbilidades en 87 (30%),
pequefio para edad gestacional (n=33, 11%), sin-

drome de Prader-Willy (n=3, 1%) y mutacién en gen
SHOX (n=5, 1.7%).

Resultados:

Se incluyen 308 pacientes, de los que concluyen
seguimiento 290. 4 pacientes (1.3%) presentaron
papiledema tras inicio de GH: 2 pacientes con défi-
cit de GH en contexto de sindrome poli-malformati-
vo, 1 paciente con panhipopituitarismo secundario
a tumor de sistema nervioso central y portador de
derivacion ventriculo-peritoneal y 1 paciente con
IGHD con antecedente de HIl previa.

Conclusion:

En pacientes asintoméaticos, sin antecedentes de Hll
y con IGHD no estimamos necesaria la exploracion
del fondo de ojo tras inicio de tratamiento con GH.

P1/d2d3-067 Crecimiento

CONCORDANCIA DEL NUEVO ESTANDAR DE
DETERMINACION DE IGF1 (IMMULITE®) RES-
PECTO AL ANTERIOR

S. Sdnchez Moreno', C. Sanchez-Villares Lorenzo’,
P Gonzalez', Ml. Hernandez Cerdenoc?, M. Martin
Alonso’, P. Prieto Matos’

(Complejo Asistencial Universitario. Salamanca, @
Instituto de Investigacion Biosanitaria. Salamanca

Introduccion:

Los inmunoanadlisis de IGF1 han adaptado un nuevo
estandar (WHO NIBSC IS 02/254) para establecer
los niveles de esta hormona implicada en el creci-
miento. Immulite®, uno de los inmunoanalisis mas
utilizados, recientemente se ha adaptado a este
nuevo estandar con nuevos valores de normalidad
cuya validez se ha puesto en duda.

Objetivo:
Analizar la concordancia de las concentraciones de
IGF1 con el nuevo método respecto al antiguo.

Material y métodos:

Se realiza un estudio descriptivo trasversal en el
que se recogen sueros de 113 sujetos. Se evalla la
concentracion de IGF1 mediante los dos métodos y
se analiza la concordancia de ambos métodos me-
diante el SPSS aplicando la correlacion de Pearson,
coeficiente de correlacion intraclase y el método
grafico de Bland Altman.

Resultados:

Los niveles de IGF1 con el nuevo método son mas
bajos comparandolos con el antiguo (138,3+13,0
ng/mlvs 183,0+17,2 ng/ml; p<0,001), demostrando
unas diferencias medias de 56,8+46,4 ng/ml.

Se demuestra la existencia de una correlacion positi-
va (p<0,001) con un indice de correlacion de 0,996.

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2018; 9 (Suppl 1)

130



Posteres

El grado de concordancia entre ambas pruebas es
de 0,994. El coeficiente de correlacion intraclase
es de 0,904 (95%: 0,30-0,97). El gréfico de Bland-
Altman y el gréfico de relacién respecto a la linea de
igualdad muestra unas diferencias que se van incre-
mentando cuanto mayores son las concentraciones
de IGF1, demostrandose unos limites de concor-
dancia entre ambos valores que oscila entre -36,2
y 149,6 ng/ml, y encontrando que el 95,6% de los
puntos se encontraba dentro de los limites ptimos.

Se realiza un modelo de regresion simple entre am-
bos métodos cuya férmula es “(nuevo método)=
6,053 + 0,754 (antiguo método)”

Conclusiones:

Los niveles de IGF1 son mas bajos con el nuevo mé-
todo pero muestran una correlacion y una concor-
dancia muy buenas respecto al antiguo pudiendo
predecirse fiablemente los datos del nuevo método.
Los datos tienen una discordancia proporcional, en
valores bajos es minima y va aumentando a medida
que las concentraciones son mayores.

P1/D2d3-068 Crecimiento

FACTORES PREDICTORES DE RESPUESTA AL
TRATAMIENTO CON HORMONA DE CRECIMIEN-
TO

M. Martinez Barahona', M.B. Raina?, ML. Granada’,
J. Nieto-Moragas’, M. Murillo’, J. Bel’

(WH. Germans Trias i Pujol. Barcelona, ® Becaria
Fundacion Leo Messi

Introduccion:

La respuesta al tratamiento con hormona de cre-
cimiento (GH) en nifios con talla baja es muy va-
riable. El objetivo de nuestro estudio es determinar
qué factores van a influir significativamente en la
respuesta a GH en estos pacientes.

Material y Métodos:

Estudiamos 84 nifios prepuberales: 55% varones y
45% mujeres. 46 nifos (55%) fueron diagnostica-
dos de déficit de GHy 19 de RCIU (23%). Se deter-
minaron: edad, peso, talla, IMC, talla diana y edad
Osea basales. También velocidad de crecimiento
(VC) e IGF-1 pretratamiento y al afio de tratamiento.
Valoramos los cambios de VC y de IGF-1, expresa-
dos en SDS por edad y sexo.

Se valor¢ la asociacion entre los diferentes parame-
tros mediante analisis univariado. Los parametros
que mostraron relacion significativa en este andlisis
(p<0.05) se incluyeron en un analisis de regresion
multiple.

Resultados:
Al inicio del tratamiento la edad cronoldgica fue

de 6,06 = 0.32, la edad ¢sea de 3.93 = 1.89. El
IMC SDS fue de 0,24 + 0.92, la talla SDS de -2.86
+ 0.67 y la talla diana SDS de -0.95 + 0.69. La VC
inicial SDS fue de -0.92 + 2.23 y de IGF-1 SDS de
-0.69+1.16.

Tras un afio de tratamiento, con una dosis mediana
de GH de 0,25mg/kg/semana se determinaron los
cambios de VC SDS e IGF-1 SDS.

En la regresion univariada, el incremento de VC se
correlacioné significativamente con VC inicial, IGF-
1 inicial e incremento IGF-1. Los cambios de IGF-1
se relacionaron con edad cronoldgica, edad Osea
inicial y VC inicial.

En la regresion multiple, el incremento de IGF-1 se
explicod de forma independiente por la IGF-1 SDS
inicial (b=-0.501, p=0.001) y VC SDS inicial (b=-
0.156, p=0.041). El Unico predictor independiente
del incremento de VC fue la VC SDS inicial (b=-
1.137, p<0.001)

A partir del primer afio de tratamiento con GH y du-
rante los siguientes 4 afios, los valores de VC SDS e
IGF-1 SDS se mantuvieron estables.

Conclusion:

Observamos mayor incremento de velocidad de
crecimiento tras el tratamiento con GH, en nifios
con menor VC inicial. El incremento de IGF-1 fue
mayor cuanto menores fueron la IGF-1y VC inicial.

P1/d2d3-069 Diabetes

HETEROGENICIDAD FENOTIPICA EN FAMILIAS
CON MUTACIONES DOMINANTES EN EL GEN
ABCC8

R. Martinez Salazar', A. Aguayo Célcena’, I. Urrutia
Etxebarria', A. Vela Desojc?, C. Fernandez-Ramos?®,
L. Castano', A. Rodriguez®, J. Santamaria®, |. Mar-
tinez de LaPiscinab, A. Garcia-Castano®, B. Blanco
Samper’, R. Espinc®, G. Lou®, M. Bonet™®, M. Murillo
Valles'!

(WGrupo de Investigacion de Endocrinologia y Dia-
betes. 1IS Biocruces. CIBERDEM. CIBERER. UPV-
EHU. Barakaldo, Endocrinologia Pediatrica, @
Hospital Universitario Cruces. Barakaldo, ©@Endo-
crinologia Pedidtrica. Hospital de Basurto. Bilbao,
@Endocrinologia Pediatrica. HU Cruces. Barakaldo,
©Dpto Endocrinologia. HU Cruces. Barakaldo, ©11S
Biocruces. Barakaldo, “Unidad de Endocrinologia
y Nutricion. H Ntra Sra del Prado. Talavera de la
Reina. Toledo, ®Unidad de Endocrinologia Pediatri-
ca. HU Valme. Sevilla, ®Unidad de Endocrinologia
Pediatrica. HU Miguel Servet. Zaragoza, (""Hospital
del Mar, Barcelona, (""HU Germans Trias | Pujol, Ba-
dalona
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Introduccion:

Clasicamente, la diabetes neonatal se asocia con
mutaciones activantes en los canales de potasio
sensibles a ATP (KATP). Por el contrario, mutaciones
inactivantes en los canales KATP (genes KCNJ11
y ABCCB8) se asocian con cuadros de hiperinsuli-
nismo congénito (HI). En el HI las mutaciones en
ABCCS8 son la causa mas frecuente y pueden ser
recesivas 0 dominantes, habiéndose descrito re-
cientemente que mutaciones dominantes pueden
asociarse con diabetes en el adulto.

Objetivo:

Caracterizacion clinica y genética de familias con
hiperinsulinismo y diabetes, asociado a mutaciones
dominantes en el gen ABCCS.

Materiales y Métodos:

Se han estudiado 5 familias, con HI y diabetes en
el caso indice y/o en su familia. Se realiza el es-
tudio genético por NGS y/o secuenciacion Sanger
(ABCC8 RefSegNM_001287174.1).

Resultados:

Se han identificado en 5 familias mutaciones domi-
nantes (en heterozigosis) en el gen ABCC8. Todos
los casos indices presentaron un HI leve con buena
respuesta al diazoxido.

1. Un caso con mutacién de novo (p.Thr1516Ala),
presentd HI transitorio que ha progresado a diabe-
tes a partir de los 5 afos.

2. Una mujer de 56 afios con episodios de hipo-
glucemias recurrentes y crisis epilépticas, también
presenta la mutacion p.lle1512Thr. La alteracion la
hereda su hijo, que presentd hipoglucemias en la
infancia, diabetes y obesidad en la adolescencia y
actualmente hipoglucemias esporadicas.

Tres casos heredan la mutacion por via materna:

3. El paciente con mutacion p.Tyr1354Asn, presen-
ta un HI leve y continua con diazéxido a dosis ba-
jas. Hereda la mutacion de su madre y su abuela
diagnosticadas de diabetes.

4. El lactante de 3meses con hipoglucemias recu-
rrentes, hereda la mutacion (p.Glu1507Lys) de su
madre que presentd hipoglucemias a los 13 meses,
hipoglucemias no filiadas en la etapa adulta y dia-
betes gestacional. Ademas, otros familiares afectos
de diabetes por la via materna también presentan
la mutacion.

5. El neonato con HI y alteracion p.lle1512Thr, here-
da la mutacion de su madre que presenté diabetes
gestacional y actualmente hipoglucemias esporadi-
cas.

Conclusiones:

Algunas mutaciones dominantes en ABCC8 se aso-
cian con un fenotipo variable dentro de un mismo
individuo e incluso dentro de la misma familia, que
incluye HI y/o evolucion a diabetes.

P1/d2d3-070 Genética

IDENTIFICACION DE NUEVAS MUTACIONES EN
MAP3K1 EN PACIENTES CON ADS 46,XY

S. Benito Sanz', C. Mora Palma?, J. Guerrero Fer-
nandez®, M. Clemente Ledn?, D. Yeste Ferndandez?,
|. Gonzalez Casado®, M. Ferndandez Cancio®

(instituto de Genética Médica y Molecular (IN-
GEMM), Hospital Universitario La Paz (HULP). CI-
BERER. ISCIll. Madrid, @Servicio de Endocrinolo-
gia Pediatrica. INGEMM. Hospital Universitario La
Paz (HULP). Madrid, ®Servicio de Endocrinologia
Pediatrica. Hospital Universitario La Paz (HULP).
Madrid, “Servicio de Endocrinologia Pediatrica.
Hospital Vall dHebron. Barcelona, ©®Servicio de
Endocrinologia Pediétrica, Hospital Universitario La
Paz (HULP). Madrid, ®Laboratorio de Endocrinolo-
gia Pediatrica, Hospital Vall d'Hebron. CIBERER.
ISCIII. Barcelona.

Introduccion:

El gen MAP3K1 (Mitogen-Actived Kinase Kinase
Kinase, MIM600982) codifica una proteina implica-
da en la regulacion de vias de sefializacion impor-
tantes en las diferentes etapas de embriogénesis.
Mutaciones en heterocigosis se han asociado con
anomalias de la diferenciacion sexual (ADS) con
cariotipo 46,XY. Estas mutaciones son de ganancia
de funcion produciendo desequilibrio en el balance
de expresion de genes necesarios para el desarro-
llo testicular/ovarico. Los fenotipos asociados pre-
sentan clinica variable pudiendo encontrar pacien-
tes con genitales externos masculinos (hipospadias
y/o criptorquidia y/o escroto bifido) a pacientes con
disgenesia gonadal pura.

Objetivo/Pacientes/Metodologia:

Se realiza una busqueda de variantes en MPA3K1
en 145 pacientes con ADS 46,XY secuenciados me-
diante un panel disefiado de NGS-DSDSeqV1.0 en
la plataforma NextSeq. Analisis bioinformatico con
herramientas propias € lllumina. Estudio de patoge-
nicidad y frecuencias alélicas mediante herramien-
tas bioinformaticas de prediccion de patogenicidad
y bases de datos poblacionales, respectivamente.
Confirmacién de variantes observadas por secuen-
ciacion Sanger.

Resultados:

Identificamos siete variantes en MAP3K1 en
nuestra cohorte de ADS 46,XY. p.Gly616Arg, ya
descrita previamente como patogénica; cinco
nuevas, p.Arg54Gin, p.Pro210Ser, p.Asn382Ser,
p.Cys635Arg, p.Aspl1222Val; posiblemente pa-
togénicas y sin frecuencia alélica poblacional
y p.Glu1187Ala, con una frecuencia poblacio-
nal ~0.02%. Tres, p.Arg54GIn, p.Pro210Ser,
p.Gly616Arg; identificadas en pacientes con ge-
nitales externos masculinos (con hipospadias
y/o micropene y/o hipospadias) y p.Asn382Ser,
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p.CysB35Arg, p.Asp1222Val; en pacientes con ge-
nitales externos femeninos y disgenesia gonadal
pura (uno con gonadoblastoma). El fenotipo de la
paciente con p.Glu1187Ala no cosegrega con los
ya asociados a MAP3K1. Estas variantes requieren
de analisis funcional y la realizacién de un estudio
familiar tanto molecular como clinico para determi-
nar su patogenicidad.

Conclusiones:

Se han identificado seis mutaciones, cinco de ellas
nuevas en MAP3K1 como posible causa de ADS
46,XY (50% con disgenesia gonadal pura/50% con
hipospadias y/o micropene y/o criptorquidia).Para
determinar si estas variantes son la causa del fe-
notipo en nuestros pacientes ademas de estudios
funcionales, sera necesario realizar una amplia
evaluacion clinica de los afectados y de su familia
debido a la variabilidad fenotipica que presentan
los casos con alteraciones en MAP3K1. Mutaciones
en MAP3K1 deben ser consideradas en el amplio
espectro fenotipico de las ADS 46,XY.

P1/D2d3-071 Genética

SITUACION ACTUAL DE PACIENTES ADULTAS
AFECTAS DE SINDROME DE TURNER EN TENE-
RIFE

E. Marquez Mesa, J. G. Oliva Garcia, J.M. Rial Ro-
driguez, A. Portela Liste

Hospital Universitario Nuestra Sefiora de la Cande-
laria. Santa Cruz de Tenerife

Introduccion/ objetivos:

El sindrome de Turner (ST) comprende un grupo de
anomalias cromosdmicas sexuales de presentacion
clinica heterogénea. El objetivo de este estudio es
conocer la situacion clinica actual, sociolaboral,
seguimiento médico y percepcion de salud de las
pacientes afectas de ST en Tenerife.

Material y métodos:

Estudio retrospectivo de pacientes afectas de ST
seguidas en Endocrinologia Pediatrica en nuestro
centro (n=19). Se realizé entrevista telefénica reco-
giendo datos demogréficos, situacion laboral, edu-
cativa, estado de salud actual, seguimiento médico
y cuestionario de salud SF-36.

Resultados:

edad 36.3+9.2 afios. Cariotipo: mosaicismo
(47.4%); 45X0 (52.6%). Todas las pacientes fueron
tratadas con hormona de crecimiento (GH<9: edad
de inicio 10.1+4.1 afos, dosis 40.2+9.5 mcg/kg/dia;
duracion 6.5+2.7 afios, edad dsea de suspension
14.7+0.7 afios. Talla adulta final de 151+7.9 cm.
Recibieron tratamiento con oxandrolona el 36.8%.
Se realizé induccion puberal en el 94.7% de las pa-
cientes: edad de inicio 11.9+0.8 afios, edad 6sea

de inicio 13.4+1.9 afios, edad menarquia 15.6+2.7
afos. Patologia mas prevalente: hipogonadismo
(94.7%), osteoporosis/ osteopenia (52.6%), hipo-
tiroidismo (52.6%), obesidad (42.1%), dislipemia
(42.1%), litiasis renal (26.3%), HTA (21.1%), otitis de
repeticion (21.1%), linfedema congénito (21.1%),
fracturas 6seas (10.5%). Seguimiento clinico: endo-
crinologia (47.4%), ginecologia (31.6%), atencion
primaria (21%). Nivel de formacion: primaria (23%),
bachillerato/FP (38.5%), universitaria (38.5%). La-
boralmente activas (92.3%). Domicilio: familiar
(61.5%), pareja (23.1%), solas (15.4%). Pareja ac-
tualmente (23.1%) e hijos (10.5%). Estilo de vida:
exfumadoras (21.1%), ejercicio (30.8%). Resulta-
dos del test SF-36 (ver tabla anexa). La existencia
de fracturas 6seas fue la Unica comorbilidad que se
asocio significativamente con peor puntuacion en el
test de calidad de vida (p=0.005).

Media de la desviacion de
la puntuacién del test
respecto a pS0
Funcion fisica 0.25 SD
Rol fisico 0.29 SD
Dolor -0.13SD
Salud general -0.43 SD
Vitalidad -0.11 SD
Funcidn social -0.42 SD
Rol emocional -0.09 SD
Salud mental 0.21 SD
Resultado global -0.06 SD
Conclusiones:

Los resultados obtenidos de talla final adulta en
pacientes tratadas con GH no difieren de los resul-
tados descritos en otras series. La patologia mas
prevalente es el hipogonadismo seguida de osteo-
porosis. El seguimiento es heterogéneo. Se observa
mayor tendencia a la dependencia de progenitores
y ausencia de pareja. La calidad de vida percibida
por las pacientes con ST es similar a la poblacion
general. Las fracturas ¢seas se relacionan signifi-
cativamente con peor calidad de vida.

P1/D2d3-072 Genética

VARIABILIDAD FENOTIPICA DEL SINDROME DE
NOONAN EN UNA FAMILIA CON LA MISMA MU-
TACION EN EL GEN PTPN11

PS. Vlentura Wichner', S. Andreu Cortes?, Z. Bosch’,
M. Torres Lacruz’

("Hospital de Nens de Barcelona. Barcelona, ?)De-
partament de Genetica, Mdb laboratoris S.A. Bar-
celona
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Introduccion:

El Sindrome de Noonan (SN) (OMIM 163950) es un
desorden autosdmico dominante con incidencia
estimada en 1/1000-2500 recién nacidos vivos. La
penetrancia del SN es completa pero con expre-
sividad muy variable. Un 50% de estos pacientes
presentan mutaciones en el gen PTPN11 (OMIM
176876) (12g24.1), alterando la funcionalidad de la
proteina SHP-2. Esta proteina participa en diversos
procesos de proliferacion, diferenciacion y super-
vivencia celular al regular vias de sefalizacion del
RAS/MAPK. Los pacientes con SN presentan un
amplio rango de caracteristicas clinicas y genéti-
cas, compartidas con otros sindromes, formando
parte de las llamadas Rasopatias debido a la via de
sefializacion que afectan.

Metodos:

Estudio observacional en el que participaron tres
miembros de una misma familia que presentaban
diferentes criterios clinicos de SN. Se les realizd
evaluacion clinica y estudio molecular completo
del gen PTPN11 mediante secuenciacion. Se firmoé
consentimiento informado.

Resultados:

El examen fisico revel6 que dos de los tres indivi-
duos (madre e hijo-1), presentaban diagnéstico cli-
nico de SN basado en los criterios de Van der Burgt.
En los tres miembros se detectd la misma mutacion
missense heterocigota ¢.922A>G (p.Asn308Asp) en
el gen PTPN11 con expresividad variable (tabla 1).

Tabla 1 Madre Hijo-1 Hija-2
PTPN11 ¢.922A>G + + +
(p-Asn308Asp)
Cariotipo 46 XX, normal 46 XY, normal 46 XX, normal
Edad légica (afos) 45 75 114
Edad osea (anos) - 7.8 11
Genero F Masculino Femenino
Peso Kg (Pc) 45 17 38
Talla cm (SDS) 147,7 (-2,8) 114 (-2,1) 144 (-0,8)
Estadio de Tanner vV I {test 2cci2ec) ]
Signos prenatales = Polihidramnios Polihidramnios
Caracteristicas necnatales RNT PAEG RNPT PAEG RNT PAEG
Cardiopatia congeénita CIA Estenosis -
Pulmonar - CIA

A facial + + +
Di: ia linfatica o
Anomalias oculares + + +
A ias auditivas + + -
Cuello corto. Pterigium colli + + +
A ias esqueléticas +
Estatura corta (-2SDS) + *
Alteraciones dérmicas - -

p - + (leve) -
RMN cerebro Normal Pendiente Displasia cortical
Criptorquidia No aplica + No aplica
Perfil tiroideo Normal Normal Normal
IGF1 ng/ml - 92 (normal) 133 (bajo)
IGFBP-3 ug/ml - 3,3 (normal) 3,76 (normal
Test GH (pico GH ng/ml) = 6,5 7.7

A lias renales
Trastornos hemorragicos

Pendiente + +

Conclusiones:

en este estudio se describe la diferente expresion
fenotipica en individuos intra e intergeneracional de
una misma familia debido a una misma mutacion
patolégica ya descrita. Dado que la variabilidad
en la expresion clinica juega un rol importante en
el diagndstico clinico en pacientes con SN, se re-
quieren estudios futuros para entender en detalle la
fisiopatologia de esta enfermedad.

P1/d2d3-073 Genética

ESTUDIO CLINICO Y MOLECULAR DE PACIEN-
TES CON ALTERACIONES EN EL RECEPTOR
SENSOR DEL CALCIO

A. Garcia Castano’, L Madariaga Dominguez?, G
Pérez de Nanclares Leal °, G Ariceta Iraola®, | Rica
Echevarria®, L Castario Gonzalez®, Grupo de endo-
crinologia, Grupo RenalTube

(instituto de Investigacion Sanitaria Biocruces.
Barakaldo, ©Investigacion Sanitaria Biocruces.
Hospital Universitario Cruces. UPV/EHU. Barakal-
do, @lInstituto de Investigacion Sanitaria Biocruces.
Hospital Universitario Cruces. UPV/EHU. CIBERER.
CIBERDEM. Barakaldo, @Hospital Vall d’Hebron,
Barcelona

Introduccion:

La hipercalcemia hipocalcidrica y la hipocalcemia
hipercalcidrica son enfermedades asociadas con
alteraciones en el receptor sensor del calcio (CaSR).
Este receptor tiene un papel fundamental en la re-
gulacion de la homeostasis del calcio extracelular.
En la glandula paratiroides, el receptor controla la
homeostasis del calcio mediante la regulacion de la
liberacion de hormona paratiroidea (PTH).

Objetivos:

Caracterizacion clinica y molecular de pacientes
con hipercalcemia o hipocalcemia y alteraciones
en el CaSR.

Material:

Se han estudiado 82 pacientes pertenecientes a 34
familias provenientes de diferentes centros sanita-
rios, de los cuales, 65 pacientes presentaban un
cuadro clinico de hipercalcemia. Los 17 pacientes
restantes presentaban hipocalcemia.

Métodos:

Estudio mediante secuenciacion directa del gen
CASR vy evaluacion de la dosis génica por la téc-
nica MLPA.

Resultados:

En 65 pacientes pertenecientes a 26 familias en-
contramos mutaciones inactivantes del CaSR.
Estos pacientes presentaban hipercalcemia (me-
diana 11.2mg/dL) con normal o inapropiadamente
elevada PTH (mediana 52 pg/mL) e hipocalciuria.
Por otra parte, en 17 pacientes pertenecientes a
8 familias encontramos mutaciones activantes del
CaSR. Estos pacientes presentaban un nivel bajo
de calcio sérico (mediana 7.4 mg/dL), hipoparati-
roidismo (PTH mediana 15 pg/mL) e hipercalciuria.
En total encontramos 30 mutaciones diferentes en
nuestra cohorte, 14 de ellas no han sido descritas
previamente (p.Ala26Ser, p.Cys60Arg, p.Lys119lle,
p.Leu123Met, p.Glu133Val, p.Gly222Glu, p.Phe351
lle, p.Cys542Tyr, p.Cys546Gly, p.Cys677Tyr, p.lle
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816Val, p.Ala887Asp, p.Glu934*, p.Pro935_GIn945
dup).

Conclusiones:

Nuestro estudio confirma la asociacion de hipercal-
cemia hipocalciurica e hipocalcemia hipercalciuri-
ca con alteraciones en el receptor sensor del cal-
cio. El cuadro clinico que presentan los pacientes a
menudo no es claro, por lo que el estudio genético
es importante para determinar la etiologia de la en-
fermedad.

P1/d2d3-074 Hipotalamo-Hipdfisis
HIPOTIROIDISMO CENTRAL, PERDIDA AUDITI-
VA, MALFORMACION DE ARNOLD CHIARI TIPO |
Y TDAH POR MUTACION EN EL GEN TBL1X

M. Garcia', A.C. Barreda-Bonis?, P. JiméneZz', |. Ra-
banaP, A. Ortiz*, E. Vallespin®, A. del PozcS, J. Marti-
nez San-Millan’, |. Gonzélez-Casadc?, J.C. Moreno®

(W[ aboratorio Molecular de Tiroides. Instituto de
Genética Médica y Molecular (INGEMM). Hospital
Universitario La Paz. Madrid, @ Servicio de Endo-
crinologia Pediatrica. Hospital Universitario La Paz.
Madrid, ®Servicio de Otorrinolaringologia Pediatri-
ca. Hospital Universitario La Paz. Madrid, “Psiquia-
tria de Nirios y Adolescentes. Hospital Universitario
La Paz. Madrid, ®Laboratorio de Gendémica Estruc-
tural y Funcional. Instituto de Genética Médica y
Molecular (INGEMM). Hospital Universitario La Paz.
Madrid, ©Unidad de Bioinformatica. Instituto de Ge-
nética Médica y Molecular (INGEMM). Hospital Uni-
versitario La Paz, (Servicio de Radiologia. Hospital
Ramodn y Cajal. Madrid, ®Laboratorio Molecular de
Tiroides. Instituto de Genética Médica y Molecular
(INGEMM). Hospital Universitario La Paz

TBL1X codifica una subunidad esencial del com-
plejo NCoR-SMRT, implicado en la represion de las
acciones de la hormona tiroidea a través de su re-
ceptor. TBL1X se expresa intensamente en la hipofi-
sis y el hipotalamo. Los defectos en este gen se han
asociado recientemente con hipotiroidismo central
y pérdida auditiva.

Objetivo:

Caracterizacion clinica y genética de un paciente
con hipotiroidismo central causado por una muta-
cion de codoén de parada en el gen TBL1X.

Métodos: Estudio fenotipico mediante perfil hormo-
nal, test de TRH, RMN, ecografia tiroidea, audiome-
tria y evaluacion psicolégica; y genético mediante
NGS de un panel de 390 genes relacionados con
patologia tiroidea.

Resultados:
Se identificd la mutacion p.R339X en hemicigosis
en el gen TBL1X en un paciente con hipotiroidis-

mo central a los 6 afios (FT4: 10,42; Normal: 12-
22 pmol/L, TSH: 1,57, Normal: 0,7-5,7 mlU/L), una
respuesta de TSH ligeramente reducida en el test
de TRH y episodios de encopresis y estrefiimien-
to. A los 7 afos, la ecografia tiroidea mostré una
hipoplasia leve, la RMN del cerebro mostré una
hipdfisis normal en tamafio y localizacion, pero se
identificéd una malformacion de Arnold-Chiari Tipo 1.
El paciente fue diagnosticado de trastorno por dé-
ficit de atencion e hiperactividad (TDAH). A los 10
afios, por audiometria, se identificd una leve defi-
ciencia en la conduccién aérea a altas frecuencias.
La presencia de un coddn de parada prematuro en
TBL1X causa la pérdida de seis de ocho dominios
de repeticion WD-40, que estan implicados en las
interacciones proteina-proteina en el entorno nu-
clear.

Conclusiones:

Se ha identificado la primera mutacién de codon
de parada en el gen TBL1X, en un paciente con
hipotiroidismo central y pérdida de audicion y por
primera vez, con TDAH, encopresis y malformacion
de Arnold-Chiari tipo I. Aunque se conoce la impor-
tancia de TBL1X para la activacion de multiples vias
de sefializacion intracelular en diferentes tejidos del
organismo (cerebro, cerebelo, céclea, hipdfisis), es
la primera ocasion en que mutaciones en este gen
conducen a caracteristicas fenotipicas mas exten-
sas que las descritas hasta la fecha, conformando
lo que proponemos como el sindrome completo
TBL1X, que apareceria en defectos completamente
deletéreos del gen.

P1/d2d3-075 Hipotalamo-Hipofisis )
SINDROME DE KALLMAN: VARIABILIDAD CLINI-
CA

P Gacimartin Valle', J. Pozo Roman?, G.A. Martos
Morenc?, M.T. Mufioz Calve?, J. Argente?

() Servicio de Pediatria, Unidad de Endocrinologia
Pediatrica. Hospital Clinico Universitario de Valla-
dolid. Valladolid, ®Servicio de Endocrinologia Pe-
diatrica. Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus.
Universidad Autonoma de Madrid. CIBEROBN, Ins-
tituto de Salud Carlos Ill. Madrid

Introduccion:

El sindrome de Kallman (SK) se caracteriza por un
hipogonadismo hipogonadotropo (HH) asociado a
anosmia/hiposmia.

Objetivo:
Valorar la heterogeneidad clinica en estos pacien-
tes.

Pacientes y métodos:
Revision de historias clinicas con diagnoéstico de SK
en un hospital de tercer nivel en los Ultimos 27 afos.
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Sus caracteristicas clinicas, genéticas y de imagen
se recogen en la tabla adjunta.

Resultados:

Presentamos 7 pacientes varones, todos ellos remi-
tidos a la consulta de endocrinologia por criptorqui-
dia uni o bilateral y/o micropene. Cinco de ellos lo
fueron antes de los 2 afios de edad y los otros dos a
una edad muy tardia, 16 y 18 afios, respectivamen-
te. Durante su seguimiento, se constaté alteracion
del olfato (anosmia o hiposmia) con ausencia de
desarrollo puberal secundario a HH. La RM craneal
especifica para la via olfatoria puso de manifiesto
alteraciones en 5 de los pacientes. La edad media
al diagndstico de SK fue de 14,9 afios. Para inducir
el desarrollo puberal, en cinco pacientes, se reali-
z6 tratamiento con testosterona a dosis progresiva-
mente crecientes, en uno (caso 6) con gonadotropi-
nas y en el ultimo paciente se desconoce; ya que,
por la edad (18 afios) fue remitido a endocrinologia
de adultos. Todos los pacientes tratados alcanza-
ron un desarrollo puberal completo, con volumen
testicular final entre 1y 6 cc.

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Casod | Caso5 | Casob Caso 7
Edad de consulta 4 meses 6 meses 18 meses 18 meses | 2meses | 16 afios 18 afios

Test de LHRH HH HH HH HH HH HH HH

Anosmia Higosmia | No valorable Anosmia Hiposmia | Anosmia | Anosmia | Anosmia

Atrofia de surcos/ Si Si Si Si si Mo Mo
tracios olfatorios

Estudio genélico No

Mutacion CHD7 | Mulacién FGFB | Mulacion KAL-1 |
Herencia realizado AD AD

Ligada a X realizado | realizado | realizado

Malformaciones. No Retraso
asociadas psicomotor, talla
baja, atresia

Nevus mulliples, | Agenesia renal | Hermia Ho No
derecha, talla | inguinal
alta, manchas | derecha
calés con leche

excavatum,
esofagica, cardiopatia
hipoacusia, congénita,
hipaplasia renal hipoacusia

Rasgos dismarficos Ho Si Si No [N No No

Criptorquidia Derecha Bilateral Bilateral Derecha | Bilateral | Bilateral No

Wicrapene i E] Pane pequeno | Pene pequeno | Si Si Pene pequeno

Conclusiones:

En esta revision, pese al limitado numero de casos,
puede apreciarse la marcada heterogeneidad cli-
nica, y también genética, caracteristica del SK. El
diagnostico, como ocurrié en nuestros pacientes,
suele realizarse de forma tardia, aunque un diag-
nostico precoz, basado en las manifestaciones cli-
nicas, hormonales y genéticas, podria tener interés
terapéutico. En este sentido, estudios recientes
sugieren que un tratamiento con gonadotropinas
durante los primeros meses de vida podria atenuar
los efectos psicolégicos de la hipotrofia testicular
y peneana durante la infancia/adolescencia vy, po-
siblemente también, mejorar la funcién sexual y la
espermatogénesis en la edad adulta.

P1/d2d3-076 Hipotdlamo-Hipdfisis
CRANEOFARINGIOMA EN LA EDAD PEDIATRICA:
NUESTRA EXPERIENCIA

A. Quiroga de Castro, R. Romero Reina?, AL. Go-
mez Gila®

(WServicio de Endocrinologia Pediatrica del Hospital
Infantil Virgen del Rocio. Sevilla. ®Hospital Infantil
Virgen del Rocio. Sevilla

Introduccidn y objetivos:
El craneofaringioma constituye un tumor de extre-
ma variabilidad, tanto clinica como terapéutica.

Objetivo:

Conocer las caracteristicas y secuelas de un grupo
de pacientes pediatricos diagnosticados de cra-
neofaringioma.

Materiales y meétodos:

Estudio descriptivo retrospectivo. Pacientes diag-
nosticados de craneofaringioma entre 1999 y 2017.
Se evaluaron datos: epidemioldgicos, clinicos, ra-
dioldgicos y terapéuticos a través del programa es-
tadistico SPSS21. Las variables cualitativas se des-
criben con %; las continuas normales con mediana.

Resultados:

20 pacientes: 14 My 6 F. Mediana de edad al diag-
noéstico: 6 afos (3,5-8). Mediana de seguimiento: 8
afos (3,25-15,75).

Motivo de consulta (recogido en 16 pacientes): 75%
cefalea (50% vomitos asociados); 18.75% defectos
visuales; 6.25% poliuria-polidipsia. Mediana de re-
traso al diagndstico: 60 dias (14,250-365).

Localizacién (recogida en 16 pacientes): intra-ex-
traselar (30%); supraselar exclusiva (25%) y selar
exclusiva (25%). Tipo histolégico: adamantimatoso
(especificado en 3).

Tratamiento quirdrgico inicial: 16 pacientes. Re-
seccion completa en 15; incompleta en 1, el cual
recibié tratamiento coadyuvante con interferén alfa
(IFNa). Recidiva 56,3%. El 35% de ellos presentd
alguna complicacion postquirdrgica (hemiparesia
y/o convulsiones).

Tratamiento con IFNa inicial: 4 pacientes, 1 de ellos
tratado exclusivamente con IFNa durante todo el
seguimiento. Recidiva 75%. 1 presentd metastasis
a distancia como complicacion de esta modalidad
de tratamiento.

Solo 1 fallecié. En el 94.7% de los supervivientes
se describi¢ algun tipo de secuela, mientras que
el Unico paciente tratado exclusivamente con INFa
quedo libre de ellas.

Previo al tratamiento: 5 pacientes (25%) presen-
taban alteraciones oftalmolégica y 2 (10%) altera-
ciones analiticas compatibles con hipotiroidismo e
hipocortisolismo.

Tras tratamiento: déficit visual reversible en 1 pa-
ciente; aparicién de novo en 8 (65% con secuelas
visuales). Evolucion endocrinolégica no valorable
en 1 paciente (corta evolucién); empeoramiento de
ésta en 18/19. La secuela mas frecuente fue el hipo-
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pituitarismo (hipotiroidismo y/o hipocortisolismo en
un 94.4%), seguido de la diabetes insfpida central
(80%). 30% presentaba IMC > 25 Kg/m2 a medio-
largo plazo.

Comentarios:

1.Es importante la valoracion endocrinolégica pre-
coz pre y postratamiento.

2.Nuevas opciones terapéuticas (INFa) pueden evi-
tar secuelas endocrinoldgicas, si bien no siempre
resultan efectivas y pueden ocasionar metéstasis
en el trayecto de administracion.

P1/d2d3-077 Paratiroides

HIPOPARATIROIDISMO Y TALLA BAJA POR UNA
MUTACION EN EL GEN FAM111A, SINDROME DE
KENNY-CAFFEY TIPO 2

E. Lara Orejas’, B. Sagastizabal Cardelus?, M. Aza
Carmona’®, K. E Heath®, JL. Ruibal Francisco*

(WServicio de Pediatria. Hospital Universitario Infan-
ta Cristina. Madrid, @Hospital Universitario de Geta-
fe. Getafe, @Instituto de Genética Médica y Molecu-
lar (INGEMM) y Unidad multidisciplinar displasias
esqueléticas (UMDE), Hospital Universitario La Paz.
UAM. IdiPAZ y CIBERER, ISCIII. Madrid, “Hospital
Universitario Infanta Cristina. Madrid

El sindrome de Kenny-Caffey (SKC) es una enfer-
medad de origen genético caracterizado por un
marcado retraso en el crecimiento con huesos cor-
tos con la cortical engrosada, e hipoparatiroidismo
primario. Han sido descritos 2 tipos clinicos: el tipo
1, de herencia autosémico recesiva por afectacion
en el gen de la chaperona E especifica de tubulina
(TBCE) y el tipo 2, de herencia autosémico domi-
nante por mutaciones en el gen FAM111A y con
aspectos distintivos como la macrocefalia, defectos
visuales (catarata o distrofia de retina) e inteligencia
normal.

Presentamos el caso de una lactante de 1 mes de
vida, hija de padres sanos no consanguineos de
origen ecuatoriano con tallas respectivas materna
y paterna de 154.4cm y 160.6cm, con embarazo
y parto de curso normal, que es remitida desde la
maternidad por sospecha de displasia 6sea. Como
antecedentes refiere estatus convulsivo a las 2
semanas de vida con niveles de calcio de 4.9mg/
dl (i6nico 2.5mmol/l), fésforo 8.6mg/dl, magnesio
0.6mg/dl y PTH 2.6pg/ml y en electroencefalogra-
ma durante el ingreso foco epileptiforme por lo que
ademas de correccion de calcemia, se inicia trata-
miento con levetiracetam.

Al nacimiento con 38+3 semanas de edad gesta-
cional tiene un peso de 3020 gr (-0.21DE), una lon-
gitud de 45 cm (-2.47DE) y un PC 35 (+0.62DE).
Fenotipo con frente olimpica, fontanelas abiertas de

gran tamano, ex-
tremidades cortas
con manos y pies
pequefios. Perma-
nece con ftrata-
miento con carbo-
nato célcico, cal-
citriol, y magnesio
por hipoparatiroi-
dismo, asintoma-
tica, sin precisar
aumento de do-
sis, y a los 3 me-
ses de edad por
hipercalcemia en
analitica de con-
trol se suspenden
aportes de calcio
y vitamina D. El
desarrollo psicomotor de la paciente ha sido normal
sin nuevos episodios convulsivos y con EEG suce-
sivos, normales. La exploracion oftalmolégica a los
3 meses de edad fue normal. En la serie ¢sea se
evidencia acortamiento de los huesos con cortical
engrosada y canal medular estrecho.

Ante el cuadro de la paciente que asocia displa-
sia 0sea con hipoparatiroidismo, se sospecha sin-
drome de Kenny-Caffey y se solicita estudio ge-
nético para su confirmacion, encontrandose una
variante patogénica en heterocigosis, no presen-
te en los padres, del gen FAM111A ¢.1706G>A
(p.Arg569His).

P1/d2d3-078 Hipotalamo-Hipofisis

DIABETES INSIPIDA. UN RETO DIAGNOSTICO
A.Vela Desojo’, J. Puerto Morlar?, M. Esteban Sa-
lan?, A. Garcia Castanico?, G. Grau Bolado’, I. Rica
Echevarria’

(WHospital Universitario de Cruces. Ciberdem. Cibe-
rer. Barakaldo, @Hospital Universitario de Cruces.
Barakaldo

La Diabetes Insipida Central (DIC) es una enfer-
medad poco frecuente que se caracteriza por la
incapacidad de concentrar la orina por alteracion
en la secrecién de Hormona Antidiurética (ADH). La
etiologia es diversa. El diagndéstico puede ser com-
plejo, entre otras causas, debido a la rigidez de los
parametros diagnosticos descritos en la literatura.
La Copeptina es un péptido de la Pro-arginina-va-
sopresina cuya determinacion analitica parece ser
mucho mas fiable que la actual determinacion de
ADH para el diagnéstico de DIC.

Pacientes y Métodos:
Presentamos los nifios con DIC, excluyendo pos-
tquirdrgicos, diagnosticados en un Hospital Tercia-
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rio en los Ultimos 15 afios (2002-2017). Salvo los
pacientes que ya presentan en la determinacion
basal una osmolaridad plasmatica =305 mosm/kg
y/o Natremia =148 meq/| se realiza test de restric-
cién segun protocolo establecido. Para completar
el estudio se realizaron diferentes exploraciones
complementarias (RNM, Rx torax, estudio genético
del gen que codifica para el complejo vasopresina-
neurofisina...). Los niveles normales de ADH se
consideran valores = 5 pmol/L.

Resultados:

Son 11 nifios diagnosticados de DI (7 mujeres) con
edades comprendidas entre 1 mes y 12,7 afos.
Ocho pacientes mayores de 3 afios. (Tabla 1).

0s osmo
Osmfkg)  (mOsm/kg)  DDAVP

Peliuria
2 R . 7 1 T4 NHP N
¥S o dipsia 30; 383 64 o

Polidipsia Inicial: Normal

Ell 1150 poliuria si w2 496 &5 laflo:Adenoma  No
Nicturia HPF
Pl . sintomat &h 300 2% 567 Holoprosencefalia N
\\\\\ tremia
Polidipsia
s Poliuria si 7 306 892 33 :‘;‘:,"‘““"" N
Nicturia
Polidipsia Ausencia brillo
. Poliuria NHPE
&5 Nicturia 308 206 581 1 Tallo engrosado No.
3 meses
Vémitos Hipoplasia
M fallo medro = = O hipofiearia @
Polidipsia
4 Poliuria ¥5h 308 167 sl ¥1 Adenomampr  ACTHTH
transitorla
Lmes
Fiebre 7 Displasia septo GH, ACTH,
L1l et 310 220 361 a e o
1 . 43 P g1 Dspsiaseto o
nocturna dptica

Y Ausencia brillo
pEl 1275 Nicturia 16h 690 - 34 NPHF. No

La forma de presentacion fue de poliuria y polidip-
sia en 6 pacientes. Tenfan alteracion psicologica 3
pacientes. Para el diagndstico se requirio realizar
test de restriccion hidrica en 5 pacientes.

El diagndstico analitico seguro no resulté posible en
ningun paciente. Los niveles de ADH fueron norma-
les en mas de la mitad de los pacientes. En el ultimo
paciente diagnosticado los niveles de Copeptina
fueron diagndsticos de DIC y no asi los de ADH (7,4
pmol/l).

Un paciente con RNM inicial normal presentd un
Adenoma Hipofisario tras 18 meses del diagndsti-
co inicial. Dos pacientes fueron diagnosticados de
DIC por alteracion genética (pacientes 5y 11 de la
tabla).

Todos los pacientes estan en tratamiento con Des-
mopresina sin presentar efectos secundarios.

Comentarios:

El diagnéstico analitico de DIC no es facil. La deter-
minacién de Copeptina puede ser una ayuda diag-
nostica. El resultado normal de la RNM no excluye
patologia posterior por lo que se requiere segui-
miento radiologico. El tratamiento con Desmopresi-
na es un tratamiento seguro.

P1/d2d3-079 Diabetes

HIPOGLUCEMIA EN CONTEXTO DE QUIMIOTE-
RAPIA: A PROPOSITO DE SIETE CASOS

A. Campos Martorell, P. Arana Rivera, M. Clemente
Leon, E. Mogas Vinals, D. Yeste Fernandez, JL. Da-
pena Diaz

Hospital Vall d’Hebron. Barcelona

Introduccion:

La hipoglucemia es un efecto secundario poco co-
nocido de los farmacos utilizados para el tratamien-
to de la leucemia aguda linfoblastica (LAL). En este
estudio exponemos 7 pacientes pediatricos de un
hospital terciario que realizan hipoglucemias duran-
te el tratamiento de LAL.

Descripcion de casos:

Se exponen 7 casos de hipoglucemia durante el
tratamiento de mantenimiento de LAL. Se consi-
dera hipoglucemia valores de glucemia<50mg/dL
acompanados o no de clinica neuroglucopénica o
vegetativa.

Todos los pacientes sufren LAL tipo B. Seis si-
guen protocolo SEHOP-PETHEMA 2013 de riesgo
intermedio(RIl) y uno PETHEMA 2001 de bajo ries-
go. Edad media 4,5+ 2,9af0s.

La fase de mantenimiento 1 de LAL de RI incluye
metotrexato, 6-mercaptopurina e inyecciones intra-
musculares quincenales de asparaginasa pegila-
da. Seis de los casos habfan recibido ultima dosis
de corticoterapia hacia mas de 15 dias. Un pacien-
te presenta hipoglucemias estando en tratamiento
con hidrocortisona(10mg/m2/dia). Todos presentan
niveles de cortisol adecuados en el momento de los
episodios.

Predomina la clinica vegetativa y neuroglucopéni-
ca (57%), siendo asintomatica el 28% de los ca-
sos. En hipoglicemia, el valor medio de glucosa es
39.2+6.5mg/dL. Todos presentan hipoglucemias
no cetodsicas (0.8-1.3 mmol/L) tras ayuno prolon-
gado y el 28.5% también sin relacion con la inges-
ta. Los episodios comienzan tras 2.8+1.2 dosis
de asparaginasa, mediana de 7 dias tras ultima
infusion.

A todos se les entrega glucometro domiciliario y
se les recomienda evitar periodos prolongados de
ayuno con suplementos de hidratos de carbono.
Dos pacientes necesitan correccion endovenosa
con suero glucosado. Dos pacientes, ante hipoglu-
cemias repetidas, se monitorizan con sensor conti-
nuo de glucemiay se les realiza test de ayuno (glu-
cemia 49mg/dL y 38mg/dL con insulina 5.1mU/L
y 1.6mU/L respectivamente) resultado compatible
con hiperinsulinismo. Uno de los casos necesita ini-
ciar diazoxido y retirar asparaginasa.
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Discusion y conclusion:

Se ha descrito la hipoglucemia como efecto secun-
dario poco frecuente de la 6-mercaptopurina y la
asparaginasa. Resulta dificil establecer el causante
de los episodios de la misma, ya que la fase de
mantenimiento de LAL de riesgo bajo e intermedio
agrupa varios factores de riesgo para producir hi-
poglucemias: descenso de corticoterapia, aumento
de dosis de 6-mercaptopurina e intensificacion con
asparaginasa.

P1/d2d3-080 Diabetes

DIABETES MELLITUS 20 ANOS DESPUES

A. Gonzalez Vergaz, B. Garcia Cuartero, L. San-
chez Salado, V. Sanchez Escudero, M. Fernandez
Fernandez, C. Garcia Lacalle

Hospital Universitario Severo Ochoa. Madrid

Introduccion:

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad créni-
ca con importantes comorbilidades y complicacio-
nes desde la edad pediatrica.

Objetivo:

Describir las caracteristicas de nuestra poblacion
con DM valorando las comorbilidades asociadas y
el control metabdlico.

Material y métodos:

Pacientes diagnosticados de DM en nuestro Hos-
pital entre enero de 1996 y diciembre de 2016. Se
realiza despistaje de enfermedad celiaca y enfer-
medad tiroidea al diagnéstico y anualmente. Com-
paramos las caracteristicas clinicas y analiticas ini-
ciales y durante la evolucion. Analizamos los datos
con SPSS.21.

Resultados:

187 pacientes (44,4 % mujeres), controlados al me-
nos un afio y 40 durante mas de 10 afos. Edad al
diagnéstico media y rango 8,57 (0,5-15) afios.

No encontramos diferencias entre la edad al diag-
noéstico y la presentacion clinica .La HbA1 C es
menor y la reserva pancreatica es mayor significa-
tivamente en los diagnosticados en hiperglucemia
p<0,05.

En el 12,2 % no detectamos inicialmente autoinmu-
nidad pancreética . En las sucesivas reevaluacio-
nes 2 pacientes se diagnosticaron de MODY, uno
de Sindrome de Wolfram y 3 desarrollaron otras en-
fermedades autoinmunes. En el 7,9 % no detecta-
mos autoinmunidad , el 75% varones.

Todos iniciaron tratamiento con multiples dosis de
insulina y analogos de accion rapida. Desde 2006
ISCI 42 pacientes.

14 casos, 7,48% la mitad nifas, diagnosticados por
biopsia de enfermedad celiaca, edad 8,57 (3,9).
Detectamos enfermedad tiroidea en el 14,43 % con
edad media de 11,74 (3,5).

El 68,5 % han conseguido una HbA1 ¢ media me-
nor o igual a 7,5%. Hipoglucemias severas el 2,3%
sin diferencias segun la pauta de tratamiento.

El 6,4 % han presentado microalbuminuria intermi-
tente sin diferencia con la HBA1 C , si en la dura-
cién de la enfermedad: mediana 13 vs 6, 5 afios (p
0,01). Ninguno hipertension arterial ni retinopatia.

En la tabla 1: caracteristicas de nuestra poblacion
total y seguin ano de diagndstico.

Tablal caracteristicas clinicas | Total
y analiticas

Diagnosticados | Diagnosticados | Significacion
1996-2005 2006-2016 segun fecha

Diagndstico de DM ( %)

Antes de 5 afios 25,14 26,2 16,9 P 0,02
5,1-9,9 afios 32,62 30,4 55,41 P 0,001
10-15 afios 39,32 43,4 27,69 P 0,001
Situacion al diagnéstico DM %

Cetoacidosis 37,7 41,2 333 P 0,001
Hiperglucemia con cetosis 47,7 48,71 44,4 ns
Hiperglucemia 14,4 10,09 215 P 0,001

Hb a 1 C al diagnéstico 10,84 (2,48) 10,7 (2,53) 10,94 (2,56) ns

Peptido C ng/ml (media y DE)

Basal 0,70 (0,5) 0,75 (0,64) 0,61 (0,44) ns
Pico tras glucagén 1,28 (0,08) 1,35(1,28) 1,08(0,6) p 0,04
Tratamiento insulinico %

Multiples dosis 78,04 84,41 67,7

1SCI 21,96 15,59 32,30

Tiempo seguimiento en afos

(media y rango) 6,86 (1-15,75) | 8,5(2-15,75) 5,83 (1-11,9) P 0,001
HbA1C % mediana durante

evolucion segun tratamiento

NPH 7,50 7,5 7.5 ns
Andlogos accion lenta 7,65 7.8 7.65 ns

IsCl 7,32 7.3 7,30 ns

Conclusiones:

-Disminuye la presentacion en cetoacidosis.

- Alta prevalencia de enfermedades asociadas re-
comendando el cribado periédico para su detec-
cién asintomatica.

- La reevaluacion sistematica mejora el diagnoéstico
etiologico .

- Escasa presencia de complicaciones agudas y
cronicas consiguiendo objetivo terapéutico en un
elevado porcentaje de pacientes.

P1/d2d3-081 Diabetes

DIABETES MELLITUS POST-TRASPLANTE EN
PACIENTES DIAGNOSTICADOS DE ENFERME-
DAD DE DANON

M. Sellers Carrera, N. Itza Martin, C. Mora Palma, L.
Garcia-Guereta Silva, L. Salamanca Fresno, |. Gon-
zdlez Casado

Hospital Univeristario La Paz. Madrid

Introduccion:

Diabetes Mellitus post-trasplante (DMPT), es una
de las complicaciones posibles del trasplante de
6rgano solido, generando una reduccion de la su-
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perviviencia del mismo. Su prevalencia en nuestro
Centro es de 3%.

Los principales factores de riesgo para su desarro-
llo son la utilizacién de inmunosupresores (anticalci-
neurinicos, inhibidores de mTor y corticoides), obe-
sidad, edad del paciente, raza africana e hispana o
historia familiar de diabetes.

La enfermedad de Danon se debe al déficit de
LAMP-2 (proteina de membrana asociada al lisoso-
ma), presentando miocardiopatia hipertréfica, mio-
patia y retraso mental. Se ha descrito que esta de-
ficiencia podria conferir resistencia al desarrollo de
diabetes tipo 2. Sin embargo, en la literatura, no hay
casos que describan la asociacion de enfermedad
de Danon con aparicion o prevencion de diabetes.

Casos clinicos:

Entre 2007-2017, se realizaron 490 trasplantes de
érgano sdlido en nuestro Centro, siendo 43 trasplan-
tes cardiacos. El 9.3% de éstos (n=4) desarrollaron
DMPT insulinodependiente de manera persistente
segun criterios de la ADA 2014. Los 2 pacientes
diagnosticados de enfermedad de Danon recepto-
res de trasplante cardiaco asocian DMPT posterior-
mente.

Respecto a los pacientes con enfermedad de Da-
non, ambos eran adolescentes (17 afios y 14 afios)
y recibian tratamiento inmunosupresor con tacroli-
mus y corticoides (15mg/kg/dia). Se descartaron
otros factores de riesgo de desarrollo de diabetes.

El diagndstico de diabetes se establecio por la pre-
sencia de glucemias capilares mayores de 200 mg/
dL. El estudio prediabetes en ambos pacientes fue
negativo. Se inicié tratamiento con insulina subcu-
tanea (dosis maxima 0.8 Ul/kg/dia) manteniendo
correctos controles glucémicos.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes

Paciente 1 Paciente 2
Edad y raza 17 aiios, caucdsica 14 ailos, caucisico
indice de masa 23.7% 24.7%
corporal
Tratamiento Tacrélimus, micofenolato y Tacrélimus, micofenolato,
corticoide corticoide
Ac antiinsulina 1 U/mL (<10) 1 U/mL (<10)
Ac AntilA2 <15 U/mL (<15) 10 U/mL (<15)
Ac AntiGAD <5 U/mL (<5) 3 U/mL (<5)
Péptido C basal 3.6 (0.8-3.9) 5.2(0.8-3.9)
HbAlc 5.8% 12.3%

Conclusiones:

La Diabetes Mellitus post-trasplante aparece en un
8.3% de los pacientes receptores de trasplante car-
diaco sin asociarse a otros factores de riesgo. El
tratamiento inmunosupresor podria contribuir al de-

sarrollo de esta entidad junto con otros condiciones
aun no estudiadas.

La enfermedad de Danon podria conferir una pro-
teccion frente al desarrollo de diabetes. Sin em-
bargo, en nuestro Centro, los dos pacientes diag-
nosticados de esta enfermedad han desarrollado
diabetes en el periodo postoperatorio.

Es necesario el disefio de nuevos estudios multi-
céntricos para confirmar la asociacion entre enfer-
medad de Danon y desarrollo de Diabetes Mellitus
post-trasplante.

P1/d2d3-082 Diabetes

CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS Y CLINI-
CAS EN DIABETES MODY

M.dJ. Rivero Martin?, A Vaca Barrios?, D Montes Ben-
tura®, MJ Alcazar Villar®

("Hospital Universitario de Fuenlabrada. Madrid, @
Estudiante de Medicina, Universidad Rey Juan Car-
los. Madrid, ®Servicio de Pediatria, Hospital Univer-
sitario de Fuenlabrada. Madrid

Introduccidn/objetivo:

La Diabetes MODY es una enfermedad monogé-
nica de herencia autosémica dominante. Entre sus
caracteristicas se encuentran: debut antes de los
25 afios, no autoinmunidad, no insulinoresistencia
y preservacion de la secrecion de insulina. Repre-
senta el 1-5% de todas las diabetes. Sin embargo,
muchas veces el diagnoéstico es tardio, y hasta un
80% de los casos se clasifican como DM1 o DM2.
Los tipos 2 y 3 representan casi el 90% de las mu-
taciones conocidas, siendo MODY?2 el mas frecuen-
te en Espana. El objetivo de este trabajo es anali-
zar los casos diagnosticados de Diabetes MODY
(DMODY) en nuestro Servicio entre enero de 2005 y
diciembre de 2017.

Metodos:

Se realiza un estudio descriptivo mediante revision
de historia clinica electrénica, de los pacientes de O
a 16 afios diagnosticados de DMODY, analizando:
sexo, edad al diagnostico, motivo de consulta, an-
tecedentes personales y familiares, antropometria,
datos analiticos (HbA1c, insulinemia, péptido C,
autoinmunidad), estudio genético y tratamiento. Se
muestran asi mismo las caracteristicas del progeni-
tor afectado en caso de tener los datos.

Resultados:

Se incluyen un total de 7 pacientes: 4 nifios, que
representan el 4% de los casos de diabetes entre
0 y 16 anos y 3 progenitores. Todos los progeni-
tores estaban diagnosticados de otro tipo de DM
y se estudiaron para MODY tras el diagndéstico de
sus hijos. Los casos pediatricos consultaron por hi-
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y analiticas de los pacientes

edad comprendida entre 7 y 12

Caso | Edad debut Motive de Antecedentes ™MC Insulina HbAlc Autoinmunidad | Estudio genético Tratamiento - . e
Eisdemte | _copn [ il Péptido C afios portadores de dispositivo
v 13;. asintomitica -1,01 DE ﬁ.‘]nm.‘u‘ml 6,1% Negativa GCK-MODY2 Dicta + gjercicio ﬂaSh de monitorizaoién Continua
13alm . 1.46 ng/ml.
2M |48a hipe Qﬂ.ﬁ. fiim-c\:?ia:mn:nal &2 &2 2 & GCK-MODY2 ADO i ici i -
e ecaas Dt bt de glucosa intersticial y tratamien
52a Realizacion de estudio genético tras Sl . . .
::;gmwwummgmmvw to con multiples dosis de insulina
iM 1la :»{.‘.f.:liﬁt:mm ;::i'r::IIiT!)M 40,67 DE | 30.2mcw/'ml 69% Negativa HNF1A-MODY3 Insulina (0.5 = 0.3 Segl‘”dos en COﬂSUltaS eXternaS
a (debut oliuria, Familia abuela 3.99 ng/mL IWVkg/ . ’ . s .
M o | pema 1o it s de Endocrinologia Pediétrica de
lacroangiopatia . . . . .
g eerspaa un hospital terciario. El objetivo
M [sarm | | Aok s | 002DE 1% | Acaan | OcKMODY2 | Diewssjsicio es comparar el control glucémico
o Aol s ot nocturno con diferentes pautas
S patemo: DM2_ I =l . .
5M | 33a ::T:;l\ M-ld o +1,28 DE | 3.4 mcwml 55% Negativa GCK-MODY2 Insulina de Insu“na Se han exportado |OS
3 m“ o isiiro) ey . datos de glucosa intersticial entre
Tiperglucemia | Fadis pacinis 7 ‘ - - ) las 0 y las 8 horas de 30 dias y
(2% 15a asintomatica se pide estudio 0,93 DE | 6.9 mewml 6,4% Negativa GCK-MODY2 Dicta + ¢jercicio .
1sezm kb LoTsgil SR MBS se han analizado con el programa
e estadistico SPSS. Las variables
v 5la asintomatica +1.,14 DE | 6.7 meuw/ml 64%. Negativa GCK-MODY2 Dieta + gjercicio . . .
sla 178 ng/ml. cuantitativas continuas norma-

perglucemia detectada de manera casual y el estu-
dio genético se demord entre 9 dias y 1 afio tras la
primera consulta. HbA1c media fue 6.2 (+0.46DE);
en un caso los AcGAD eran positivos. 5/7 presen-
tan mutacién en GCK (MODY2), 1/7 mutacion en
HNF1A (MODY3) y 1/7 ambas. En la tabla 1 se re-
sumen los casos clinicos.

Conclusiones:

El hallazgo de hiperglucemia no puntual debe ha-
cernos sospechar DMODY cuando las el cuadro no
coincida con los hallazgos tipicos de DM1 o DM2.
El diagnoéstico adecuado es importante para esta-
blecer el tratamiento, el prondstico, y detectar fami-
liares en riesgo.

Hay un infradiagnéstico de Diabetes MODY.

Las mutaciones en HNF1A (MODY3) pueden tener
complicaciones micro y macrovasculares similares
a las de DM1 como ocurre en la familia de la pa-
ciente 3.

P1/d2d3-083 Diabetes

CONTROL GLUCEMICO NOCTURNO EN PACIEN-
TES EN EDAD ESCOLAR TRATADOS CON MULTI-
PLES DOSIS DE INSULINA

M.E. Alvaro Toquero’, R. Gastén Téllez?, C. Mingo
Alemany?, P. Orti Martinez?, S. Ledn Carifiena?, F.
Moreno Macian?

(WHospital Universitari i Politécnic La Fe. Endocrino-
logia Pediatrica. Valencia, ®Hospital Universitari i
Politecnic La Fe. Valencia

Introduccion:

Los medidores continuos de glucosa intersticial son
herramientas Utiles en el seguimiento de pacientes
con DM1 y facilitan el control glucémico nocturno.

Material y métodos:
Estudio descriptivo de pacientes con DM1 con

les (Kolmogorov Smirnov>0.05 )
se describen con media y desviacion estandar, y
las no normales con mediana. Se ha empleado el
coeficiente de variacién (CV) como medida de la
variabilidad glucémica de las variables normales,
considerandose alta variabilidad cuando éste es
superior al 40% o los valores de glucosa intersticial
no tienen una distribucién normal. Consideramos
control nocturno optimo los valores de glucosa in-
tersticial nocturna (GIN) 80-160 mg/dL.

CV>40% (h/noche)

Horas nocturnas con media o mediana
de GIN>160
Detemirl 0

Paciente

0| | oo

Resultados:

Muestra de 17 pacientes (9 varones y 8 mujeres), 9
siguen tratamiento con glargina, 4 con degludec y
4 con detemir. Ver tabla anexa.

Discusion:

Todos los pacientes incluidos cumplen el objetivo
de HbA1c menor o igual a 7.5% recomendado por
la ISPAD, ADA e IDF. En nuestra muestra, los pa-
cientes tratados con detemir presentan mayor va-
riabilidad glucémica. Los nifios tratados con insuli-
na degludec muestran menor variabilidad, excepto
un paciente, Degludec1, que ha presentado una
importante variabilidad independientemente del
tipo de insulina con la que ha sido tratado. Todos
los pacientes con degludec estan la mayor parte
de la noche con control éptimo, respecto al 50 %
de los tratados con detemir y al 33% de los tratados
con glargina. Por ultimo, seria interesante ampliar
la muestra para analizar con mas precision los as-
pectos que pueden interferir en el control glucémi-
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co nocturno dado que, probablemente, la insulina
basal no es el unico factor implicado.

P1/d2d3-084 Diabetes

INDICACIONES, DOSIFICACION Y EFICACIA DE
LA INSULINA DEGLUDEC EN NINOS Y ADOLES-
CENTES

C. Mora Palma’, N. ltza Martin', P. Salazar Oliva?, J.
Guerrero Fernandez!, L. Salamanca Fresno’, I. Gon-
zdlez Casado’

(WEndocrinologia Pediatrica. Hospital Universitario
La Paz. Madrid, @Pediatria General. Hospital Uni-
versitario Puerta del Mar. Cadiz

Introduccion:

La insulina Degludec es un anélogo de insulina ul-
tralenta de nueva generacion, con perfil de accion
superior a 24 horas, estable y sin picos de actividad,
con menor riesgo de hipoglucemias nocturnas.

Objetivo:

Revisar el perfil de accion, eficacia, dosificacion
e indicaciones de la insulina Degludec en nifios y
adolescentes.

Materiales y métodos:

Se analizan 47 pacientes (edad: 8,5-18 afios) con
DM1 y pauta basal-bolus tratados con insulina De-
gludec durante 6 meses, el 52% de ellos (24 pa-
cientes) cumplieron también un afio con Degludec.
Previamente, el 50% recibia como anélogo de ac-
cion lenta (AAL) insulina Detemir y el 50% insulina
Glargina. Las indicaciones para realizar el cambio
fueron: 1. Variabilidad glucémica significativa, alter-
nando episodios de hiperglucemias e hipogluce-
mias; 2. Necesidad de altas dosis de AAL; 3. Des-
proporcion en el porcentaje de dosis total de AAL y
anéalogos de accion rapida(AAR).

Resultados:

En relacion al cambio de dosis de AAL, en los pa-
cientes que recibian Detemir, la media de reduc-
cion de dosis con respecto a la inicial fue del 28%
en el momento cambio y del 27% al transcurrir 3
meses. En los que usaban Glargina, la media de
reduccion fue del 20% al inicio y del 10% a los 3
meses. La mayoria (30 pacientes, 61% total) pre-
cis6é mas de 1Ul/Kg/dia de insulina total, pese a la
reduccion de dosis de AAL. Se aprecié una dismi-
nucion del nimero de episodios de hiperglucemias
e hipoglucemias (principalmente nocturnas). A los
6 meses del inicio de Degludec, se observo dismi-
nucion de HbA1C en 17 pacientes (rango: 0.1-1.5%
de descenso) y empeoramiento en 30 (rango: 0.1-
2.1% de aumento), el aumento de la media global
de la HbA1C fue de 7.53% a 7.65% a los 6 meses,
con incremento similar de la HbA1C no significativo
al afo de tratamiento.

Conclusiones:

La mayoria de los sujetos tratados con Degludec
fueron adolescentes con DM1 y mal control, no
objetivandose una mejoria en el valor global de la
HbA1C. Sin embargo, se percibié una mejoria en la
variabilidad glucémica, disminuyendo los episodios
de hipoglucemias.

Reducciones del 25-30% de Detemir y del 10-15%
de Glargina son necesarias previamente al cambio
a Degludec.

P1/d2d3-085 Diabetes

DIABETES MELLITUS AUTOINMUNE DE EVOLU-
CION ATIPICA ASOCIADA A MUTACION EN GEN
SIRT1

J. Guerrero Ferndndez!, N. Lobato Vidal’, A. Del
Pozo?, Elena Vallespin?, Isabel Gonzalez Casado?,
Angel Campos Barros?

("Hospital Infantil La Paz. Madrid, ®Hospital Univer-
sitario La Paz. Madrid

Introduccion:

SIRT1 (“silent mating type information regulation 2
homolog 1”) se expresa abundantemente en las cé-
lulas beta-pancreéticas donde regula la secrecion
insulinica y protege contra la apoptosis, modulan-
do en tejidos periféricos la sensibilidad a insulina.
Recientemente se ha visto que también regula la
produccion de citoquinas y la tolerancia a linfocitos
Ty se ha descrito por primera vez una mutacion de
SIRT1 en una familia con DM tipo | con un patrén de
transmision autosémico dominante.

Material y métodos:

Descripcion de un caso de diabetes de evolucion
atipica con marcadores inmunoldgicos de diabetes
positivos (anti I1A2). Estudios moleculares mediante
panel de NGS MonoDIABV1 (173 genes implicados
en la homeostasis de la glucosa).

Caso:

Vardén, 8 afos, que debuta con sintomas cardinales
en forma de poliuria y polidipsia de un mes de evolu-
cion. IMC conservado (p20). Al ingreso, glucosuria
con glucemia venosa 525mg/dl, cetonemia negati-
va (0.4 mmol/l) y péptido C de 0.4 ng/ml (0.8-3.9).
Perfil lipoproteico normal. Estudio de autoinmuni-
dad pancreética positivo (anti 1A2: 21 U/ml). Control
con insulinoterapia basal-bolus (glargina-glulisina)
a dosis 0.6 Ul/Kg/dia y dieta racionada, que evolu-
tivamente precisa descenso hasta 0.13 Ul/Kg/dia al
afo del debut e incluso retirada de glargina. No an-
tecedentes de diabetes en la familia salvo primo de
la madre y tatarabuela, via materna. Dadas las ne-
cesidades insulinicas, debut diabético sin cetoaci-
dosis con autoinmunidad parcialmente positiva, se
estudia mediante panel NGS MonoDIAB.
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Resultados:

El analisis molecular detecto la variante de cambio
de sentido NM_012238.4:¢c.961T>C, p.(Phe321Leu)
en el exén 5 de SIRT1 en heterocigosis; la misma
afecta a un aminoacido muy conservado, localizado
en el dominio NAD-dependent deacetylase, sirtuin
family, no descrita previamente; no registrada en
bases de datos poblacionales (gnomAD, ESP, 1000
genomes). Clasificada como probablemente pato-
génica por PolyPhen2; CADD (score: 28) y DANN
(score: 0,9983); Mutationtaster, Provean y LRT.

Comentarios:

Describimos el segundo caso conocido de DM tipo
| asociada a mutacion de SIRT1, lo que confirma
que SIRT1 puede estar implicado en la etiologia de
algunos casos de DM tipo 1. Estudios en ratones
con deficiencia de SIRT1 han demostrado que pre-
sentan anticuerpos contra antigenos nucleares y
desarrollan procesos autoinmunes.

P1/d2d3-086 Diabetes

¢{COMO INFLUYE EL ORIGEN ETNICO EN LA
INCIDENCIA, PRESENTACION CLIiNICA Y CON-
TROL METABOLICO DE LA DIABETES TIPO 1 IN-
FANTIL?

D. Montes Bentura', MJ Rivero Martin?, MJ Alcazar
Villar?, C Navarro Moreno®, C Alfaro Iznaola®, M
Sanz Fernandez®

() Servicio Pediatria. Hospital Universitario de Fuen-
labrada. Madrid, ©@Hospital Universitario Fuenla-
brada. Fuenlabrada, ©Cliniques Universitaires-
Saint-Luc. Bruselas, “Hospital Rey Juan Carlos.
Méstoles. Madrid, ®Hospital Universitario Gregorio
Maranon. Madrid

Introduccion:

El control de la diabetes tipo 1 (DM1) depende de
multiples factores, el origen étnico es uno de ellos.
El objetivo de este estudio es analizar si la etnia
condiciona el control metabdlico de la DM1 en la
poblacion infantil.

Métodos:

Se realiza un estudio transversal, descriptivo me-
diante revision de historia clinica electrénica de la
visita realizada en el tercer trimestre de 2017, pa-
cientes de 0 a 18 afios seguidos en nuestra consul-
ta. Nuestro hospital atiende a una poblacion de mas
de 200.000 habitantes, con mas de 21% de meno-
res de 20 anos y un 13% de poblaciéon inmigrante.
Se recogen las variables: sexo, edad, etnia, enfer-
medades autoinmunes, edad del debut y tratamien-
to. Se analizan los datos comparativos entre las et-
nias caucasica y magrebi.

Resultados:
La prevalencia de DM1 infantil (menores de 15 afios)

es de 3,35 casos por 10.000 habitantes. Analizan-
do la prevalencia (casos x 10.000 habitantes), en
poblacion magrebi es 19,8 (9/4.545); caucasica
2,9 (56/192.659); negra 2,5 (1/3.908); latinos 2,5
(1/4.051); asiatica (0/1.804).

La edad media al debut en la muestra es 7.2 afios
(3,5 DE), siendo en poblacion caucasica 7,7 afios
(3,4 DE) y en magrebi 4,5 afios (3,8 DE) (p 0,47).

La HbA1c media para toda la muestra es 7.47 %
(0,9 DE) caucésicos 7,36% (0,8 DE) y magrebis
8.08 (0.9 DE) (p 0,51).

La dosis de insulina utilizada es similar en caucasi-
cos, 0,92 Ui/Kg/d y magrebis 0,97 Ui/Kg/d.

En el debut se presentan con cetoacidosis el 42,4%
del total (28/66), siendo el 42% (24/57) en pobla-
cion caucasica 'y 57.1% (4/7) en poblacion magrebi
(p 0,72).

En cuanto a la prevalencia de enfermedades Al
(hipotiroidismo, enfermedad celiaca y enfermedad
de Addison) fue del 15.7 % (11/70) en caucasicos
frente al 9% (1/11) en Magrebis. (p 0,9).

Epidemologia DM1 infantil

n Edad Edad debut | T evol HbA1lc SD
Sexo
femenino (44/85)
51.8%
masculino (41/85)
48.2%
Etnia
Caucasicos (70/85) 12.1 7,7 57 7.36 0,8
82.3%
Magreb (11/85) | 10.2 4,5 715 8.08 0,87
12.9%
Negra (2/85) 14 7.5
2,3%
Latina (2/85) 16 6.1
2,3%
Edad 12
Edad Debut T2
T evolucién 61.2
HbAlc 7.47 0,88

Conclusiones:

- La prevalencia de diabetes infantil en la poblacion
magrebi de nuestro area es mas de 6 veces supe-
rior a la poblacion caucasica.

- Es necesario un estudio prospectivo y de mayor
potencia para demostrar que la edad de debut es
mas temprana en la poblacion magrebi y la tasa de
debut con cetoacidosis mas elevada.

P1/d2d3-087 Diabetes

¢{COMO INFLUYEN LOS DIFERENTES TIPOS DE
INSULINA, LAS DOSIS Y LA DISTRIBUCION EN EL
CONTROL METABOLICO DE LA DIABETES TIPO
1?

D. Montes Bentura', MJ Alcazar Villar’, MJ Rivero
Martin?, MP Perez Segura®, ME Oros Milian®, R Gar-
cia Rastrilla’
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(WHospital Universitario de Fuenlabrada. Madrid, @
Hospital Universitario Fundacion Jiméenez Diaz. Ma-
drid, ®Hospital del Tajo. Aranjuez

Introduccion:

El control de la diabetes tipo 1 (DM1) no ha sido
ajeno a la reciente revolucion tecnoldgica y en los
ultimos afios hemos asistido a la aparicion de nue-
vas insulinas y nuevas formas de administracion.

Nuestro objetivo es analizar el control metabdlico
de la DM1 infantil con los diferentes tipos de insuli-
nay dosis utilizadas.

Metodo:

Se realizé un estudio transversal, descriptivo me-
diante revision de historia clinica electronica, que
incluy6 pacientes menores de 18 afios con diag-
nostico de DM1 analizando los datos de la visi-
ta del tercer trimestre de 2017: sexo, edad, etnia,
tratamiento (tipo, dosis y distribuciéon de insulina) y
HbA1c (DCCT).

Resultados:

Se incluyen un total de 85 pacientes, de los cuales
se excluyen 7 con menos de un afio de evolucion
de la enfermedad.

La dosis de insulina utilizada media en nuestra
muestra fue 0.95 Ui/Kg/dia (0,18 DE) y la HbA1c-
media 7,56 %(0,57 DE).

Respecto al tipo de insulina basal el 51,8% utilizan
Glargina, HbA1cmedia 7.87% (0.88 DE); Detemir
el 5,9%, HbA1cmedia 7,26 % (1.07 DE); Glargina
concentrada el 5% con HbAi1cmedia 8,4% (1,05
DE); Degludec el 25,9%, HbA1cmedia 8% ( 1,13
DE) y bomba de infusion continua de insulina (BICI)
10,6%, HbA1cmedia 6.84% (0,6 DE) (p 0,046).

En funcién de la dosis de insulina se analizan: G1 (<
0,6 Ui/Kg/d) HbA1cmedia 7,04 % (2 DE); G2 (0.6-
0,8 Ui/kKg/d) HbA1cmedia 7.5% (1,9 DE); G3 (0,8-
1 Ui/Kg/d) HbA1cmedia 7,625 (1,3 DE); G4 (1-1,2
Ui/Kg/d) HbA1cmedia 7.54%(1,1 DE); G5 (>1,2 Ui/
Kg/d) HbA1cmedia 7,8 % (1,05 DE). (p 0,4).

En funcién del porcentaje de insulina lenta: G1 (<
40% lenta) HbA1cmedia 7,28% (1,5 DE); G2 (40-50
% lenta) HbA1cmedia 7.39%(1,4 DE); G3 (50-60%
lenta) HbA1cmedia 7,73% (1,17 DE); G4 (>60%
lenta) HbA1cmedia 8.27%(1,1 DE). (p 0,33).

Conclusiones:

1. La BICI ofrecen mejor control metabdlico con res-
pecto al régimen basal-bolus.

2. No encontramos diferencia en el control metabo-
lico segun el tipo de insulina basal utilizado.

3. Son necesarios estudios prospectivos y de ma-
yor potencia para afirmar que los pacientes trata-

dos con una menor dosis de insulina y menor por-
centaje de insulina lenta presentan un mejor control
metabdlico.

CONTROL METABOLICO dependiente de insulina

EDAD TOTAL HbA1lc DE
media
Ins basal 7,57 1,02
Glargina 11 (37/78) 7,41 0.88
47,4%
Levemir 10.2 (5/78) 7,26 1,07
6,4%
Toujeo 17 (5/79) 8,4 1,05
5.9%
Degludec 13 (22/78) 8 1,13
28,2%
Bomba 13.2 (9/78) 6,84 1,12
11,5%
Dosis ins
(i/Kg)
<0,6 7 (7/78) 7,04 2
9%
0,6-0,79 11,3 (13/78) 7.5 1,9
16.7%
0,8-0,99 10,9 (18/78) 7,62 1,3
23%
1-1,19 13,3 (22/78) 7,54 1,1
28 %
>1.2 13,3% (16/78) 7,8 1,05
20%
% | lenta 48,3
< 40% (13/78) 7,28 1,5
15,6%
40-49% (31/78) 7,39 1,4
39,7%
50-59% (27/78) 7,73 1,17
32,5%
60-70% (6/78) 8,27 1,1
7,2%
EDAD n
<10 afios (22) 7,4 0,8
10-12 afios (18) 7,55 0,95
12-14 afios (11) 6,75 0.93
14-16 afios (16) 7.9 1,06
16-18 afios (18) 7.9 1,05

P1/d2d3-088 Diabetes

CARACTERISTICAS CLINICO-ANALITICAS DEL
DEBUT DIABETICO EN POBLACION PEDIATRICA
EN LOS 11 ULTIMOS ANOS

B. Sagastizabal Cardelis, N. Lopez Barrena, B.
Soto Sanchez, L. Grande Herrero, B. Huertes Diaz,
A. Alcaraz Romero

Hospital Universitario de Getafe. Madrid

Introduccion:

La incidencia de Diabetes Mellitus tipo 1 se ha in-
crementado en los Ultimos afios. Segun algunos
autores su presentacion como cetoacidosis ha
descendido o ha permanecido estable. Objetivo:
Comparar las caracteristicas del debut y analizar
las diferencias en los Ultimos 11 afios.

Material y métodos:

Estudio retrospectivo de pacientes ingresados por
debut diabético en un Hospital terciario durante los
afios 2007-2017. Se compararon dos grupos: pe-
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riodo 1 de 2007-2013 y periodo 2 de 2014-2017.
Recogimos datos demogréficos y clinico-analiticos.
Los datos se analizaron mediante SPSS 23.0 y se
expresan en porcentajes (%), medias (desviacion
estandar) o medianas (p25-75).

Resultados:

Se estudiaron 65 pacientes: 32 del periodo 1y 33 del
periodo 2, sin diferencias entre grupos en edad (7,1
vs 8,4 p=0,17), porcentaje menor de 5 afios (28,1%
vs 18,2%, p=0,39) ni sexo (varones 59,3% vs 54,5%,
p=0,80). Debutaron con cetoacidosis un 50% en
el periodo 1 vs 18,2% en periodo 2, p= 0,009 con
cetonemia méas grave en el periodo 1 (4,1 vs 2,5,
p=0,015). Al realizar analisis de subgrupos por edad
se observod que esta diferencia de cetoacidosis solo
fue significativa en los mayores de 5 afios (47,8%
periodo 1vs 14,8% periodo 2, p=0,01), mientras que
los menores disminuyeron en menor cuantia este
porcentaje (56,6 vs 33,3%, p=0,60). No hubo dife-
rencias en la gravedad de la misma, sintomatologia
asociada ni tiempo de evolucion. La reserva pan-
credtica tiende a ser mayor en el periodo 2, sin dife-
rencias en los niveles de autoinmunidad pancreati-
ca. (tabla). La mediana de dias de hospitalizacion se
redujo en los ultimos afios (12 vs 9, p=0,000).

Total Periodo 1 Periodo 2 P
CAD (%) 33,8% 50% 18,2% 0,009
CAD leve (%) 9,2% 12,5% 6,1% 0,74
CAD moderada 18,5% 31,3% 6,1% 0,74
(%)
CAD grave (%) 6,2% 6,3% 6,1% 0,74

Cetonemia
(mmol/L)

3,2(1,2-53) 6,3(2,9-9.2) 0,5(0,3-0,7) 0,02

Dias de 15 (7-30)
evolucion de la
clinica

15 (10-30) 18 (7-45) 0,61

Hb1AC 11,2 +-2,2
(mmol/mol)

11,2+-2,2 11,2+-2,2 0,99

Péptido C
(nmol/L)

0,46 (0,30-0,60) | 0,40 (0,30-0,60) | 0,50(0,30-0,70) | 0,07

AntiGAD (U/ml) | 88,1(10,7-250) | 190,8 (23,5-280) | 52,6 (7,4-206,9) | 0,12

AntilA2 (U/ml) 74,2(5,1-339,2) | 40,1(4,6-369) 173,5(8,5- 0,79

339,2)

AntiAAL (U/ml) | 0,7 (0,3-2,6) 2,7(0,4-4,3) 0,5(0,2-1,2) 0,05

Dias de 11(8,5-13)
hospitalizacion

12 (10-15) 9(8-11) 0,000

Conclusiones:

A pesar del incremento de la incidencia de debut
diabético en los Ultimos afios, cada vez es menos
frecuente su presentacion con cetoacidosis; y asi
mismo menor el tiempo de hospitalizacion. No obs-
tante, si estratificamos por grupos de edad, el des-
censo significativo de cetoacidosis se obtiene en
los mayores de 5 afos, mientras que los pequefios
contindan presentando un porcentaje considerable.
Es importante seguir mejorando en este aspecto e
incidir en el diagndstico precoz sobre todo en este
grupo de edad.

P1/d2d3-089 Diabetes

EVOLUCION DEL CONTROL METABOLICO DE
PACIENTES PEDIATRICOS CON DIABETES TIPO
1 A LO LARGO DE UNA DECADA

P Salazar Oliva, P Ruiz Ocaria, P. Morales Guerrero,
P Baturone Dominguez, A.M. Lechuga Sancho

Hospital Puerta del Mar. Cadiz

Introduccion:

El manejo de la diabetes tipo 1 (DM1) ha experi-
mentado cambios revolucionarios en los ultimos
afnos, desde la implementacion de la educacion
diabetolégica estructurada hasta la aparicion de
nuevas tecnologias. Nuestro objetivo es analizar
la evolucion del control metabdlico de pacientes
pediatricos con DM1 durante los Ultimos 10 afos a
tenor de estos avances.

Materiales y Métodos:

Estudio descriptivo observacional retrospectivo. Se
recogieron datos de las historias clinicas de 120 pa-
cientes pediatricos (<14 afios) con DM1 entre 2008
y 2017. Se registro la media anual de HbA1c de los
pacientes, descartando el primer afio de diabetes;
asi como sexo, estadio de Tanner y tipo de terapia
insulinica.

Resultados:

Se analizaron una mediana de 66 pacientes cada
afo, sin encontrar diferencias en el grado de control
metabdlico por sexo o estadio puberal. La media
no ajustada de HbA1c se redujo del 8,72 + 1,13
% en 2008 al 7,62 + 0,76 % en 2017 (R2= 0,81;
p<0,001) (fig 1). El porcentaje de pacientes con
HbA1c por encima de 7,5 % se redujo del 92,9% al
60,7 % (R2=0,6; p<0,01); igualmente, el porcentaje
con HbA1c por encima de 9% se redujo del 28,5%
al 8,1% (R2=0,76; p<0,01).

Evolucion del control metabodlico con los afios

-
o
1

w
L

Hemoglobina glicosilada (%)

En cuanto al tipo de terapia insulinica cabe des-
tacar el aumento del porcentaje de pacientes en
tratamiento con infusién subcutanea continua de
insulina (ISCI): del 0% en 2008 al 46,8% en 2017,
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siendo este grupo de pacientes el que mantiene
mejor HbA1c media.

Conclusiones:

En los ultimos 10 afos observamos una mejoria
de la HbA1c media de nuestros pacientes, con un
mayor porcentaje de ellos dentro de objetivos de
control terapéutico (segun las ultimas recomenda-
ciones de la Sociedad Internacional de Diabetes de
Pediatria y el Adolescente). Se observa ademas un
aumento del tratamiento insulinico con ISCI.

Probablemente la mejoria del control metabdlico
no solo se deba al cambio de tratamiento insulinico
sino también al mayor autocontrol de los pacientes
con el apoyo de nuevas tecnologias e implemen-
tacion de la educacion diabetolégica estructurada.

P1/d2d3-090 Diabetes

EVALUACION DE LA FUNCION DE LA CELULA
BETA PANCREATICA EN PACIENTES CON DE-
BUT DE DIABETES TIPO 1

S. Montells Fuster, J. Dorca Vila, N. Rovira Girabal,
M. Gotor Gil, M. Susanna Calero

Althaia Xarxa Assistencial Universitaria de Manresa.
Manresa, Barcelona

Introduccion:

La diabetes tipo 1 es una enfermedad crénica con-
secuencia de la destruccion de las células beta
pancreaticas, produciendo insulinopenia e hiperglu-
cemia. La reserva pancreética de la célula beta pue-
de determinarse a través los niveles de péptido C.

Materiales y métodos:

Estudio descriptivo retrospectivo de las caracteris-
ticas epidemioldgicas y analiticas de los pacientes
entre 0-15 afios con diagndstico de debut DM-1 en-
tre los afos 2006-2018 en un hospital de segundo
nivel.

Resultados:

Durante el periodo analizado hubo 56 debuts dia-
béticos con edad media de 7,33 afios +3,5DE, el
57% de los pacientes fueron nifias. El grupo de
edad mas frecuente fue entre los 6-10 afios (43%).
El 20% presentaba antecedentes familiares de
DM-1y el 32% de DM-2.

El valor medio de glicemia fue 515 mg/dl +177 DE
con HbA1c media de 11,4% +2,1DE. El 39% de los
pacientes (34% de las nifias y 46% de los nifos)
debutd con cetoacidosis (45% leve, 36% modera-
da, 18% grave). En los pacientes con CAD el pH
medio fue de 7,17 +0,13DE, con bicarbonato de
11,2 mmol/L £3,9DE, y exceso de base de -17,4
mmol/L +5,6DE, precisando una media de 16 = 9
horas para correccion de la cetoacidosis. Un 18%

presentd hipopotasemia y un 4,5% hiponatremia en
la analitica de ingreso. La insulina basal media fue
de 8,4 upU/ml £17,7 DE y el péptido C de 0,44 ng/
ml +£0,31DE. Los pacientes que debutaron con CAD
presentaron valores significativamente inferiores de
péptido C (p=0,043). La auto-inmunidad resulté po-
sitiva en un 79% de los casos, con auto-anticuerpos
pancreaticos por orden de frecuencia Anti-GAD
73%, anti-lIA2 64%, Anti-IAA 23% y Anti-ICA 18%. El
18% presentaba anticuerpos antitiroideos y el 2%
anti-transglutaminasa. La dosis media de insulina
al alta fue de 0,8 Ul/kg/dia +0,16DE. Se observé
correlacion significativa entre niveles mas bajos de
péptido C y necesidades mas altas de insulina al
alta (r=-0.438, p=0.005).

Conclusiones:

Las caracteristicas de nuestra muestra son simi-
lares a las descritas en la literatura. Encontramos
una asociacion estadisticamente significativa en-
tre valores méas bajos de péptido C y debut con
CAD, asi como mayores necesidades de insulina
al alta.

P1/d2d3-091 Diabetes

REVISION DE DIABETES MELLITUS Y ANALISIS
DE CETOACIDOSIS ENTRE LOS ANOS 2013 Y
2016 EN NUESTRO HOSPITAL

C. Morales Pérez, M. De los Santos Mata, S. Ponce
Delgado, F. Macias Lépez, R. Ledn Morillo, G. Cor-
tdzar Rocandio

Hospital de Jerez. Jerez de la Frontera

La diabetes tipo 1 (DM1) es la enfermedad crénica
mas frecuente en la infancia. La incidencia de DM1
es variable en funcion del area geografica, edad,
predisposicion genética, sexo y etnia. La inciden-
cia media en Espafa es 15/100 000,variando segun
Autonomias. La edad de presentacion tiene una
distribucion bimodal, con un pico entre los 4-6 afios
y otro a los 10-14 afios. La cetoacidosis diabética
(CAD)es una importante complicacion, que oscila
entre 25-40%.

Objetivos:

Analizar las caracteristicas clinicas y procedencia
del diagnostico de los pacientes diagnosticados de
diabetes entre el 1 de enero 2013 al 31 de diciem-
bre de 2017, comparando los debut en cetoacido-
sis y gravedad de la misma.

Material y método:

Estudio retrospectivo mediante revision de historias
clinicas de pacientes diagnosticados de DM tipo1
entre Enero del 2013 y Diciembre 2017. Se han
analizado la variables sexo, edad, HBA1c, Insulina,
peptidoC ,gravedad de la CAD (leve, moderada o
grave), asi como la autoinmunidad y se ha compa-
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rado CAD segun grupos de edad: 0-5 afios, 5-10
anos, 10-14 afnos.

Resultados:

Se diagnostican 101 nifios, la poblacion es paritaria
respecto al sexo (563,5% F vs 46,5 % M). La edad
media fue de 8,03 afios. EL 36,6% debutaron con
CAD (el 54% leve, el 30% grave y el 16% modera-
da). Observamos que el periodo 2013 -2015 solo
hubo un caso de CAD grave, sin embargo en 2016,
se aprecia una incidencia de cetoacidosis grave del
38,4%,y en 2017 fue 42,8%de las CAD de dichos
anos. El 70% de los casos de CAD grave en 2016-
2017 eran mayores de 5 afios. La HBA1C media fue
10,77%. Presentaron Ac antiGAD+ el 31,6%, ICA+
el 8,9% vy el 36,7% Antitirosina-fosfatasa+. Existia
diferencia significativa (P<0,05) entre péptido C en
DM sin CAD versus CAD (0,43/0,27 ng/ml). Fueron
remitidos desde el Pediatra el 43,5% del total de
diagnosticados, y solo 37,8% de los debut en CAD.
El promedio de evolucién al diagnostico fue de 2.8
semanas.

Conclusiones:

Creemos que la promocion de programas de edu-
cacion diabetolégica, concienciacion reconoci-
miento clinico, es fundamental ya que favoreceria
un diagnostico precoz y disminuiria el numero de
complicaciones graves.

P1/d2d3-092 Diabetes

REVISION DE SERIE DE CASOS DE DIABETES
MODY-2 EN NUESTRO HOSPITAL EN LOS ULTI-
MOS 5 ANOS

Z. Belmonte Pintre, A. Gonzalez Jimeno, M. Marban
Calzén, D. Martin Castiblanco, A. Garcia Bermejo,
L. Jiménez-Castellanos Holgado

Hospital General la Mancha centro. Alcazar de San
Juan, Ciudad Real

Introduccion:

La diabetes MODY es una variante monogénica
de diabetes, de herencia autosémica dominante,
producida por una disfuncién de las células beta
pancreaticas, en ausencia de obesidad y autoin-
munidad. Aparece en individuos jovenes con hiper-
glucemia no cetésica y antecedentes familiares de
diabetes.

Con una prevalencia del 1-5% en paises industria-
lizados, es la segunda causa de diabetes en la in-
fancia tras la diabetes mellitus tipo 1.

Se distinguen varios tipos de MODY, siendo MODY-
2 la mas frecuente en las dos primeras décadas de
la vida. Presenta una mutacion en el gen codificador
de la glucokinasa (GCK) ubicado en el cromosoma
7 y encargado de la regulacion de la secrecion de

insulina. Precisa estudio genético para confirmar el
diagnostico.

Meétodos:

Analisis de las caracteristicas clinico-epidemiologi-
cas de los pacientes diagnosticados de MODY-2 en
la Consulta de Endocrinologia Pediatrica.

Se recogieron los datos de 4 casos de diabetes
MODY-2 diagnosticados y en seguimiento en nues-
tro hospital: sexo, edad al diagndstico, anteceden-
tes familiares, datos de la sobrecarga oral de gluco-
sa, HbA1c al diagndstico y mutacion.

Resultados:
La media de edad al diagnéstico fue de 11 afios y
medio. De los 4 casos, 3 fueron varones.

En nuestra serie, todos los casos presentaron ante-
cedentes familiares de diabetes, confirmandose la
herencia en dicha rama familiar.

Dos pacientes presentaron obesidad/sobrepeso al
diagnostico, pero la aplicacion de medidas dietéti-
cas y la practica de ejercicio fisico permitié reducir
el indice de masa corporal, ademas de mantener
HbA1c <7% sin necesidad de tratamiento.

GCenayunas 3 Casos en las dos
(max generaciones

126mg/d). previas, rama

Asintomatico

Glucemias (mg/dl):

P: 61.3kg (£90-97)

T1assem passg) | 2HOBARMG
onti il 0/120min: <3/73.2

Glueemias (mg/dl):

119/141/116/136/133
i Jifmi:

5.5/336/218/157/202
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GCen ayunas )

miix e B :m}) o3 CenGCklexbng)
L) || SRR SN FATEC R s
Asintomitico

materna. Hermano  IMC: 26.42% (p82)
caso3
2casosenla

Glucemias (mg/di).
134/180/198/161/180
Insulina (meul/mi):
10.9/30/49.4/25.4/51

GC en ayunas
i i P:52.2kg (p8S)
T:151.7¢m (p77)

IMC: 22.77% (p83)

Gen GEK (exdn 8)

20 Herencia materna

152mg/dl).
Asintomitico

GC &0 ayunas.
(mix

Glucemias (me/d):
113/189/191/145/133
Insulina {mcUl/mi}:
43/34.1/37.5/25.8/27.1

M: mujer; H: Hombre; GC: glucemia capilar.

P: 36.0kg (p43)
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IMC: 17.43% (538)

Gen GCK {exdn 9)
Herencla materna

120me/dl). e

Asintomético

Conclusiones:

Aunque la diabetes MODY no asocia obesidad, su
presencia en dos casos dificulté la sospecha inicial,
pero la informacién sobre los antecedentes familia-
res permitio la orientacion diagndstica.

El motivo principal de derivaciéon a consulta fue una
hiperglucemia asintomatica casual, sin sintomas
cardinales y con autoinmunidad pancreatica nega-
tiva.

En las primeras descripciones de familias con muta-
ciones en el gen GCK, la presentacion fue en forma
de diabetes gestacional y en nuestros 4 pacientes
existia este antecedente en la rama familiar afecta.
El correcto diagndstico evitd el tratamiento farma-
colégico, ya que la realizacion de dieta baja en
hidratos de carbono y ejercicio fisico facilitan una
buena evolucion, sin complicaciones.
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P1/d2d3-093 Diabetes

VARIANTE DE HEMOGLOBINA C EN PACIENTE
CON DIABETES MELLITUS: A PROPOSITO DE
UN CASO

A. Herrero Garcia’', J. Sanchez Zahonero', C. Quifio-
nes Torrelc?, FJ. Mares Diago’, A. Carratala Calvc?

(WServicio de Pediatria. Hospital Clinico Universita-
rio de Valencia. Valencia, ®Servicio de Bioquimica
Clinica y Patologia Molecular. Hospital Clinico Uni-
versitario de Valencia

Introduccion:

Para monitorizar el control glucémico en pacientes
con diabetes se utiliza como indicador la hemoglo-
bina glicada; sin embargo, la exactitud de los mé-
todos disponibles para determinar el valor de dicho
parametro en sangre puede verse condicionada
por la presencia de variantes de hemoglobina. Co-
nocer que un paciente con diabetes es portador de
una variante de hemoglobina es fundamental para
elegir la estrategia adecuada en el seguimiento.

Caso clinico:

Nifilo de 8 afios, originario de Colombia, que debuta
con Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) a los 4 afos de
edad, sin cetoacidosis. Destaca al diagndstico una
hemoglobina glicada (HbA1c) de 6,9%. Anticuer-
pos Anti-islotes de Langerhans positivos titulo 1/80.
En los controles posteriores se aprecia una normali-
zacion casi completa de la HbA1c.

Por el contrario, los controles glucémicos compren-
den valores entre 200-300 mg/dL y se coloca siste-
ma de monitorizacion flash que confirma la manteni-
da situacion de hiperglucemia. Dada la discrepancia
de las cifras de glucemia con la HbA1c, se solicita
fructosamina y electroforesis de hemoglobina.

El resultado de la fructosamina es de 441,0 umol/L
(205,0 - 285,0 umol/L) y en el cromatograma de he-
moglobina se descubre que el paciente es portador
de hemoglobina C que supone, aproximadamente,
un 34% de la hemoglobina total (heterocigoto AC).
Este estudio permite cuantificar el porcentaje de
otros tipos de hemoglobina, correspondiendo: he-
moglobina F (Fetal) 0,20%, hemoglobina A2 3,30 %
y hemoglobina glicada (HbA1c) 8,3 % (acorde al
control metabdlico subéptimo del paciente).

Al contrastar esta informaciéon con los padres, se
aprecia mayor implicacion en el manejo de la dia-
betes, y en las visitas sucesivas disminuye el valor
de la fructosamina.

Aunque el diagnostico de portador de hemoglobina
C no tiene transcendencia clinica desde el punto
de vista hematoldgico, ha sido fundamental para
monitorizar correctamente el control glucémico del
paciente.

Conclusiones:

Ante la discrepancia de los valores glucémicos con
la HbA1c en pacientes con DM1, sospechar la pre-
sencia de variantes de hemoglobina.

En pacientes portadores de hemoglobina C, no es
aconsejable monitorizar el estatus glucémico me-
diante la cuantificacion de la HbA1c. En estos ca-
S0s se recomienda la determinacion de otros para-
metros tales como la fructosamina.

P1/d2d3-094 Diabetes

CARACTERISTICAS DE LOS DEBUTS DIABETI-
COS EN UN HOSPITAL DE SEGUNDO NIVEL EN
LOS ULTIMOS 10 ANOS

A.l. Valladares Diaz, L. Lozano Rincon, A.C. Her-
nandez Villarroel, M. Hernandez Carbonell, M. Ca-
rrén Bermejo, C. Santana Rodriguez

Hospital General de Segovia. Segovia

Introduccion:

La DM constituye una de las enfermedades croni-
cas mas frecuentes en la infancia, con una preva-
lencia de 1,7 individuos afectados por cada 1000
<20 afios. La mas frecuente en pediatria es la tipo
1, de etiologia autoinmune.

Obijetivo del estudio: describir las caracteristicas de
los debuts diabéticos producidos en nuestro centro
entre Enero de 2008-Diciembre de 2017, asi como
su evolucion posterior.

Materiales y métodos:

Estudio descriptivo, retrospectivo, basado en la re-
vision de historias clinicas de los debuts diabéticos
en <14 anos registrados entre los afos 2008-2017
en nuestro hospital. Variables estudiadas: sexo,
edad, nacionalidad, antecedentes personales y fa-
miliares, infecciones previas al diagnostico, IMC al
diagnostico en desviaciones estandar(DE) segun
Hernandez, resultados analiticos, tipo de tratamien-
to al inicio (pauta basal-bolo o insulinoterapia en
perfusion), traslado a UCI, complicaciones asocia-
das al debut, control glucémico posterior e ingre-
sos por descompensaciones. Analisis estadistico:
SPSSv23.

Resultados:
Se registraron 51 casos (ver tabla: distribucion en
meses y afios); 33,3% (n=17) eran mujeres; 31,4%
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(n=16) tenian nacionalidad extranjera; 41,2%
(n=21) no presentaba antecedentes familiares.
3pacientes fueron diagnosticados por hiperglu-
cemia aislada(5,8%), uno de ellos era seguido
por enfermedad celiaca previa. El 23,5%(n=12)
referia infeccion previa al debut. Media de IMC:-
0,26DE. 3pacientes presentaban obesidad(5,8%)
y 4sobrepeso(7,8%). Glucemia y HbA1C media al
diagndstico: 468,39mgr/dl y 10,68%. En 38 pacien-
tes(74,5%) se inicid insulinoterapia en perfusion.
Se detectd un caso de microalbuminuria y otro de
alteraciones neuroldgicas al debut. 6pacientes pre-
sentaron autoinmunidad negativa(13,9%). Tiempo
medio de ingreso: 9dias. 7pacientes precisaron
UCI(13,7%). 3pacientes comenzaron tratamiento
con ISCI durante su evolucion; uno se encuentra
pendiente de su implantacion. Media de la ultima
HbA1C:8,25%(n=38) [intervalo 5,75%-13,3%]. El
55,26% presenta una Ultima HbA1C=7,5% (n=21).
27,5% (n=14) reingresd por descompensaciones.
9pacientes (17,6%) fueron derivados a otro centro
y uno se encuentra pendiente de endoscopia para
descartar enfermedad celiaca concomitante.

Numero de debuts segin mes del afio

Debuts anuales

Conclusiones:

El 55,26% de nuestros casos presenta mal control
metabdlico y descompensaciones posteriores, Si-
tuacion que en parte puede ser explicada por la
diferencia cultural de una gran parte de nuestra
poblacion, llegando a producirse incluso dificulta-
des idiomaticas. Es necesario realizar una buena
educacion diabetoldgica y un seguimiento estrecho
de nuestros pacientes para evitar complicaciones
cronicas de dicha enfermedad.

P1/d2d3-095 Diabetes

USO DE NUEVAS TECNOLOGIAS EN DIABETES
TIPO 1 ; TAMBIEN DURANTE EL PARTO?

N. Pons Fernandez!, J. Sanz Gallur’, A. Gomez
Sanz?, F. Calvo RiguaF, F.J. Soriano VidaP

(WHospital Lluis Alcanyis. Valencia, @Unidad Diabe-
tes. Hospital Lluis Alcanyis. Valencia, ®Ginecologia
Obstetricia. Hospital Lluis Alcanyis. Valencia

Introduccion:

La gestacion y el parto en las diabéticas tipo 1 se
asocian con un mayor riesgo de resultados adver-
sos para madre y recién nacido. Se ha demostra-
do que el estricto control glucémico durante em-
barazo, Hblac =6 reducen estas complicaciones.
Las nuevas tecnologias, infusora continua insulina
(ISCl) y monitorizacién continua glucosa (MCG),
pretenden lograr un excelente control glucémico,
minimizar hipoglucemias y disminuir las complica-
ciones neonatales.

Método:

Presentamos un caso de manejo con ISCl y MCG
durante el proceso de parto, sin complicaciones,
siendo una experiencia muy gratificante para pa-
dres y equipo diabetoldgico.

Resultados:

Gestante de 34 afios diabética tipo 1 desde los 18
anos con buen control metabdlico, pregestacion
Hb1ac 7% y durante embarazo 6%. Portadora ISCI
tres afos antes (aumento necesidades insulinicas
durante gestacion). Hipotiroidismo autoinmune de-
tectado en primer trimestre y en tratamiento susti-
tutivo. Fondo de ojo y funcién renal normales. Em-
pbarazo normoevolutivo controlado en consulta de
riesgo. Parto inducido a las 38 semanas. Durante
dilatacion y parto se mantiene con ISCI (120% tasa
basal + bolos si glucemia >120 mg/dl), aporte i.v.
de glucosa y oxitocina en dosis crecientes. Man-
tiene controles glucémicos estrechos (147+ 20
mg/dl). La propia paciente controla los bolos de
insulina a administrar. Tras 12 horas de parto se
realiza cesarea por no progresion. Se suspende
durante acto quirdrgico ISCl y MCG reanudandose
en puerperio inmediato, a los 30 minutos. No pre-
ciso insulina i.v. No se observaron complicaciones
del uso de ambas técnicas. Precis¢ colaboracion
de la unidad diabetes. El recién nacido realizé piel
con piel en URPA y no presentd complicaciones.
La madre declard su experiencia como gratifican-
te, estuvo activa y participe en todo el proceso de
parto en lo que pudo contribuir su manejo activo
de la diabetes.

Conclusiones:

Las nuevas tecnologias nos permiten un mejor ma-
nejo de la diabetes en las gestantes, disminuyendo
complicaciones en madre y recién nacido. Aunque
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son pocos los estudios realizados con ISCl y MCG
durante el proceso del parto consideramos nuestra
experiencia piloto como positiva y necesaria para
hacer el parto lo mas fisiolégico posible. Cabria dis-
cutir la necesidad de suspender ISCl y MCG duran-
te cesareas.

P1/d2d3-096 Diabetes

ALERGIA A SENSOR DE GLUCEMIA EN UN PA-
CIENTE CON DIABETES MELLITUS TIPO 1

V.M. Padin Vazquez, D. Sandin Fernandez, C.L. Rey
Cordo, J.L. Chamorro Martin, J.R. Ferndandez Lorenzo

Hospital Alvaro Cunqueiro. Vigo

Los acrilatos son materiales plasticos que forman
parte de la composicion de algunas pinturas, bar-
nices y adhesivos (incluidos dispositivos de ambito
médico). Estos materiales pueden llegar a causar
reacciones cutaneas en algunos usuarios, suges-
tivas de dermatitis de contacto. El acrilato de iso-
bornil (IBOA) forma parte del adhesivo de ciertos
dispositivos de implantacion subcutanea utilizados
por pacientes con diabetes mellitus, como bombas
de insulina o sistemas de monitorizacion de gluco-
sa. En la literatura hay descritos casos de reaccio-
nes de hipersensibilidad al IBOA, algunas series
apuntan reacciones hasta en el 18% de pacientes
usuarios de sensores de glucosa.

Presentamos el caso de un paciente con diabetes
mellitus tipo 1 en el que se constata alergia a acri-
lato de isobornil.

Caso clinico:

varon de 7 afios diagnosticado de diabetes mellitus
a los 6 afios de edad. Se decide colocacion de un
sistema de monitorizacion continua de glucosa que
mide los niveles de la misma en liquido intersticial
de tejido celular subcutaneo. Este dispositivo se co-
loca en la parte posterior del brazo y se mantiene
en su posicion gracias a una almohadilla adhesiva.
Tras su colocacion, acuden a consulta por eccema

en la zona del sensor compatible con dermatitis de
contacto.

Con el objetivo de seguir usando el sensor y evitar
reacciones cutaneas se idea la siguiente maniobra:

1. Aplicacion de propinato de fluticasona en la piel.
2. Colocacion un apésito hidrocoloide en el brazo.
3. Colocacioén de disco de oro fino en la zona del
sensor con un orificio libre que permita la entrada
del catéter del sensor en la piel.

4. Implantacion del sensor sobre el disco de oro.

5. Se recubre todo con un apdsito trasparente hi-
poalergérnico.

En conclusion, podemos decir que ciertos com-
ponentes (como IBOA) de los dispositivos utiliza-
dos en nifios diabéticos pueden causar dermatitis
de contacto. El tratamiento consiste en la retirada
del sensor o la colocacion de algun mecanismo de
barrera que impida el contacto del alérgeno con la
piel del paciente. La solucion definitiva radica en la
produccion de dispositivos con materiales hipoaler-
génicos.

P1/d2d3-097 Diabetes

DIABETES MODY 5. REVISION DE DIAGNOSTICO
FAMILIAR

L. Camacho Lozano, C. de la Camara Morario, E.
Garcia Martinez, M. Anton Gamero, C. Pérez Garcia

Hospital Universitario Reina Sofia, Cordoba

La diabetes MODY 5 es un tipo de diabetes mo-
nogénica poco frecuente de inicio temprano y que
requiere insulinoterapia. Esta asociada a malfor-
maciones renales de diversos fenotipos, compli-
caciones microvasculares precoces, hipoplasia
pancreatica, disfuncion hepéatica y malformaciones
genitales, como Utero septo. Causada por mutacion
en el gen | HNF-1 beta, con herencia autosomica
dominante o aparicion de novo.

Presentamos un de caso de diabetes MODY 5 con
enfermedad renal crénica estadio Ill. El diagndsti-
co ha dado lugar a reevaluacion de otros familiares
afectos de nefropatia y diabetes.

Seguido en Consulta de Nefrologia Infantil por diag-
noéstico prenatal de rifién Unico, sin reflujo vesicou-
reteral asociado. En el primer afio de vida, se de-
tecta ERC leve e hipertransaminasemia no filiada.
Alos 12 afios de edad se detecta hiperglucemia en
ayuno en varias determinaciones rutinarias

Antecedentes Familiares: madre diagnosticada
diabetes 1y nefropatia diabética ( biposia renal no
concluyente). Tio materno esteatosis hepatica. Tias
paternas lupus.
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Antecedentes Personales: embarazo controlado
por diabetes materna , diagndstico prenatal agene-
sia renal derecha, parto eutdcico a término, peso
nacimiento 2700g.

Exploracion

Peso: 56.5 kg (p64, 0.36 DE). Talla: 160 cm (p51,
0.04 DE). IMC: 22.07 % (p68, 0.47 DE). . TA Sistoli-
ca: 114 mmHg (p65, 0.4 DE).Diastdlica: 53 mmHg
(p20, -0.86 DE).

Pruebas Complementarias:

Urea/Cr: 67/1.21 mg/dl. FG estimado Schwartz 5 ml/
min/1,73m2.

Albuminuria negativa

Hemoglobina A1c 6.1 %

Tolerancia a la glucosa : basal Glucosa 107 mg/dL,
120 minutos 144 mg/dL

Srm-Insulina 13.6 mU/L, Péptido C 1.24 pmol/mL
Autoinmunidad: Antitransglutaminasa, Antimicro-
somales, anti islotes pancreaticos, antireceptor de
insulina, anti GAD y anti IA2 negativos.

Ecograffa: Area hepato-biliar, pancreas y bazo sin
hallazgos de significado patolégico.

Fosa renal derecha vacia. Rifién izquierdo de 8,5
cms. Discreto aumento de ecogenicidad cortical,
con buena diferenciacion cortico-medular.
Genética: el paciente y sumadre presentan variante
patogénica en el exon 2 del gen HNF1B, c.494G>A
(p.Arg165His), en heterocigosis que ha sido pre-
viamente descrita como causante de enfermedad
glomeruloquistica/hipoplasia renal.

Conclusiones:

es una entidad poco frecuente, probablemente in-
fradiagnosticada. Debe sospecharse en individuos
con anomalias del tracto urinario e hiperglucemia
y especialmente si hay otros familiares de primer
grado afectados

P1/d2d3-098 Diabetes

RELACION ENTRE CALIDAD DE VIDAY CONTROL
METABOLICO, TIPOS DE TRATAMIENTO CON IN-
SULINA Y MONITORIZACION DE GLUCEMIA EN
PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 1

N. Lacamara Ormaechea, |. Martinez Badas, M.
Balseiro Campoamor, L. Golmayo, A. Ruiz Serrano,
P. Ros Pérez

Hospital Universitario Puerta de Hierro. Majadahon-
da. Madrid

La calidad de vida es un aspecto fundamental en
el manejo de pacientes con enfermedades croni-
cas como la diabetes tipo 1 (DM1). Los sistemas de
monitorizaciéon de glucemia (SMG) asi como los de
infusion continua de insulina (SICI) pueden ayudar
a mejorar aspectos psicosociales tanto de los pa-
cientes como de sus familiares. La encuesta Peds-

QL3.0 es un instrumento de medida validado para
valorar la calidad de vida en pacientes pediatricos
con DM1.

Objetivos:

Analizar la relacion entre el control metabdlico
(HbA1c), la utilizacion de SMG y de SICI con la ca-
lidad de vida en un grupo de pacientes pediatricos
y familiares con DM1.

Material y métodos:

Estudio descriptivo aplicado a pacientes a 63 pa-
cientes pediatricos con DM1 y 54 padres median-
te encuesta de calidad de vida (PedsQL 3.0). Se
recogieron datos de sexo, edad, estadio puberal,
tiempo de evolucién de DM1, HbA1c actual (HPLC;
Menarini), uso de SICI, SMG (FreeStyle Libre/Dex-
comG4-G5/EnliteTM) y la existencia de otras enfer-
medades. Estudio comparativo de muestras me-
diante t student. Se considera p<0.05 como criterio
de significacion estadistica.

Resultados:

Los resultados quedan resumidos en tabla 1. Con-
testaron la encuesta 63 pacientes (58 nifios) con
media de edad de 12.8 + 3.4 afios (54% varones y
74.5% puberales) y 54 padres. El tiempo de evolu-
cion de DM1 fue de 4.7 + 3.1 afios y la HbA1c 7.3 =
0.85%. Un 42.8% usaban un SMG y un 33% SICI. El
84% no tenian otros diagndsticos.

Tabla 1. Resultados encuesta PedsQL 3.0

HbA1c<£7.5%

HbA1¢>7.5%

8-12 aiios

73.6x16.4
(n=15)

5831165
(n=6)

13-18 aiios

75.6+10.6
(n=21)

70.6+7
(n=16)

0.11

Total

74.5+14.2
(n=36)

67.3+11.5
(n=22)

0.03*

sin SMG

Con SMG

8-1Z anos

63.1£18.9
(n=11)

76.1£13.7
(n=10)

0.09

13-18 afios

75.529.1
(n=24)

69.729.4
(n=13)

0.08

Total

71.6+13.4
(n=35)

72.5¢11.6
(n=23)

0.8

Multiples dosis

ISCI

8-12 afios

65.5£17.7
(n=11)

73.417.3
(n=10)

0.32

13-18 aiios

73.629.
(n=26)

73.29+10.2
(n=11)

0.94

Total

71.2£12.7
(n=37)

73.33+13.7
(n=21)

0.55

El grupo con HbA1c = 7.5% tuvo una puntuacion de
calidad de vida percibida significativamente mayor
que aquellos con HbA1c>7.5% (74.5 14.2 vs 67.3
11.5; p< 0.05), no asi sus padres; independien-
temente de tiempo de evolucién de DM1, edad o
sexo. No se encontraron diferencias significativas
en la calidad de vida en relacién al uso de SICI y/o
SMG.

Conclusiones:

La mejoria de control metabdlico en los pacientes
con DM1, estimado por los niveles de HbA1c, con-
tribuye a mejorar la calidad de vida percibida se-
gun PedsQL 3.0.
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El uso de nuevas tecnologias aplicadas a la diabe-
tes (SICl y SMG) en nuestros pacientes no parece
estar relacionado con una mayor calidad de vida
percibida

P1/d2d3-099 Suprarrenales

VALORACION DEL CRECIMIENTO EN UNA CO-
HORTE DE PACIENTES CON FORMAS CLASICAS
POR DEFICIT DE 21 HIDROXILASA

M. Sanz Fernandez, E. Gonzalez Ruiz de Ledn, P
Fernandez Martinez, L. Carrascon Gonzalez-Pinto,
D. Rodriguez Arnao, A. Rodriguez Sanchez

Hospital Universitario Gregorio Marafion. Madrid

Introduccion:
El crecimiento en los pacientes con formas clasi-
cas por déficit de 21 hidroxilasa puede verse dis-
minuido debido al hiperandrogenismo asociado a
la propia enfermedad y al tratamiento corticoideo
que precisan.

Objetivos:

Analizar la talla adulta (TA) y pronostico de talla
adulta (PTA) de nuestra cohorte de pacientes afec-
tos de forma pérdida salina (PS) o virilizante simple
(VS).

Pacientes y métodos:

Estudio descriptivo y retrospectivo. Se define TA
como la alcanzada cuando velocidad de crecimien-
to es < 1cm/afio y PTA calculado segun método
Bayley-Pinneau.

Resultados:

Se han incluido 26 pacientes (15 con TA 'y 11 PTA).
De ellos 17 tenian PS (5 mujeres y 12 varones) y 9
VS (2 mujeres y 7 varones).

El Z-score de la TA/PTA en los varones es -0,20+1,48
y en las mujeres 0,22+1,04 (p 0,0498). El Z-score en
los pacientes con PS (0,35+1,00) fue superior al de
VS (-0,98+1,63) (p 0,017).

Al comparar cada paciente con su TG, 21 alcanzan
una TA/PTA mayor o igual a su TG. En 5 pacientes
la TA/PTA es inferior a su TG: 2 varones con PS cuya

Tabla 1. Valores de talla adulta (TA) y PTA (prondstico de talla adulta) en funcion del sexo y de

la forma clinica y respecto a la talla genética (TG).

Global 171,26 £9,70 -0,09+1,37 -0,28+6,21

diferencia respecto a TG es -6,72 y -5,72 cm, res-
pectivamente; 3 con VS (1 mujer con talla inferior
a 8,20 cm respecto a su TG y 2 varones con tallas
inferiores a 8,50 cm y 17 cm, respectivamente). Al
comparar cada paciente con su TG, se ha encontra-
do una correlacion -0,13 DE (IC 95%: -0,57; 0,31),
sin encontrarse diferencias significativas (p 0,542)
es decir crecen acorde a su potencial genético.

En la pubertad, la edad Osea estda acelerada
respecto a la edad cronolégica en las formas
VS (1,08+0,28) mientras que en las formas PS
(0,81+0,16) es acorde (p=0,024). Se ha encontrado
una correlacion directa entre TA/PTA y dosis de mi-
neralcorticoide empleada en pubertad (R= 0,440,
P= 0,176), pero no existe correlacion con la dosis
de hidrocortisona.

Conclusiones:

La TA no difiere de una forma estadisticamente sig-
nificativa de su TG, sin embargo 5 de 26 pacientes
presentaron una TA/PTA inferior a su potencial ge-
nético.

En nuestra cohorte, los pacientes con PS crecen
mas que los pacientes con VS.

P1/d2d3-100 Suprarrenales

(DONDE ESTABAN LOS PACIENTES CUANDO
RECIBIERON EL RESULTADO DEL CRIBADO
NEONATAL DE HIPERPLASIA SUPRARRENAL
CONGENITA?

M. Sanz Fernandez, E. Gonzalez Ruiz de Ledn, E.
Dulin Iniguez, M. Guemes Hidalgo, M.D. Rodriguez
Arnao, A. Rodriguez Sanchez

Hospital Universitario Gregorio Marafién. Madrid

Introduccion: El Programa de Cribado Neonatal
(PCN) permite detectar las formas clasicas (FC) por
déficit de 21-hidroxilasa (210HD) en una fase pre-
sintomatica. La deteccion precoz, la intervencion
meédica adecuada y el tratamiento inmediato evitan
el dafio neuroldgico y reducen la morbimortalidad.
Obijetivo: Analizar la sospecha clinica y donde es-
taban los pacientes cuando recibieron el resultado
del PCN de 210HD.

Pacientes y métodos: Es-
tudio retrospectivo de pa-
cientes con FC por 210HD
seguidos en nuestra Unidad
y detectados mediante PCN

0104101 de la Comunidad Auténoma

Varones | 174,48 £ 8,84 -0,20+1,48 -0,46 + 6,58

de Madrid entre 1990-2015.

-0,15£1,05

o
3 0,002
w Mujeres | 162,51 +5,97

0,498

0,22+1,04 0,19 £5,54

Resultados: Se incluyeron
46 pacientes (36 PS y 10

1,000 0,866

0,03 £0,96

Ps 173,25+7,85 0,35+1,00 -0,52£4,97

VS). En 35 (76,1%) no exis-

0,03+0,84

0,017

-]
Es 0,241
g5 s 167,50+

12,11 -0,98 11,63

-1,81+8,20

0,711 0,672
-0,36+ 1,30

tia sospecha de enfermedad
cuando recibieron el resulta-
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do del Cribado (28 PS y 7 VS) frente a 11(23,9%)
en los que si existia sospecha de enfermedad (8
PSy3VS).

Cuando se obtuvo el resultado del PCN: 30 nifios
(65,2%) estaban en sus domicilios sin sospecha de
enfermedad, 5(10,8%) estaban en sus domicilios
con seguimiento hospitalario por sospecha de al-
guna enfermedad y 11(24,0%) estaban ingresados.
-Pacientes en domicilio sin sospecha clinica de en-
fermedad (n=30): 23 PS (22 varones y 1 mujer con
asignacion incorrecta de sexo al nacimiento) y 7 VS
(6 varones y 1 mujer con Prader II).

-Pacientes en domicilio en seguimiento por sospe-
cha de alguna enfermedad (n=5): 2 por diagnésti-
co prenatal por familiar afecto (1 varén con VS y 1
mujer con PS), 2 mujeres con PS con asignacion
incorrecta de sexo al nacimiento y 1 mujer con VS
en estudio por Prader IlI.

26 pacientes con PS (23 varones y 3 mujeres) esta-
ban en sus domicilios.

-Pacientes hospitalizados (n=11): 4 ingresados por
genitales ambiguos, 2 por sospecha de 210HD (1
mujer con diagnoéstico prenatal y 1 varén con her-
mano afecto de PS), 3 por sepsis (2 mujeres con
PS y 1 varén con PS), 1 por ictericia y 1 por hipo-
glucemias.

Figura. Representacion del nimero de pacientes con y sin sospecha clinica de la enfermedad
previo al resultado del Cribado Neonatal.

Sospecha Forma Motivo de sospecha/
clinica clinica estado clinico
13 Hermano previo afecto

7 5 2 Hermano previo afecto
5 Genitales ambigiios

H Hermano previo afecto

H Genitales ambigiios ]

3 asignacion incorrecta de
sexo

1ingresada por sospecha

J [ Prader Il ]

Conclusiones:

El PCN permite identificar las formas severas y
evitar la instauracion de cuadros graves de deshi-
dratacion, shock y muerte; disminuir el tiempo con
asignacion incorrecta de sexo al nacimiento en las
ninas virilizadas y detectar precozmente los varo-
nes con forma VS.

P1/d2d3-101 Suprarrenales
HIPERCORTISOLISMO EN PACIENTE ONCOLO-
GICO

M.M. Martinez Lopez, J. Cruz Rojo, L. Garzén Lo-
renzo, |. Lazaro Rodriguez, M. Baro Fernandez, J.
Sanchez del Pozo

Hospital Doce de Octubre. Madrid

Introduccion:

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es la neo-
plasia méas frecuente en la infancia. Constituye el
80% de todas las leucemias en la edad pediatrica.
El Sindrome de Cushing (SC) secundario a infiltra-
cion leucémica del sistema nervioso central (SNC),
es una entidad muy poco frecuente. Se ha descrito
presencia de blastos en hipdfisis e hipotalamo en
estos pacientes que podrian explicar esta hiperpro-
duccién hormonal.

Presentamos el caso de una nifia diagnosticada de
LLA B en fase de mantenimiento que desarrolla un
hipercortisolismo como primera manifestacion de
recaida de su enfermedad y afectacién del SNC.

Caso Clinico:

Nifia de 2 afios con antecedente de LLA a los 10
meses de vida. Remitida por aumento llamativo de
peso en 3 meses, avidez por la comida y debilidad.
Precis6 tratamiento con corticoides, que habia sus-
pendido 1 afo antes. A la exploracion: Irritabilidad
marcada, HTA y fenotipo Cushing (cara en luna lle-
na, obesidad troncular y adelgazamiento de extre-
midades). Analitica: Insulina: 29.2uU/ml [2.6-24.9];
Cortisol (8:00h): 42.93ug/dl [6.00-18.00] y cortisol
(23:00h): 22.86ug/dl [2.00-9.00]; Test de Nugent
(dexametasona a 20mcg/Kg): Cortisol 24.13 pg/
dl [< 5 mcg/dL]; ACTH basal: 57.01 pg/ml [4.70-
48.80]; Supresion con dexametasona a dosis altas
(120mcg/Kg): 2.88ug/dl.

Ante la sospecha de un hipercortisolismo de ori-
gen hipofisario se solicita determinacion del resto
de hormonas hipofisarias, todas en rango normal.
Se solicita resonancia cerebral que muestra hema-
tomas subdurales bilaterales y afectacion cortico-
subcortical generalizada, sin objetivarse lesion
hipofisaria. Ecografia abdominal, resonancia tora-
cica-abdomino-pélvica y ecografia tiroidea: nor-
males. Determinacion de catecolaminas en orina y
calcitonina en rango normal. En la evoluciéon desa-
rrolla fiebre, pancitopenia con presencia de blastos
en sangre periférica y en liquido cefalorraquideo
diagnosticandose de recidiva combinada en meé-
dula 6sea y SNC, e inicia quimioterapia. Durante
los tres meses siguientes, y pese a estar en tra-
tamiento con corticoides, desaparece el fenotipo
Cushing, se normaliza el peso y desaparecen las
alteraciones del parénquima cerebral en la reso-
nancia cerebral.
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Conclusiones:

El SC secundario a infiltracion leucémica del SNC
es una entidad muy poco frecuente. Como en otros
casos de hipercortisolismo secundario, el trata-
miento del proceso primario, permite la resolucion
de las alteraciones endocrinologicas.

P1/d2d3-102 Suprarrenales

CARACTERISTICAS CLINICAS Y ANALITICAS DE
PACIENTES CON ADRENARQUIA PREMATURA
S. Grau Montero?, C. Sanchez Garre?, A. Martinez
Mejias?

() Pediatria. Hospital de Terrassa, Consorci Sanitari
de Terrassa. @ Hospital de Terrassa, Consorci Sani-
tari de Terrassa. Terrassa.

Introduccion:

La adrenarquia es un proceso fisioldgico que se
manifiesta clinicamente por pubarquia, axilarquia,
olor corporal tipo adulto, pelo y cabello grasos,
acné y aceleracion del crecimiento, y bioquimica-
mente, por aumento de los precursores androgéni-
cos adrenales. La aparicion de los sintomas referi-
dos antes de los 8 afios en las nifas y 9 afos en los
niflos define la adrenarquia prematura (AP).

Aunque generalmente es un proceso benigno, es
importante descartar patologias como Hiperplasia
suprarrenal congénita forma no clasica (HSCNC),
Pubertad precoz y Tumores productores de an-
drégenos. Ademas, en diferentes estudios se ha
observado una asociacion con bajo peso al naci-
miento, obesidad y riesgo de sindrome metabdlico
e hiperandrogenismo.

Objetivo:
Describir las caracteristicas clinicas y bioquimicas
de nuestros pacientes con AP.

Material y métodos:

Estudio descriptivo y retrospectivo de pacientes
diagnosticados de AP durante el periodo de enero
de 2007 a enero de 2017. Analizamos datos refe-
rentes a edad gestacional, antropometria neonatal,
sexo, motivo de consulta, edad al diagnostico, ma-
nifestaciones clinicas, edad 6sea y estudio hormo-
nal.

Resultados:

Del total de 76 pacientes incluidos en el estudio,
solamente 3 nifias eran pequefas para la edad
gestacional (PEG). El sintoma de presentacion mas
frecuente fue pubarquia, seguido de axilarquia. El
porcentaje de obesidad en el momento del diag-
noéstico fue 7% en niflas y 10,5% en nifios. Del total
de casos estudiados, sélo 4 nifias tenfan valores de
DHEAS <40 pg/dL, y 2 nifias y 3 nifios valores ba-
sales de 17 OH Progesterona (170OHP) superiores

a 2 ng/mL. El test de ACTH resulté patolégico en 3
casos, todos con valores basales de 170HP >2 ng/
mL. El estudio genético de estos ultimos fue diag-
noéstico de HSCNC.

En la tabla resumimos los principales datos de los
parametros estudiados.

Nifias Nifios
Namero de casos, n (%) 57 19
Datos neonatales
Edad gestacional, semanas 38,4 (29-41,6) 38,07 (35,4 -41)
<37 semanas, n 6 4
Peso al nacimiento, DS -0,16 (-3,72 -1,99) -0,02 (-1,25-1,13)
Longitud al nacimiento, DS -0,18 (-2,90 - 2,26) -0,35(-1,78 - 0,95)
Pequefio edad gestacional, n 3 0
Clinica
Edad de inicio, afios 4-7,75 6-8,83
Primera visita
Edad, afios 7,29 (4,41-9,25) 8,46 (6,33 -9,83)
Pubarquia, n (%) 54 (94,7%) 18 (94,7%)
Pubarquia y axilarquia, n (%) 11 (19,3%) 1(5,2%)

Talla, DS
IMC, DS

0,45 (-2,18 - 3,38)
0,36 (-1,12-3,03)

0,42 (-0,83-1,79)
0,52 (-0,92-2,49)

IMC 22DS, n (%) 4(7%) 2(10,5%)
Estudios
Edad dsea, aiios (n) 9,60 (52) 7,69 (17)
Edad dsea adelantada 1-2 afios, n (%) 8 (14%) 5(26,3%)
Edad ésea adelantada >2 a, n (%) 6(10,5%) 3(15,8%)
DHEA-S pg/dL 93,86 (22,8 - 250,9) 156,27 (51 —308,8)
(n) (44) (19)
17 OHP ng/mL 0,89(0,27-7) 1,80 (0,27 - 11,39)
(n) (57) (19)
Androstendiona ng/mL 0,59 (0,20 - 2,76) 0,87 (0,20 - 2,86)
(n) (46) (15)
Testosterona total ng/mL 0,06 (<0,30 - 0,35) 0,11 (<0,30-0,34)
(n) (48) (18)
Test ACTH patolégico, n 2 1
(total) (21) (6)
HSCNC, n 2 1
Conclusiones:

En la poblacion estudiada, solamente el 0.4% de
los pacientes fueron PEG, inferior al descrito en
otras series. Como ya ha sido referido en la literatu-
ra, los valores basales de 170H Progesterona son
un buen marcador de sospecha de HSCNC. El se-
guimiento a largo plazo de pacientes con AP nos
permitira conocer mejor su asociacion con factores
de riesgo de enfermedad endocrino-metabdlica y
cardiovascular y su manejo.

P1/d2d3-103 Suprarrenales

TALLA FINAL Y CARACTERISTICAS CLINICAS,
ANALITICAS Y MOLECULARES DE PACIEN-
TES PORTADORES DE LA DEFICIENCIA DE 21
a-HIDROXILASA

V. Sanchez Escudero’, M.J. Alcazar Villar?, C. Beza-
nilla Lopez®, A. Gonzalez Vergaz', B. Garcia Cuarte-
ro*, M.J. Rivero Martin?, B. Ezquieta Zubicaray®

(WHospital Universitario Severo Ochoa. Madrid, @
Hospital Universitario de Fuenlabrada. Fuenlabra-
da. Madrid, ®Hospital Fundacion Alcorcon. Alcor-
con, WHospital Universitario Ramon y Cajal. Madrid.
©) Hospital Universitario Gregorio Mararnén. Madrid
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Introduccion:

La hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) es una
enfermedad autosémica recesiva. Esta aun por
aclarar la posible repercusion clinica que el estado
de portador tiene en los pacientes.

Objetivo:
determinar las caracteristicas clinicas (en espe-
cial la talla final), analiticas y moleculares de nues-
tros pacientes portadores de mutacion en el gen
CYP21A2.

Material y métodos:

43 pacientes diagnosticados en la consulta de En-
docrinologia Infantil de 3 hospitales (1996-2017).
La talla fue determinada segun tablas de Estudio
Espariol de Crecimiento 2008. 17 OH progesterona
basal y tras 250 mcg de ACTH determinados por
ELISA. Estudio molecular del gen CYP21A2 me-
diante PCR-ASO. Anélisis estadistico: SPSS21.0.

Resultados:

de 43 pacientes (74.4% mujeres) 11 llegaron a
talla adulta. 13% pretérmino; antropometria al na-
cimiento normal excepto dos pacientes PEG con
catch up posterior. La edad media al diagndstico
fue 7,1 afos (0-16 afios). El motivo de consulta mas
frecuente fue la pubarquia precoz (30,2%) segui-
do de antecedentes familiares (madre o hermano)
(20,7%). 4 mujeres desarrollaron pubertad precoz
(11.1%) , precisando tres de ellas tratamiento frena-
dor. El 44,1% de los pacientes presentaba la edad
Osea acelerada. Nivel medio de 17 OH progestero-
na basal y tras ACTH: 2.25 ng/dl (dt: 2,0) y 9.5 ng/
dl (dt: 4,2) respectivamente. Estudio molecular del
gen: la mutacion mas prevalente fue p.Val282Leu
(69,7%). Un 25,5% presentd una mutacion severa,
sin existir diferencias clinico-analiticas significativas
entre el grupo portador leve versus severa (Tabla I).
7 pacientes fueron tratados con hidroaltesona.

Tabla 1. Analisis comparativo segln el genotipo en portadores de mutacién leve versus
mutacién severa del gen CYPA212

tardias de HSC, con una posible influencia del ge-
notipo, por lo que éstos precisan un seguimiento
endocrinolégico ademés de consejo genético.

P1/d2d3-104 Suprarrenales

MENARQUIA Y TALLA FINAL EN MUJERES CON
FORMA NO CLASICA DE HIPERPLASIA SUPRA-
RRENAL CONGENITA: RELACION CON LA TERA-
PIA SUSTITUTIVA CON GLUCOCORTICOIDES

G. Canestrino', P. Narvaez Manjarres?, P. Casano
Sancho?, L. Suarez Ortega®, M. Ramoén Krauel?, L.
Ibanez Toda?

() Endocrinologia Pediatrica. Hospital Sant Joan de
Déu. Esplugues de Llobregat. Barcelona, @Hospital
Sant Joan de Déu. Esplugues de Llobregat. Barce-
lona

Introduccion:

La hiperplasia suprarrenal congénita no clésica
(HSC-NC) es una enfermedad autosémica recesi-
va que determina deficiencia relativa de cortisol. El
déficit de 21-hidroxilasa (21-OH) constituye mas del
95% de los casos.

Objetivo:

Conocer la edad de la menarquia y la talla final en
adolescentes y mujeres jovenes con HSC-NC se-
guidas en nuestro hospital.

Sujetos y Métodos:

Estudio retrospectivo de 24 pacientes del sexo feme-
nino (edad primera consulta, 9 afios) con HSC-NC
por déficit de 21-hidroxilasa, con confirmacién ge-
nética. La talla final se definié por una velocidad de
crecimiento anual <2 cm/afio, edad 6sea (EO) >15
anos o edad ginecoldgica (EG) >2 afios. Las pacien-
tes se dividieron en dos grupos segun presencia de
mutaciones leves (n=15), o leves/severas (n=9).

Resultados:
La Tabla 1 muestra los resultados principales.

Datos Auxolégicos seglin genotipo en pacientes con HSC-NC por déficit de 21-OH*
Leve/fleve Leve/Severa Total

La talla final de 11 pacientes fue -0,91 DS, pero al
corregirlo por su talla genética fue -0,16 DS (-0,05
DS en portadores de mutacion leve versus -0,57 DS
en severa, no significativo). Se encontrd una corre-
lacion negativa entre los valores de 170H progeste-
rona basal y las DS de talla final (r= -0,65; p=0,04)

Conclusion: la talla final de nuestros pacientes por-
tadores de déficit de 21 a-hidroxilasa es similar a su
talla genética. Comparten sintomas con las formas

(n=15) (n=9) (n=24)

Edad ultima visita (afios) 17,1+1,8 149+19 16,3£2,1

Variable Mutacion Leve | Mutacién severa | Significacion Tabla 1
Edad de consulta (afios) 71 6,9 P =0,23
Aceleracion de edad dsea (afios) 0,8 1,2 P=0,39
Edad de menarquia (afios) 12,0 10,1 P=0,15
170H progesterona basal (ng/dl) 2,28 2,19 P=0,63
170H progesterona tras ACTH (ng/dl) 9,60 9,33 P=0,90
Talla genética (DS) -0,88 -1,02 P =0,08
Talla final {DS) -0,70 -1,81 P=0,21
Talla final corregida (DS) -0,05 -0,57 P=0,71

Edad menarquia (afios) 11,5+1,3 121+14 11,8+1,4

Talla Final (cm) 157,0£4,9 156,0+7,5 156,7+5,9

Talla Final Corregida (DE) 0,0+0,7 0,1+0,8 0,0£0,7

[ndice de masa corporal tkg,'m‘) 22,7+35 234148 229%3,9

*Los datos son promedio + desviacion estandar (DE)
Talla Final Corregida (DE): [Talla Final (DE) - [Talla Media Parental (DE)]

El motivo de consulta méas frecuente fue la pubar-
quia precoz; el inicio de los sintomas (promedio +
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DE) ocurri6 a los 6,0 = 2,6 afios. La edad cronolégi-
ca al diagnéstico fue de 8,9 + 1,8 afios, y la EO de
10,7 £ 1,9 afios. Siete pacientes iniciaron glucocor-
ticoides (GC) en lainfanciay 17 en la adolescencia,
la dosis promedio de hidrocortisona fue de 14,9mg/
m2/dia. La mutacién més frecuente (92% casos) fue
la Val281Leu. La menarquia ocurrid alos 11,8 + 1,4
afos (p>0,05 vs poblacién general). No se eviden-
ci6 diferencia entre la talla final corregida y la talla
media parental. No se observaron diferencias en los
parametros estudiados en funcion del genotipo.

Conclusiones:

En nuestra serie de pacientes con HSC-NC debida
a déficit de 21-OH la menarquia ocurre a una edad
concordante con la de la poblacion general y la ta-
lla final se situa en la zona diana. El genotipo no
parece influenciar la evoluciéon auxolégica de estas
pacientes.

P1/d2d3-105 Suprarrenales

SINDROME PIERDE SAL. HIPOALDOSTERONIS-
MO CONGENITO

M. Torres Rico!, G. Benitez Moscoso?, E. Jiménez
Fernandez?, B. Jiménez Crespc?, M. Diaz Suarez?,
M. Mier Palacios?

() Pedliatria Hospital Juan Ramdn Jimenez. Huelva,
@ Hospital Juan Ramoén Jiménez. Huelva

El hipoaldosteronismo congénito (HA) es infrecuen-
te en la infancia.

La presentacion puede ser precoz en forma de pér-
dida salina grave o tardia como retraso del creci-
miento.

Los pacientes muestran cifras elevadas de corticos-
terona y actividad renina plasmatica (ARP) y norma-
les de glucoscorticoides, andréogenos y ACTH.

Caso clinico:

Neonato de 27 dias de vida que ingresa por hipo-
tonia generalizada, rechazo de tomas e hipoactivi-
dad.

Antecedentes personales: a término. Peso: 3410kg.
No riesgo infeccioso. Parto por ceséarea.

Lactancia mixta con escasa ganancia ponderal.
Antecedentes familiares sin interés.

Exploracion fisica: Aceptable estado general, cutis
marmorea, escaso paniculo adiposo, aspecto dis-
trofico, mucosas humedas, ojos hundidos, signo
del pliegue +/-. Fontanela normotensa, eupneico.
Auscultacion normal FC 150lpm. Abdomen nor-
mal. Genitales con escroto hiperpigmentado. Peso
3400g.

Pruebas complementarias: hemograma normal,
bioguimica con perfil hepatico y renal normal salvo

Na 120 mE/l, K 8,1 mE/l. EAB acidosis metabdlica
leve, ecografia abdominal normal, orina negativo,
reactantes de fase aguda normales. Cultivos peri-
féricos negativos

Se corrige hiponatremia pero sigue precisando
aportes intravenosos de Na para mantener natre-
mia, se amplia estudio con perfil suprarrenal nor-
mal salvo niveles de aldosterona disminuidos y ARP
elevada

Con la sospecha de hipoaldosteronismo hiperreni-
némico se inicia tratamiento con mineralocorticoi-
des (9 fluorhidrocortisona) y se solicita estudio de
CYpP11B2.

Dada la normalizacién analitica y clinica, se dis-
minuye aporte enteral de Na de forma progresiva
manteniendo niveles analiticos adecuados.

En el estudio genético se confirma portador de va-
riaciones pGlu198 Asp pVal386 Ala y ¢ 1393-1394
ins TGC en el gen CYP11B2 en heterocigosis. La
determinacion de niveles de corticosterona en plas-
ma elevados apoyo el diagndstico.

Evolutivamente pudo disminuirse la dosis y actual-
mente se encuentra con crecimiento y evolucion
psicomotora normal.

Conclusiones:

El sindrome pierde sal es una causa de deshidra-
tacion en el lactante. La mayoria son secundarios a
deficiencia de 21 hidroxilasa, pero se han identifica-
do otras causas como el HA.

Los niveles plasmaticos normales de cosrtisol, 17
OH progesterona y andrégenos suprarrenales ex-
cluyen la HSC, y deben hacernos sospechar este
diagnostico.

Las mutaciones del gen CYP11 B2 originan déficit
de aldosterona sintetasa, siendo ésta la causa mas
frecuente de HA.

P1/d2d3-106 Suprarrenales

HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA POR
DEFICIENCIA DE POR (P450 OXIDOREDUCTASA),
¢ UNA CAUSA INFRECUENTE?

A.M. Garcia Miguel', P Murioz Martinez?, N. Buero
Fernandez®, M.J. Martinez-Aedo Ollero?, L. Audi Pa-
rera®, J.P. Lopez Siguero?

("Hospital Francesc de Borja. Gandia. Valencia, @
Hospital General Universitario Santa Lucia. Carta-
gena. ®Hospital Universitario Puertal del Mar. Ca-
diz. WHospital Materno-Infantil. Malaga. ©Hospital
Vall d’Hebron. Barcelona
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Introduccion:

El citocromo P450 oxidorreductasa (POR) es un
electron dador del enzima P450 tipo Il, y que es
necesario para la actividad del citocromo P450c¢17,
enzima P450c21, la 21- hidroxilasa y el P450aro.

La deficiencia de POR es un trastorno autosémi-
co recesivo debido a mutaciones en el gen POR
(7911.23).

Las manifestaciones clinicas son muy variables,
mutaciones graves causan insuficiencia suprarre-
nal, virilizacion en niflas y subvirilizacion en nifios
y/o malformaciones esqueléticas similares a las del
sindrome de Antley-Bixler y mutaciones leves pue-
den causar unicamente infertilidad.

Los hallazgos de laboratorio incluyen niveles li-
geramente elevados de 17-OH-progesterona con
respuesta exagerada al test de ACTH y valores de
androstendiona, DHEA, DHEA-S y cortisol que pue-
den estar disminuidos.

Su tratamiento se basa en dosis sustitutivas de glu-
cocorticoides, que pueden no ser necesarias en
todos los pacientes y deben ser individualizadas
segun la respuesta de cortisol al test de ACTH.

Caso clinico:

Nifla de 9 afios seguida en la consulta de Endocri-
nologia infantil por virilizacién intradtero junto con
virilizacion transitoria materna. Presentd genitales
con estadio Prader 1V, sin malformaciones esquelé-
ticas ni otra sintomatologia. Durante su seguimiento
se realizé genitoplastia femenizante en 2010 y se le
ha solicitado: analisis hormonal (ver tabla), cariotipo
46 XX, estudio molecular en gen de la aromatasa
(CYP19A1) normal y estudio del gen POR detectan-
dose dos mutaciones en heterocigosis:

1) ¢.70_71delTC; p.Leu25PhefsTer93.
2) ¢.1648C>T; p.ArG550Trp.

Son mutaciones no descritas en la base HMGD
(Human Mutation Gene Database) y probablemente
patogénicas por programas de prediccion in silicoy
su baja frecuencia en la poblacién control. Pendien-
te estudio genético a los progenitores.

Actualmente, no precisa tratamiento y estéa prepu-
beral, con peso y talla en percentiles normales,
destacando a la exploracion clitoromegalia de 1cm,
estenosis de antro vulvar y labios escrotiformes.

Comentarios:
Presentamos este caso debido a su escasa frecuen-
cia, destacando la importancia en estos pacientes
de un buen seguimiento del desarrollo puberal, asi
como la valoracion de glucocorticoides en situacio-
nes de estrés.

P1/d2d3-107 Suprarrenales

HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA NO
CLASICA VS ADRENARQUIA PRECOZ IDIOPATI-
CA: PAPEL DEL TEST DE ACTH

E. Lizarralde Atristain’, A. Vela Desojo’, G. Grau Bo-
lado’, A. Rodriguez Esteves’, I. Rica Echevarria’

(WHospital De Mendaro. Gipuzkoa. @Hospital Uni-
versitario Cruces. Baracaldo

La pubarquia precoz es un motivo frecuente de
consulta que puede ser expresion de una hiperpla-
sia suprarrenal congénita no clasica (HSCNC). Las
exploraciones complementarias iniciales orientan el
diagnostico pero clasicamente se ha establecido
que se requiere hacer un test de ACTH para des-
cartar esta patologia de forma definitiva.

Objetivos:
Comparar los datos clinicos/analiticos de pacientes
con HSCNC y adrenarquia precoz.

Valorar la talla final alcanzada en ambos grupos.

Pacientes y métodos:

Estudio descriptivo retrospectivo realizado en un
hospital terciario mediante revision de historia cli-
nica, de pacientes diagnosticadas de HSCNC vy
adrenarquia precoz idiopatica que han alcanzado
talla final. Variables estudiadas: motivo de con-
sulta; edad, antropometria y diferencia de EO-EC
en la primera consulta; talla diana-SDS (TD-SDS);
analitica basal (17-OH progesterona, testosterona,
dehidroepiandrostendiona sulfato (DHEAS) y an-
drostendiona) y test de ACTH; edad de menarquia
y talla final-SDS (TF-SDS).

Resultados:

Se han incluido 25 pacientes mujeres, 60% con
adrenarquia precoz idiopatica y 40% con HSCNC.
El principal motivo de consulta fue pubarquia precoz
(72%). Los datos de ambos grupos se detallan en la
tabla 1. El subgrupo con HSCNC tiene una talla ini-
cial mas alta, mayor avance en la EO y niveles méas
elevados de andrégenos y de 17-OH-P basales. No
existen diferencias significativas en el resto de las
variables. El test de ACTH se

realizd en el 60% de los casos y

no fue relevante en el diagnosti-
co de laHSCNC. En ambos gru-

17 DHEAs | Testosterona | ACTH | Cortisol | Androstendiona
Hldroxiprogesterona
2009 | 24 ng/ml 689 0.29 ng/ml
ng/ml
2017 | 10.40 ng/ml 471 <0.07 ng/ml | 65.2 14.3 0.15 ng/ml
ng/ml pg/ml | ug/dl

pos la talla final alcanzada fue
similar a la talla diana.

40 Congreso de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia Pediatrica

157



Posteres

HSCNC Adrenarquia Precoz

n=10 n=15

Media |sp | Media |sp P
Edad diagnéstico (afios) 7.79 12,83 68,38 1,06 ns
Talla inicio (SDS) 1.41 | 1110 0,26 £1.17 0.043
Pesa inicio (SDS) 1,92 [ 149 [ 0,66 £1.22 0.026
IMC inicio (SDS) 0,89 1,23 0,76 0,76 ns
Eﬁ;sc al diagnéstico |, 45 132 15 0,55 0,029
2,1?5'5 ramh E;ggs.a) 089 ?6?1-3.2) 2069 21000
DHEAS (ng/ml) 1409,8 | 185771 | 86504 454249 | ns
Testosterona (ng/dl) 40,08 126,07 15,55 10,74 0,002
170HP tras ACTH (ng/ml) 31,06 10,43 2,18 +1,11 0,000
Menarquia (afios) "7 [ £1,02 [ "7 10,97 ns
Talla Final (SDS) 0,28 | +1.26 042 0,86 ns
Talla Diana (SDS) 0,05 le118 |02 w097 s

Tabla 1. Comparacion de medias. Test no paramétrico U Mann-Whitney.

Conclusiones:

Las pacientes con HSCNC presentan desde el inicio
un mayor avance de la edad 0sea con niveles supe-
riores de androgénos y de 17-OH-progesterona ba-
sal. El test de ACTH en esta serie no aportd ningun
diagndstico de HSCNC, por lo que sugerimos que
se realice solo en situaciones clinicas compatibles
con avance de EO importante, andrégenos eleva-
dos y un nivel de 17-OH-Progesterona superior a
3,2 ng/ml. La talla final alcanzada en ambos grupos
es similar y sin diferencias con su talla diana.

P1/d2d3-108 Suprarrenales

SEGUIMIENTO DE NINAS AFECTAS DE PUBAR-
QUIA PRECOZ IDIOPATICA: EVOLUCION A LA
ETAPA ADULTA

E. Lizarralde Atristain’, A. Vela Desojo?, O. Morien-
tes Carbajo®, N. Mufioz Garcia®, G. Grau Bolado®, |.
Rica Echevarria?

(WHospital de Mendaro. Gipuzkoa, @Hospital Uni-
versitario Cruces. Baracaldo. CIBERDEM. CIBE-
RER, ®Hospital Universitario Cruces. Baracaldo

La pubarquia precoz es en general secundaria a
una activacion aislada y precoz, de la sintesis an-
drogénica suprarrenal. Tras descartar patologia, es
preciso realizar un control evolutivo ya que algunos
autores han descrito su asociacion con hiperandro-
genismo ovarico funcional, dislipemias y obesidad
en la edad adulta.

Objetivo:

Conocer los datos antropométricos y analiticos ba-
sales de mujeres diagnosticadas de pubarquia pre-
coz en un hospital terciario.

Describir la morbilidad posterior asociada.
Conocer talla final (TF) alcanzada.

Pacientes y metodologia:
Estudio descriptivo mediante revision retrospectiva
de historia clinica y contacto prospectivo con lla-

mada telefénica para conocer la situacion clinica
posterior al alta. Variables a estudio: antropometria
al nacimiento, talla diana (TD)-SDS, antecedentes
familiares (AF); al diagndéstico: edad media, talla-
SDS, IMC-SDS, diferencia EO-EC, analitica basal
(DHEA-S, 17-OH-progesterona, testosterona), rea-
lizacion test ACTH; en pubertad: edad de inicio,
edad de menarquia; etapa adulta: TF-SDS, TD-TF-
SDS, niveles de LDL mg/dl, presencia de hirsutismo
e irregularidades menstruales, IMC-SDS.

Resultados:

Se ha estudiado 77 pacientes, edad media al diag-
nostico de 6,7 ahos; 13% con AF de hirsutismo,
infertilidad o sindrome de ovario poliquistico (tabla
1). En un 22,4% de las pacientes se realiza test de
ATCH. Edad media de inicio puberal 9,6 afos; edad
media de menarquia 11,99 afios (84,2% presenta
menarquia en el momento de estudio). TF media
161,41 cm (0,03 SDS media) alcanzada en 68 pa-
cientes, sin diferencias significativas con su TD. En
la edad adulta 19,4% presentan hirsutismo, 6,9%
obesidad y 19,4% reglas irregulares.

Datos al diagnostico n= 77

Media DE
Peso natal SDS -0,47 1,01
Longitud natal SDS -0,31 111
Edad de pubarquia (afios) 6,7 0,96
Talla-SDS 0,79 1,05
IMC-SDS 0,56 1,04
EO-EC (afios) 1,16 0,90
DHEA-S ng/ml 853,61 573,81
170HP ng/ml 0,74 0,56
Testosterona ng/dl| 17,29 21,44
TD-SDS -0,12 0,84
Edad adulta n= 68
Edad 19,07 842
TF-SDS 0,02 1,1
LDL (mg/dl) 89,66 20,85
IMC-SDS 0,13 0,33

Tabla 1. Datos pacientes.

Conclusiones:

Las pacientes con pubarquia precoz idiopatica de
nuestro estudio inician pubertad dentro de limites
de normalidad con menarquia a una edad media
de 11,99 afos. Alcanzan una talla final media nor-
mal, similar a su talla diana. Durante el seguimiento
posterior no han presentado comorbilidades ya que
la prevalencia de obesidad, dislipemia, hirsutismo
e irregularidades menstruales es similar a la pobla-
cion general.
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P1/d2d3-109 Miscelaneas

AUTOINMUNIDAD E INMUNODEFICIENCIAS PRI-
MARIAS. SINDROMES INMUNOLOGICOS DE IN-
TERES ENDOCRINOLOGICO (A PROPOSITO DE 5
CASOS CLINICOS)

L. Salamanca Fresno', M. Bravo Garcia-Moratc?, A.
Colmenero Velazquez?, R. Rodriguez Pena?, F. Sa-
tos Simarro®, |. Gonzalez Casado’, S. Garcia Mifaur
de la Rica’®

(1 Servicio de Endocrinologia Pediatrica. Hospital
Universitario La Paz. Madrid. @ Servicio de Inmu-
nologia. Hospital Universitario La Paz. Madrid, ©
Hospital Universitario La Paz. Instituto de Genética
Meédica y Molecular. Madrid

Introduccion:

Previamente se consideraba la autoinmunidad y
las inmunodeficiencias como entidades mutua-
mente excluyentes; sin embargo, gracias al mayor
conocimiento de los mecanismos implicados en la
sefializacion y la compleja regulacion del sistema
inmune, afiadido a la aplicacion de los analisis ge-
néticos, se han ido revelando las complejas rela-
ciones entre los sindromes de inmunodeficiencias
primarias y las enfermedades autoinmunes.

Objetivos:

Aumentar el conocimiento de las inmunodeficien-
cias que ocurren concurrentemente con enferme-
dades autoinmunes y subrayar la necesidad de ini-
ciar los estudios genéticos apropiados.

Material y métodos:

Presentamos 5 casos confirmados genéticamente
cuyas principales caracteristicas se recogen en la
tabla 1.

Los 4 primeros casos corresponde a los pacientes
con inmunodeficiencia, de los cuales los 3 prime-

v 2 afios Sin interés Diabetes tipo 1 ALPSlla

EDAD ANTECEDENTES. MANIFESTACIONES ESTUDIO DIAGNOSTICO TRATAMIENTO
INICIO. DE INTERES (ORDEN CRONOLGGICO) GENETICO INMUNOLOGICO ENDOCRINOLOGICO | INMUNOLOGICO
OTROS
TRATAMIENTOS
NGS:

ros asocian asimismo datos de autoinmunidad. En
estos 4 pacientes el debut de las manifestaciones
es precoz. La variante encontrada en los 2 prime-
ros casos ha sido descrita en individuos afectos de
sindrome linfoproliferativo autoinmune tipo 1A (ALP-
Slla), la mutacion del tercer paciente cursa con hi-
pogammaglobulinemia y gran susceptibilidad a
disregulacion autoinmune; por ultimo, el cambio
hallado en el paciente 4 justifica la inmunodeficien-
cia asi como el resto de manifestaciones clinicas
diagnosticadas como sindrome SHORT.

Se presenta también una paciente con mutacion en
gen AIRE presentada por su interés inmunolégico/
endocrinolégico (caso 5) asi como por comparativa
con los 4 primeros casos, ya que el debut de las
manifestaciones fue mas tardio.

Destaca ausencia de autoinmunidad familiar en 4
de estos 5 pacientes, a pesar de que tras realizar el
estudio familiar, en tan sélo un paciente se describe
mutaciéon de novo (caso 4).

Conclusiones:

El aumento en el conocimiento de determinados
mecanismos genéticos patoldgicos en pacientes
con inmunodeficiencias que tienen sintomas autoin-
munes abren el camino a terapias moleculares mas
personalizadas que podrian tratar en casos muy se-
leccionados la inmunodeficiencia y autoinmunidad
de forma simultanea (Abatacept y Belatacept).

P1/d2d3-110 Miscelaneas

ASOCIACION DEL TAMANO RENAL Y EL GRO-
SOR DE LA INTIMA MEDIA CAROTIDEA EN PO-
BLACION PEDIATRICA SANA

E. Lizdrraga Mollinedo’, C. Padros Fornieles?, J.M.
Martinez Calcerrada®, F. Diaz Roldan?®, S. Xargay To-
rrent*, B. Mas Pares*, M. Gispert Satich?, L. Ibafiez®,

J. Bassols*, A. Lopez Bermejo*

(Instituto de Investigacion Biomé-
dica de Girona (IDIBGI). Girona, @

Insulina: NPH/AAR ‘Gammaglobulina

Tiroiditis linfocitaria
Anemia hemolitica
megaloblastica
Pangastritis crénica atrofi Del
Enteropatia autoinmune
Infecciones y fiebres de
repeticion

+1mes i i
P.1406L en gen CASP10 CTLAg
aCGH:

243319333

Pancitopenia severa
Retraso ponderoestatural y.
puberal

™ 1aiio Sin interés Neumopatia obstruciva NGS:
Bronquiliis obliterante Variante en heterozigosis
postinfecciosa leve p.I406L en gen CASP10
Colonizacién Ps. Aeruginosa :
Linfopenia células T (déficit CD4)
Enfermedad celiaca
Tiroiditis linfocitaria autoinmune
Elevacion de ac. Anti GAD 65.

ALPSIla

Delecion EFNB1

v 2afios.
+6 meses

Madre:
Enfermedad
celiaca

Enfermedad celiaca Mutacion ¢ 1261654,
Hepatopatia crénica no filiada p.Glya21Arg [(G421R)) en
Talla baja (-4.6 DE) igosis en STAT-3

Inmunodeficiencia
Primaria

Padre: Psoriasis
Abuela: Artritis
reumatoide

Artritis reumatoide poliarticular a
Trombopenia
Hipogammaglobulinemia

V. 10meses Sin interés OMAS de repeticion aCGH: APDS2
Cardiopatia congénita Mutacién c.1425+1G>A del gen Sindrome SHORT
Retraso ponderoestatural PIK3R1 de novo
Adenopatias VEB+
Hiperlaxitud articular
Facies peculiar
Déficit Igh
Linfopenia CDA

™M 11 afios.
+9 meses

Madre:
Adenoma
paratiroideo

Tiroiditis linfocitaria autoinmune
Adrenalitis autoinmune
Qoforitis auteinmune

Mutacién R203X en gen AIRE APECED

Restriccion azdcares

Testosterona IM. Sul cazol

Pediatria. Hospital Dr. Josep True-
ta. Girona, ©®Medicina Forense.
Institut de Medicina Legal de Ca-
talunya. Girona, “@Pediatria. Insti-
tuto de Investigacion Biomedica
de Girona (IDIBGI). Girona, ®En-
docrinologia Pediatrica, Hospital
Sant Joan de Déu. Barcelona

5
Vitaminas B12/D
Magnesio

Levotiroxina
Salmeterol
Fluticasona
Agitromicina

GHr Gammaglobulina

Meigtednsion
mies  [ntroduccion:

El tamario renal se ha correlacio-
nado con distintos factores de
riesgo cardiovascular en pacien-
tes con enfermedad renal. La gra-
Loty sa perirenal se ha correlacionado

RN : con el riesgo cardiovascular en

Ursodesoxicolico

Gammaglobulina
Trimetoprim/
Sulfametoxazol
Azitromicina
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poblacién sana. Sin embargo, no existen estudios
concluyentes sobre la relacion entre tamafio renal
y el riesgo cardiovascular en poblacion pediatrica
sana.

Objetivos:

Estudiar la asociacion entre la longitud renal y dis-
tintos parametros de riesgo cardiovascular (GIMc,
diametro sistolico de la carotida, grasa perirenal y
presion arterial) en poblacion pediatrica sana.

Materiales y métodos:

Estudio transversal en 509 nifios prepuberales asin-
toméaticos de edad media 8,7 afos. Se midioé la lon-
gitud renal, GIMc, diametro sistélico de la carétida
y grasa perirenal mediante ecografia de alta resolu-
cioén, asi como diversos parametros clinicos y me-
tabdlicos [presion arterial, indice de masa corporal
(IMC) y creatinina sérical.

Resultados:

La longitud renal se asocié con diversos para-
metros de riesgo cardiovascular como GIMc
(r=0.417, p<0.0001), diametro sistdlico de la caro-
tida (r=0.440, p<0.0001), grasa perirenal (r=0.405,
p<0.0001), presion arterial (r=0.440, p<0.0001),
IMC (r=0.604, p<0.0001) y creatinina (r=0.302,
p<0.0001). En andlisis de regresion multiple, ajus-
tando por parametros metabdlicos y antropométri-
cos, el GIMc fue explicado independientemente por
la longitud renal (B=0.318, p<0.0001, R2=0.168) y
la grasa perirenal (B=0.231, p<0.0001, R2=0.043).

Conclusiones:

La longitud renal y la grasa perirenal se asocian de
manera independiente con el GIMc en nifios sanos
prepuberales. Proponemos que ambos factores
pueden actuar conjuntamente regulando la funcion
vascular y modificando el riesgo cardiovascular en
poblacion pediatrica sana.

P1/d2d3-111 Miscelaneas

CRECIMIENTO RECUPERADOR POSTNATAL SE-
CUNDARIO A RESTRICCION DE PESO PRENATAL
EN RATAS WISTAR: CAMBIOS MOLECULARES
EN LA EXPRESION GENICA DEL TEJIDO ADIPO-
SO

E. Lizarraga Mollinedo’, G. Carreras Badosa?, X.
Remesar®, S. Xargay Torrent!, B. Mas Pares?, A.
Prats Puig®, F. Diaz Roldan®, L. Ibafez’, J. Bassols?*,
A. Lépez Bermejo*

(Minstituto de Investigacion Biomédica de Girona
(IDIBGI). Girona, ®Biomedicine and translational
Medicine. University of Tartu. Estonia. ®Bioquimica
i Biomedicina Molecular, Universitat de Barcelona.
Barcelona. “Pediatria. Instituto de Investigacion
Biomédica de Girona (IDIBGI). Girona, Dpto. Fi-
sioterapia. ®Escuela Universitaria de la Salud y el

Deporte (EUSES). Girona, ©Pediatria. Hospital Dr.
Josep Trueta. Girona, "Endocrinologia Pediatrica.
Hospital Sant Joan de Déu. Barcelona

Introduccion:

El tejido adiposo es uno de los principales promo-
tores de la aparicion de las enfermedades metabo6-
licas del adulto. El crecimiento recuperador post-
natal secundario a restriccion de peso prenatal,
puede tener efectos permanentes sobre el tejido
adiposo y alterar su correcta funcionalidad.

Objetivos:

Estudiar los cambios en el perfil de expresion géni-
ca del tejido adiposo provocados por el crecimiento
recuperador postnatal secundario a restriccion de
peso prenatal en crias de ratas Wistar.

Materiales y métodos:

Se realiz6 un modelo de restriccién de crecimiento
intrauterino inducido por restriccion caldrica (reduc-
cion del 50%) durante el embarazo en ratas Wistar.
Las ratas control parieron crias normales (C) y las
restringidas parieron crias con bajo peso (R). Las
crias de bajo peso manifestaron un crecimiento re-
cuperador postnatal con dieta estandar (RC) o se
mantuvieron delgadas con restriccion caldrica adi-
cional después del nacimiento (RR). Se recogio el
tejido adiposo retroperitoneal a los 42 dias de vida
y se realizd un estudio de expresion génica con mi-
croarrays.

Resultados:

El microarray del tejido adiposo retroperitoneal
mostré 2080 genes modificados (1051 upregulados
y 1029 downregulados) (p<0.05 y diferencia de ex-
presion>3) en crias RC vs RR. Las vias de sefializa-
cion mejor representadas y los 5 genes con mayor
diferencia de expresion en cada una de ellas fueron:
metabolismo (SERPINA3N, PNPLA3, NPR3, APOD,
PCK1), senalizacion de fosfatidilinositol 3-quinasa
(CD28, SEMA4D, IGF1, AGT, SERPINA12), regula-
cién de la grasa marrén (PPARG, ADRB3, SLC2A4,
UCP1, PLACS8) e inflamacion (CCL21, CR2, CCL19,
CD79B, ITK).

Conclusiones:

El crecimiento recuperador postnatal secundario a
restriccion de peso prenatal provoca alteracion de
diversos genes que participan en importantes vias
de regulacion en el tejido adiposo. Estos resulta-
dos pueden contribuir a explicar los mecanismos
que subyacen a la programacion fetal, asi como
a la identificacion de nuevas dianas preventivas
o terapéuticas en enfermedades metabdlicas del
adulto.
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P1/d2d3-112 Miscelaneas

APRENDIZAJE DE LAS DETERMINACIONES DE
VIT. D EN UNA CONSULTA DE ENDOCRINOLOGIA
PEDIATRICA

J. Puerto Morlan', N. Uribarri Yarza', G. Grau Bo-
lado’, M. Esteban Salan?, A. Rodriguez Estevez', |.
Rica Echevarria’

(WSeccion de Endocrinologia Pediatrica, Hospital
Universitario Cruces. BioCruces CIBERER. CIBER-
DEM. Baracaldo, ®Laboratorio de Hormonas, Hos-
pital Universitario Cruces. BioCruces CIBERER, CI-
BERDEM. Baracaldo

Introduccion:

La concentracion optima de 25-hidroxivitamina D
[25(0OH)D] es tema de debate. Su deficiencia se-
vera (DS)<12 ng/ml determina riesgo 6seo. La
Academia Americana de Pediatria considera nivel
“saludable”>20 ng/ml. La Endocrine Society define
[25(0OH)D] de 20-30 ng/ml como insuficiencia (INS)
y <20 ng/mL como deficiencia (DEF).

Objetivos:

Caracterizar la INS/DEF/DS 25(OH)D en pacientes
atendidos en la consulta.

Valorar la repercusion analitica del tratamiento oral
con vitamina D (TtoVD).

Pacientes y métodos:

Estudio descriptivo de las determinaciones simulta-
neas de 25(0OH)D y PTH solicitadas desde la sec-
cion de Endocrinologia Pediatrica de un hospital
terciario (03/2014-03/2017). Estudio evolutivo de un
subgrupo con [25(OH)D] < 30 ng/ml y control analiti-
co posterior (4-12 meses). Excluimos los seguimien-
tos de patologia ¢sea y/o nefropatia. Consideramos
exposicion solar (ES) en primavera y verano (47%).
Estratificamos IMC-SDS segun criterios de la OMS.

Resultados:

Descriptivo: 165 nifios (57%%9) con edad media
10,6+4,9 afos e IMC-SDS medio -0,6+1,9

(12,5% obesidad) y 51% en TtoVD. [25(0OH)D] me-
dia 26,7+14,2 ng/ml y [PTH] media 42,3+22,2 pg/
ml (8% hiperparatiroidismo). Correlacion inversa de
[25(OH)D] con [PTH] (r:-0,222;p:0,004) y con IMC-
SDS (r:-0,159;p:0,045). [25(OH)D] media inferior en
obesos vs normopesos (19,9+9,4 vs 28,3+14,5 ng/
ml;p:0,002). Comparacion de variables segun el
grado de deficiencia (tabla).

Evolutivo: 53 nifios de 115 no suficientes (53%9)
con edad media 11,0+4,9 afios e IMC-

SDS medio -0,06+1,6 (15% obesidad):

Basal: [25(OH)D] media 18,3+7,3 ng/ml (34%DEF,
21%DS) y [PTH] media 49,2+27,6 pg/ml

(15% hiperparatiroidismo).

Intervencion: TtoVD en el 79% en pauta mensual
mayoritariamente. [PTH] basales mayores en tra-
tados vs no tratados [52,7+28,3 vs 35,8+18,4

(p:0,019)].Tratados:38%INS, 35%DEF, 26%DS y no
tratados:73%INS, 27%DEF. La dosis mediana fue
25.000 Ul/mes (7980-50.000) sin diferencias segun
grado de deficiencia.

Final (media 7,128 meses):[25(0OH)D] media
24,9+9,0 ng/ml y [PTH] media 49,5+27,3 pg/ml.
[25(OH)D] medias finales superiores en tratados vs
no tratados sélo si DEF inicial [27,8+8,1 vs 15,0+2,6
(p:0,017)]. No diferencias en [PTH] finales vs iniciales.

Mo suficiencia
Suficiencia Insuficiencia Deficiencia Deficiencia
severa
N (%del total) 50 (30,3) 63 (38.2) 35(21,2) 17 (10.3)
Edad afios (mediatDE) 10,745,4 10,414,9 10,614,1 11,3451
Sexo (%) 56 55 65 47
ES (% expuestos) 44 47 54 35
Obesidad (%)" 85 9,5 14,7 333
PTH pg/ml (media:DE) | 33,7£16,8°%" 42,419,8" 49,7+37,3° 51,9+38,4°
Hiperpartiroidismo (%) 4 9,5 57 17.6
“Chi-cuadrado p:0,04; T Student p:0.01T-Student p:0,00; Chi-cnadrado p:0,05

Conclusiones:

El 70% de nuestra muestra tenfa una [25(OH)D] no
suficiente. La obesidad se relaciona clara e inversa-
mente con esta situacion.

El TtoVD es efectivo en pauta mensual en el grupo
deficiente. Incremento de [25(0OH)D] sin variacion
en [PTH].

P1/d2d3-113 Miscelaneas

HIPERCALCEMIA TRANSITORIA DURANTE PRO-
CESOS AGUDOS SEVEROS: ;AUMENTO DE LA
PRODUCCION EXTRARRENAL DE CALCITRIOL?
M. Sellers Carrera, C. Mora Palma, J. Guerrero-Fer-
nandez, N. ltza Martin, AC. Barreda-Bonis, |. Gon-
zdlez Casado

Hospital Universitario La Paz. Madrid

Introduccion:

La conversion de 25 (OH) vitaminaD a 1,25 dihi-
droxivitaminaD (Calcitriol) tiene lugar a nivel renal
y extrarrenal, siendo el metabolito méas activo de la
vitaminaD.

El calcitriol interviene en el metabolismo calcico
controlado por la paratohormona, aunque también
se conoce su capacidad para activar la respues-
ta innata y modular la actividad de linfocitos By T
cuando se sintetiza a nivel extrarrenal. Esta sintesis
responde a mediadores inflamatorios (IFN-gamma)
y establece hipercalcemia secundaria indepen-
diente de la paratohormona.

Materiales/métodos:

Se presentan dos pacientes, sin alteracion previa
del metabolismo fosfocalcico, con hipercalcemia y
elevacion de calcitriol transitoria en contexto de en-
fermedad grave.

Resultados:
Caso 1: Nifia de 10 meses con encefalopatia sin
filiar, ingresada en Unidad de Cuidados Intensivos
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(UCIP) por parada cardiorrespiratoria. No recibe
aportes de calcio, funcion renal normal. En dicho
contexto, se detecta en control analitico: hipercal-
cemia (calcio iénico 1,34 mmol/L, calcio total 10,9
mg/dL), cifras bajas de calcidiol (20 ng/mL) y PTH
(12 pg/mL) con elevacion de calcitriol plasmatico
(205 pg/mL).

Caso 2: Paciente de 8 meses, sindrome polimalfor-
mativo, ingresado en UCIP por parada cardiorres-
piratoria. Los dias sucesivos se observa en control
analitico: hipercalcemia (calcio i6nico 1,33 mmol/L,
calcio total 10,8 mg/dL), hiperfosfatemia (8,3 mg/
dL), valores disminuidos de PTH (8 pg/mL) con
elevacion de calcitriol plasmatico (115 pg/mL). No
recibia aporte extras de calcio ni fésforo, funcion
renal conservada.

En ambos casos, se descartaron otras causas de
hipercalcemia y no recibieron tratamiento. Se obje-
tivd disminucion paulatina de la hipercalcemia con
normalizacion progresiva de los valores de calcitriol
a los 3.5 meses.

Tabla 1. Datos analiticos de los pacientes

Ingreso en Control a los 3.5
ucip meses
Calcio total (8,6-10,2 mg/dL) 10,9 mg/dL 9,2 mg/dL
Calcio iénico (1,15-1,29 mmol/L) 1,34 mmoliL 1,25 mmol/lL
Fosforo (4,0-7,0 mg/dL) 4,9 mgldL 5,5 mg/dL
Caso
1
Calclolcreatlnlna;jralg)a (<0.6 mg/mg por 0,6 mglmg <0,2 mgimg
Calcidiol (30-100 ng/mL) 20 ng/mL 43 ng/mL
PTH (12-85 pg/mL) 12 pg/mL. 41 pg/mL
Calcitriol (16-81 pg/mL) 205 pg/mL 78 pg/mL
Ingreso en Control a los 3,5
ucip meses
Calcio total (8,6-10,2 mg/dL) 10,8 mg/dL 9,9 mg/dL
Calcio iénico (1,15-1,29 mmol/L) 1,33 mmol/L. 1,25 mmol/lL
Fésforo (4,0-7,0 mg/dL) 8,3 mg/dL 6,2 mg/dL
Caso
2 Calcio/creatinina (<0.6 mg/mg por edad) 0,3 mg/mg <0.2 mg/mg
Calcidiol (30-100 ng/mL) 26 ng/mlL 22 ng/mL
PTH (12-85 pg/mL) 8 pg/mL 9 pg/mL
Calcitriol (16-81 pg/mL) 115 pg/mL 58 pg/mL

Conclusiones:

La sintesis extrarrenal de calcitriol endégeno en res-
puesta a estado proinflamatorios se produce con el
objetivo de modular la respuesta inmune, estable-
ciéndose hipercalcemia secundaria independiente
de la accion de la paratohormona.

Por tanto, en el contexto de enfermedad grave, hi-
percalcemias transitorias sin etiologia definida po-
drfan tener relacion con la produccion extrarrenal y
transitoria de calcitriol.

La hipercalcemia secundaria a la sintesis extrarre-
nal de calcitriol no suele requerir tratamiento. Sin
embargo, en casos graves o con repercusion cli-
nica, podrian emplearse corticoides a dosis bajas
mostrando cierta eficacia segun la bibliografia.

P1/d2d3-114 Miscelaneas

SINDROME DE HIPOGLUCEMIA HIPERINSULI-
NEMICA PERSISTENTE EN RECIEN NACIDOS
PEQUENOS PARA EDAD GESTACIONAL: CARAC-
TERISTICAS CLINICAS Y ESTUDIO GENETICO
PP Yesquen Salcedo, A. Campos Martorell, D. Yes-
te Fernandez, M. Fernandez Cancio, F. Castillo Sali-
nas, M. Clemente Ledn

Hospital Universitari Vall d’Hebron. Barcelona

El hiperinsulinismo es una causa comun de hipo-
glucemia persistente en el periodo neonatal. Se ca-
racteriza por una desregulacion en la secrecion de
insulina. La presencia de hiperinsulinismo en el pe-
riodo neonatal se ha asociado a factores de riesgo
como pequefios para la edad gestacional (PEG),
asfixia perinatal e hijo de madre diabética. Este es-
tado de hiperinsulinismo en los PEG en general es
transitorio pero puede persistir semanas, meses 0
afios, resultando en una importante comorbilidad.

Objetivo:

Describir las caracteristicas clinicas de los RN PEG
que cursaron con hiperinsulinismo de mas de 3 se-
manas de duracion.

Método:

Revisiéon de historias clinicas. PEG: peso y/o lon-
gitud al nacimiento <2DE. Hiperinsulinismo: valor
detectable de insulina y/o péptido C en hipogluce-
mia y/o &cidos grasos libres bajos o indetectables
en hipoglucemia, en paciente con requerimientos
de HC>10mg/kg/min. Estudio genético (ABCCS,
KCNJ11, GLUD1, GCK, HADH, SLC16A1, HNF4A,
HNF1A, UCP2, HK1y PGM1).

Resultados:

6 pacientes, sin factores de riesgos maternos para
hiperinsulinismo ni antecedente de asfixia perinatal.
Ninguno presentd marcadores clinico-bioquimicos
de infeccion. Todos presentaron hipoglucemias
asintomaticas persistentes desde el primer dia de
vida. El requerimiento medio de HC fue 15,26 mg/
kg/min (rango 11-18 mg/kg/min). 3 pacientes reci-
bieron diazéxido, edad media de inicio 27 dias de
vida (rango 14-46 dias), en uno se disminuy6 la
dosis por reapertura de ductus con posterior cierre
espontaneo (paciente n°2). En todos los pacientes
tratados con diazoxido se pudieron disminuir signi-
ficativamente los requerimientos de HC, suspender
la alimentacion por gastroclisis y prolongar el inter-
valo entre tomas. Se realiz6 estudio genético a 4

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2018; 9 (Suppl 1)

162



Posteres

wo Cedmeadonl  wadde RN oo Fndesiomas | M eudogenenico 6708 (ABCCS, GCK, GLUDM,
1. nifio 34 14 dias 11 mg/kg/min si aun lo recibe positivo HADH’ HNF1A’ HNF4A’ lNSR’
2. nifia 371/7 13 dias 16 mg/kg/min si aun lo recibe negativo KC NJ1 1 y SLC1 6A1 y UCP2, SI—'
3. nifia 3717 9 dias 14 mg/kg/min no 2 meses 19 dias no se realizé C25A15, OTC)

4. nifio 39 20dias 16,6 mg/kg/min si 8 afios 4 meses. negativo

5. nifio 39 3 dias 16 mg/kg/min no 2 afios 4 meses negativo .. )

6. nifio 352/7 10 dias 18 mg/kg/min no 27 dias de vida no se realizd Objel‘/VOS.

HC: Hidratos de carbono. EV: endovenoso

pacientes, siendo negativo en 3 de ellos y positivo
en uno: mutacion ¢.127-1G>T (paciente n°1). Un
paciente suspendio diazdxido a los 8 afios 4 meses
y dos aun contindan en tratamiento: paciente n°1
y n°2 (edad actual 5 y 9 meses respectivamente).

Conclusiones:

Los RN PEG tienen riesgo de presentar hiperinsu-
linismo transitorio de larga duracion. El tratamiento
con diazéxido fue efectivo en todos. Se atribuy6 al
tratamiento con diazdéxido una complicacion: rea-
pertura de ductus.

La etiopatogenia del hiperinsulinismo transitorio en
los RN PEG es aun desconocida, siendo el estudio
genético positivo en un pequefio nimero de casos.

P1/d2d3-115 Metabolismo y Nutricion
HIPERINSULINISMO CONGENITO EN LAS PAL-
MAS DE GC. CARACTERIZACION DE LOS CASOS
DIAGNOSTICADOS EN EL PERIODO 2001-2018

Y. Névoa Medina’, S Quinteiro Gonzalez?, A Domin-
guez Garcia?, L Garcia®, A Santana®

("Complejo Hospitalario Materno Infantil de Las Pal-
mas de Gran Canaria, ®Unidad de Endocrinologia
Pediatrica. CHUIMI. Las Palmas, ©Unidad de Ge-
nética Clinica. CHUIMI. Las Palmas

Introduccion:

El hiperinsulinismo congénito (HC) es una patolo-
gia potencialmente letal que se caracteriza por una
pérdida de la regulacion de la secrecion de insulina
que tiene como consecuencia la aparicion de hipo-
glucemias graves.

Material y métodos:
Revision retrospectiva de los pacientes con diag-
nostico genético confirmado de hiperinsulinismo
congénito en nues-
tra unidad durante

Tabla 1. Caracterizacion clinica y analitica

Paciente .’}ﬂu‘\fc Gen afecto Mutacion
los Ultimos 17 afios - }
1 2001 HNFda ¢*17G>A en heterocigosis
(2001 _20-1 8)- 2 2002 ABCCS(SUR1) 17508T>C (L503P)
(homocigosis)
3 2004 ABCCE(SURI) 17508T>C (L503P)
El anédlisis genético _____{rmoelgost)
i , i 4 201 ABCCS(SURI) ¢ 9460
incluyé un cribado
5 2015

ABCCS(SURI) ¢ 946G=A (p Gly316Arg
€2924-17 29

de 12 genes que se

realiz6 en ADN ge- . Gl e
noémico obtenido @ we me
partir de una mues-

tra de sangre peri-

Variante benigna
€2575C>T(p H8S9Y)

€.2946-14T>C (probable
ABCCE(SURI) ¢.147delT(p. 1496
.61dupG(p. V21 3)--

8 2017

ABCCS(SURI) ¢.563A>G(p.Asn188Ser) (homocigosis)-— 4 —
€.1154C>G (p.Ser385Cys) (homocigosis)- 1 —-

nte benigna)

Realizar caracterizacion clinica
y genética de los casos diag-
nosticados de HC en nuestro medio.

Resultados (tabla 1)

*Desde 2001 hemos tenido 8 casos confirmados de
HC. Seis presentaron mutaciones en el gen ABCC8
(SUR1), uno en el gen HNF4a y otro en el gen INSR.
Cuatro de los pacientes con mutaciones en el gen
ABCCS8 vy la paciente con mutacion en el gen INSR
presentaron mutaciones no descritas en el momen-
to del diagndstico.

*Distribucion por sexos: 25% mujeres y 75% varo-
nes.

*Peso al nacimiento >P75 en todos los casos.

*5 de los pacientes con mutaciones en el gen
ABCCS8 presentaron respuesta parcial al diazéxido.
Solo se inici¢ tratamiento con octredtido en el pa-
ciente 8, presentando respuesta parcial. La pacien-
te con mutacion en el gen INSR presenté buena res-
puesta al tratamiento con diazéxido a dosis bajas.
El nifio con afectaciéon del gen HNF4a no requirié
tratamiento con diazéxido. Se recurrio a la pancrea-
tectomia en 2 de los casos (ambos con mutaciones
en ABCCS3).

*El menor valor de insulina detectado en nuestra
serie en hipoglucemia (glucosa =45 mg/dl) fue de
6,81 microUl/ml

*Las tabla 1 ilustra las caracteristicas clinicas, ana-
liticas y genéticas de nuestros pacientes.

Conclusiones:

El gen que se mostré alterado con mas frecuen-
cia en nuestra poblacién fue ABCC8 (75%). EI HC
aparecié con mas frecuencia en varones que en
mujeres (75 vs 25%). Un 20% fueron pancreatec-
tomizados. Cinco nifios presentaron mutaciones no
descritas en el momento del diagndstico (62.5%).
En todos los pacientes se objetivd un valor de in-
sulina =6,81 microUl/ml en el momento del diag-
nostico.

Deosis neixima
de glucosa iv

Peso  Inicio

Exén Familiar EG PN
: ) sintomas

afecto (sem)  (gr)

Dosis mixima  Glucosa (mg/dl) Amonio
de diazéxido  Insulina (microUl'ml) (microg/dl)

(mgk/min)  (mgkdia)  al diagnostico (27-90)
Madre = 38 4000 >P97 Primerdia 7.8 29/19.1 pi—
9-10 35 2850 P90 Primerdia 20 30 JR— I
(convulsion)
9-10 9 3430 P75 convulsion 18
- Padre | 40 5200 P97 Primerdia 20 15
- Madre (convulsion)
-~ Padre 347 4300 >P97 Primerdia 20 20 T [—
- Madre
Ambos | 397 4190 >P97 Primerdia 12 20 377681 1243
Ambos
Madre 39 3700 P90 Primerdia 13 10 45/38.21 572
Madre
Padre = 36 3640 >P97 Primerdia 20 20 2572231 104
- Madre
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P1/d2d3-116 Miscelaneas

SEGURIDAD DE LA INSULINOTERAPIA COMO
TRATAMIENTO DE LA HPERGLICEMIA EN EL PA-
CIENTE CRITICO NEONATAL

M. Tirado Capistros’, E. Moliner Calderon?, MJ. Gar-
cia Borau?, G. Ginovart Galiana?, G. Carreras Gon-
zalez?

(WEndocrinologia Pediatrica. Servicio de Pediatria.
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona

La hiperglucemia en el paciente prematuro es fre-
cuente, especialmente en el prematuro extremo o
con peso inferior a 1500g. Aunque existe consenso
en la definicién de hiperglicemia (glicemia superior
a 150 mg/dl), no existe consenso sobre el nivel de
glicemia a partir del cual iniciar tratamiento, ni so-
bre el tipo de tratamiento: algunos centros optan
por insulinoterapia endovenosa, mientras que otros
reducen el aporte de glucosa o aumentan el aporte
proteico, por riesgo de hipoglucemia secundaria a
insulinoterapia.

Objetivos:

Valorar la seguridad de la insulinoterapia en el pa-
ciente prematuro, especialmente con edad gesta-
cional inferior a 29 semanas o peso inferior a 1500g.
Identificar factores de riesgo asociados a hipergli-
cemia.

Estudio retrospectivo descriptivo en pacientes
prematuros ingresados en la Unidad de Cuida-
dos Intensivos Neonatales de nuestro centro (ni-
vel 3B) durante el afio 2016. Criterios de inclusion:
edad gestacional inferior a 37 semanas. Segun
protocolo de nuestro centro estéa indicada la insu-
linoterapia endovenosa tras dos determinaciones
consecutivas de glicemia superiores a 150 mg/dl,
con dosis inicial segun nivel de glicemia capilar y
posterior velocidad de perfusion segun glicemias
seriadas.

Se revisan 56 pacientes prematuros, 18 con edad
gestacional inferior a 29 semanas o peso inferior
a 1500g (subgrupo A). Precisan insulinoterapia
un 16% del total, mientras que en el subgrupo A
la precisan un 50%. No se observa un aumento de
determinaciones de glicemia inferiores a 40 mg/
dl o 60 mg/dl durante el tratamiento con insulina,
tanto en el grupo total como en el subgrupo A. En
la identificacion de factores de riesgo del total se
observa mayor riesgo de hiperglicemia en los pa-
cientes con menor peso y edad gestacional, proba-
blemente asociado a mayor necesidad de soporte y
comorbilidades asociadas. Dentro del subgrupo A
se observa mayor necesidad de ventilacion meca-
nica y comorbilidades (displasia broncopulmonar,
enterocolitis necrotizante) en el grupo que precisa
insulinoterapia.

Este estudio tiene como limitacion el caracter ob-
servacional. Sin embargo, los resultados prelimina-
res indican que la insulinoterapia es segura en los
pacientes prematuros, especialmente prematuros
extremos. Queda por determinar si el control de la
glicemia en estos pacientes tiene efectos en la mor-
bimortalidad y desarrollo a largo plazo.

P1/d2d3-117 Miscelaneas

FUNCION CARDIACA DURANTE LOS DOS PRI-
MEROS ANOS DE VIDA EN NINOS NACIDOS PE-
QUENOS PARA LA EDAD GESTACIONAL

A.Faus Pérez', G. Sebastiani’, C. Garcia', M. Diaz’,
A. Guerra?, S. Pie?, A. Lopez-Bermejo®, F. Rosés?,
L. Ibanez’

("Hospital Sant Joan de Déu. Esplugues de Llobre-
gat. Barcelona. ®Hospital Vall d’Hebron. Barcelona.
®Hospital Trueta de Girona. Girona

Introduccion:

Los nifios nacidos con bajo peso para la edad
gestacional (BPEG), que realizan un crecimiento
recuperador (catch-up) rapido, pueden desarro-
llar resistencia a la insulina, adiposidad central y
alteraciones cardiovasculares a la edad adulta. El
grosor de la intima-media carotidea (cIMT) y adr-
tica (aIMT) son marcadores precoces del proceso
arterioesclerotico. La Homocisteina y el Heart type
fatty acid-binding protein (H-FABP) son marcadores
bioquimicos utilizados para estimar la disfuncién y
dafno celular cardiaco.

Objetivo:

Comparar la composicion corporal, el perfil endo-
crino-metabdlico y cardiovascular, la funcion y di-
mensiones de las estructuras cardiacas, a los 12
y 24 meses de nifios BPEG y de nifios con peso
adecuado para la edad gestacional (PAEG).

Sujetos y métodos:

Estudio prospectivo longitudinal que incluye a 65
pacientes (18 BPEG y 47 PAEG), fruto de gestacio-
nes a término no complicadas. Determinacion del
perfil endocrino — metabdlico (Glucosa, Insulina,
IGF-1 y adiponectina de alto peso molecular) y la
composicion corporal (DXA) alos 0, 12y 24 meses.
Anédlisis de marcadores de riesgo cardiovascular
(Leptina, Homocisteina y H-FABP), de funcion car-
diaca (ecocardiografia) y del grosor de la cIMT vy
alMT a los 12 'y 24 meses.

Resultados:

Al nacer, los nifios BPEG presentaron menos masa
grasa total y abdominal, menor contenido mineral
6seo y valores mas bajos de insulina e IGF-1. A los
12 meses, los nifios BPEG presentaron menos masa
grasa, pero mayor tension arterial diastdlica 'y cIMT.
A los 24 meses, los nifios BPEG presentaron me-
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Tabla 1. Resultados basales y del seguimiento postnatal de nifios nacidos con peso adecuado para la edad gestacional (PAEG) y de nifios con bajo peso

para la edad gestacional (BPEG).

por el Panel de Consenso Europeo

PAEG (N=47; 55% nifias) BPEG (N=18; 50% nias) de 2015 durante su seguimiento.
Basal 12m 2am Basal 2m
Peso nacer (kg) 33104 23105 . .
Pesonacer DE| 00201 23105 ObjeflVO.’
UL GG Nuestro objetivo es valorar las ca-
Edad (dias) l4x1 38616 752+6 141 397+13 747+6 L, . .
PesoDE|  0.0%0.1 01:02 0.2+02 23:0.1%* -08:02% -08+0.2* racteristicas de los paCIenteS con HF
Lungi-ludDE 01102 01 +0.2 -054£0.2 -1.610.1*** 0402 07+02 menores de 18 aﬁOS, el tratam|ento
Grasa abdominal (g) 402 185+ 10 196+ 10 194200 17413 158 +13° . ’ )
Masa magra (g) | 3074154 6856 £ 132 88644138 | 2291463°** | s710:426** | 8004 :23a** hipolipemiante (THL) empleado y la
Massagrasa(g)| 84630 3335 £ 133 3877 £ 112 487 £31°* 31372132 3599 £ 210 ‘2 F
DMO (g/em?) | 0.27 £0.01 0352001 0442001 | 022:001*** | 0364001 0.45+0.01 COI’]S.GCUCIOH de los ObJetIVOS tera-
Perfil endocrino - peuticos propuestos en el consenso
Glucosa (mg/dL) | 76.8+2.7 83412 79.7£14 765446 836126 80.6427 europeo.
1GF-1 (ng/ml) 4754 4543 604 3514 5517 75110
Insulina (mU/ml) | 6.0£0.7 29104 27404 3.1:06 29408 19106
HMW Adip (mg/mL) | 26.1%1.4 215£2.0 17.5414 27.03.0 169117 12813 ‘o
Leptina (ng/ml) - 24102 21603 23503 22404 MethO/Ogla‘ ) )
Homocisteina (umol/L) B 54102 510£0.3 51403 55403 Estudio retrOSpeCtIVO de 31 pacien-
- H-FABP (ng/ mL) - 23101 184£0.1 20402 20402 tes con HF. menores de 18 afios, se-
TAS [mmHg) . 911 9511 9412 9912 gUidOS en la Unidad de |I,pIdOS del
TAD (mmHg) B 5241 5941 5641 6242 ; ; [P
IMT carétida (mm) 029001 0.30£0.01 031£001°* | 031:001° Hospltal General Universitario de El-
IMT aorta {mm) 0.63:0.01 0.63 £ 0.01 0.67 £0.02 0.64+0.01 Che, entre 2008 y 201 7
Fraccion acortamiento VI (%) - 401 a1£1 411 3951
Fraccién eyeccion VI (%) - 72¢1 73+1 73:1 71+1*
Tabique IV didstole (mm) - 47:01 47202 5.0£0.1 44101 Resulfados_'
Didmetro telediastélico VI (mm) 275405 300404 25.740.5* 294106 . . .
PR - FEPTET Teroa oo Tsron Se han incluido 31 pacientes (edad

DMO: densidad mineral 6sea; HMW-adip: adiponectina de alto peso molecular; H-FABP: Heart type fatty-acid binding protein; TAS/ TAD: tensién

arterial sistélica/ diastdlica; IMT: grosor intima-media.
*p<0.05. **p<0.01, ***p<0.001 vs PAEG.

nos grasa abdominal y magra y mayor grosor de la
cIMT. Los BPEG también presentaron a esta edad,
disminucién de la fraccion de acortamiento, frac-
cion de eyeccion del ventriculo izquierdo y mayor
tabique del ventriculo en sistole; estas diferencias
desaparecieron tras corregir por tamafio cardiaco.

Conclusion:

Al nacer, los niflos PEG presentan un perfil metabo6-
lico mas insulino-sensible que los prepara para el
catch-up. Durante los dos primeros afios de vida,
presentan un perfil metabdlico méas desfavorable
que se acompafa de un aumento del grosor de la
cIMT, sugiriendo que el aging cardiovascular pue-
de adelantarse en estos pacientes. Estas alteracio-
nes no se acompafan de cambios morfolégicos y
de funcion cardiaca valorables.

P1/d2d3-118 Genética

SEGUIMIENTO DE NINOS Y ADOLESCENTES
CON HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR. CON-
SECUCION DE OBJETIVOS TERAPEUTICOS

J. Lozano Gonzalez', A. Pascual Archilla?, MC. Lo-
pez Fernandez?, FJ. Canals Candela?, I. Izquierdo
Fos?, J. Pastor Rosado?

(Pediatria. Hospital general universitario de Elche.
Elche, ®Hospital general universitario de Elche. El-
che

Introduccion:

Poco se conoce acerca de la poblacion pediatrica
con hipercolesterolemia familiar (HF) a pesar de ser
una entidad frecuente (1/250) asi como de la con-
secucion de los objetivos terapéuticos propuestos

media 8,7 afios), 18 de ellos varones
(58%). Todos los pacientes tenian
diagndstico genético de HF. La edad
media al diagnostico fue de 6.9 afos y el tiempo
de seguimiento fue de 3.9 afios. El 74% de ellos
recibian tratamiento con estatinas (atorvastatina).
La media de edad de inicio de las estatinas fue 9.9
afos. Los niveles medios de LDL-C antes del inicio
del THL fueron de 212 mg/dl, y en la Ultima visita
fueron de 127 mg/dl (reduccion del 42.7%). El ob-
jetivo terapeutico de LDL-C < 135 mg/dl se consi-
guio en el 56,5% de los pacientes con estatinas. No
se encontré ningun efecto adverso grave durante
el THL, no se observé aumento de transaminas he-
paticas y solo hubo un paciente con aumento de
creatinquinasa, que respondié al disminuir la dosis
de estatina y combinarla con ezetemibe.

Conclusiones:

La edad media de iniciacion del THL se encuentra
en los limites recomendados en el panel de con-
senso europeo (10 afios), pero el objetivo de LDL-C
recomendado soélo se alcanza en el 56.5% de los
ninos a pesar de ser seguidos en una Unidad de
lipidos. El tratamiento con estatinas ha sido bien
tolerado en todos los nifios sin alteracion del de-
sarrollo puberal y el crecimiento. Estos resultados
indican que es necesario mejorar el tratamiento y
control de estos pacientes para alcanzar los objeti-
VOs terapéuticos.
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SP1/d2d3-119 Diabetes

DIABETES MONOGENICA POR MUTACION DEL
GEN HNF-1a DE INICIO MUY PRECOZ

J.M. Narvdez Echeverri’, M. Clemente Leor?, J.
Oriola Ambros®

(" Endocrinologia pediatrica. Barcelona. Hospital
Vall d’Hebron. @ Hospital Vall d’Hebron. ®Hospital
Clinic. Barcelona

Introduccion:

La diabetes MODY (maturity onset diabetes of the
young) pertenece al grupo de alteraciones mono-
génicas, la mutacion del gen HNF-1a es la mas
frecuente y presenta una herencia autosémica do-
minante que provoca disfuncion de la célula beta
pancreatica y alteracion en la reabsorcion de glu-
cosa a nivel renal, con edad de presentacion va-
riable, inclusive orientando muchas veces a ser
diagnosticada desacertadamente como diabetes
mellitus tipo 1.

Descripcion del caso clinico

Se presenta paciente de 3 afios de edad que debu-
ta con hiperglucemia sin cetosis siendo catalogada
como Diabetes Mellitus tipo 1, por lo que se inicid
tratamiento con insulinoterapia discontinua (pauta
basal bolus) a dosis bajas (0.3Ul/Kg/dia) y siste-
ma de monitorizacion continua de glucosa, sien-
do relevante en su historia clinica la presencia de
anticuerpos anti-insulina, anti-GADG5 y anti-islotes
negativos y los bajos requerimientos de insulina
exdgena tras 2 anos de evolucion, con HbA1 6,5%.
El estudio genético mostré una mutacion del gen
HNF-1a en heterocigosis ¢.62 C>G previamente
descrita. Con estos hallazgos se inici¢ tratamien-
to con sulfunilureas a (0.07mg/kg/dia) hasta llegar
a dosis maxima recomendada (1.5mg/Kg/dia) sin
respuesta terapéutica esperada

Conclusiones:

Estamos ante un paciente con mutacion del gen
HNF-1a ubicada en la region del promotor en he-
terocigosis ¢.62 C>G de inicio mas precoz, dejan-
do en evidencia que esta entidad tiene una amplia
variabilidad, no solo en su edad de inicio sino en la
respuesta al tratamiento con sulfunilureas.

SP1/d2d3-120 Crecimiento

MUTACIONES EN AIP COMO CAUSA DE GIGAN-
TISMO HIPOFISARIO EN LA ADOLESCENCIA
M.J. Chueca Guindulain', S. Berrade Zubiri Cen-
tro’, T. Dura Trave'!, L. Castafio Gonzalez?, |. Zazpe
Cenc?, L. Forga Llenas*

(Complejo Hospitalario de Navarra. Pediatria. Pam-
plona. @BioCruces. Bilbao. ®Complejo Hospitalario
de Navarra. Neurocirugia. Pamplona. “Complejo
Hospitalario de Navarra. Endocrinologia. Pamplona

Los adenomas productores de GH aparecen en
17-20% de portadores de mutacion en gen AP y
segregan GH o PRL. Producen gigantismo en los
casos que las epifisis estan abiertas.

Material y métodos:

Presentamos 2 casos de macroadenoma hipofisa-
rio productor de GH, no familiares, con la misma
alteracion genética; uno tratado con octeotrido-LAR
tras cirugia no curativa, y el otro controlado tras ci-
rugia curativa.

Resultados:

Caso 1:

Joven, 12 9/12 afios, con astenia, anorexia de 7 me-
ses de evolucion. En consulta endocrino: EF nor-
mal, talla 178,5cm (P>97 +2SDS), TH 184. Tanner
2. Analitica: TSH 0.71mu/I, T4 0.58ng/dI, LH 0.1UI/L,
FSH 0.4Ul/L, ACTH 21.6ng/l, Cortisol 3.4ug/dl, IGF-
1: 399ug/L y prolactina 135ug/l. RNM craneal: masa
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Tabla 1. Sobrecarga de glucemia para determinar Hormona de crecimiento (GH)

Paciente 1. SOG

Al diagnostico Tras 2 meses Tto Q Tras 4 meses Tto Q

IGF-1: 399 ug/| IGF-1: 500 ug/I IGF-1: 500 ug/I

tiempo | Insulina HGH Insulina HGH Insulina HGH
mu/l ug/I mu/l ug/! mu/| ug/l

0 26 227 9,2 5,22 12,6 7,14
60’ 331 192 23 2,08 25,3 4,4
120° 35 187 63 1,99 55 4,55

Paciente 2. SOG

Tras 14 afios Tto Q
IGF-1: 425 ug/|

Tras 3 meses Tto Q
IGF-1: 770 ug/|

Al diagnostico
IGF-1: 1252 ug/l

tiempo | Insulina HGH Insulina HGH Insulina HGH
muU/I ug/ mu/l ug/! muU/I ug/l

0 - 24,8 - 12,4 - 0,08
60" . 19,7 - 2,7 - 1,47
120 - 17 - 0.83 - 0,13

homogénea, 1,9x3x2,2 cms, extension al seno ca-
vernoso derecho y a fosa supraselar. DD prolacti-
noma vs T. productor GH. Tratamiento sustitutivo
hormonal (tiroxina e hidrocortisona). Test de SOG:
HGH basal elevada (227ug/l), que no suprime tras
SOG (Tabla 1). Diagnéstico: macroadenoma pro-
ductor de GH. Tratamiento: cirugia transesfenoidal.
Las SOG posteriores, detectan GH >1, por lo que
se trata con octeotrido. Genética: alteracion en he-
terozigosis en gen AIP, ¢.811C>T;p.Arg271Trp. Su
padre porta la mutacion.

Caso 2:

Joven, 14 afios, consulta por talla alta desde siem-
pre y estiron puberal reciente. Tallas altas en am-
bas familias (TH 184cm). EF: Peso 94 kg(+3,7SDS)
Talla 1,97(+4,15SDS). No rasgos acromegalicos.
Tanner 5. Edad 6sea 14 6/12 y PT 2,08m. A los 9
meses VC>P97 Talla 2,04mts (+4,86 SDS). GH ba-
sal 22,6ug/l; IGF-1 = 1252ug/I. Test de SOG sin su-
presion de GH (tabla 1). Resto hormonas normales.
RNM hipofisis: masa 1,8 cm de diametro, hipoin-
tensa en region selar. Diagnostico: macroadenoma
hipofisario secretor GH. Se reseca via transesfenoi-
dal, con posterior GH <1 en SOG e IGF-1 799 ug/L.
Genética: misma alteracion en gen AlP que caso 1.
Madre y hermana portan la mutacion.

Conclusion:
La talla alta, con componente familiar, no es habi-
tualmente motivo de estudio endocrinolégico.

La presencia de adenomas productores de GH
nos debe hacer sospechar la alteracion genética
en AIP, lo que va a permitir identificar a familiares
portadores de mutaciones en AIP para diagnostico
precoz y tratamiento que mejore los resultados.

SP1/d2d3-121 Misceldaneas

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES DERIVA-
DOS A UNA CONSULTA DE ENDOCRINOLOGIA
PEDIATRICA. EVOLUCION DE LOS ULTIMOS 10
ANOS

S.I. de la Torre Santos, S. Martin Armentia, E. Mal-
donado Ruiz, S. Corral Hospita, G. Javaloyes Soler,
J.M. Andrés de Llano

Complejo Asistencial Universitario de Palencia

Introduccion:

Conocer los motivos de consulta mas frecuentes y
las caracteristicas de los pacientes derivados a una
Consulta de Endocrinologia Pediatrica plantea una
reflexion sobre los recursos humanos y materiales
de que disponemos, asi como los circuitos de rela-
cion entre diferentes niveles asistenciales.

Poblacion y métodos:

Estudio de cohortes retrospectivo de los ultimos 10
anos de los pacientes menores de 14 afios deriva-
dos a la Unidad de Endocrinologia Pediatrica de un
Area Sanitaria cerrada. La poblacién esta constitui-
da por 1.486 pacientes (poblacién diana a mitad de
periodo 19.000 nifios). Se han recogido edad, sexo
y motivo de consulta, agrupandose en las catego-
rias: Sobrepeso/obesidad, talla baja, pubertad, su-
prarrenales, tiroides, diabetes/alteracion hidratos de
carbono, lipidos y miscelanea. Se ha realizado ana-
lisis de regresion loglineal de joinpoint para calcular
el porcentaje anual de cambio (PAC) de la tasa de
derivaciones/100.000 nifios ajustada por edad.

Resultados:

La media de edad fue 8,3 afios + 3,5 DE, existien-
do diferencias entre grupos (p<0,001). La relacion
varon/muijer fue 1/2. Los motivos de consulta mas
frecuentes globalmente correspondieron a: puber-
tad (22,9%), sobrepeso/obesidad (21%) y talla baja
(18,6%). En varones sobrepeso/obesidad (31,6%)
y talla baja (26,2%) fueron las mas frecuentes, y en
mujeres pubertad (35,6%). Existe predominio del
sexo femenino en pubertad (95,8%), suprarrenales
(75%) vy tiroides (62,1%), y masculino en diabetes/
alteracion hidratos de carbono (60,9%), (p<0.001).
La tendencia ajustada por poblaciéon muestra un
ascenso estadisticamente significativo con un PAC
del 3,4% (p<0,05), para situarse al final del estu-
dio en 760 consultas/100.000 nifios. Este ascenso
ocurre fundamentalmente a expensas de la pobla-
cién masculina con un PAC del 5% (p<0,05). La
tasa de sobrepeso/obesidad global en los 10 afios
estudiados presenta tendencia ascendente con un
PAC del 11,7% (p<0,05), siendo mayor en varones
(PAC 14,1% (p<0,05)), que en mujeres (PAC 8,6%
(p<0,05)).

Conclusiones:
-Los motivos de derivacion mas frecuentes fueron
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pubertad, obesidad/sobrepeso y talla baja. Las mu-
jeres consultaron fundamentalmente por pubertad y
los varones por sobrepeso/obesidad.

-Existe una tendencia ascendente para el global de
la poblacion, a expensas de varones y sobrepeso/
obesidad. Esto subraya la necesidad de establecer
programas de intervencion para su prevencion y
control en niveles asistenciales previos.

SP1/d2d3-122 Hipotalamo-Hipdfisis
IDENTIFICACION DE SINDROME DE DAVID ME-
DIANTE PANEL DE SECUENCIACION MASIVA EN
UN CASO DE HIPOCRECIMIENTO SEVERO

A.C. Barreda Bonis’, R. Rodriguez Pena?, A. Ferrei-
ra Cerdar?, J. Rodriguez Contreras®, A. del Pozo?, E.
Vallespin®, I. Gonzalez Casado’, A. Campos Barros*

(1 Servicio de Endocrinologia Infantil. Hospital Uni-
versitario La Paz. Madrid. ? Unidad de Inmunologia.
Hospital Universitario La Paz. Madrid. ©® INGEMM,
IdiPAZ. Hospital Universitario La Paz. Madrid. ® IN-
GEMM. IdiPAZ. Hospital Universitario La Paz. Ma-
drid. CIBERER (U™3), ISCIII. Madrid

Introduccion:

Los paneles de secuenciacion masiva han mejora-
do la aproximacion diagnoéstica de tallas bajas de
origen incierto. Recientemente ha sido descrito el
Sindrome de DAVID (Deficient Anterior Pituitary with
Variable Inmune Deficiency), que combina déficits
adenohipofisarios e inmunodeficiencia debido a
mutaciones en el gen NFKB2.

Materiales y métodos:

Descripcion de un caso de hipocrecimiento severo
mediante panel de NGS HYPOGROWTH V1 con ha-
llazgo de mutacion en NFKB2 (S. DAVID) asociado
a haplotipo hipomorfico H4 del promotor proximal
de GH1.

Caso:

Varén remitido por talla baja a los 5 afios. Fruto
de primer embarazo de padres no consangui-
neos con peso y longitud al nacimiento normales
(P:3200 gr (-0.43DE), L:49 cm (-0.76DE). Diagnos-
tico de enfermedad granulomatosa crénica a los
13 meses de vida en tratamiento con itraconazol
y cotrimoxazol y retraso ponderoestatural desde
entonces. No infecciones intercurrentes desta-
cables. EF: Peso 16.5Kg (-1.47DE), talla 102.6cm
(-2.8DE) (talla diana 168cm (-1.48DE), IMC 15.67
Kg/m2 (-0.23DE), PC 53.5cm (1.23DE). Pruebas
complementarias: estudio basal de talla baja nor-
mal (IGF1 47 ng/ml (p2), IGFBP3 2.96 ug/ml (p59),
edad 6sea: retraso de un afno. Evolutivamente em-
peoramiento de talla (10.8 afios: -3.95DE) propor-
cionada con descenso de somatomedinas (IGF1
54 ng/ml (Resultados del estudio genético (pa-

nel NGS HYPOGROWTH V1): variante de cambio
de sentido NM_001077494.3(NFKB2):c.607G>A,
p.(Gly203Ser) en el exdén 8 de NFKB2 en heterozi-
gosis, clasificada como patogénica por 6/6 predic-
tores bioinformaticos de patogenicidad (S. DAVID)
y haplotipo H4 hipomoérfico del promotor proximal
de GH1 (actividad transcripcional muy disminuida
<55%).

Conclusiones:

Se presenta un caso con S. DAVID con hipocreci-
miento severo proporcionado, enfermedad granu-
lomatosa crénica y déficit de ejes tiroideo y soma-
totropo, diagnosticado mediante secuenciacion
masiva. Ello ha permitido su reciente inclusion para
tratamiento con rhGH. Otros casos de S. DAVID
presentaron déficit de ACTH y neuroimagen altera-
da, que se vigilaran evolutivamente.

SP1/d2d3-123 Miscelaneas

ALTERACIONES ENDOCRINOLOGICAS EN PA-
CIENTES PEDIATRICOS CON HISTIOCITOSIS DE
CELULAS DE LANGERHANS

M.E. Alvaro Toquero', R. Gaston Téllez?, C. Mingo
Alemany?, F. Moreno Macian?, S. Leén Carifiena?, A.
A. Carete Nieto?

(M Endocrinologia Pediatrica. Hospital Universitari i
Politécnic La Fe. Valencia. @ Hospital Universitari i
Politecnic La Fe. Valencia.

Introduccion:

La Histiocitosis de Células de Langerhans (HCL)
consistente en una proliferacion de células del sis-
tema mononuclear fagocitico en cualquier érgano o
sistema, afectando por orden de frecuencia a hue-
so, piel, ganglios, higado, bazo, mucosa oral, pul-
mones y SNC. Puede aparecer de forma localizada
o multisistémica. La incidencia es baja aunque pre-
domina en la edad infantil entre el primer y el tercer
afio de vida. Constituye un modelo de relacién entre
el sistema inmunitario y endocrino siendo la diabe-
tes insipida (DI) la endocrinopatia mas frecuente,
seguida del déficit de GH, el hipogonadismo hi-
pogonadotropo, las alteraciones tiroideas y del
metabolismo de carbohidratos. Entre los factores
predisponentes de padecer una endocrinopatia en
pacientes con HCL destaca la afectacion craneofa-
cial y cerebral.

Material y métodos:

Estudio descriptivo de todos los casos de HCL se-
guidos en un hospital terciario entre los afios 2000 y
2016 con el objetivo de caracterizar las alteraciones
endocrinologicas.

Resultados:
45 pacientes con edad entre 0 y 15 afios con HCL,
de los cuales 9 (8 mujeres, 6 varones) tienen en-
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docrinopatia. La mediana de edad al diagndstico
de HCL es de 3.5 afios, y de DI 3 afios. El resto de
datos se exponen en la tabla anexa.

Conclusiones:

La HCL y las manifestaciones endocrinolégicas
predominan en la edad pediatrica. La DI es la en-
docrinopatia méas frecuente, aparece proxima al
diagndstico de HCL vy, aunque puede existir sin al-
teracion en la neuroimagen, todos nuestros pacien-
tes presentaban alteracion en la RM. Es frecuente
la asociaciéon de lesiones en oido, craneo, cuero
cabelludo y mucosa oral , junto con afectacion hi-
pofisaria. Esta asociacion también se observa en
nuestra muestra. La HCL multisistémica, asocia
frecuentemente afectacion de la funcién hipofisaria
y es por ello que ésta debe evaluarse tanto en el
diagnostico como en el seguimiento de esta enfer-
medad.

SP1/d2d3-124 Crecimiento
PSEUDOPSEUDOHIPOPARATIROIDISMO EN
PRESENCIA DE ALTERACIONES HORMONALES
M.A. Santos Mata', M. Aza Carmona?, L. Sentchordi
Montané?®, A. Pereda Aguirre®, K. E Heath?, G. Perez
Nanclares Leal*

(" UGC Pediatria. Hospital SAS Jerez. Jerez de la
Frontera. Cadiz. @Instituto de Genética Médica y
Molecular (INGEMM) y Unidad multidisciplinar de
displasias esqueléticas (UMDE). Hospital Univer-
sitario la Paz. Universidad Auténoma de Madrid.
IdiPAZ. Madrid. CIBERER. ISCIIl. Madrid. ®Servicio
de Pediatria. Hospital Universitario Infanta Leonor.
Madrid. Instituto de Genética Médica y Molecular
(INGEMM) y Unidad multidisciplinar de displasias
esqueléticas (UMDE). Hospital Universitario la Paz.
Universidad Auténoma de Madrid. IdiPAZ. ¥ abo-
ratorio de epigenética molecular. Instituto de Inves-
tigacion BioAraba. OS| Araba-Txagorritxu. Vitoria-
Gasteiz.

El pseudopseudohipoparatiroidismo (PPHP) es una
entidad infrecuente, de herencia autosémica do-
minante bajo fendmeno de impronta caracterizada

Caso clinico:

Nifia de 11 anos que es derivada por baja talla.
AP: EG: 35sem, PRN: 2200g (-0,33SD), longitud:
46cm (0,23SD).PC: 34cm (p50), CIR leve. AF: ta-
lla materna: 160cm, talla paterna: 182cm; sin ras-
gos dismorficos. Examen Fisico: Edad: 11,7 afios,
peso: 29,5kg (-1SDS), talla: 123cm (-4,1SDS), IMC:
20,4kg/m2 (+0,45SDS), TS/TB: 0,59. Frente amplia,
dientes separados e hipoesmaltados, paladar oji-
val. Incurvacioén radiocubital, manos y pies peque-
nos con pulgar mano derecha mayor, implantacion
andémala ungueal. Genu valgo. Tanner 1.

Resultados:

Calcio: 9,4ng/dl, fésforo: 4,3ng/dl, PTH: 58pg/ml,
250H-vitamina-D: 28ng/ml, TSH: 18uUl/ml, T4 libre:
1ng/ml, anticuerpos antitiroideos negativos. HGH:
0,2ng/ml, IGF1: 107ng/ml, IGFBP3: 3,3ug/ml. Ca/Cr:
0,1. Funcién gonadal y suprarrenal normal. Mapa
Oseo: Humeros toscos, radio incurvado, orienta-
cioén oblicua de la epffisis radial, que provoca defor-
midad en cupula con un vértice de la articulacion
radiocarpiana formada por el semilunar. Metacar-
pos y falanges cortas en 2°, 3°y 4° dedo de ambas
manos. Test de liberacion de GH con glucagon: GH
basal: 0,1y pico 120:3ng/ml y con Propanolol: GH
basal: 0,1 y pico: 4ng/ml. Cariotipo: 46,XX; aCGH:
normal. Mediante el panel de NGS de displasias se
detectd una mutacion en heterocigosis en GNAS,
[c.779A>T (p.Glu260Val)], confirmando por RT-PCR
especifica de alelo que la variante se encuentra en
el alelo paterno, asociandose por tanto a PPHP.

En la actualidad recibe tratamiento con L-tiroxina y
GH y suplementos de vitamina D. Tras 18 meses, la
talla ha mejorado en +0,91SDS,sin aceleraciéon de
la edad Osea, siendo la velocidad de crecimiento
previa al tratamiento con GH de -3,6SDS

Conclusiones:

El estudio genético ha permitido el correcto diag-
nostico clinico de la paciente como PPHP a pesar
de las alteraciones hormonales. La paciente pre-
senta una buena respuesta al tratamiento con GH.
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SP1/d2d3-125 Miscelaneas

INSULINOMA AISLADO EN UN PREADOLESCEN-
TE COMO CAUSA RARA DE HIPOGLUCEMIA

C. Monterde Pedra’, R. Escartin Martinez?, N. Brun
Lozand?, J. Pérez Sanchez?, B. Nunez Garcia?,

R. Corripio Colllado?

() Servicio de Endocrinologia Pediatrica. Parc Tau-
li Sabadell. Hospital Universitari. Sabadell. ®Parc
Tauli. Hospital Universitari. Sabadell

Introduccion:

La hipoglucemia se manifiesta por sintomas mu-
chas veces inespecificos que pueden demorar su
diagndstico por lo que es importante tener una alta
sospecha clinica. El insulinoma es un tumor pan-
creatico neuroendocrino causante de hipoglucemia
no cetésica. Es una enfermedad poco frecuente es-
pecialmente en la edad pediatrica.

Caso clinico:

Presentamos el caso de un nifio de 11 afos con
episodios presincopales autolimitados y cambios
de comportamiento de 3 meses de evolucion atri-
buidos inicialmente a aspectos psicosociales del
paciente. En una de las visitas a Urgencias se ob-
jetiva una hipoglucemia no cetésica. En la analiti-
ca de estudio durante la hipoglucemia se detectan
unos niveles elevados de insulina, B-hidroxibutirato
indetectable, péptido C normal, anticuerpos anti-
insulina y antidiabéticos orales negativos. El test de
glucagoén tuvo una respuesta positiva. GH, ACTH
y metabolismo fosfocalcico fueron normales. EI TC
abdominal con contraste detectd una imagen pan-
creatica compatible con insulinoma. Se le realizd
una PAAF ecoguiada por endoscopia transesofagi-
ca que mostré una lesion homogénea en la union
entre cuerpo y cola pancreatica compatible con
neoplasia neuroendocrina. El paciente sigui¢ una
dieta fraccionada y baja en azicares de absorcion
réapida hasta la cirugia, manteniendo niveles norma-
les de glucemia. La cirugia consistio en una resec-
ciéon de cuerpo y cola pancreaticos. La anatomia
patolégica hallé un insulinoma benigno bien dife-
renciado de 15x13 mm. Los estudio epigenéticos
estan pendientes. Posteriormente se ha mantenido
asintomatico sin restricciones dietéticas y con glu-
cemias normales.

Comentarios:

Los pacientes con sintomas compatibles con hipo-
glucemia se benefician de una monitorizacion de
glucemia capilar para confirmarlas

La determinacién de cetonemia es fundamental en
el diagndstico diferencial de la hipoglucemia

El diagndstico y manejo del insulinoma supone un
reto multidisciplinar con un prondéstico favorable en
la mayoria de los casos.

SP1/d2d3-126 Metabolismo y Nutricion

ESTUDIO DE POSIBLES DEFICIT DE LIPASA ACI-
DA LISOSOMAL EN PACIENTES CON HIPERCO-
LESTEROLEMIA EN NUESTRO MEDIO

Rodriguez Quintana’, | Diez Lopez?, | Lorente Blaz-
quez’

(" Endocrinologia Pediatrica. Servicio de Pediatria.
Hospital Universitario Araba. OSI Araba. Vitoria. @
Servicio de Pediatria. Hospital Universitario Araba.
Endocrinologia Pediatrica, OSI Araba. Vitoria. De-
partamento de Pediatria. UPV-EHU.

El déficit de lipasa acida lisososmal (LAL) es
una patologia infrecuente (prevalencia 1:40.000-
300.000), autosémico recesiva, monogénica. Pue-
de cursar agresivamente (enfermedad de Wolman):
malabsorcion y severa dislipemia con superviven-
cia inferior al afio de vida. La enfermedad por alma-
cenamiento de éster colesterol (CESD) cursa con
dislipemia, hepatopatia y enfermedad cardiovascu-
lar precoz.

Objetivos:

Estudio descriptivo de la prevalencia del déficit LAL
y portadores en una submuestra de pacientes con
hipercolesterolemia. Comparacién con datos ya pu-
blicados

Materiales y meétodos:

De 42 pacientes controlados en consulta por sos-
pecha de hipercolesterolemia familiar pero estudio
genético para HFC negativo, se seleccionaron 12
pacientes con dislipemia persistente a pesar de
medidas dietéticas estrictas . Se recogieron mues-
tra de sangre seca en 10 donde se analiz6 la acti-
vidad enzimatica, previo consentimiento informado.
Se consideraron valores de referencia para LAL
0,61 -2,79 nmol/punch/h. Para valores de actividad
de LAL con valores préoximos al minimo del rango
en la poblacion de referencia, Seestudio la varian-
te genética ¢.894G>A (p.delS275_Q298) [“Exon 8
Splice Junction Mutation”, EBSJM].

Se analizaron: edad, sexo, tiempo desde el diagnos-
tico, IMC, estado nutricional, colesterol total, HDL-
colesterol, LDL-colesterol, triglicéridos, tratamiento
con estatinas/resinas; antecedentes familiares de
obesidad, dislipemia y enfermedad cardiovascular
precoz. Procesamiento de datos con SPSS-19.0.

Resultados:

Se estudiaron 10 pacientes, 60% varones, edad me-
dia al diagnostico 8+2.5 afios, tiempo medio des-
de el diagnostico 4,5+1.2 afos. IMC medio 20,2+
3.1Kg/m2, sobrepeso 20%, obesidad 10%. Valores
medios de: colesterol total 225+ 29mg/dl, HDL-
colesterol 50+18 mg/dl, LDL-colesterol 161+27mg/
dl, triglicéridos 101+ 72 mg/dl. Eco hepatica 2/10
esteatosis leves.
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Tratamiento con estatinas: 20%, ezetrol 30%, re-
sinas 50%. Antecedentes familiares de: obesidad
2/10, dislipemia 7/10 y enfermedad cardiovascular
precoz en el padre de 1 paciente. Valores medios
de: LAL 1,32+0,58 nmol/punch/h y actividad enzi-
matica 98,1+52%. Valores proximos al minimo del
rango en 2 pacientes, ambos con EBSJM normal y 1
por debajo con genética en heterozigosis mutacion.

Conclusiones:

Déficit de LAL es una entidad infrecuente, detec-
tandose un portador (10%).

El screening de déficit de LAL puede ser beneficio-
so en aquellos pacientes con dilipemia.

no filiada Coinciden los datos con otras CCAA
préximas (Navarra).

SP1/d2d3-127 Diabetes

DIABETES NEONATAL DE COMIENZO PRECOZ
M.M. Romero Pérez, A. Nuriez Fernandez, L. Lopez
Sanchez, M. Losada Machuca, JA. Bermudez De
La Vega

Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla.

Introduccion:

La incidencia de la Diabetes neonatal(DN) se esti-
ma en 1/100.000-300.000 nacidos vivos. En los ul-
timos anos el abordaje diagnoéstico ha cambiado,
recomendandose la solicitud de pruebas genéticas
al inicio, el resultado orientara el tratamiento y pro-
nostico.

Material y método:

Recién nacida que ingresa por sospecha de obs-
truccion intestinal de diagnéstico prenatal en con-
texto de polihidramnios.

AP: Gestacion de 38 semanas controlada en alto
riesgo. Peso: 2120grs(p<1, -2.38DE). Longitud:
47cm(p15). PC: 34cm(p51).

AF: sin interés.

Exploracion: Aceptable estado general, aspecto
desnutrido. Protusion lingual sin macroglosia. Resto
de exploracion normal.

A su ingreso se realizan pruebas complementarias
que descartan la obstruccion intestinal. Presenta
hipoglucemia de 28mg/dl que se resuelve con bolo
de suero glucosado y posterior aporte de hidra-
tos de carbono(HC)6.7mg/kg/min. A las 12 horas
de vida presenta hiperglucemia de 391mg/dl, que
persiste e incluso aumenta(424mg/dl) tras disminuir
aportes de HC. Se inicia perfusion de insulina intra-
venosa, que precisa de forma continua, con nece-
sidades méaximas de 0.72Ul/kg/dia.

Ante la clinica de hiperglucemia persistente se sos-
pecha diabetes neonatal. Se solicita hemograma,
bioguimica, perfil hepatico, lipidico, TSH que resul-

MONITORIZACION CONTINUA DE GLUCOSA (de los 20 dias de vida a los 2 meses)

tan normales, péptido C 0.62 ng/ml, Ac antiTPO, Ac
anti IA2 y antiGAD65 negativos y estudio genético
molecular, aun pendiente de resultados.

A los 15 dias se inicia monitorizacion continua de
glucosa y pauta de insulinoterapia subcutanea con
AAR (insulina lispro), mejorando los controles glu-
cémicos con aportes de 0.1-0.25Ul antes de las
tomas. Dos semanas tras alta (1 mes y 5 dias), pre-
senta glucemia media de 168+/-49mg/dl con 70%
de controles >140 mg/dl.

Progresivamente mejora el control glucémico, con
disminucion progresiva de las necesidades de
insulina, hasta mantener glucemia normal(103+/-
17mg/dl) sin aporte de insulina desde los 2 meses
de edad.

Conclusiones:

La escasa frecuencia de la DN puede dificultar su
diagnostico. En nuestro caso, los antecedentes
gestacionales junto con la clinica y hallazgos anali-
ticos, nos hicieron sospecharla.

La monitorizacion continua de glucosa ha permiti-
do un estrecho control, reduciendo la necesidad de
controles capilares.

La disminucion progresiva de las necesidades de
insulina orienta el cuadro hacia una diabetes neo-
natal transitoria, que nos hace plantearnos una
predisposicion a una futura diabetes en la edad
juvenil.

SP1/d2d3-128 Crecimiento

PERFIL METABOLICO Y OSEO DE PACIENTES
TRATADOS CON HORMONA DE CRECIMIENTO
HASTA TALLA FINAL

A. Portela Liste, H. Murjani Barwani, M. Fesco Vil-
chez, J.M. Rial Rodriguez, A. Seoane Cea

Hospital Universitario N# S% Candelaria. Santa Cruz
de Tenerife.
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Introduccion:

Son conocidos los efectos sobre la composicion
corporal y metabdlicos de la hormona de creci-
miento. Hemos analizado en una muestra de pa-
cientes cuyo tratamiento ha finalizado, los valores
de lipidos plasmaticos, glucosa e insulina, asi como
la densidad mineral O0sea.

Meétodos:

Andlisis retrospectivo de las historias clinicas de
pacientes que iniciaron el tratamiento con hormo-
na de crecimiento entre 2002 y 2011, habiéndolo
finalizado al alcanzar talla adulta (edad 6sea > 14
afos en nifias y > 16 afos en nifios, velocidad de
crecimiento menor de 2cm/afo).

Resultados:

La muestra se compone de 46 pacientes, 15 muje-
res. Edad de inicio 10,6 (3,3-16) afos. Edad al final
del tratamiento 16,76 (12,4-20,4).

TAs 119 mm (100-134) TAd 74,6mm (60-87) Peso
porcentual para la talla 96,4% (66-135) e IMC 20,3
(14,7-27,8).

Se analizaron lipidos plasmaticos, siendo el Coleste-
rol total 158mg/dl (114-312), un 17% >p95, Triglicéri-
dos 81mg/dl (33-221), un 26% >p95 y LDL 86,2mg/
dl (36-215), un 18% > p95. Los valores de glucosay
de HbA1c estaban dentro de la normalidad.

El indice HOMA fue de 0,91 (0,74-4,75), con un
23% >2,5.

En cuanto a la densidad mineral ¢sea, en 27 pa-
cientes de la muestra los valores fueron de -1,26
(-3a+0,4) z score. Correlaciones positivas de DMO
con edad de la menarquia, la talla final, el incremen-
to de la velocidad de crecimiento en el primer ano
de trata-miento y con el aumento de IGF1 respecto
al valor basal.

SP1/d2d3-129 Suprarrenales

HIRSUTISMO Y AMENORREA, ;CUAL ES EL
DIAGNOSTICO?

M.J Alcazar Villar', N. Mayo Artuch', L. Garzén Lo-
renzo?, M.J Rivero Martin', D. Montes Bentura'

(MHospital Universitario de Fuenlabrada. Madrid.®
Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid

Introduccion:

Las manifestaciones clinicas y el origen del hipe-
randrogenismo varian segun la edad. En mujeres
adolescentes generalmente es secundario a un
exceso de sintesis de andrégenos ovaricos y/o su-
prarrenales. Sélo en una minoria existe un trastorno
especifico responsable, siendo muy infrecuentes a
esta edad los tumores suprarrenales. Clinicamente
encontraremos virilizacion y clitoromegalia.

Caso clinico:

Adolescente de 13 afios remitida por hirsutismo de
2 afos de evolucion con incremento mas llamativo
en los ultimos 3 meses. Pubarquia desde los 8 afios
y telarquia desde los 9 anos. No menarquia. Explo-
racion fisica: Peso: 63,1 (1,05 DE) Talla: 160,5 (0,44
DE) IMC: 24,5%(0,97 DE). Ferriman de 11 y acné
pustuloso facial. Tanner 1V, genitales externos nor-
males con clitorormegalia, destacando vello pubico
extendido hacia muslos. Analitica: importante eleva-
cion de testosterona (272 ng/dl), DHEAs (976 mcg/
dl) y androstendiona 21ng/ml (N: 0,3-3,7). 170OHP:
10,7 ng/dl. Test de ACTH (0,25mg): respuesta pla-
na (60 minutos: 10,9 ng/). Cortisol basal: 24,7 mg/
dl. Ecografia pélvica: normal. Tras los resultados se
sospecha un tumor suprarrenal realizandose RMN
abdominal en la que se objetiva una masa soélida
adrenal derecha de 4 cm, sin caracteristicas de
adenoma (imagen 1). Se deriva al hospital de re-
ferencia (Oncologia Pediatrica). Previo a la cirugia
se realiza test de Nugent: normal. Rastreo corporal
total y SPECT-TAC abdominal: no captacion de la
lesion. Se realiza suprarrenalectomia, extirpandose
un nédulo delimitado y encapsulado de 3.5x3 cm
compatible con adenoma cortical productor de hor-
monas sexuales. En analitica control a los 4 dias
de la cirugia se objetiva normalizacion de hormo-
nas suprarrenales: testosterona (15 ng/dl) DHEAs
(85 mcg/dl), androstendiona 2,18 ng/ml y 170HP
basal: 1,92 ng/dl. La menarquia acontecio a los 6
dias de la cirugia.

Imagen 1
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Comentarios:
El hirsutismo es una patologia frecuente en mujeres
adolescentes.

En el diagnostico diferencial ademas de pensar en
el origen ovarico, suprarrenal y la sensibilidad cuta-
nea a andrégenos, no debemos olvidar la patologia
tumoral suprarrenal si el hiperandrogenismo es de
inicio brusco y rapida progresion.

Cifras de DHEAs superiores a 700 obligan descar-
tar patologia tumoral suprarrenal.

La amenorrea de nuestra paciente estaba condicio-
nada por el hiperandrogenismo, resolviéndose tras
la normalizacion de la funcién suprarrenal.

SP1/d2d3-130 Suprarrenales

SINDROME POLIGLANDULAR AUTOINMUNE EN
ADOLESCENTE CON TRASTORNO DE LA CON-
DUCTA ALIMENTARIA

L. Minones Sudrez, V. Diez Bayona, L. Troyas Fer-
ndandez de Garayalde, P. Floristan Resa

Hospital Reina Sofia Tudela Navarra. Tudela. Nava-
rra

Introduccion:

La insuficiencia suprarrenal primaria de origen au-
toinmune es una entidad infrecuente y de prevalen-
cia desconocida en edad pediatrica. Sus manifes-
taciones clinicas son a menudo insidiosas, lo que
contribuye a una demora en el diagndstico e inicio
de tratamiento.

Caso clinico:

Paciente de 14 afios remitida por sospecha de
trastorno de la conducta alimentaria tipo purgati-
vo. Referia anorexia, rechazo de la alimentacion y
pérdida del 11% del peso corporal durante los dos
meses previos, asociando dolor abdominal, vomi-
tos postprandiales y astenia en la dltima semana.
La evaluacion psiquiatrica no evidencio alteracion
de la percepcion de la imagen corporal, rechazo ni
temor a ganar peso. Presentaba moderada afecta-
cion del estado general, delgadez (IMC:15.9;-1.44
SDS), hipotension (TA:91/52 mmHg), deshidrata-
cién hiponatrémica (glucosa: 84 mg/dl, urea: 49
mg/dl, sodio 131 mmol/l, osmolaridad: 291 mosm/
kg). Se confirm¢ el diagndéstico de insuficiencia su-
prarrenal primaria de origen autoinmune (cortisol
am:0.43 mcg/dL; ACTH:2273 ng/L; actividad de
renina plasmatica:101 ng/ml; anticuerpos 21-hi-
droxilasa: 741.7 Ul/L). El estudio ampliado reveld
anticuerpos antigliadina:13.01 kU/L, antitransglu-
taminasa total IgA-Ig G: 383.89 kU/L, hipertirotro-
pinemia (TSH:6.63 mcU/mL, t4l:1.14 ng/dL), con
marcadores de autoinmunidad negativos. Se des-
carté autoinmunidad pancreatica y paratiroidea. La

ecografia tiroidea y abdominal fueron normales, la
biopsia duodenal mostré atrofia leve-moderada de
la mucosa con patrén celiaco. Se inicié tratamiento
con hidrocortisona 12 mg/m2 y fludrocortisona 10
mcg, junto con dieta exenta de gluten. Seis meses
después, la paciente estaba asintomatica, habia re-
cuperado el 15% de su peso corporal (IMC: 19,11
(-0,46 SDS)) y mantenia equilibrio metabdlico esta-
ble (TA: 112/73 mmHg; sodio: 136 mmol/L, potasio
3,8 mmol/L, ACTH: 662 ng/L, renina: 5,4 ng/dL, al-
dosterona:3.63 ng/L). Se confirmd hipertirotropine-
mia moderada (TSH 9,8 mcU/mL) con anticuerpos
antiperoxidasa de 285 Ul/mL. Se estableci¢ el diag-
nostico de sindrome poliglandular autoinmune.

Conclusiones:

La adrenalitis autoinmune se manifiesta con fre-
cuencia asociada a otras enfermedades autoinmu-
nes, que pueden aparecer simultdneamente o afios
mas tarde del diagndstico inicial, por lo que debe
realizarse despistaje periddico.

SP1/d2d3-131 Displasias ¢seas

VARIABILIDAD FENOTIiPICA DE MUTACIONES EN
HETEROCIGOSIS EN NRP2. TRATAMIENTO CON
rhGH

A.C. Barreda Bonis', J. Guerrero FernandeZz?, L. Sa-
lamanca Fresno?, A. Hisado Oliva®, K.E. Heath®, |.
Gonzalez Casado Centro’

(Servicio de Endocrinologia Infantil. Unidad Mul-
tidisciplinar de Displasias Esqueléticas (UMDE).
Hospital Universitario La Paz. Madrid. @ Servicio
de Endocrinologia Infantil. Hospital Universitario La
Paz. Madrid. ® Instituto de Genética Médica y Mo-
lecular (INGEMM) y Unidad Multidisciplinar Displa-
sias Esqueléticas (UMDE). Hospital Universitario La
Paz. UAM, IdiPAZ y CIBERER. ISCIII. Madrid.

Introduccion:

El gen NPR2 (receptor del péptido natriurético tipo
B) esta involucrado en la regulacién del crecimien-
to. Mutaciones en homocigosis se asocian a dis-
plasia acromesomélica de Maroteaux y en hetero-
cigosis a talla baja desproporcionada e idiopatica.
Presentamos el caso de una familia con mutacion
en heterocigosis de NPR2 y su respuesta a trata-
miento con rhGH hasta talla adulta en uno de sus
miembros.

Casos:

Familia de tres hijos con mutacién en heterocigo-
sis en NPR2 heredada via materna (p.GIlu991Gly).
Madre 155.5 cm(-1.44DE) con ratios braza/
talla(B/T):1.01, talla sentado/talla(TS/T):0.529. Pa-
dre 169.8 cm(-1.2DE).

Caso indice: remitida a los 6.4 afios por talla baja.
Parto a término (PRN-0.82DE, LRN 0.72DE). EF:
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peso -1.03DE, talla -2.32DE (TD:-1.32DE). Aspecto
musculado, paladar ojival. Estudio de talla baja nor-
mal, incluyendo cariotipo y gen SHOX. Edad ésea
acorde, con braquifalangia del 5° dedo y epifisis en
cono. Panel de displasias detectd mutacion en he-
terocigosis en NPR2. Inicia rhGH a los 7.75 afios
con prondstico inicial de talla en 144.6 cm(-3.27DE)
(duracion 6 afios a dosis 0.04mg/kg/dia). Talla
adulta (15.3 afios): 154.7 cm(-1.16DE), B/T:1.00;
TS/T:0.538.

Hermano mediano: remitido por talla baja familiar.
Embarazo: diabetes gestacional, PRN -0.38DE,
LRN-0.23DE. EF: peso -1.3DE, talla -2.49DE. As-
pecto musculado, paladar ojival. B/T:98.3%; TS/T
0.522. Edad o6sea: -1afio, braquifalangia. Prondsti-
co de talla 160 cm(-2.7DE), inicia rhGH (dosis 0.04
mg/kg/dia). Ultima visita (12 afios): talla -1.58DE,
Tanner Il. Edad ¢sea 13 afos.

Hermana menor: remitida para estudio de NPR2.
Con 7.75 afios: talla -0.68DE; B/T:0.979; TS/T 0.514.
Edad 6sea acorde.

Conclusiones:

Se presenta un caso de talla baja con mutacion en
heterocigosis en NPR2 con buena respuesta al tra-
tamiento con rhGH. La experiencia hasta la fecha
es limitada. La distinta evolucion en sus hermanos
hace pensar en la variabilidad en expresion de
NPR2 o en la coexistencia de otros factores desco-
nocidos que interrelacionen con él.

SP1/d2d3-132 Gonadas

RESULTADOS INICIALES DE UN PROGRAMA DE
DILATACIONES VAGINALES EN PACIENTES CON
ANOMALIAS DE LA DIFERENCIACION SEXUAL

|. Gonzalez Casado', M. Dore Reyes Centrc?, P. Tria-
na Juncco?, A. Sanchez-Galan?, J. Guerrero-Fernan-
dez?, L Martinez Martinez?

() Servicio de Endocrinologia Pediatrica. Hospital
Infantil La Paz. Madrid. ? Hospital Infantil La Paz.
Madrid

Introduccion:

La dilatacion vaginal (DV) progresiva es la prime-
ra linea de tratamiento de la hipoplasia vaginal. Su
éxito necesita de una paciente psicoldgicamente
preparada y comprometida con el tratamiento.

Objetivo:
Presentar un programa de DV y sus resultados a
medio plazo.

Material y métodos:

Estudio retrospectivo de pacientes con hipoplasia/
agenesia vaginal registradas en el programa de DV
en el periodo comprendido entre 2014-2017. Se in-

cluyeron aquellas que aceptaron iniciar el protocolo
y acudieron a revisiones periddicas. Se considerd
éxito anatomico una longitud vaginal de 7 cmy dia-
metro de 28 mm. El éxito funcional se establecio en
aquellas pacientes sexualmente activas sin dificul-
tades. Se excluyeron pacientes con vaginoplastias
quirurgicas.

Resultados:

Se registran 7 pacientes con una mediana de 17
afios (15-17 afios) en el programa de DV. El diag-
nostico primario mas frecuente fue la insensibilidad
completa a andrégenos (5/7). Durante la primera
exploracion se identificd una fosita mucosa con una
mediana de 3 cm (1-5) de longitud y 14 mm (11-17)
de diametro. La adherencia se consider6 satisfac-
toria en 6/7 pacientes de las cuales 5 alcanzaron el
éxito anatémico en 1.3 afios (0.8-3) y 2 manifesta-
ron ser sexualmente activas. La mediana de segui-
miento fue 1.6 afios (0.5-3.2) sin identificarse com-
plicaciones durante el mismo.

Conclusiones:

La DV es una técnica inocua, seguray efectiva para
lograr el éxito anatdmico en pacientes con hipopla-
sia vaginal. Se requieren programas que faciliten el
cumplimiento y motiven a la paciente para alcanzar
su objetivo.

SP1/d2d3-133 Crecimiento

TALLAS FINALES TRAS EL TRATAMIENTO CON
HORMONA DE CRECIMIENTO. CORRELACIO-
NES CON CARACTERISTICAS BASALES, DOSIS
Y RESPUESTA INICIAL

A. Portela Liste, Maria Fresco Vilches, Hima Murja-
ni Barwani, Angela Seoane Cea, José Manuel Rial
Rodriguez

Hospital Universitario N# S% Candelaria. Santa Cruz
de Tenerife

Pese a la contrastada eficacia de la hormona de
crecimiento en las diferentes indicaciones existen-
tes, persiste el debate sobre la adecuacion de las
dosis a la respuesta individual.Se analizan las ca-
racteristicas basales y la correlacion de la talla final
con éstas, la dosis empleada y la respuesta inicial.

Métodos:

Analisis retrospectivo de los tratamientos iniciados
durante la década 2002-2011 y finalizados al com-
pletar su crecimiento (edad 6sea > 14 afos en ni-
nasy > 16 anos en nifios, velocidad de crecimiento
< 2cm/afo).

Resultados:

La muestra se compone de 46 pacientes, 15 mu-
jeres. Edad de inicio 10,6 (3,3-16) afos. Tallas al
inicio del tratamiento -2,57 (-0,8 a -4,8) DE. Fueron
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tratados durante 5,8 (2,17-12,7) afios. Dosis inicial
31 (25-41) mcg/Kg/dia. Dosis sucesivas 34 (21-46)
mcg/kg/dia.

Tallas finales -1,29 (-4 a 0,38)DE. Edad al final del
tratamiento 16,76 (12,4-20,4) afios.

Diferencia Talla diana - talla final 0,08 (-2,2 a 3,3)DE.
Se analizan las correlaciones de la talla final con los
datos basales y antecedentes, hallando significa-
cién con peso y longitud al nacer, talla diana, edad
al inicio de la pubertad, duracién del tratamiento y
edad al final del mismo. Las correlaciones mas im-
portantes se dan con el incremento de la velocidad
de crecimiento el primer afo de tratamiento e inver-
samente con el valor basal de IGF1. La media de
dosis utilizada no muestra correlacion significativa
con las tallas finales.(Tabla)

CORRELACIONES CON TALLA FINAL
PARAMETRO CORRELACION
Edad finalizacion 0.24
Talla diana 0.14
Duracion del tratamiento 0.14
IGF1 basal -0.47
Dosis 0.09
Incremento de VC 0.23
Discusion:

Se analiza una muestra de pacientes tratados den-
tro de las indicaciones aprobadas por EMA, en el
rango de dosis usual, observando tallas finales cer-
canas a la talla diana, pero con notable dispersion
de valores, asi como en la edad de inicio y duracion
del tratamiento. Las correlaciones mas importantes
se dan con el valor basal de IGF1 (inversa) y con
la respuesta inicial, expresada en delta de la velo-
cidad de crecimiento. El resto de las correlaciones
son débiles, acaso por el tamafio reducido de la
muestra. Entre ellas destaca la escasa significacion
de las dosis, que puede atribuirse al estrecho rango
de variacion de las mismas.

SP1/d2d3-134 Crecimiento

ESTUDIO DE NINOS PEG EN TRATAMIENTO CON
GH EN BALEARES

M. Riol Diego', M. Caimari Jaume?, R. Bermejo
Arrieta®, B. Breinberg®, S. Yeste Gonzalez*, P. San-
chis Cortés®

(Servicio de Pediatria. Hospital Comarcal de Inca.
Palma de Mallorca. Baleares. ? Hospital Universita-
rio Son Espases. Palma de Mallorca. ® Hospital Son
LLatzer. Palma de Mallorca. ¥ Hospital de Manacor.
Manacor. © Institut d’Investigacio Sanitaria de les
llles Balears. Palma de Mallorca

Introduccion y objetivos:
En el afio 2003 la Agencia Europea del Medica-

mento autorizé el uso de la hormona de crecimiento
(GH) en los nifios pequefios para la edad gestacio-
nal (PEG) sin recuperacion espontanea de la talla.
A fin de valorar su efectividad se realiza estudio re-
trospectivo multicéntrico de los dos primeros anos
de tratamiento con GH en los nifios PEG en las Islas
Baleares, entre el 01/01/2003 y el 31/12/2015.

Material y métodos:

Los datos antropométricos de la muestra de estu-
dio se recogieron de los Protocolos de solicitud de
tratamiento con GH remitidos al Comité Asesor de
Baleares y del Registro de los Servicios de Farma-
cia hospitalarios.

Se analizaron 94 nifios PEG en tratamiento con GH
al inicio, al afio y a los dos afios de tratamiento. Los
datos auxolégicos obtenidos fueron unificados se-
gun patrén de los Estudios Espafioles de 2010 y
1978/2000.

Resultados:

94 pacientes (53 nifias y 41 nifios) con edad de
6,95+2,95 anos y talla de -3,09+0,91 DE iniciaron
tratamiento con GH a una dosis de 0,035+0,005
mcg/kg/dia. Se observé al afio de tratamiento una
talla de -2,35+0,68 DE (n=93 con edad: 8,01+2,98
afios) y a los dos afios una talla de -1,92+0,71 DE
(n=92 con edad: 8,79+3,16 afios). Existe un incre-
mento significativo entre la talla de inicio, la del 1er
y la del 2° afio (p<0.001). El porcentaje de pacien-
tes que tuvieron un incremento de +0.5DE al afo
y a los 2 afios fue de 74,2% y 83,5%, respectiva-
mente.

Conclusiones:

La respuesta a la GH en nuestro grupo de estudio
muestra una mejoria progresiva de la talla similar a
las de otras series publicadas.

SP1/d2d3-135 Displasias dseas

ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LOS CASOS DE OS-
TEOGENESIS IMPERFECTA EN EL COMPLEJO
HOSPITALARIO UNIVERSITARIO INSULAR-MA-
TERNO INFANTIL DE G.C.

M.F. Cabrera Guedes, Y. Névoa Medina, A. Domin-
guez Garcia, S. Quinteiro Gonzéalez, L. Garcia Cruz,
C. Rodriguez Hernandez

Complejo Hospitalario Universitario Insular Materno
Infantil. Las Palmas

Introduccion:

La osteogénesis imperfecta (Ol) es una enferme-
dad hereditaria, de expresividad variable, caracteri-
zada por baja densidad y fragilidad ¢sea, generan-
do fracturas de repeticion. Mas del 90% de afectos
presenta alteraciones en los genes COL1A1 y CO-
L1A2.
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Material y métodos:

- Estudio retrospectivo que analiza la caracterizacion
clinica y genética de pacientes diagnosticados de
Ol en la provincia de Las Palmas entre 2001-2016.

- El estudio genético se realizd mediante la secuen-
ciacion de ADN obtenido de sangre periférica va-
lorando alteraciones en los genes COL1A1 y CO-
L1A2.

Resultados:

Se siguieron 7 pacientes en consulta (57% muje-
res), 5 tenian un familiar afecto y 2 fueron casos
esporadicos. La edad media al diagndstico fue de
2,9 afos. 6 fueron tratados con Pamidronato endo-
venoso durante una media de 3,6 anos.

Se obtuvieron datos antropométricos neonatales en
5 nifos, presentando longitud al nacimiento ade-
cuada, sin evidenciarse talla baja posterior.

Los 7 tuvieron audiometrias normales, 6 tenian es-
cleras azules y ninguno present¢ alteracion de la
dentinogénesis. Un paciente presento callos 6seos
costales y otro incurvacion femoral bilateral. La me-
dia de fracturas al diagnoéstico fue de 4 (50% en
miembros inferiores), reduciéndose a una media de
1,8 tras bifosfonatos, tras un minimo de 1,5 afos de
tratamiento.

No hubo alteraciones analiticas (calcio, fésforo, FA,
PTH y 25-OH-vitamina D).

La densitometria ¢sea (DEXA) se realizd al diag-
nostico en 4 pacientes. Se objetivaron cambios pre/
post tratamiento con una Z-score media (L2-L4) al
diagnostico de -2,8 y tras un minimo de 2 afos de
tratamiento de -1,51. Un paciente partia de DEXA
normal, no mostré cambios post-tratamiento y pre-
sentd 8 fracturas durante el seguimiento.

El estudio genético se realizé en 10 pacientes, de-
tectandose en todos una mutacion en el gen CO-
L1A1. En dos casos (22,2%) se trataba de variantes
no descritas consideradas probablemente patogé-
nicas.

DEXA (Zscore  DEXA (Zosocre
Tiempo desde | L2-Lo)previaa  L2-Lotras>2a  Genafecto  Mutacion aminoicido  AF

Conclusiones:
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w  Mineral 6sea.
- Convendria analizar si pa-
cientes que parten de DEXA
normal se benefician de los
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SP1/d2d3-136 Crecimiento

DIAGNOSTICO FINAL INESPERADO EN UN DEFI-
CIT AISLADO DE GH NO RESPONDEDOR

L. Cdnovas Sanchez'!, M. De Toro Codes?, G. Mar-
tinez Moya?, C. Sierra Corcoles?, J. De La Cruz Mo-
renc?

("Hospital San Juan De La Cruz. Ubeda, Jaén. @
Hospital Materno-Infantil De Jaén

Introduccion:

La deficiencia aislada de GH (DAGH) presenta una
buena respuesta al tratamiento con hormona exoé-
gena. En caso de mala respuesta se debe descar-
tar mal cumplimiento terapéutico, enfermedades
intercurrentes que aumenten el catabolismo de la
hormona, hipotiroidismo, presencia de anticuer-
pos anti-GH, ademas de anomalias hipotalamico-
cerebrales que puedan aparecer en el contexto
de un sindrome mas complejo, como ocurre en el
sindrome de Kearns-Sayre (SKS); enfermedad mi-
trocondrial neuromuscular que puede asociar talla
baja, hipoparatiroidismo, fallo gonadal, diabetes
mellitus...; caracterizada por presentarse en meno-
res de 20afios, con oftalmoplejia externa progresiva
(OEP) y retinitis pigmentaria (RP), entre otras; origi-
nada por una deleccion o duplicacion de ADN mito-
condrial, normalmente esporéadica, que precisa un
abordaje multifactorial e interdisciplinario, con una
esperanza de vida de 30-40anos.

Caso clinico:

Nifia de 3afios con fallo de medro desde los 18me-
ses. Selectiva pero con aporte calérico adecuado.
AP: no CIR, desarrollo psicomotor normal. AF: Dos
hermanos talla normal, talla diana -2DS. Antropo-
metria: talla baja armoénica grave -4.37DS. EF: des-
taca pabellones auriculares grandes y posteriores,
escaso paniculo adiposo, resto normal. Estudio de
talla baja: déficit de IGF-1 (17.5ng/ml), ferropenia,
resto normal. Se traté con hierro oral. A los 6 meses
talla -4.59DS vy velocidad de crecimiento -2.71DS;
control de ferropenia normalizado, persistia déficit
IGF-1. Se realizan dos test de estimulo de GH que
confirman déficit de GH. RMN hipofisaria normal.
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Edad ¢sea retrasada. Con 5 afios comienza tra-
tamiento con hormona de crecimiento (rhGH) con
mala respuesta pese a buena adherencia (contro-
les sucesivos talla -4.6 a -4.8DS). Con 7afios se
detecta déficit visual, RP, OEP, ptosis palpebral y
fatigabilidad muscular. Se sospecha SKS, se sus-
pende rhGH y se completa estudio de posibles
complicaciones asociadas. Finalmente la presen-
cia de deleccion 8470-13447 de ADN mitrocondrial,
confirma el diagnoéstico. Actualmente en tratamien-
to con Coenzima Q10 y &cido folinico.

Comentarios:

Es importante investigar aquellos casos de déficit
de GH que no responden al tratamiento, porque
puede existir una patologia de base que lo justifi-
que, como en nuestro caso. Ante la asociacion de
hipotonia, RP y OEP en pacientes menores de 20
afos se debe descartar el SKS. El diagnéstico re-
sulta primordial para el manejo multidisciplinar.

SP1/d2d3-137 Miscelaneas

PATOLOGIA ENDOCRINOLOGICA EN PACIENTES
CON SINDROME DE CHARGE

A.D. Hidalgo Santos’, MC. De Mingo Alemany?, F.
Moreno Macian?, S. Leon Carifiena?, E. Alvaro To-
querd®, R. Gaston Tellez?

(MWEndocrinologia Infantil. Hospital Universitario Y
Politecnico La Fe, Valencia. ® Hospital Universitario
Y Politecnico La Fe. Valencia

Introduccion:

El sindrome de CHARGE es un trastorno genético
que asocia patologia endocrinoldgica como talla
baja, hipogonadismo, hipoparatiroidismo e hipo-
tiroidismo. El acrénimo obedece a los signos que
se identifican originalmente como son: coloboma
ocular, defectos cardiacos, atresia coanal, retraso
en el crecimiento y desarrollo, anomalias genitales
y/o uroldgicas, del oido y pérdida de la audicion. El
gen CHDY ha sido identificado en su etiologia y su
incidencia en pacientes con CHARGE oscila entre
el 60 y 70%. Las anomalias del bulbo y tracto olfa-
torio son un hallazgo sugerido como nuevo criterio
diagnostico.

Materiales y métodos:

Realizamos un estudio descriptivo en pacientes
con sindrome CHARGE controlados en consultas
de endocrinologia infantil en un hospital terciario.

Resultados:

Las caracteristicas clinicas y datos endocrinolo-
gicos de los pacientes (5 varones y 2 mujeres) se
muestran en la tabla adjunta. En 5 de 7 pacientes
en los que se realiz6 el estudio genético se identifi-
c6 mutacion en CDH7. Se detectd hipoplasia geni-
tal en cuatro varones, todos presentaron micropene

Sexo Varén Varén Varén Varén  Mujer Varén Mujer
Edad actual 12 19 19 9 17 4 9
(afias)
Tanner 1 w ! ! 1 ! 1
ND 7743 _7748  cA4856G>T 6973  c.600dellT €5534+1G>T ND
Genética delG CHD7 G=T CDH? CDH?
€HD? CHDT
Tallaoctual | 133,6(-2,83)  1685(-1,31) 1791 1134 150(-2,02) 76 (-6,5) 1125
{em/DS) {0,76) -21) (-3,42)
LH basol <01 0.2 05 <0,1 <0,1 <0,1 ND
{mufmL)
Pico | ND 24 05 ND 03 NG ND
FSH Basal 03 05 03 02 02 <0,1 ND
(mu/mL)
Pico | ND 05 18 ND 1 ND ND
Estrogeno T:<0,025 T:<0,08 T:0,44 ND ET T:0,06 ND
(pg/mLi/Testost
erona (ng/mt)

TSH(mU) 6 1,42 2,64 18 ND 0,14 4,03
TaLibre (ng/dL) | 1.19 137 0,95 1,18 1,23 1,04 1,37
Calcio (mg/dl) | 9 98 95 10 9,7 96 63
Fésforo fm/dl) | 5,3 43 55 5 41 4 6,3
PTH (pg/mL) | 23,3 335 385 321 ND ND <5
GH estimulo 529 ND 6,62 ND ND ND
IGF-1 {ng/ml) 121 366 400 58 357 36 221
Cortisol (bosol) | 19,69 1 19 105 10 249 1312
(microg/dt)
Variante Dandy  SHP Hipoplasia  SHP SHP Neurohipdfisis  Agenesia
Walker: bulbo ectépica bilateral de

~Cisterna olfatorio Displasia canales
RNM magna amplia dehoy
~Elevacién agenesia
vermis izqda
cerebeloso
inferior
Coloboma | No si si No si si si
Cardiopatia | Si No si si si si si
Anosmiafatresia | Si si si si si No si
coanal
Retraso | No No si No No No si
psicomotor
Patologia genital | Si si si No si si No

cerebelosa semicirculares.

Sordera | No si si No No si si
*ND: No determinado. SHP: Sin hallazgos patolégicos.

y criptorquidia uni o bilateral. Cinco pacientes de-
sarrollaron hipogonadismo hipogonadotropo. Seis
pacientes presentan talla baja (dos siguen trata-
miento con hormona de crecimiento) y otro de ellos
hipotiroidismo central. La resonancia magnética de
la region hipotalamo-hipofisaria mostré en todos los
casos una estructura normal de la adenohipdfisis.
Solo un paciente presento alteraciones en el bulbo
olfatorio y otro de ellos anomalias graves del oido
interno.

Conclusiones:

Dada la frecuencia de patologia endocrinoldgica en
estos pacientes, se debe realizar el seguimiento a
largo plazo por endocrinologia infantil para valorar
si existe patologia e iniciar tratamiento de mane-
ra temprana. El espectro fenotipico del sindrome
CHARGE es heterogéneo. En aquellos casos en los
que el diagndstico clinico no sea sencillo dado que
no rednen todos los criterios clinicos, el estudio ge-
nético puede ser de ayuda para realizar un adecua-
do diagndstico de la enfermedad.

SP1/d2d3-138 Crecimiento

EXPERIENCIA DEL TRATAMIENTO CON HORMO-
NA DE CRECIMIENTO EN PACIENTES CON DEFI-
CIT DE GH

N. Lépez Barrena, B. Sagastizabal Cardelus, M.
Esquivias Asenjo, A. Berzosa Sanchez, A. Alcaraz
Romero

Hospital Universitario de Getafe. Madrid
Introduccidn y objetivos:

El déficit de hormona de crecimiento (GH) consti-
tuye un 5% de las causas de talla baja siendo indi-
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cacion de tratamiento con hormona de crecimiento
recombinante (rhGH). Objetivo: analizar la evolu-
cion y respuesta del crecimiento durante los afios
de tratamiento con rhGH.

Material y métodos:

Estudio retrospectivo de 17 pacientes diagnostica-
dos de déficit de GH en un Hospital terciario duran-
te los afios 1991-2017. Se recogieron variables epi-
demioldgicas, auxolégicas, hormonales, edad 6sea
y resonancia magnética craneal (RMc). Los datos
se analizaron con el programa estadistico SPSS
23.0 y se expresan en porcentajes (%) o mediana
(rango intercuartilico).

Resultados:

Se estudiaron 17 pacientes, 82,4% varones. La me-
diana de afios al diagndstico fue de 4,5 (3,1-7,4)
con una talla en -2,5 DS (-3,2/-1,8) y una velocidad
de crecimiento (VC) de -1,7 DS (-2,4/-0,5). La me-
diana del pico de estimulaciéon de GH fue de 5,4
(0,6-8,6). Asociaron panhipopituitarismo con déficit
de TSH y LH/FSH cuatro pacientes y dos pacientes
deficiencias aisladas de prolactina y ADH. Se en-
contraron alteraciones en la RMc en el 84,6% de los
pacientes: un 76,9% present6 hipoplasia de hipofi-
sis anterior, un 53,8% ectopia de hipdfisis posterior
y un 53,8% hipoplasia o disrupcion de tallo. La tria-
da completa la cumplian el 38,5%.

La evolucion durante el tratamiento fue favorable
alcanzando su talla diana todos los pacientes estu-
diados menos uno (tabla) con una mediana de afios
de tratamiento de 8,2 (4,9-11,8).

| Previo inicio de
tratamiento

Primer afio
tratamiento

Tercer-cuarto
afio
tratamiento

Quinto afio
tratamiento

Final
tratamiento

Edad 7.7(4,7111,6)
cronolégica

87 (5.4/12,8)

1.3
(9.4/15,4)

13,4 (10,1/16,2)

17,3 (16,1/19)

(afios)
Edad 6sea 66(39/96) [85(3,8112) 105

(afios) (8,5/13,0)
Talla (DE) -2.8(-22/-0,6) |-19(2,71,3)[-1,2(-2,7-0,9) | -0,8 (-1/-0,4)

11 (7,914,1) 15,5 (14,6/16,6)

-0,8(-1,7/0,4)

Velocidad
crecimiento
(OE)

Tabla 1. Evolucién tratamiento con hormona de crecimiento

A7 (-1,1-2,1) |2,1(011,3)  [3,9(0,7/52) |1,9(-0,1/2,7) 2,2(1,7/14.,5)

Conclusiones:

La sospecha diagndstica del déficit de GH es ini-
cialmente auxoldgica, siendo el parametro funda-
mental la velocidad de crecimiento. A pesar de que
los test de estimulo son requeridos para el diagnos-
tico no siempre son concluyentes. La resonancia
magnética craneal contintia siendo una prueba fun-
damental y es imprescindible realizarla para confir-
mar o descartar lesiones organicas. Pese al niumero
limitado de pacientes debido a la baja incidencia
de esta patologia, podemos objetivar una evolucion
de crecimiento muy favorable con el tratamiento.

SP1/d2d3-139 Crecimiento

MAS ALLA DEL CIR: SINDROME DE GORDON
COMO CAUSA DE BAJA TALLA EN PACIENTE SIN
CATCH-UP

R. Esteban Sanz, A. Blanco Barrio, R. Ibafez Llo-
rente, G. De la Mata Franco, AL. Cilla Lizarraga, L.
Puente Ubierna

Servicio de pediatria (Endocrinologia infantil). Hos-
pital Universitario de Burgos

Introduccion:

El Sindrome de Gordon o Pseudohipoaldosteronis-
mo tipo Il (PHA-II) se caracteriza por la presencia
de acidosis metabdlica hiperclorémica, hiperkalie-
mia, HTA, talla baja, hiporreninemia e hipoaldos-
teronismo. El defecto primario parece estar cons-
tituido por una hiperreabsorcion de cloro y sodio
a nivel del tubulo contorneado distal, lo que oca-
siona una expansion del espacio extracelular con
hipertension arterial e inhibicion del sistema renina-
angiotesina-aldosterona. Se transmite de forma au-
tosémica dominante y es debido a mutaciones en
los genes WKN1y WKN4, que regulan el transporte
tubular de sodio y cloro en el tubulo contorneado
distal. Puede haber mutaciones también en el gen
KLHL3 y CUL3. Presentamos un caso pediatrico de
PHA-II en el cual el diagnéstico fue confirmado me-
diante la identificacion de la mutacion de CULS, un
gen recientemente relacionado con la enfermedad
de inicio juvenil.

Caso clinico:

Nifio con antecedente CIR en seguimiento por talla
baja desde los 17 meses de edad con inadecuado
catch-up. A los 4 afios y medio de vida, pendien-
te de valorar solicitud de tratamiento con GH, se
realiza estudio hormonal para descartar una insu-
ficiencia suprarrenal en contexto de acidosis me-
tabdlica hiperclorémica e hiperkaliemia, constatan-
dose un déficit mineralocorticoide aislado a modo
de hipoaldosteronismo hiporreninémico. Se inicia
tratamiento sustitutivo con fludrocortisona apari-
ciendo HTA. Ante la sospecha de PHA-II, se realiza
estudio genético y se modifica el tratamiento a un
diurético tiazidico, normalizandose la tension arte-
rial, los niveles de potasio y el equilibrio acido-base
y mejorando de manera franca la velocidad de cre-
cimiento. Los resultados del estudio genético reve-
lan una mutacion en heterocigosis en el gen CUL3,
confirmandose el diagnoéstico.

Conclusiones:

Ante una talla baja patologica se debe descartar
etiologia organica; en nuestro paciente se observo
una clararelacion causal entre la talla baja y el PHA-
I, pese a que el antecedente de CIR pareci6 inicial-
mente justificarla. Segun la bibliografia la aparicion
de PHA-II causada por mutacion en el gen CUL3 es
mas temprana y la enfermedad es mas grave que
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en el resto de mutaciones. EI PHA-Il no responde a
los mineralocorticoides exdgenos, siendo los diuré-
ticos tiazidicos el tratamiento mas efectivo.

SP1/d2d3-140 Suprarrenales

HIPERPOTASEMIA ASINTOMATICA COMO FOR-
MA DE PRESENTACION DE PSEUDOHIPOAL-
DOSTERONISMO TIPO 2

|. Leiva Leiva', M. Alvdrez Casafo’, E. Pueyo Agu-
dc?, M. de Damas Medina', J.J. Hinojosa’, J.P. Lo-
pez Siguero’

(" Hospital Regional de Malaga. ® Complejo Hospi-
talario de Jaén, Jaén

Introducion:

La prevalencia del Sindrome de Gordon es desco-
nocida, aungue se han descrito mas de 180 familias
afectas. La edad media al diagndstico es 26 + 14
anos, 1o que muestra un infradiagndstico de esta
entidad en edad pediétrica. El patron de herencia
es autosémico dominante salvo algunas variantes
del Pseudohipoaldosteronismo (PHA) IID (causa-
dos por mutacion del gen KLHL3) que pueden he-
redarse de forma autosémico recesivas siendo al-
gunas mutaciones del gen CUL3 (PHAII-E) de novo.
Caso clinico: Nifio de 5 afios y 2 meses con ante-
cedentes de DM1 y Obesidad. Exploracion: IMC:
21.52 kg/m2 ( +2.7DE) sin otros hallazgos de inte-
rés. Antecedentes familiares: Padre con HTA vy litia-
sis renal.

Durante su seguimiento se evidencian controles
de potasio elevados de forma mantenida (K: 6.8
mEq/l). Las cifras elevadas de potasio se asocia-
ban a un gradiente transtubular de potasio (GTTK)
bajo (1.8) con funcién renal normal (Cr: 0.3mg/dl,
FG: 142 mL/min/1,73 m2) y sin clinica pierde sal
(Na+: 135 mEqg/L, TA: 106/67 mmHg). Los niveles
de aldosterona (18.8 ng/dl) y ARP (5.44 ng/ml/h)
fueron normales. Mostrando un aumento de calciu-
ria (349 mg/dia). Los datos analiticos fuerén com-
patibles con un Pseudohipoaldosteronismo.

Los estudios de Biologia molecular realizados
de secuenciacion masiva de 8 genes asociados
a pseudohipoaldosteronismo detectaron la pre-
sencia de mutacion patogénica en heterocigosis
€.1583GSe inicid tratamiento con hidroclorotiazida
consiguiendo la normalizacion de controles de po-
tasio y un descenso de peso con disminucion de
hasta 1 SDS en los primeros 6 meses de tratamiento
asociado a una vida menos sedentaria que la des-
crita previamente.

Conclusiones:

La hiperpotasemia en edad pediatrica suele pre-
sentarse de forma asintomatica y derivar en un in-
fradiagnostico. El caso presentado presenta cifras

normales de TA. Se desconoce el efecto que tiene
el diagndstico y abordaje precoz con hidroclorotia-
zidas en evitar la HTA que se asocia al Sindrome de
Gordon que tanta morbilidad podria condicionar en
un paciente con antecedente de DM1.

El aumento de actividad tras la normalizacion de la
hiperpotasemia pone de manifiesto una sintoma-
toloégica no verbalizada pero que condicionaba su
actividad y como consecuencia su sobrepeso.

SP1/d2d3-141 Paratiroides

ADENOMA PARATIROIDEO: A PROPOSITO DE
UN CASO

B. Floriano Ramos, |. Baquedano Lobera, L. Lahilla
Cuello, M. Ferrer Lozano, M. Ferrer Lozano, JI. La-
barta Aizpun

Hospital Infantil Miguel Servet. Zaragoza

Introducion:

Existen numerosas causas de hipercalcemia que
exigen un amplio diagndstico diferencial. El ade-
noma paratiroideo es una entidad rara en la edad
pediatrica que produce un incremento de PTH des-
encadenando hipercalcemia por un aumento de la
absorcion gastrointestinal y tubular renal de calcio,
y mayor resorcion ésea.

Resumen del caso:

Paciente de 10 afios con hallazgo de hipercalcemia
en estudio de dolor abdominal de larga evolucion,
asociado a vomitos, anorexia, poliuria y polidipsia
en los Ultimos 15 dias. La analitica muestra ademéas
de hipercalcemia, elevacion de PTH, fosfatasa al-
calina aumentada, hipofosforemia, hipovitaminosis
D e hipercalciuria.

Radiolégicamente se aparecia desmineralizacion
0sea generalizada por lo que se amplia el estudio
con otras pruebas de imagen incluyendo la reali-
zacion de ecografia cervical, RM cervical y gam-
magraffa paratiroidea, demostrando la presencia
de un adenoma paratiroideo derecho. Ademas se
realiza densitometria ¢sea y estudio genético del
gen MEN1 y MEN2A.

A su ingreso se inicia tratamiento para la hipercal-
cemia con hiperhidratacion y diuréticos, ante la au-
sencia de respuesta se asocia tratamiento con cor-
ticoides iv y posteriormente se afiaden bifosfonatos.

A pesar de la buena respuesta inicial al pamidrona-
to, se produce un nuevo incremento de la calcemia,
por lo que finalmente se decide la exéresis quirur-
gica del adenoma. Tras la intervencion descienden
los niveles de PTH y de calcio, precisando trata-
miento con fésforo y vitamina D de forma transitoria.
El estudio genético es negativo.
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Comentarios:

La clinica de hipercalcemia es muy inespecifica, y
en la mayoria de los casos es un hallazgo casual.
Ante clinica de poliuria, polidipsia y anorexia, ade-
mas de diabetes mellitus, es importante pensar en
patologia del metabolismo fosfocélcico. El hiperpa-
ratiroidismo primario es una entidad rara en la edad
pediéatrica, siendo el adenoma paratiroideo respon-
sable del 80% de los casos en nifios. Se trata de
una tumoracion benigna que puede aparecer ais-
lada o asociada a sindromes poliglandulares. Sus
sintomas son inespecificos, pudiendo aparecer ma-
nifestaciones gastrointestinales, renales, neuromus-
culares, musculoesqueléticas, cardiovasculares, y
ponderoesteturales.

El tratamiento definitivo consiste en la exéresis qui-
rurgica del adenoma paratiroideo, ayudada de mo-
nitorizacion de niveles intraoperatorios de PTH.

SP1/d2d3-142 Metabolismo y Nutricion

IMPACTO DE LA EDUCACION NUTRICIONAL SO-
BRE LOS PACIENTES OBESOS DE EDAD PEDIA-
TRICA

N. Buero Fernandez’, M. Damas Medina?, A. M Gar-
cia MigueP, M.C. Fernandez Tenrreiro?, M.J. Marti-
nez-Aedo?, J.P. Lépez Siguero?

(WHospital universitario Puerta del Mar. Cadiz. ©?
Complejo hospitalario de Jaén. Jaén. © Hospital
Fracesc de Borja. Gandia. ¥ Hospital Materno-in-
fantil. Malaga

Introduccion:

La obesidad infantil es uno de los problemas de sa-
lud publica méas graves del siglo XXI. Las opciones
terapéuticas disponibles son muy limitadas en este
grupo de edad, siendo la educacion nutricional la
herramienta fundamental tanto en la prevencion
como en el tratamiento de la misma.

Objetivo:

Evaluar el impacto que tiene sobre el indice de
Masa Corporal (IMC) la intervencion mediante un
curso de educacion nutricional impartido a pacien-
tes obesos en edad pediatrica.

Meétodos:

Anélisis descriptivo retrospectivo de 148 pacientes
obesos seguidos en consulta de Endocrinologia
Pediatrica, en el periodo de 2009 a 2016. Seleccio-
namos a 74 pacientes que habian recibido un curso
de 20 horas impartido por una Técnico Especialis-
ta en Nutricion y revisiones periédicas de refuerzo
(grupo intervencion) y lo comparamos con un grupo
control (n: 74) al que se dieron recomendaciones
nutricionales habituales en consulta. Se comparan
datos de IMC al inicio del seguimiento, a los 6 me-
ses y al afio. Los criterios de inclusion al curso fue-

ron: IMC mayor o igual a +2DS, la edad mayor o
igual a 10 afios, haber descartado comorbilidades
importantes mediante valoracién previa por endo-
crinologia pediatrica y la disponibilidad de los pa-
dres. Andlisis estadistico mediante T de Student y
Chi Cuadrado.

Resultados:

Clasificados en dos grupos: Grupo intervencion (A):
n: 74, varones 47,3%, edad media de 11,05 afios
e IMC de media +3.67 DS; y el grupo control (B):
n: 74, varones 54.1%; edad media 10.36 afios e
IMC de media +3.64 DS. No encontramos diferen-
cias significativas entre ambos grupos en cuanto a
edad, sexo e IMC de inicio. Encontramos una re-
duccion de -1.09 DS (p<0.001) del IMC al afio en
el grupo intervencion con respecto al grupo control.
(Tabla 1). La pérdida de pacientes al afio de segui-
miento fue mayor en el grupo control (38% del total)
respecto al de intervencion (25% del total).

COMPARACION DE GRUPOS:

INTERVENCION (A)

CONTROL (B)

Edad (afios)

11,05

10,36

0,07

Sexo

Varén: 35 Mujer:39
(46,7%) (53,4%)

Varén:40 | Mujer: 34
(53,3%) (46,6%)

0,41

IMC (DS) inicio

3,67

3,64

0,90

IMC (DS) al afio

2,3

3,36

0,001

Diferencia IMC (DS)
al afio de

-1,37

-0,28

<0,001

DS al afio

1,19

1,37

Conclusiones:

Segun los datos de nuestro estudio, la intervencion
mediante educacion nutricional reglada e impartida
por profesional especializado consigue reduccio-
nes del IMC significativas a corto plazo, en compa-
racion con el consejo nutricional estandar ofrecido
en consulta.

SP1/d2d3-143 Misceldneas

HIPOGLUCEMIAS SECUNDARIAS A HIPERIN-
SULINISMO EN PACIENTE CON SiNDROME DE
SCHAAF-YANG

L. Salamanca Fresno’, C. Mora Palma’, A.C. Barre-
da Bonis!, M. Palomares Bralo?, F. Santos Simarro?,
I. Gonzalez Casado’

(Servicio de Endocrinologia Pediatrica. Hospital
Universitario La Paz. Madrid. @ Instituto de Gené-
tica Médica y Molecular. Hospital Universitario La
Paz. Madrid

Introduccion:

El sindrome de Schaaf-Yang es una entidad recien-
temente caracterizada por la variabilidad de sus
manifestaciones, pudiendo comprender hipotonia
neonatal, problemas de alimentacion, contracturas,
discapacidad intelectual, hipogonadismo, estrefii-
miento, anomalias de la termorregulacion y en me-
nor frecuencia hipoglucemias.
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Caso clinico:

Se presenta el caso de un varén de 8 meses fruto
de embarazo por inseminacion artificial que ingresa
por crisis convulsiva en contexto de hipoglucemias
de repeticion (minima de 20 mg/dL). Seguimiento
desde el periodo neonatal por cuadro sindromico
sin filiar con artrogriposis distal, hipertermia, diabe-
tes insipida transitoria, dificultad para la deglucion,
retraso psicomotor, rasgos dismorficos y ceguera
bilateral. A la exploracion destaca IMC en p87 con
distribucion grasa de predominio prepubica y ab-
dominal, testes retractiles y pene de tamafio limite.
Estudio analitico con IGF1 en -4.24 DE y BP3 en
-0.96 DE. Estudio de hipoglucemia demuestra ceto-
nemia de 0.1, con hiperrespuesta en test de Gluca-
gon (basal: 29 mg/dL y a los 20 minutos de 122 mg/
dL). Durante el ingreso a pesar de aportes elevados
de glucosa (6 mg/Kg/min IV + dieta), repite varias
hipoglucemias hipocetdsicas con hiperrespuesta al
mismo test por lo que se inicia Diazdxido que preci-
sa aumento de dosis hasta 15 mg/Kg/dia asociado
a Hidroclorotiazida (3 mg/Kg/dia), con buen con-
trol posterior de glucemias. EI PET-TC 18 F Dopa
no muestra hipercaptacion focal por lo que no se
considera el tratamiento quirdrgico. El estudio de
secuenciacion masiva detecta el cambio en hete-
rocigosis ¢.1996_1997dup(p.GIn666Profs*37) en
el gen MAGEL2 (NM_019066.4) descrita en el sin-
drome de Schaaf-Yang. Se confirma al padre como
portador de la variante. En la actualidad con 3 afios
y 2 meses mantiene glucemias con Diazéxido a 6
mg/Kg/dia y presenta IMC en P96.

Conclusiones:

Se trata de una entidad que podria considerarse un
sindrome muy parecido al Prader-Willi (PWS), dado
que uno de los genes tipicamente inactivados en el
PWS es el MAGEL?2 y es expresado intensamente
en el hipotalamo.

Hay estudios que demuestran tendencia a las hi-
poglucemias por alteracién en la respuesta con-
trarregulatoria hipotalamica, pero no hay casos de
hipoglucemias secundarias a hiperinsulinismo y res-
pondedoras a Diazéxido como en nuestro paciente.

SP1/d2d3-144 Metabolismo y Nutricion
SINDROME DE APNEA HIPOPNEA DEL SUENO
EN UN GRUPO DE NINOS OBESOS Y SU RELA-
CION CON ALTERACIONES METABOLICAS

A.M. Calero Polanco, D. Lozano Cartagena, A. As-
caso Matamala, J. Costan Galicia, M. Llorente Ce-
reza, G. Bueno Lozano

Hospital Clinico Lozano Blesa. Zaragoza
Introduccion:

El Sindrome de Apnea-Hipopnea del suefio (SAHS),
es una entidad frecuente en nifos, siendo la prin-

cipal causa la hipertrofia adenoamigdalar. El incre-
mento de la obesidad infantil ofrece un nuevo gru-
po de riesgo, cuyo patréon recuerda al del adulto,
constituyendo una importante causa de morbilidad
y un factor de riesgo cardiovascular a corto y largo
plazo.

Material y método:

Estudio prospectivo, incluyé 25 pacientes, con diag-
nostico de obesidad, en seguimiento en la consulta
de Endocrinologia Pediatrica. Independientemente
de presentar clinica sugestiva de SAHS.

Criterios de seleccion: Edad >8afos, IMC>2DE
para P50 segun tablas estudio espafiol de creci-
miento 2010, no presentar otros factores predispo-
nentes para SAHS.

Se realizd a todos: Anamnesis, Exploracion fisica,
Analitica y Poligrafia Cardiorespiratoria (PR),con
poligrafo Alice PDX-Respironics, considerandose
vélida si el tiempo de registro fue mayor a 4h; la lec-
tura final se llevé a cabo por neumdélogo mediante
analisis manual, segun parametros de la normativa
del grupo espariol de suefio 2011.

Resultados:

Se analizaron 25 pacientes; 13 Nifios (52%), 12
Nifias (48%); con edad media: 12,90 afos (8,80-
16,80); IMC Medio: 32,50 Kg/m2 (26,22-41,67),
+3,56DE para P50 (+2,05-6,22).

Positivos para SAHS 28% (n=7), negativos 72%
(n=18), de los cuales fueron de gravedad leve 24%
(n=6), Moderado el 4% (n=1), ninguno severo.

Al relacionar SAHS y el IMC por DE, en el grupo de
2-3 DE no se encontraron casos de SAHS, en el de
3-4 DE se encontro 3 leves y 1 moderado y en el de
>4 DE 3 leves.

El IMC de los afectos de SAHS fue superior al de los
no afectos (p= 0,03) y la FC media nocturna fue su-
perior en el grupo IMC>4DE (p=0,01), al igual que
el Indice desaturacion/hora 3% (p=0,02). La TA fue
mayor en el grupo de IMC>4DE.

En el resto de variables antropométricas, metabdli-
cas y respiratorias no se encontré diferencias esta-
disticamente significativas.

Conclusiones:

La presencia de SAHS esta relacionada con el gra-
do de obesidad (IMC> +3 DE). EI SAHS no parece
contribuir significativamente sobre las alteraciones
metabdlicas en en este grupo de pacientes. Estos
resultados permiten aconsejar la realizacion de PR
a todos los nifios con IMC >+3 DE.
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SP1/d2d3-145 Suprarrenales

HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA FOR-
MA CLASICA: UNA PRESENTACION INESPERA-
DA

S. Carriqui Arenas, R. Resola Camacho, J.L. Gémez
Llorente, J.J. Momblan De Cabo, J. Diez Delgado-
Rubio, A. Bonillo Perales

UGC Pediatria, C.H. Torrecdrdenas, Almeria

Introduccion:

La hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) es una
enfermedad AR, siendo el déficit de 21-hidroxilasa
la causa mas frecuente (95%). En el varén el diag-
nostico suele ser mas tardio, al no presentar geni-
tales ambiguos, presentado sintomas de pérdida
salina clasicamente entre los 7 y 14 dias de vida.

Caso clinico:

Lactante varon de 42 dias de vida derivado por hi-
ponatremia grave. Consulta por vémitos y pérdida
ponderal del 10% desde el nacimiento, sin otra sin-
tomatologia. Exploracion: mediano estado general,
aspecto distréfico, desnutricion caldrica, deshidra-
tacion grave con pliegue cutaneo positivo. Fontane-
la deprimida, llanto vigoroso sin lagrimas (Gorelick
5). Genitales masculinos normoconfigurados sin
hiperpigmentacion, neuroldégico normal.

Analitica: sodio 93mEg/L, potasio 7.2mEg/L, urea
62mg/dl, cloro, creatinina, glucosa normal, gasome-
tria: pH 7.39, EB -7.2mmol/l, bicarbonato 16.3mmol/l,
se descarta hipertrofia de piloro con ecografia.

Ante sospecha de crisis adrenal se inicia tratamien-
to con bolos SSH 3% vy bicarbonato 1/6M para co-
rregir hiponatremia, hiperkaliemia y acidosis meta-
bdlica. Tratamiento empirico:hidrocortisona 20mg/
m2/dia IV asociando al tercer dia fluorhidrocortiso-
na 0.1mcgr/12h oral. Desde su ingreso no presenta
hipoglucemias, ni hipotension.

Al cuarto dia inicia fiebre y poliuria de hasta 19ml/
kg/dia secundario a tubulopatia por sepsis a K.
Pneumoniae de origen urinario. Bioquimica Urina-
ria: hipernatriuria, hiperpotasuria, proteinuria (lpr/
Cr:4), hipercalciuria (Ica/Cr:1,14) y B2microglobu-
linuria elevada, leucocitos y nitritos positivos. Ele-
vacion de PCR 3,82mg/dl PCT 9,9ng/dl, inici6é an-
tibioterapia con cefotaxima IV segun antibiograma.
Ecografia renal normal.

Control analitico: mejoria parametros infeciosos,
desaparicion de proteinuria, hipernatriuria e hiper-
potasuria manteniendo B2-microglobulinuria, dismi-
nucion RTP y leve calciuria compatible con tubulo-
patia secundaria a ITU.

Estudio hormonal inicial 17-OH-progesterona >140
ng/ml, 11-desoxicortisol 48,3ng/mL, androstendio-

na elevada, aldosterona 814pg/ml y cortisol 15pg/
ml. Estudio genético HSC: homocigosis mutacién i2
Splice. Tratamiento mantenimiento: fluorhidrocorti-
sona 0.1mcgr/12h, hidrocortisona 15mg/m2/dia y
NaCl20% oral 2mg/kg/dia.

Conclusiones:

Destaca el debut tardio para una forma clasica de
HSC, presentando mineralcorticoides y cortisol en
rango de normalidad previo tratamiento. A pesar de
lo tardio de su diagndstico se presentdé sin desarro-
llo de hipoglucemia ni hipotension. A pesar de una
hiponatremia tan severa no aparecio clinica neuro-
l6gica.

SP1/d2d3-146 Metabolismo y Nutricion

¢(ES EFECTIVA LA PROMOCION DE LA ACTIVI-
DAD FiSICA EN UN PROGRAMA DE INTERVEN-
CION INTEGRAL EN NINOS CON OBESIDAD AB-
DOMINAL?

M.C. Azcona San Julian’, L. Morell Azanza?, A.
Ochotorena Elicegi’, A. Ojeda Rodriguez?, M. Pra-
dos Ruiz de Almiron’, M.J. Chueca Guindulain®, A.
Marti del MoraF y resto del Grupo GENOI

() Departamento de Pediatria. Clinica Universidad
de Navarra. Pamplona. @ Universidad de Navarra.
Pamplona. @ Complejo Hospitalario de Navarra.
Pamplona

Introduccion:

la actividad fisica (AF) es uno de los tratamien-
tos utilizados para promover la pérdida de peso
en nifios con obesidad. La OMS aconseja realizar
diariamente 60 minutos de AF moderada vigorosa
(AFMV). Es necesario utilizar determinaciones ob-
jetivas de AF para cuantificar el efecto del aumento
de AF y la adherencia al tratamiento.

Objetivos:

evaluar la AF mediante acelerometria al inicio y tras
8 semanas de tratamiento mediante intervencion
nutricional y aumento de AF.

Pacientes, material y métodos:

122 nifios y adolescentes (edad 7-16 afios) diag-
nosticados de obesidad abdominal (perimetro cin-
tura >p90) fueron incluidos en un ensayo clinico
randomizado y controlado (NCT03147261). Datos
antropométricos: peso, talla, IMC, cintura (PC), ca-
dera (PCa) y porcentaje de masa grasa. Los pa-
cientes fueron aleatorizados en dos grupos: control,
tratado con las recomendaciones convencionales y
grupo intervencion, tratado con restriccion calorica
moderada segun IMC-SDS. Ambos grupos fueron
instruidos para aumentar su AF en 200 minutos
semanales. La AF se determind mediante acelero-
metria durante 4 dias incluyendo el fin de semana
(acelerometro Actigraph GT3X, programa Actilfet).
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Resultados:

se obtuvieron datos completos de acelerometria
en 106 pacientes (40 nifios), con una edad media
de 11,31 (2,47DS). La actividad fisica fue superior
durante la semana que durante el fin de semana
(p<0,001) y se observo lo contrario en el tiempo de
sedentarismo (p<0,001). Al inicio del estudio 25%
de los nifios cumplia las recomendaciones de la
OMS (32% durante la semana y 16% el fin de se-
mana) y 28% al final. En el grupo control aumenté
el tiempo de sedentarismo (p=0,007) y disminuyo
la AF ligera (AFL) (p=0,003). El grupo interven-
cion incremento la AFMV (p=0,024) y redujo la AFL
(p=0,04). En ambos grupos se constaté una dis-
minucién (p<0,005) en peso, IMC-SDS, PC, indice
cintura/cadera y en los niveles de leptina y gluco-
sa. En el grupo intervencion también disminuyeron
(p<0,05) la insulina y el HOMA.

Conclusiones:

la cuantificacion de AF por acelerometria indica
que solo el grupo intervencion mejora su AFMV. Los
pacientes incluidos en este estudio realizan mas AF
durante la semana que en el fin de semana.

SP1/d2d3-147 Crecimiento

HIPOCONDROPLASIA Y ACANTOSIS NIGRICANS
EN UNA FAMILIA CON LA RARA MUTACION
(P.Lys650Thr) EN EL GEN FGFR3

C. Temboury Molina’, R. Villamor Martin', M. Aza-
Carmona?, K. E. Heath?, L. Sentchordp

() Hospital del Sureste. Arganda del Rey, Madrid.
Hospital La Paz. Madrid. ® Hospital Infanta Leonor.
Madrid

La hipocondroplasia es una displasia esquelética
producida por mutaciones del gen FGFR3, que es
un regulador negativo del crecimiento de los con-
drocitos. Las mutaciones activadoras exacerban su
accion inhibidora produciendo en la linea germinal
displasias 6seas de severidad variable (hipocon-
droplasia, acondroplasia, displasia tanatoférica) y
en la somatica alteraciones de la piel (nevus epidér-
mico, queratosis seborreica y acantosis nigricans)
o tumores malignos.

Se presenta una nifa remitida con 7.5 afios a endo-
crinologia pediatrica por sobrepeso: peso 37.5 kg
(+2.08 DS), talla 124 cm (-0.33DS). IMC (+2.93DS)
Tanner |. Durante el seguimiento se observé acan-
tosis nigricans, insulinoresistencia y velocidad de
crecimiento lenta con aceleracion de edad Osea.
Su constitucion era robusta, tenfa la frente abom-
bada, discreto acortamiento proximal de miembros
e hiperlordosis lumbar. La madre, la tia materna y
varios familiares de cuatro generaciones también
tenfan talla baja (140-147cm), constitucion robusta
y acantosis nigricans.

En el estudio genético se encontré una mutacion en
heterocigosis en FGFR3: ¢.1949A>C (p.Lys650Thr).
En el estudio de seis familiares encontramos esta
mutacion en la madre y la tia materna de fenotipo
similar a la nifa, que no presentaban los de fenotipo
normal.

Soélo se han descrito cuatro familias con esta mu-
tacion (p.Lys650Thr) en el exén 14 del gen FGFR3.
Dos de ellas asociaban hipocondroplasia y acanto-
sis nigricans, mientras que en las otras dos solo se
describe acantosis nigricans generalizada.

La asociacion de acantosis e hipocondroplasia es
excepcional, si bien la acantosis se ha descrito en
algunas displasias 6seas mas severas causadas
por mutaciones del FGFR3.

Presentamos las caracteristicas clinicas, radiologi-
cas y analiticas de la familia.

SP1/d2d3-148 Crecimiento

¢EL TRATAMIENTO CON HORMONA DE CRECI-
MIENTO MODIFICA LA EVOLUCION DE LA MAL-
FORMACION DE CHIARI 1?

M. Torrabias Rodas, T.F. Nunes Cabrera, P Dome-
nech Terricabras, A. Costa Ramirez, E. Sellares Ca-
sas, N. Roca Saladrigues

Hospital Universitari de Vic. Vic

Introduccion:

Los efectos del tratamiento con hormona de creci-
miento (GH) sobre la malformacion de Chiari 1 no
estan bien aclarados. Presentamos el caso de 2
nifias.

Casos:

Caso 1. Nifia de 11 afos con talla baja por déficit de
GH. La RMN muestra adenohipdfisis hipoplasica y
malformacion de Chiari 1. Exploracion neurolégica
con reflejos osteotendinosos aumentados. Recibe
tratamiento con GH durante 4 afios normalizandose

40 Congreso de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia Pediatrica

183



Posteres

la exploracion neuroldgica y la neuroimagen hasta
la actualidad que tiene 18 afios.

Caso 2. Nifia de 5 afios con sindrome de kabuki y
talla baja por GH biolégicamente inactiva. RMN con
adenohipdfisis hipoplasica , siringomielia y malfor-
macién Chiari 1. Exploracion neurolégica con ataxia
y debilidad de extremidad superior derecha. Reci-
be tratamiento con GH y a los 6 meses empeora y
se interviene quirdrgicamente presentando hidroce-
falia como complicacion postquirdrgica retirandose
la GH durante 1 afio. Se reinicia GH y a los 6 me-
ses nuevo empeoramiento de la siringomielia con
reintervencion quirdrgica y nueva retirada de GH.
Al afio, y ante la desaceleracion de la velocidad de
crecimiento, se reinicia GH hasta la actualidad que
tiene 10 afios manteniéndose estable neurologica-
mente.

Conclusiones:

El tratamiento con GH en pacientes con déficit de
GH y malformacion de Chiari 1 no afecta su pro-
gression de forma uniforme. Por lo que si se requie-
re tratamiento con GH es necesario hacer un se-
guimiento muy estrecho del desarrollo de sintomas
neurolégicos y de neuroimagen.

Son necesarios estudios con mayor nimero de pa-
cientes para poder determinar los posibles factores
pronosticos.

SP1/d2d3-149 Metabolismo y Nutricion
SCREENING POBLACIONAL DE HIPOFOSFATA-
SIA. UNA METABALOPATIA A CONSIDERAR

K. Aldamiz-Echevarria Azuara', | Diez Lopez?, L
Arranz Arana®, MJ Garcia Barcina*

MUnidad de metabolopatias. Servicio de Pediatria.
Hospital Universitario Cruces Departamento de
Pediatria. UPV-EHU. Barakaldo, @ Endocrinologia
Pediatrica,Servicio de Pediatria.HU Araba. OSI Ara-
ba. Vitoria. Departamento de Pediatria. UPV-EHU,
Servicio de Pediatria.HU Donosti. Departamento de
Pediatria. UPV-EHU, @Servicio de Pediatria.HU Ba-
surto. Bilbao. Departamento de Pediatria. UPV-EHU

La hipofosfatasia es una enfermedad congénita,
caracterizada por un defecto en la mineralizacion
Osea y dentaria, secundario a una deficiencia en la
biosintesis de la isoenzima tisular inespecifica de la
fosfatasa alcalina ¢sea, hepatica y renal (TNSALP).

Fenotipo clinico varia con la edad y su de expresion
clinica en ocasiones es muy larvada.

Los valores de fosfatasas bajas pueden pasar des-
apercibidas en la practica clinica habitual y podrian
beneficiar de un posible tratamiento que evitase la
progresion de los sintomas.

Objetivo:

Identificar aquellos pacientes que dieron unos va-
lores por debajo de la normalidad (HIPOFOSFA-
TASIA) y valorar si dichos valores pueden ser bio-
marcadores de enfermedad rara. Primer estudio
de screening poblacional de estas caracteristicas
realizadas en la region y a nivel nacional.

Establecer puntos de corte ajustados por edad y
sexo para los niveles de fosfatasas alcalinas en re-
lacion a enfermedad rara metabdlica.

Evaluar la utilidad de los estudios retrospectivos en
el diagnostico de enfermedades raras.

Material y métodos:

Busqueda retrospectiva 1afio de valores muy ba-
jos de fosfatasas alcalinas en edad pediatrica en
bases de datos de las analiticas realizadas en los
Hospitales del estudio. Se comprobara presentan
también niveles bajos en las analiticas realizadas
en otras fechas para descartar, ya que los niveles
de fosfatasas alcalinas.

Se considerd valores normales (Ul/I) —
Estudio Clinical Chemistry 58:5 (2012)

omirss s

65-247
84-342
91-312
-15a 114-418 76-266
37-114 30-106

Resultados:

Tamafio de la poblacion:16.555 Proporcion espera-
da:0,0005%.

Nivel de confianza:95,0%.

Casos estudiados PA+iniciales 3.480, casos poten-
ciales confirmados 102. Mandados a estudio gené-
tico y CCEE de Metabolopatias 14.

Datos de exclusion: Anorexia nerviosa, Oncologia /
hematologia, Enfermedad neuromuscular.
Patologia psiquiatrica, Obesidad, Traumatologia,
Cardiologia compleja Endocrinologia (ovario poli,
retraso crecimiento).

Casos estudiados (14): 8 casos asociado a esco-
liosis (traumatologia), 1 caso asociado a pubertad
precoz, 1 caso de baja talla, 1 caso hepatopatia y
miastenia, 1 caso de problemas de denticion.
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Conclusiones:

Pendiente de confirmacion genética, presentamos
el 1° estudio de estas caracteristicas en nuestro te-
rritorio. En muchos casos son transitorios.

Deberia valorarse la clinica, de cara a seleccionar
los casos posibles.

LLa HPP con poco fenotipo clinico puede estar mas
a nivel de traumatologia.

Se podria valorar alerta informaticas, en valores in-
feriores al 20% al limite de normalidad ajustados a
sexo y edad

SP1/d2d3-150 Displasias ¢seas

DISPLASIA TORACICA DE COSTILLA CORTA
(DTCC) POR MUTACION EN IFT172 EN HETERO-
CIGOSIS COMPUESTA

R. Girén del Rio', B. Corredor Andrés?, J. Pozo Ro-
man?, M. Ortega Navaridas?, G.A. Martos Morenc?,
J. Argente®

() Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus. Madrid,
@ Servicio de Endocrinologia Pediatrica. Hospital
Infantil Universitario Nifio Jesus. Madrid, © Servi-
cio de Endocrinologia Pediatrica. Hospital Infantil
Universitario Nino Jesus. Universidad Autonoma de
Madrid. CIBEROBN, Instituto de Salud Carlos I,
Madrid.

Introduccion:

Las DTCC constituyen un espectro heterogéneo
de osteocondrodisplasias, de herencia autosémi-
ca recesiva, caracterizadas por acortamiento de
huesos largos y costillas, con estrechamiento tora-
cico y compromiso respiratorio variable, asociado
frecuentemente a otras alteraciones esqueléticas
(polidactilia, craneofaciales...) y extraesqueléticas
(renales, oculares, hepaticas, cardiacas, cere-
brales...). Estan causadas por defectos en la fun-
cién de los cilios (ciliopatias), habitualmente, por
mutaciones en genes que regulan el transporte
intraflagelar. Mutaciones en IFT172 (Intraflagellar
Transport 172) dan lugar a manifestaciones clinicas
muy variables: distrofia toracica asfixiante de Jeune
(JATD), sindromes de Mainzer-Saldino (MZSDS) y
Bardet-Biedl (BBS), retinitis pigmentaria aislada y
un caso de hipoplasia hipofisaria y neurohipdfisis
ectopica (HH-NE) con deficiencia de hormona de
crecimiento (GH).

Objetivo:

Presentar un caso de DTCC por mutacion en hete-
rocigosis compuesta en IFT172, no descrita previa-
mente, con manifestaciones clinicas que se sola-
pan entre estas entidades.

Paciente:

Nifla de 9 anos derivada por talla baja y sospecha
de displasia ¢sea. Sin antecedentes familiares ni
personales de interés, ni consanguinidad paterna.

Talla:-2,37 SDS, talla-sentado/bipedestacion:0,55
(p3); IMC:+2,51 SDS; y PC:+4,4 SDS para edad-
talla. Habito disarmoénico con: térax largo, estrecho
y campaniforme, frente abombada, hipoplasia me-
diofacial, acortamiento rizomélico de extremidades,
manos toscas con braquidactilia y adiposidad tron-
cular, en “masa de pan”, con adipomastia.

La radiologia mostrd: costillas cortas, acortamiento
de miembros y metatarso-falanges, falanges co-
niformes, cuellos femorales cortos y acetabulo en
“tridente”. Se descartd patologia renal, hepatica,
ocular y cardiaca. La RM craneal puso de mani-
fiesto: leve ventriculomegalia supratentorial con
atrofia cortical fronto-parietal e HH-NE, sin déficits
hormonales asociados. El estudio del exoma iden-
tificé dos mutaciones en heterocigosis compuesta
en IFT172: una nonsense (p.R846X; exdn 24) y otra
missense (p.R264W; exdn 9), presentes en madre y
padre, respectivamente.

Comentarios:

Nuestra paciente presenta un fenotipo sugerente
de JATD, aunque con rasgos de MZSDS (falanges
coniformes y escasa repercusion respiratoria) y de
BBS (obesidad), junto a alteraciones craneofaciales
y cerebrales, poniendo de manifiesto el marcado
solapamiento fenotipico y genético entre los distin-
tos cuadros clinicos. Este solapamiento determina
que la secuenciacion del exoma completo y no la
secuenciacion iterativa Saenger de genes indivi-
dualizados sea la metodologia mas adecuada para
el diagndstico molecular de estas entidades.

SP1/d2d3-151 Hipotalamo-Hipdfisis

SINDROME DE PALLISTER HALL. UN CASO IN-
USUAL DE PUBERTAD PRECOZ CENTRAL, CRI-
SIS GELASTICAS, SANGRADO VAGINA PROLON-
GADO Y POLIDACTILIA EN UNA LACTANTE DE 7
MESES DE EDAD

L. Arciniegas Vallejo, B. Iglesias Gonzales, M. Cle-
mente Ledn, A. Campos Martorell, F. Lopez, A. San-
chez Montanez

Hospital Universitario Vall d'Hebron. Barcelona

Introduccion:

La pubertad precoz central a una edad muy tem-
prana, suele ser a causa de una lesion organica, la
mas frecuente es el hamartoma hipotalamico, que
asociado a polidactilia en manos y pies, paladar
hendido y crisis gelasticas sugieren el diagnostico
de Sindrome de Pallister Hall.

Caso:

Lactante mujer de 7 meses, sin antecedentes fami-
liares. Desde el segundo trimestre de gestacion se
evidencia polidactilia en manos y pies. Nace a las
41semanas. Peso 3330g longitud 52cm perimetro
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cefalico 33cm. Fisura palatina posterior, y polidac-
tilia en manos y pies. La ecocardiografia evidencia
comunicacion inter auricular tipo ostium secundum.
Desde los primeros meses de vida refiere episodios
estereotipados de cambio de expresion facial tipo
mueca de risa o llanto de unos 4-5 segundos. A
los 6 meses de edad consulta por sangrado vagi-
nal presente desde el nacimiento, con frecuencias
de 1-2 veces al mes. Se objetiva tejido mamario
bilateral, areolas hiperpigmentadas, meato urina-
rio visible e introito vaginal donde protruye pared
vaginal, ante dicho hallazgo, se deriva para valo-
racion y seguimiento por urologia. Realizamos test
de estimulacion de GnRH pico maximo de LH 79
U/L y FSH de 16.26 U/L, estradiol 116.47 pg/mL
compatible con pubertad precoz central. La RMN
evidencia hamartoma hipotalamico pediculado, su-
praselar de 20 x 18 x 13 mm de diametro. En RMN
pélvica utero aumentado de tamafio, relacion cér-
vix/fundus mayor de 1 con marcado engrosamiento
endometrial. Iniciamos tratamiento con analogos de
GNRH, dosis inicial de 1.8756mg: 0, 14, 28 dias y
luego con 1.8756mg cada 28 dias. Con los hallaz-
gos antes descritos y la sospecha de Sd Pallister
Hall, se realiza estudio genético con resultado GEN
GLI3: mutacion patogénica no descrita: exon 15
€.3439G>T que confirma el diagnostico. Se empe-
z6 el tratamiento de las crisis gelasticas con oxa-
carbamazepina, y se espera resolucion quirdrgica
de fisura palatina y polisindactilia.

Conclusion:

La pubertad precoz a muy temprana edad con
sangrado vaginal prolongado puede ser de causa
organica. Las anomalias fenotipicas con crisis ge-
|asticas nos orientan a un sindrome de Pallister Hall.

SP1/d2d3-152 Hipotalamo-Hipdfisis

PUBERTAD ADELANTADA RAPIDAMENTE PRO-
GRESIVA DE CAUSA ORGANICA PESE A NO SER
UNA PUBERTAD PRECOZ

C. Lopez Ferndndez, C. Zapata Cejas, A. Pascual
Archilla, L. Murcia Clemente, M.A. Fuentes Castello,
J. Pastor Rosado

Hospital General Universitario de Elche. Elche. Ali-
cante

Introduccion:

La “pubertad precoz” en el varén implica aparicion
de caracteres sexuales secundarios antes de los 9
afosy la “pubertad adelantada” entre los 9 y los 10
afos. Al contrario que en la nifia, que casi siempre
es idiopatica, en el varon es necesario descartar
causas organica, como tumores productores de
GnRH o de BHCG (sustancia LH-like), cuya locali-
zacion mas frecuente es la pineal, pudiendo causar
sintomas endocrinos, hipertensiéon intracraneal y/o
alteraciones visuales. Nuestro caso ejemplifica la

necesidad de descartar estos tumores en el varon
no soélo ante la precocidad puberal sino ante una
pubertad que progrese anormalmente rapido pese
a no ser precoz.

Resumen del caso:

Varén de 10,3 afios con cefalea frontal opresiva de
varios dias de evolucion, mas intensa en los ultimos
cuatro dias. Asocia sonofobia y fotofobia, nduseas
y voémitos predominantemente matutinos. La madre
refiere pubertad brusca con timbre de voz adulto,
bigote, pubarquia con cambio en el volumen testi-
cular y tamafio del pene. Aumento de cuatro tallas
de calzado, ganancia de masa magray cambios de
caréacter propios de la adolescencia... jtodo ello en
solo 6 meses! (muestra fotos que asi lo acreditan).
A la exploracion presenta un estadio de Tanner [V
(pubarquia en 1V, pene muy engrosado y testes de
“s6lo” 8-10 cc). Edad Osea de 13 afos. Ante pu-
bertad adelantada, pero muy atipica por su curso
tan acelerado, se realiza ingreso y analitica hormo-
nal incluyendo testosterona, BHCG, Estradiol 17-
beta, DHEAS y alfafetoproteina. Todas llegan ele-
vadas, con FSH y LH en niveles prepuberales. La
resonancia magnética nuclear de craneo muestra
tumoracion pineal de tres centimetros que provoca
hidrocefalia, por lo que se deriva al servicio de Neu-
rocirugia para tratamiento.

Conclusiones:

Toda pubertad rapidamente progresiva en varones,
nos debe hacer sospechar un tumor intracraneal, in-
cluso aungque no sea de inicio precoz y esto ultimo
no lo recalca suficientemente la bibliografia. Toda
pubertad con una evolucion en el tiempo fuera de
los plazos fisiolégicos y/o con incoherencias entre
el desarrollo testicular y el resto de desarrollo se-
xual secundario, obliga a descartar una secrecion
suprafisioldgica, autbnoma y descontrolada de go-
nadotropinas o de sustancias “gonadotropinas-like”.

SP1/d2d3-153 Metabolismo y Nutricion
SITOSTEROLEMIA COMO CAUSA DE XANTO-
MAS EN LA EDAD PEDIATRICA

J.M. Vaquer Santamaria’, A. Herrero Garcia?, J. San-
chez Zahonerc?, JM. Martin Hernandez®, A. Cuesta
Peredo?, C. Martinez-Costa?

() Servicio de Bioquimica Clinica y Patologia Mo-
lecular. Hospital Clinico Universitario de Valencia.
Valencia, @ Servicio de Pediatria. Hospital Clinico
Universitario de Valencia, ® Servicio de Dermato-
logia. Hospital Clinico Universitario de Valencia, ¥
Servicio de Bioquimica Clinica y Patologia Molecu-
lar. Laboratorio de Citogenética. Hospital Clinico
Universitario de Valencia

Introduccion:
La sitosterolemia es un trastorno del metabolismo
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lipidico caracterizado por un defecto en la excre-
cion intestinal y hepatica de esteroles vegetales ab-
sorbidos a nivel intestinal. Esta asociada a mutacio-
nes en los genes ABCG5 y ABCG8. Los pacientes
presentan niveles muy altos de esteroles vegetales
en plasma y desarrollan xantomas tuberosos y ten-
dinosos, arteroesclerosis acelerada y enfermedad
arterial coronaria prematura.

Caso clinico:

Nifia de 2 afios con lesiones en la piel del talon
izquierdo, surco intergliteo y pierna derecha, de
entre 0,2 y 3 cm de longitud. Exploracion clinica:
Peso +0,12 SDS; Talla -0,19 SDS e IMC +0,38 SDS,
en limites normales. Las siguientes pruebas com-
plementarias: hemograma, hormonas tiroideas, in-
munoglobulinas, cribado de celiaquia, y sedimento
urinario fueron normales. Las determinaciones de
colesterol total fueron: 688 (140-200 mg/dL) y de
LDL-colesterol: 546 (<130 mg/dL), HDL-colesterol:
71 (>35 mg/dL) y Triglicéridos: 75 (40-160 mg/dL).
En la valoracién ecocardiogréfica de cardétidas,
ecografia abdominal y electrocardiograma no se
observaron alteraciones.

El estudio histopatoldgico de las lesiones, las deter-
mind como xantomas.

Los padres y hermano, presentaron un perfil lipidico
normal.

Se derivo a la paciente al Hospital para control por
Pediatria y Dermatologia. Se establecio el diagnos-
tico diferencial entre los tipos de xantomas (tendi-
nosos) y se procedio al estudio genético para des-
cartar Hipercolesterolemia Familiar (genes LDLR vy
PCSK9) que resulté negativo. También se analizé el
gen ABCG8, que mostré una mutacion en homoci-
gosis y confirmo el diagndstico de sitosterolemia.
Asimismo, se descartd la xantomatosis cerebroten-
dinosa.

En el frotis sanguineo se observaron macrotrombo-
citos.

A la paciente se le practico exéresis de los xanto-
mas, y se inicio tratamiento con ezetimiba 5 mg y
dieta restrictiva en esteroles vegetales.

Se controla cada tres meses vy las cifras de coles-
terol total y LDL-colesterol se han normalizado, sin
presentar efectos secundarios.

Conclusiones:

Ante la presencia de xantomas con niveles altos de
colesterol, y macrotrombocitos, cabe sospechar si-
tosterolemia y solicitar el estudio genético.

Es importante el consejo genético en familiares en
edad reproductiva, ya que sigue un patron de he-
rencia autosémica recesiva.

El tratamiento con ezetimiba ha sido efectivo en la
paciente y no ha condicionado ningun efecto se-
cundario.

SP1/d2d3-154 Goénadas

QUISTES OVARICOS FUNCIONANTES: A PRO-
POSITO DE 2 PACIENTES CON PUBERTAD PRE-
COZ PERIFERICA CON DIFERENTE EVOLUCION
M. Lépez Capapé', M.J. Cuscé Fernandez?, A.
Martinez-Villasante Alemar?, I. Tarjuelo Garcia?, H.
Gonzalo Pascual?, J. Jimenez Martinez?

MServicio de Pediatria. Unidad de Endocrinologia.
Hospital Universitario La Moraleja. Madrid, @ Hospi-
tal Universitario La Moraleja. Madrid

Introduccion:

Los quistes ovaricos pueden ser hormonalmente
activos y debemos sospecharlos en niflas con pu-
bertad precoz periférica. El diagndstico se realiza
por ecografia y el tratamiento suele ser conserva-
dor. Presentamos dos pacientes con pubertad pre-
coz periférica secundaria a quistes ovaricos funcio-
nantes, que precisaron diferente manejo.

Caso clinico 1:

Nifia de 4 afos de edad, sin antecedentes de inte-
rés, que presenta menarquia reciente y botén ma-
mario bilateral de un mes de evolucién. No cefalea
ni dolor abdominal. No signos de adrenarquia ni
discromias. Talla acorde con T.Diana sin aumento
en velocidad de crecimiento. Edad ¢sea adelanta-
da un afio. Analitica general y perfil tiroideo normal.
LH<0.1U/L, FSH<0.3U/L con 17-B-Estradiol 62pg/
ml. Se realiza Test LHRH con respuesta plana.
Marcadores tumorales negativos. Ecografia ab-
dominopélvica sin hallazgos por lo que se solicita
resonancia magnética donde se identifican cam-
bios puberales en Utero y quiste anexial izquierdo
de 3cm. La paciente mantiene sangrado vaginal
4dfas. Se realizan controles analiticos y de imagen
con evolucion favorable, descenso de nivel de es-
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trogenos y tamafio de quiste con regresion de sig-
nos puberales en la exploracion en dos semanas.

Caso clinico 2:

Nifia de 5 afos que presenta botdon mamario bilate-
ral con hipersensibilidad, flujo vaginal y cambios en
genitales externos de dos semanas de evolucion.
No cefalea, aceleracion en crecimiento, cambios
adrenales ni dolor abdominal. En la exploracion
destaca hiperpigmentacion mamaria y genitales
con alta carga estrogénica, talla en p10-25 con talla
diana en p50, una mancha café con leche <1cm.
Edad ¢sea retrasada un afio. Analitica con impor-
tante elevacion de estrégenos (1017pg/ml) y supre-
sién de gonadotropinas (LH<0.1 y FSH<0.3UI/L).
Funcion tiroidea normal, marcadores tumorales ne-
gativos. En pruebas de imagen (ecografia y reso-
nancia) se visualiza masa anexial derecha quistica
de 6cm con Utero premenarquico. Se realiza lapa-
roscopia con salpingooforectomia con diagnéstico
anatomopatolégico de quiste folicular luteinizado.
Descenso brusco de estrogenos tras 24h de ciru-
gia, sangrado vaginal de 5 dias con evolucion cli-
nica favorable posterior y regresion de signos pu-
berales.

Conclusion:

Los quistes ovaricos tienen con frecuencia regre-
sibn espontanea pero pueden ser causa de pu-
bertad precoz periférica y requerir tratamiento no
conservador por gran tamafo, riesgo de complica-
ciones o importante repercusion clinica.

SP1/d2d3-155 Gonadas

DISGENESIA GONADAL XY DE PRESENTACION
ATIPICA

L. Camacho Lozano, C. de la Camara Morafo, C.
Perez Garcia, R. Cariete Estrada, A.B. Ariza Jime-
nez

Hospital Reina Sofia, Cordoba

Nifla de 10 afios en seguimiento en consulta exter-
na de Endocrinologia Pediatrica por talla baja y al-
teracion del desarrollo sexual 46XY.

AP:  Embarazo gemelar monocorial-biamnidtico
mediante donacion ovocitos, la madre gestante
padece Sd Turner. En ecografia prenatal a las 20
semanas se observa discordancia en el sexo fetal.
Cesérea a las 36 semanas, siendo ambos recién
nacidos de peso adecuado y normoconfigurados,
varén y mujer con genitales externos completamen-
te normales.

Ante esta discordancia en gemelos monocoriales
se inicia estudio radiolégico y genético. La recién
nacida presenta utero y ovarios de caracteristicas
normales en ecografia y resonancia pélvica. Cario-

tipo 46, XY, sin anomalias en ambos hermanos. El
gen SRY no muestra mutaciones ni delecciones.

Con la sospecha de Sindrome de Insensibilidad a
los Androgenos, se solicita con mas edad nuevo
estudio pélvico, confirmandose la normalidad e in-
tegridad de Utero, trompas y ovarios, con foliculos
apropiados a su edad en ecografia y resonancia
pélvicas. Estos hallazgos descartan el diagnostico
inicial donde se hubiera esperado hallar génadas
displasicas y utero rudimentario.

Se repite el cariotipo con el mismo resultado, 46 XY
sin anomalfas. El gen SRY no muestra mutaciones
ni delecciones

En la actualidad la nifia presenta talla baja (-2,9 DE)
y estadio prepuberal con genitales externos normo-
configurados a los 10 afios de edad.

Se realizan pruebas de estimulo de GH, con resul-
tados normales.

Estudio hormonal basal reciente: LH 0.2 U/L , FSH
4,7 mU/ml, Estradiol <11 pg/ml ,Testosterona <0.07
ng/ml , AMH 3.49 ng/ml, eje suprarrenal normal.

Conclusiones:

Nos encontramos ante una paciente con fenotipo
femenino, con integridad de genitales externos e
internos, con ovarios radioldgicamente normales y
genotipo masculino. El desarrollo del ovario en lu-
gar de testiculo, se ha producido excepcionalmen-
te en presencia de SRY normal. Se conocen otros
genes necesarios para la diferenciacion sexual. Ac-
tualmente soélo hay descrito un caso similar (46 XY
con ovarios) por mutacion en gen CBX2.

SP1/d2d3-156 Tiroides

FALSO NEGATIVO DE CRIBADO DE HIPOTIROI-
DISMO EN UN GRAN PREMATURO: RECOMEN-
DACIONES DE REPETICION DE LA MUESTRA

P. Mufoz Martinez!, A.M. Garcia Miguel?, N. Buero
Ferndndez®, M. Alvarez Casano®, R. Yayahoui Ma-
cias®, J.P. Lépez Siguero®

() Servicio de Pediatria del Hospital General Uni-
versitario Santa Lucia. Cartagena. Murcia. @ Ser-
vicio de Pediatria del Hospital Francesc de Borja.
Gandia. ¥ Servicio de Pediatria del Hospital Puerta
del Mar. Cadiz. @ Servicio de Pediatria del Hospi-
tal Materno-Infantil. Méalaga. ® Unidad de cribado
metabdlico del Hospital Materno-Infantil. Malaga, ©
Unidad de Endocrinologia pediatrica del Hospital
Materno-Infantil. Malaga

Introduccion:
Los falsos negativos del cribado de hipotiroidis-
mo congénito pueden implicar el padecimiento de
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secuelas irreversibles. En los grandes prematuros
(<1500 g o <32 semanas) es frecuente un patron
de elevacion tardia de TSH, que no es detectado
en el cribado metabdlico a las 48 horas. Por esta
razon, se realizan una o dos muestras en las se-
manas posteriores a aquellos prematuros de ries-
go. Sin embargo, la realizaciéon de estas sucesivas
muestras difiere mucho entre areas de salud, e
incluso se llega a cuestionar su utilidad, debido a
que la mayoria de hipotiroidismos detectados son
transitorios.

Resumen del caso:

Prematuro de 25+5 semanas de gestacion, nacido
por cesarea debido a preeclampsia. Durante 3 me-
ses y dos dias de ingreso hospitalario, presenta una
evolucion térpida en la que destacan un distrés res-
piratorio de la prematuridad, asi como varios proce-
sos sépticos. Es dado de alta domiciliaria con una
edad gestacional corregida de 39+5 semanas, y un
peso de 2290g, con tratamiento de oxigenoterapia
por displasia broncopulmonar, asi como alimenta-
cion por sonda nasogastrica.

Los cribados metabdlicos realizados a las 48 ho-
ras, y a las 2 semanas de vida, presentaron un re-
sultado normal. Se realiza un tercer cribado al alta,
que muestra un valor de TSH superior al maximo
valor estandar. Se confirman en suero unos valores
de TSH de 933mcUl/mL (Normalidad: 0.2-5), T4L
2.9pmol/L (N: 12-22), tiroglobulina 767ng/mL (N:
2-20), y anticuerpos antitiroideos negativos. Se ini-
cia tratamiento con 10mcg/kg/dia de levotiroxina.
No se dispone de gammagrafia. No ha recibido nin-
gun tratamiento que pueda explicar las alteraciones
tiroideas que presenta.

Conclusiones:

Este caso ejemplifica la necesidad de repeticion
de la muestra de TSH en prematuros de riesgo. Un
posible protocolo para evitar casos como el que se
presenta, podria ser el cribado de TSHalas 2,6y
10 semanas de edad y/o hasta alcanzar los 1500g.

SP1/d2d3-157 Miscelaneas

SINDROME DE AARSKOG-SCOTT: REPORTE DE
6 CASOS

M.J. Mena Huarte, I. Mulero Collantes, C. Escribano
Garcia, A. Libran Pena, R. Cancho Candela

Hospital Universitario Rio Hortega. Valladolid

Introduccidn:

Descripcion de las caracteristicas genéticas y cli-
nicas de los pacientes con sindrome de Aarskog-
Scott de nuestro area de salud.

Material y métodos:
Anélisis descriptivo, retrospectivo de los pacientes

menores de 16 afios con Sindrome de Aarskog-
Scott en nuestro hospital.

Resultados:

Se diagnosticaron 6 casos, 5 varones y 1 mujer. La
edad media al diagnéstico fue de 6.1 afios (DE 3.7).
En la actualidad presentan una edad comprendida
entre 15 afios y 1 mes, y 18 meses. Las mutacio-
nes halladas en el gen FDG1 han sido en cuatro
pacientes ¢.1903 G>A (tres hermanos y una prima
materna) y ¢.1328 G>A y ¢.2580 G>C en los otros
dos. Todos presentaban el fenotipo caracteristico
en diferente grado, destacando hipertelorismo, raiz
nasal ancha, craneosinostosis metdpica y braqui-
dactilia. La talla al diagnostico se encontraba entre
-1.06 DE y -4.06 DE, con adecuada velocidad de
crecimiento hasta el momento y edad 6sea acorde.
Todos los varones presentan criptorquidia y el 50%
de los pacientes hernia inguinal. Los 4 familiares
afectos, a pesar de compartir la misma mutacion,
presentan diferente grado de afectacion neurolo-
gica, los 4 presentan trastornos conductuales, 1
discapacidad intelectual y los otros 3 diferentes
grados de afectacion del lenguaje. Los otros 2 pa-
cientes hasta el momento no presentan sintomato-
logia neuroldgica.

Conclusiones:

El sindrome de Aarskog-Scott o displasia facioge-
nital, se produce por mutaciones en el gen FGDT,
localizado en el cromosoma X, en la region p11.21.
Presentan rasgos faciales caracteristicos (hiperte-
lorismo, puente nasal ancho, filtrum largo y ancho),
braquidactilia y anomalias genitales (escroto en chal
y criptorquidia), pudiendo asociar manifestaciones
neurolégicas variables. A nivel endocrinolégico
presentan talla baja disarmoénica, con velocidad
de crecimiento y factores de crecimiento normales,
pero con talla final baja. El amplio espectro clinico
que pueden presentar estos pacientes, dificulta su
diagndstico. De la muestra descrita, destaca que la
paciente mujer presente un fenotipo marcado, asi
como la madre de uno de los pacientes varones,
ya que al ser portadoras de la mutacion suelen pre-
sentar formas atenuadas. También destaca la va-
riabilidad en la expresividad clinica, sobre todo a
nivel neuroldgico, en los 4 pacientes con la misma
mutacion.

SP1/d2d3-158 Metabolismo y Nutricion
¢(LLEGANDO TARDE EN MATERIA DE OBESI-
DAD? ;NO MERECERIA LA OBESIDAD INFANTIL
UNA INTERVENCION MAS PRECOZ?

M.A. Fuentes Castello, A. Pascual Archilla, C. Zapa-
ta Cejas, J. Lozano Gonzalez, M. Alberola Chaza-
rra, J. Pastor Rosado

Hospital General Universitario de Elche. Elche. Ali-
cante
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Introduccion:

La obesidad incide cada vez a edades més tem-
pranas. Aunque la prevencién es multifactorial, el
pediatra de AP constituye su eje principal. Cuando
ésta fracasa una demora en su remision a A. Espe-
cializada minima podria facilitar su tratamiento.

Objetivos:
Cuantificar en nuestro medio la demora media des-
de que un nifo cumple criterios de obesidad hasta
que su pediatra detecta el problema y solicita una
valoracion.

Material y métodos:

Se incluyeron aleatorizadamente 277 pacientes
obesos (48% varones / 52% mujeres), de entre 1y
15 afios de edad, derivados a nuestra unidad en-
tre 2012 y 2017. Se excluyeron 84 por ausencia de
datos auxolégicos que permitieran determinar el
momento en que por primera vez cruzaron el p97
de IMC. Se clasificaron segun Z Score de IMC en
1% visita en: leves (+2 a +3DE), moderados (+3 a
+4DE), graves (+4 a +5DE) y muy graves (>+5DE).
Se calculd la demora media en afios desde que el
paciente superaba el p97 de IMC hasta su deriva-
cién a nosotros, asi como el incremento del IMC
durante ese plazo en fracciones de desviaciones
estandar y por cada afio de demora.

Resultados:

62% de las niflas presentaban obesidad leve-mo-
deraday 28.4% grave-muy grave. En varones, 52%
presentaban obesidad leve-moderaday 30.7% gra-
ve-muy grave. La demora media fue de 5.12 afios
para la remisiéon a Especializada sin diferencias en-
tre los casos mas leves y los mas graves, pese a
que en pacientes graves y muy graves se estimo
por cada afio de demora un incremento de IMC de
+0.78 DE en nifias y de +1.4 DE en nifios (por uno
de 0,2 DE y 0,3 DE en nifias y nifios en casos leves-
moderados). Ver tabla adjunta.

Conclusiones:

A la vista de este andlisis, la velocidad de engorde
de nuestros obesos permite predecir su gravedad
futura, la demora en la derivacion es ajena a ello e
impresiona de excesiva, dejando margen a que se
instauren complicaciones secundarias y a que se
dificulte el tratamiento. Cabria considerar instaurar

modificaciones en atencion primaria que permitan
intervenir mas precozmente en esta grave enferme-
dad.

SP1/d2d3-159 Paratiroides
HIPERPARATIROIDISMO: DOLOR ABDOMINAL
RECURRENTE. UN HALLAZGO POCO FRECUEN-
TE

B. Moral Thomas, D. Gémez Diaz, R. Molina Suarez,
R. Ternero Asenjo, E. Gonzalez Carrillo, J.P. Gonza-
lez Diaz

Pediatria. Hospital Universitario de Canarias. La La-
guna. Santa Cruz de Tenerife

Introduccion:

El hiperparatiroidismo primario es una patologia
rara en pediatria que puede aparecer en diferentes
etapas: periodo neonatal, secundario a hiperplasia
del tejido paratiroideo y posteriormente, a cualquier
edad secundario a adenomas.

Caso clinico:

Mujer de 14 afios que acude a urgencias de for-
ma reincidente por episodios recurrentes de dolor
abdominal, de localizacién difusa, sin otra sintoma-
tologia asociada. En la exploracion fisica presenta
fascies de dolor, flexion de tronco, palidez cutanea
y dolor a la palpacién profunda generalizada, sin
otros signos de irritacion peritoneal. Pufio percusion
renal sin alteracion.

La analitica sanguinea presenta hipercalcemia en
todas las ocasiones (total 12.7 mg/dl, i6nico 1.58
mg/dL), fésforo sérico bajo (1.9 mg/dl), asi como
niveles elevados de PTH intacta (58.8 pg/ml), con
funcion renal normal y marcadores tumorales ne-
gativos. En ecografia abdominal se objetiva nefro-
calcinosis y microlitiasis renal. Se realiza gamma-
grafia paratiroidea con MIBI-Tc99m, visualizandose
adenoma en paratiroides inferior izquierda. Dado el
contexto clinico-analitico, se somete a intervencion
quirdrgica, adenomectomia paratiroidea izquierda,
mas extirpacion de adenopatia ipsilateral. El estu-
dio histolégico confirma la existencia de un adeno-
ma paratiroideo de células principales sin caracte-
risticas de malignidad. Evolucion posterior clinica y
analitica normal.

Edad 12 visita IMC en 12 visita P. Abdominal en 12 SDSIMC en 12 SDSP. Demora en afios Progresién, en Progresién/afio
n (X +5sD) (X +sD) visita visita Abdominal hasta derivacién fracciones de SD de demora, en
(Max - Min) (Max - Min) (X £5D) (x+5D) (x+5D) (X£5D) (x+5D) fracciones de SD
(Max - Min) (Max - Min) (Max - Min) (Max - Min) (Max - Min) (X £5D)
(Max - Min) TOTAL
Nifios | Nifas Nifios Nifias Nifios Nifias Nifios Nifias Nifios | Nifias | Nifios | Nifias | Nifios Nifias Nifios | Nifias | Nifios Nifias (n)
LEVES 29 | 34 | 114:21 | 109:26 | 24912 251225 | 85,9:86 | 86328 | 2403 | 25203 | 29205 | 26208 | 57£3 | 4332 | 29205 | 05203 | 01201 | 0,202
(2-3505) 15-71) | (146-7) | (281-20) | (296-212) | (104-72) | (101-71) | (29-2) | (29-2) | 418 | (406 | (115-1) | (132-07) | (4-18) | (1-0) | (097-0) | (0.97-0) 63
MODERADOS 27 36 109:25 10,728 268128 27,2233 94,1£12,1 89:98 34:03 351203 4:07 321209 | 61226 51£27 14203 15:03 03:02 04102 63
(3-45D5) (14,8-86) (15-5,5) (31-21) 32,1-20) (115-69) (108- 68) 39-3) @-3) 5,2-2,8) 5,5-1,3) (108-2) {109-1,1) (1L9-1) 19-1) (0,9-0,1) (1,1-0,2)
GRAVES 14 17 | 91235 8:23 | 2/3:48 | 25832 | 918:204 | 838289 | 46202 | 44203 | 5404 | 4521 | 5821 | 49126 | 26202 | 24:03 | 07:02 | 07205 31
(4-5 5DS) (141-31) | (14-49) | (34-202) | (338-215) | (123-614) | (113-71) | (4941} | (49-4) | (6904) | (6516) | (111-1) | (10613) | (29-2) | 29-2) | 2302) | (L70.2)
MUY GRAVES | 21 15 | 82237 564 303156 | 31,7264 | 946%18,2 | 94,8173 | 69t21 | 58205 | 75¢23 | 5:13 | 54¢31 | 66£32 | 49221 | 38£05 | 16£17 | 05208 36
(>5 5D8) (14,4-1) (145-1,1) | (42,6-22) | (40,7-224) | (130-61,4) | (118-62) | (125-5) | (71-52) | (134- (74-23) | (11,3-1) (1,3-1) (105-3) | (51-3,2) | (57-0.2) (3,7-0,3)
43
10,263, 10283 | 27,1242 | 269:42 932:15 | 85,1£10,9 | 4122 | 3,7:12 | 51£47 | 35213 | 5828 5:3 2122 | 1,7£11 | 0621 | 05108
TOTAL 91 102 (15-1) (15-1,1) (42,6- (40,7 - 20) (161,6-61) (118-62) (12,5-2) 71-2) (45,3~ (74- (11,5-1) {13,2-0,1) (10,5 -0) (51-0) (57-0) (6,9-0)
202) 18) 0,6)
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Conclusiones:

-El dolor abdominal es una rara manifestacion del
hiperparatiroidismo primario, que se debe sospe-
char en casos de dolor recurrente, siendo la hiper-
calcemia la alteracion analitica mas frecuente.

SP1/d2d3-160 Crecimiento

SINDROME DE WIEDEMANN-STEINER: A PRO-
POSITO DE UN CASO

J. Gonzalez Morla', A. Miralles Puigbert’, F. Lépez
Grondona?, M. Valenzuela PalafoF, T. Vendrel Bayo-
na?

() Servicio de pediatria. Hospital de Palamds. Pala-
mos. Girona, ? Area de genética clinica molecular.
Hospital Vall d’Hebron. Barcelona

Introduccion:

Mutaciones en el gen KMT2A/MLL se asocian al
sindrome de Wiedemann-Steiner (MIM:605130)
caracterizado por aspecto facial distintivo, hipertri-
cosis cubital, discapacidad intelectual y talla baja.
Las caracteristicias faciales incluyen pestafias lar-
gas, cejas gruesas y arqueadas. Se identifica por
hibridacion genémica comparada ( Array-GCH) y
no mediente cariotipo.

Presentamos el caso de una paciente con talla
baja, fenotipo caracteristico y diagnéstico molecu-
lar compatible.

Descripcion del caso:

Alos 4 afos se deriva a consulta de endocrinologia
por talla baja y fenotipo peculiar.

Antecedentes: segunda gestacion de 40 semanas
de curso normal.Padres sanos no consaguineos.
Talla paterna 179 cm (+0.26DE), talla materna 156
cm(-1.35DE). Hermano de 2 afios sano. Tallas bajas
en rama materna.

PN 2990 gr (-0.83DE) Longitud 47 cm (-1.61 DE).
Retraso global del desarrollo con seguimiento de la
evolucion en atencion temprana y neurologia.

En la exploracion a los 4 afos: Peso 14.100 Kg
(-1.12DE) Talla 93 cm (-2.36DE) IMC 16.39 (-0.33DE)
Tanner 1.

Facies peculiar, con fisuras palpebrales estrechas,
pestafias tupidas y hacia abajo,hiperterolismo, leve
ptosis palpebral. Vello aumentado en antebrazos
,piernas y region lumbosacra .Foseta pilonidal.De-
dos algo cortos. Clinodactilea del 5° dedo, leve. La-
bios menores poco desarrollados.

Analitica: Bioquimica, marcadores de celiaquia,
hormonas tiroidales y androgenos basales norma-
les. IGF1 121ng/ml.

Edad ¢sea = Edad cronoldgica.

Cariotipo 46xx.

Técnica Array -CGH .revela la presencia de una de-
lecion de aproximadamente 0.006 Mb a 11923.3 de
significado patoldgico .La deleccion 11923.3 impli-
ca el gen KMT2A/MLL.Es una delecion intragénica
que afecta los exones 17 al 24 de 36 (en los dos
transcritos )

Conclusion:
La delecion 11923.3923.3 puede explicar las alte-
raciones fenotipicas del paciente.

Se recomienda el estudio con técnica de Array de
los progenitores con el fin de descartar un riesgo
de recurrencia de la delecion parcial intragénica
del gen KMT2A/MLL (11923.3).

SP1/d2d3-161 Metabolismo y Nutricion

DEFICIT DE GLICEROL KINASA, A PROPOSITO
DE 2 CASOS

N. Portillo Ndjera’, M. Esteban Salan?, I. Rica Eche-
varria®, G. Grau Bolado?, A. Rodriguez Estevez?, A.
Vela de Sojo®

(WHospital Universitario de Cruces, Barakaldo.
Instituto de Investigacion Sanitaria BioCruces,
Barakaldo, ®Laboratorio de Hormonas, Hospital
Universitario de Cruces, Barakaldo, ® Endocrino-
logia Pediatrica, Hospital Universitario de Cruces,
Barakaldo. Instituto de Investigacion Sanitaria Bio-
Cruces, Barakaldo. CIBERER. CIBERDEM, “ Endo-
crinologia Pediatrica, Hospital Universitario de Cru-
ces, Barakaldo. Instituto de Investigacion Sanitaria
BioCruces, Barakaldo

Introduccion:

La deficiencia de Glicerol Kinasa (GK) es un trastor-
no genético ligado al Cromosoma X debido a una
mutacion o deleccion del gen que codifica para la
GK. La pérdida de actividad enzimatica se caracte-
riza por aumento de glicerol libre en sangre y orina.
Puede ser una alteracion aislada o formar parte de
un sindrome de deleccioén de genes contiguos (gen
de la GK, de distrofina (distrofia muscular de Du-
chenne) y el DAX (Hipoplasia adrenal). La deficien-
cia de GK aislada puede ser benigna o ser una en-
fermedad grave que se manifiesta en edades mas
tempranas y conlleva un posible riesgo vital ante
infecciones o anestesia.

Objetivo:
Presentamos los casos clinicos de dos hermanos
gemelos enviados por Hipertrigliceridemia.

Pacientes y Métodos:

Hermanos gemelos de 10 meses de edad que acu-
den a la consulta por Hipertrigliceridemia. Nacen
tras embarazo espontaneo gemelar sin problemas.
Parto eutdcico con peso y longitud al nacimiento
normales. Periodo neonatal sin problemas. Abuelo
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materno con Hipertrigliceridemia severa, en trata-
miento intensivo durante muchos afios. Perfil lipidi-
co: 1° gemelo: Colesterol total: 139 mg/dl; Triglicé-
ridos (TGL): 404 mg/dl: HDLc: 45 mg/dl; LDLc: 75
mg/dl; 2° gemelo: Colesterol total: 143 mg/dl; Trigli-
céridos: 415 mg/dl: HDLc: 51 mg/dl; LDLc: 82 mg/
dl; Ante los niveles elevados de TGL con suero con
aspecto claro se sospecha un déficit de Glicerol ki-
nasa y se amplia la analitica. Al objetivarse niveles
elevados de Glicerol se realiza el estudio del gen
(mediante amplificacion genética).

Resultados:

Analitica completa: 1° gemelo: Glicerol: 30.3 mg/dl;
CK: 580 U/L; Cortisol: 10.8 mcg/dl; ACTH: 15 pg/
ml; 2° gemelo: Glicerol: 29.3 mg/dl; CK: 445 U/L;
Cortisol: 9.2 meg/dl; ACTH: 22 pg/ml.

Estudio genético idéntico en ambos: Estudio del
gen Glicerol kinasa (region Xp21.3): Alteracion
DNA: ¢.200G>A; Alteracion proteica: p.Cys67Tyr.
Estudio del gen de distrofina sin alteraciones.
Actualmente tienen 4 afios y 8 meses, su desarrollo
es normal sin presentar ninguna intercurrencia.

Comentarios:

Dado el riesgo de alteraciones clinicas durante la
infancia ante infecciones o intervenciones, el hallaz-
go encontrado tiene gran trascendencia.

La posibilidad de sindrome de genes contiguos que
conlleve a desarrollar crisis adrenal grave e inespe-
rada, confiere mayor importancia al diagnéstico.

SP1/d2d3-162 Miscelaneas

RAQUITISMO CONGENITO SEVERO EN LACTAN-
TES

N. Uribarri Yarza, S. Garcia Valle, N. Portillo Najera,
G. Grau Bolado, A. Vela Desojo, I. Rica Etxebarria

Hospital Universitario Cruces. Endocrinologia Pedia-
trica. BioCruces CIBERER, CIBERDEM. Barakaldo.

Introduccion:

La deficiencia de vitamina D (DVD) es comun en
lactantes de piel oscura y con lactancia materna
(LM) exclusiva mas alla de los tres meses. La defi-
ciencia intradtero y/o la prematuridad agravan sus
consecuencias. La DVD gestacional debe conside-
rarse en madres de piel oscura, con minima exposi-
cion solar y/o con dietas deficitarias.

Objetivos:
Presentar tres casos indice de raquitismo congéni-
to graves. Remarcar aquellas caracteristicas poco
frecuentes.

Casos:
odos los lactantes son de piel oscura y tenian una
dieta restrictiva. Uno de ellos era prematuro y dos

madres visten Hiyab. Los niveles de vitamina D
(VD) deficitarios se confirmaron en todos salvo en
el nacido pretémino que estaba siendo suplemen-
tado con VD por osteopatia de la prematuridad.
Todas las madres presentaron valores de VD in-
detectables sin otras alteraciones analiticas rese-
nables. Las caracteristicas clinicas y analiticas se
muestran en la tabla 1. Los hallazgos bioguimicos
fueron caracteristicos de una DVD en todos los ca-
s0s a excepcion de la fosforemia elevada objetiva-
da en el primer lactante de sélo un mes de vida.
Esta discrepancia bioguimica quedaria explicada
por la coexistencia de una DVD congénita severa
asociada a un pseudohipoparatiroidismo funcional
(situacion habitual en la etapa neonatal). Radio-
l6gicamente sblo se encontré afectacion ésea en
el segundo y tercer caso. En este ultimo ademas
de los habituales signos de raquitismo se eviden-
ciaron fracturas multiples sin causa aparente. Las
fracturas patolégicas aunque raras forman parte
del espectro clinico radiolégico del raquitismo ca-
rencial. Estos hallazgos sin embargo obligaron a
ampliar el diagnostico diferencial en este pacien-
te. A dia de hoy, el resultado negativo del estudio
molecular de otras patologias ¢sea (NGS displa-
sias 6sea) y nuevamente la adecuada evolucion
tras el tratamiento con VD avalarian el diagnéstico
inicial.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y analiticas.
Clinica y antecedentes

CASO 1
Caso indice Caso dario
Edad diagnésti 1 mes 34 meses
Sexo Masculino F i
Forma de Convulsionesy | Hermana caso 1

CAsO 2 CASO 3

2 meses
Masculino
Fracturas dseas

7 meses
Femenino
Hipocalcemia

presentacién tetania Asintomatica asintomatica Raguitismo
INGRESO UCIP Raquitismo radiolégico
radiologico Ingresado UCIN
Antecedentes RNT. PAG RNT.PAG RNT.PAG RNPT 32 sem
Personales Sin interés, APLV Vémitos con Osteopatia (VD)
introduccién de DBP severa
alimentacion IRC. HTP. HTA.
complementaria Vasculitis retiniana
Antecedentes Sierra Leona Marruecos Marruecos
Familiares Raza negra Musulmanes Musulmanes
Madre hiperémesis gravidica Cosanguineidad
Alimentacion LM exclusiva LM 20 meses LM exclusiva NPT/AEC/LM
No lacteos No alimentacién
complementaria
Analitica inicial
Calcio (mg/dL) 5,3 9,2 6,5 9,3
Ca iénico 2,36 mg/dl 5,2 mg/dl
(0.9 moly | 42me/d 0.7 mmol/L 13 mrr%r’;l.'L
Fosfato (mg/dI) 8,3 4.5 4,1 4
io (mg/dI) 1,65 238 197 2,12
PTH (pg/ml) 116 535 528 567
250H-VD (ng/ml) <4 <7 <7 33
1,25-VD (pg/ml) 11 28 16 179
:::,:3 materna <7 _ <7 <7
Tratamiento inicio Calcioiv Calcio oral Calcio iv NPT: Ca/P
Colecalciferol Colecaciferol Colecalciferol Colecalciferol
2000 Ul/dia 1000 Ul/dia 1000 Ul/dia 1500 Ul/dia

Rocaltrol 4 dias | Suplementacion | Suplementacion | Suplementacion

Suplementacion materna materna materna
materna

VD y calcio oral
2 meses

VD y calcio oral
2 meses

VD y calcio oral
7 meses

VD y calcio oral
6 meses

Resolucién

Comentarios:

® | a DVD congénita es una situacion grave que
debe sospecharse especialmente en lactantes de
riesgo: madres deficientes o en riesgo de deficien-
cia, piel oscura, prematuridad y LM exclusiva.
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e E| adecuado estudio del metabolismo fosfocal-
cico en el lactante debe incluir también el estudio
materno del mismo.

e Consideramos adecuado el despistaje de DVD en
el embarazo en aquellas gestantes de riesgo (piel
oscura, escasa exposicion solar y/o dietas restric-
tivas).

SP1/d2d3-163 Tiroides

AUSENCIA DE CAPTACION DE LA GLANDULA TI-
ROIDES EN LA GAMMAGRAFIA EN DOS RECIEN
NACIDOS HIJOS DE MADRE CON HIPOTIROIDIS-
MO AUTOINMUNE

M.J. Alcazar Villar', M.J.Rivero Martin', E. Llorente
Herrerc?, R. Garcia Rastrilla’, D. Montes Bentura’

() Hospital Universitario de Fuenlabrada. Madrid, ?
Servicio de Radiodiagndstico. Hospital Universitario
de Fuenlabrada. Madrid

Introduccion:

El hipotiroidismo congénito transitorio por paso
transplacentario de anticuerpos blogueantes pue-
de ocurrir en recién nacidos (RN) hijos de madre
con enfermedad tiroidea autoinmune. Representa
aproximadamente un 10% de los hipotiroidismos
congeénitos.

Presentamos las imagenes gammagraficas y evolu-
cion de dos RN hijos de madre con hipotiroidismo
autoinmune, diagnosticados tras analitica realizada
a las 2 semanas de vida, siendo negativo el scree-
ning para hipotiroidismo.

Caso clinico 1:

RNT, nifia. PRN: 3020gr (-0.45DE). Longitud: 47.5cm
(-1.16DE). P.cefalico: 34 cm (-0.17DE). Anteceden-
te de madre con hipotiroidismo autoinmune y anti-
cuerpos antitiroideos positivos. Funcion tiroidea (16
dias de vida):TSH:11,272 mcUl/ml, T4L:1,06 ng/dI,
anticuerpos antitiroideos 158 Ul/ml (N:0-9).Control
analitico previo a iniciar tratamiento: TSH:11,226
mcUl/ml, T4L:0,9 ng/dl. Gammagrafia tiroidea: no
se visualiza tejido tiroideo. Ecografia tiroidea: glan-
dula tiroides de tamafo, morfologia y localizacion
normales. Se inicia tratamiento con levotiroxina a
3.4 mcg/kg/dia (12,5 mg/dia)con incremento a 4
mcg/kg/dia (16 mcg) tras control al mes de vida, sin
precisar modificaciones posteriores (edad actual
15 meses)(figura 1).

Caso clinico 2:

RNT, varén. PRN: 2825 gr (-1.27DE). Longitud: 46.5
cm ( -2.15DE). P.cefélico: 34 cm (-0.45DE).Ante-
cedente de madre con hipotiroidismo autoinmune
y anticuerpos positivos. Funcion tiroidea (20 dias
de vida): TSH: 9,184 mcUl/ml, T4L: 0,89 ng/dl, T3L:
3,52 pg/ml y anticuerpos antitiroideos 10 Ul/ml (N:

0-9). Control analitico previo a iniciar tratamiento:
TSH: 12,27 mcUl/ml, T4L: 1,05 ng/dly T3L: 3,58 pg/
ml. Gammagrafia: escasa visualizaciéon de la glan-
dula tiroides. Ecografia tiroidea: glandula de tama-
Ao y morfologia normales. Se inicia tratamiento con
levotiroxina a dosis de 3.5 mcg/kg/dia (12,5 mcg/
dia). Control normal a la semana de iniciar el trata-
miento, y controles posteriores normales (figura 1)
sin precisar modificacion de la dosis. Actualmente
tiene 6 meses y presenta curva ponderoestural y
desarrollo neuroldgico normales.

Comentarios:

La ausencia de captacion del tiroides en la gam-
magrafia podria deberse al bloqueo del mismo por
anticuerpos maternos.

La estabilidad y dosis menor de levotiroxina, para el
control de los niveles de TSH y T4L orientaria a un
hipotiroidismo transitorio.

La realizacion de analitica control a los hijos de
madre con hipotiroidismo nos permite diagnosticar
pacientes con elevacion tardia de TSH que se es-
capan al screening neonatal.

SP1/d2d3-164 Paratiroides

COMPLEJIDAD DEL DIAGNOSTICO DE HIPO-
CALCEMIA EN EDAD PEDIATRICA

P. Alonso Rubio, F. Santos Rodriguez, C.J. Blazquez
Gomez, B. Huidobro Fernandez, B. Mayoral Gonza-
lez, I. Riafio Galan

Hospital Universitario Central de Asturias. Oviedo

Introduccion:

La paratohormona (PTH) juega un papel fundamen-
tal en el metabolismo fosfocalcico. El hipoparatiroi-
dismo cursa con hipocalcemia y puede ser debido
a multiples causas. Estas patologias son raras en
edad pediatrica

Objetivos:
Describir epidemiologia, etiologia y evolucién de
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pacientes con hipocalcemia persistente de presen-
tacion en edad pediatrica.

Metodologia: Estudio descriptivo retrospectivo de
pacientes que presentaron hipocalcemia en edad
pediatrica, seguidos en un hospital de tercer nivel.
Revision de las historias clinicas segun sistema in-
formatico.

Se excluyeron hipocalcemias secundarias a CATCH-22.

Resultados: Se expone resumen de las caracteristi-
cas clinicas de cada uno de ellos.

Paciente n°1:

Varén sin antecedes familiares de interés, hipopa-
ratiroidismo de debut neonatal. Presenta malfor-
maciones esqueléticas y agenesia renal izquierda.
Estudio genético hasta el momento sin resultados
patoldgicos. Tratamiento con calcio, colecalciferol,
calcitriol, magnesio y sevalamer.

Paciente n°2:

Varén con BPEG sin recanalizacion. EF: Anomalias
pulgares y calcificaciones cutaneas, calcidiol bajo
sin otras alteraciones del metabolismo calcio-fésfo-
ro. Estudio genético delecion en el exdn 7 del gen
GNAS, diagnosticado de pseudopseudohipopa-
ratiroidismo. Iniciado a los 8 afos tratamiento con
rhGH (aprobado uso por el comité asesor de GH por
BPEG) con aceptable respuesta y colecalciferol.

Paciente n°3:

Mujer con AP de incordinacion glutoria y broncoas-
piraciones desde lactante. DPM y ponderoestatural
adecuado. Deteccion casual hipocalcemia a los 7
afios de vida. Genética: cariotipo normal, no micro-
delecion cromosoma 22, pendiente completar estu-
dio. Diagnosticada de hipoparatiroidismo a estudio.
Tratamiento con calcio, colecalciferol y calcitriol.

Paciente n°4:

Neonato mujer que ingresa en neonatologia por
sepsis vertical. AF: madre diagnosticada de MEN
1 e hiperparatiroidismo. EF: hendidura palatina e
hipotonia. PC: Hipoglucemia, hipocalcemia y hiper-
fosfatemia. Tratamiento periodo neonatal: calcio IV
y posteriormente oral con colecalciferol Genética:
cariotipo normal, no microdelecion cromosoma 22
ni mutacion MEN1. Normalizacion calcemia. A los 3
afos: PTH y calcidiol bajos, calcio normal. Pendien-
te completar estudio.

En la tabla adjunta se recoge: epidemiologia, AF de
interés, presentacion, fenotipo, anal, patologia aso-
ciada, estudio genético, tratamiento y evolucion.

Conclusiones:
Las alteraciones del metabolismo calcio, fésforo y
PTH presentan etiologia y evolucion variables.

Paciente n°1 Paciente n°2 Paciente n*3 Paciente n"4

Sexo Varon Varén Mujer Mujer

Antecedentes Madre: MEN 1.
familiares de  Madre: diabetes No Henmano deteecion de  (Hiperparatiroidismo,
interds mellitus tipo 2 PTH elevada a estudio  tiroiditis autoinmuse)

hipoacusia siibita Talla baja: 145¢m (-3,2
DE)

Nefrolitiasis izquierda
Hendidura palati

na
Debut Deteceion de
hipocalcemia cn

Periodo neonatal
~Ingreso por sepsis clinica

Deteccidn casual de
BPEG sin recanalizacion  hipocalcemia a los 7

estudio por ITU de aiios -Hipoglucemia

repeticion en el 1° afio -Hipocalcemia

de vida -Hiperfosfatemia
Fenotipo y -Malformaciones éseas  -Talla baja <3 DE -Rigades bucales, -Hendidura palatina.
patologia (cifosis, displasia “Ostopenia paladar ojival -Boca en carpa
asociada espondilocostal) -Anomalias pulgares - Maloclusién dental -Retrognatia

~Calcificaciones cutineas  -Efélide:
=Incordinacion

-ITU de repeticion
-Agenesia renal

alizadas  -Hipotonia neonatal

izquicrda, deglutoria
~Estenosis traqueal -Broncoaspiraciones de
lvula adrtica repeticion
-Onitis medias de
repelicion
ia escrotal ~Disminucion linfocitos
-Poliglobulia CD4 naive y B memoria
Alteraciones Hipocalcemia. IGF-1 baja Hipocalcemia, Periodo neonatal:
analiticas Hipocalciuria. abolismo Ca/P normal. Hipocalciuria. Hipocalcemia
Hiperfosfatemia @ normal Hiperfosfatemia fatemia leve,
PTH baja Caleidiol bajo PTH baja le caleidiol

Calcidiol normal Calcidiol: normal Hy

alcio

normal, hipercalciuria
Pseud: I iroi Periodo -
idismo con Hipoparatiroidismo
Osteodistrofia Hereditaria secunda

de Albright hiperparatiroidismo

materno.
Tratamiento  Calcitriol
Colecalciferol y calcio  RhGH (por BPEG)
Bromuro de magnesio  Colecalciferol
Sevelamer

Calcitriol Periodo neonatal:
( il 1 Icio T

y calcio.

posteriormente oral mis
colecalciferol

Estudio gendtico Cariotipo normal
No microdelecion
cromosoma 22
Estudio MLPA , ammay y

Cariotipo: normal
Delecion en el exdn 7 del  No microdelecion
2en GNAS

Cariotipa normal
No microdelecion
cromosoma 22 cromosoma 22

Pendiente estudio Anil

n famili

exoma sin alleraciones genélico gen MENI: negativa,
detectadas.
Evolucion 35 anos. 10 anos 9 afios

=Peso: 68 2Kg (-0,56 =Peso:19,6Kg (-1, 82DE) Crisis convulsiva a los 7 -Pe:

DE) -Talla: 120,8cm (-3,1DE) os con hipocalcemia.

~Talla adulo:158,5 em  -DPM adecuado - Pex

(2,96 DE) -Respuesta aceptable
tratamiento con thGH

8.3Kg (0,62DE) -Non
~Talla:129,3¢m (0.97DE) -Seguimiento: PTH y
- DPM adecuado calcidiol bajos, caleio
-Pendiente de completar  normal, hipercalciuria
estudio

El diagnostico etiolégico resulta complejo dado que
la mayor parte son enfermedades raras que pue-
den requerir estudio genético.

SP1/d2d3-165 Hipotalamo-Hipdfisis

DIABETES INSIPIDA CENTRAL: ;QUE HA PASA-
DO EN NUESTRO CENTRO EN LOS ULTIMOS 10
ANOS?

R. Quiroga Gonzalez', L. Regueras Santos?, A.N.
Fernandez Rodriguez?, A.M. Fernandez Villar?, J.P.
Martinez Badas?, M. Fernandez Fernandez’

(WPedlatria. Complejo Asistencial Universitario de
Ledn. Ledn. @Complejo Asistencial Universitario de
Ledn, Ledn

Introduccion:

La diabetes insipida central (DIC) se caracteriza
por la incapacidad de concentrar la orina, secun-
daria a deficiencia total o parcial en la liberacion
de hormona antidiurética. Poliuria y polidipsia son
la expresion clinica predominante. Las causas co-
nocidas incluyen patologia tumoral, enfermedades
inflamatorias locales, autoinmunes o vasculares,
traumatica (quirdrgico/accidental), sarcoidosis, me-
tastasis y malformaciones craneales.

Objetivo:

Describir caracteristicas de los pacientes diagnos-
ticados de diabetes insipida central en un hospital
de tercer nivel.
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Material y métodos:

Estudio retrospectivo, observacional, descriptivo,
revisando historias clinicas de nifios diagnostica-
dos de DIC, en los ultimos 10 afios. Se analizaron
datos clinicos, analiticos y pruebas de imagen.

Resultados:

Se diagnosticaron 6 pacientes con DIC. La edad
media al diagndstico fue 6,58 afios (desviacion es-
tandar 5.34). La patologia que motivé la aparicion
de DIC es variada. 4 casos (66.67%) presentaba
tumor hipofiario. Uno (16.67%) secundario a TCE
y el restante DIC idiopatica. La clinica inicial fue
poliuria-polidipsia en dos casos. Otro presentaba
hipocrecimiento y tras anamnesis detallada asocia-
ba clinica de diabetes insipida desde afos antes.

El paciente que sufrié un TCE presenté dias des-
pués del traumatismo un sindrome pierde sal se-
guido de clinica compatible con diabetes insipida,
actualmente establecida. Los otros dos debutaron
tras reseccion de masa tumoral.

En RNM, se hallaron masa hipofiaria en 4 casos.
En tres contamos con diagndstico histolégico: un
craneofaringioma, un germinoma metastasico vy
un teratoma maduro. Uno de los casos, no se ha
biopsiado, etiquetado como probable germinoma.
El caso tras TCE presenta seccion transversal trau-
méatica del tallo y en el caso de la DIC idiopéatica el
resultado es normal.

Como tratamiento, todos reciben desmopresina
(intranasal u oral) con buen control de la enferme-
dad. Sdélo uno de los casos presentoé intoxicaciones
acuosas en varias ocasiones con resolucion tras
suspension transitoria de la medicacion.

Conclusiones:
-La DIC puede aparecer aislada o asociada a otros
déficit hipofisarios.

-En las tumorales, puede ser la primera manifesta-
cion del propio tumor o aparecer tras la intervencion
quirdrgica.

O-La DIC puede anteceder en afios a otros déficit
hipofisarios e inicialmente las pruebas de imagen
pueden ser normales por lo que es obligatorio se-
guimiento clinico y radiolégico.

Tabla 1. Analiticas seriadas del paciente

SP1/d2d3-166 Paratiroides

FONTANELA AMPLIA CON HIPOPARATIROIDIS-
MO NORMOCALCEMICO. ¢{PISTAS PARA UNA
DISPLASIA CLEIDOCRANEAL?

C.M. Alfaro Iznaola’, M. Echeverria Fernandez’, E.
Jiménez Gonzalez!, M.E. Orés Milian?, A.l. Vallada-
res Diaz®, |. Carabafio Aguado’

(WHospital Rey Juan Carlos. Madrid, ®Hospital Uni-
versitario del Tajo. Madrid, ®Hospital General de
Segovia. Segovia

Introduccion:

En el estudio de una fontanela anterior (FA) amplia
deben descartarse patologias del metabolismo
fosfocélcico como el hipoparatiroidismo. Se trata
de una enfermedad poco frecuente en pediatria
caracterizada por hipocalcemia, hiperfosfatemia y
niveles bajos de hormona paratiroidea (PTH).

Caso clinico:

Lactante de 18 meses que, durante estudio por
FA amplia y fenotipo peculiar por Neuropediatria,
es remitido por PTH baja (7.9pg/mL, N:10-70).
Calcio y calcio ionico en limite alto de la normali-
dad [10.4mg/dL (N:7-10.4) y 5.05mg/dL (N:4.2-5)
respectivamente] con calcio corregido, fésforo y
vitamina D (vitD) normales [9.8mg/dL (N:7-10.4),
5.1mg/dL (N:4-7) y 46.18ng/mL, (N:20-50), respec-
tivamente]. No espasmos musculares ni convulsio-
nes. Desarrollo psicomotor adecuado. Ecografia
transfontanelar normal.

Tratamiento habitual: colecalciferol oral (400Ul/dia).

Antecedentes familiares de interés: tia paterna con
cierre fontanelar a los 8 afios (origen marroqui, no
estudiada).

Exploracion fisica: Peso: 11.8 kg (p30, -0.54 DE).
Talla: 81 cm (p9, -1.4 DE). IMC: 17.99 % (p70, 0.55
DE). P. cefélico: 52 cm (p>99, 2.54 DE). Talla diana:
170.75 £ 5 cm (p15, -1.05 DE). Macrocefalia. FA
permeable de 8x7cm. Bossing frontal, sutura meto-
pica abierta. Hipertelorismo. Clinodactilia 5° dedo
de ambas manos. Resto normal.

Tras repetir control analitico se objetiva PTH de
5.9pg/mL con vitD elevada (56.99ng/mL), resto sin
cambios. Magnesio y FA normales. Se suspenden
suplementos de vitD y se amplia estudio con serie
6sea (normal) y RMN cerebral (sin alteraciones signi-
ficativas). No aportan muestra para estudio de orina.

Enero 2017 Mayo 2017 Julio 2017 (1 mes sin vit D) Septiembre 2017 (3 meses sin vitD) Diciembre 2017 (6 meses sin vitD

PTH 7,9 (10-70pg/mL) [ 5,9 (10-70pg/mL) 11,3 (18,5-88pg/mL) 5,3 (18,5-88pg/mL) 5,9 (18,5-88pg/mL)
Calcio (8,7-10,4mg/dL) 10,4 10,5 10,3 10,6 10,2
Calcio corregido (8,7-10,4mg/dL) 9,8 9,9 9,4 10 9,8
Calcio idnico (4,2-5mg/dL) 5,05 - 5,01 - -
Vitamina D 25-hidroxi (20-50ng/mL) 46,18 56,99 53,63 39,23 24,59
Fésforo (4-7mg/dL) 51 5 51 5,5 5

io (1,3-2,7mg/dL) = 24 22 2,1
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En controles posteriores impresiona de cierre fon-
tanelar progresivo (6x5¢cm); persiste PTH baja con
vitD en descenso sin asociar nunca hipocalcemia
(ver tabla 1). Perfil corticotropo basal y tiroideo nor-
mal. Ecograffa de paratiroides: no visualizadas.

Estudio genético: delecion en 6p21.1 que solapa
con gen RUNX2 (relacion con displasia cleidocra-
neal). Pendiente de ampliar estudio.

Comentarios:

Se han descrito numerosas mutaciones en el gen
RUNX2(6p21) relacionadas con alteraciones es-
queléticas como la FA amplia, caracteristica de la
displasia cleidocraneal. Sin embargo, no siempre
hay una correlacion entre fenotipo y genotipo. En la
literatura, no hay casos descritos de alteraciones en
el gen RUNX2 relacionados con un hipoparatiroidis-
mo normocalcémico ni que asocien este Ultimo con
la displasia cleidocraneal.

SP1/d2d3-167 Hipotadlamo-Hipdfisis

RELACION ENTRE EL PICO DE LH EN EL TEST DE
ESTIMULO CON ANALOGOS DE GNRH Y EL iNDI-
CE DE MASA CORPORAL EN NINAS EVALUADAS
POR SOSPECHA DE PUBERTAD PRECOZ

C. Monterde Pedra’, J. Pérez Sanchez?, N. Cahis
Vela?, J. Rivera Lujar?, R. Corripio Collado?

() Servicio de Endocrinologia Pediatrica. Parc Tau-
li Sabadell. Hospital Universitari. Sabadell, ® Parc
Tauli. Hospital Universitari. Sabadell

Introduccion:

La pubertad precoz (PP) se caracteriza por la ac-
tivacion temprana del eje hipofisario-gonadal pro-
vocando la aceleracion del crecimiento y de los
caracteres sexuales. Para su diagnostico son de
utilidad pruebas de estimulacion de gonadotrofi-
nas. El sobrepeso puede alterar el patron de se-
crecion de gonadotrofinas durante el inicio puberal
por complejas interacciones hormonales pudiendo
influir en el proceso diagndstico.

Materiales y métodos/Objetivo:

Estudio retrospectivo de todas las pacientes estu-
diadas con test GnRH (Abril 2013 a Julio 2017) por
sospecha de PP. Se recogen datos demograficos,
antropométricos, estadio Tanner, picos de LH tras
estimulacion con GnRH y diagnéstico final: pu-
bertad precoz central idiopatica (PPCI) y telarquia
precoz. Andlisis estadistico en STATA, significacion
p<0'05.

El objetivo de nuestro estudio es analizar la relacion
entre el IMC vy el pico de LH durante el test de esti-
mulacion de GnRH en una poblacién de nifias estu-
diadas por sospecha de PP.

Resultados:

Hemos analizado los datos de 79 pacientes muje-
res con una edad media de 6 afos y 6 meses (1 afio
y 4 meses a 8 afios y 9 meses), todas ellas en es-
tadios Tanner 2 y 3. De ellas, 45 diagnosticadas de
telarquia: 33 con normopeso (IMC<1SD), 8 con so-
brepeso (IMC 1-2SD) y 4 con obesidad (IMC>2SD)
y 34 diagnosticadas de PPCI: 25 con normopeso,
6 con sobrepeso y 3 con obesidad. El pico de LH
entre las diagnosticadas de telarquia fue de: 4.2
+1.4 SD en normopeso, 4’2 +1’9 SD en sobrepeso
y 14 +1.1 SD IU/L en obesas (p <0.05); y entre las
diagnosticadas de PPCI de 13.9 +8.8 SD en normo-
peso, 15’5 +11.4 SD en sobrepeso y de 9.5 +3.6 SD
en obesas (p no significativa).

Conclusiones:

El pico de LH tras la estimulacion con GnRH es infe-
rior en las nifias obesas con el diagndstico inicial de
telarquia. Esto podria llevar a infradiagnosticar ni-
fas obesas que estén iniciando una PP. Un estudio
con una muestra mayor y con seguimiento evolutivo
de la PP de éstas pacientes podria ayudar a evaluar
la necesidad de ajustar el punto de corte del pico
de LH en el diagnéstico de la PPCI.

SP1/d2d3-168 Metabolismo y Nutricion
TRATAMIENTO DE LA DEFICIENCIA E INSUFI-
CIENCIA DE VITAMINA D EN NUESTRO ENTOR-
NO. FACTORES ASOCIADOS A LA RESPUESTA
G. Cirera Santanach’, N Gallego Mingo', C Armero
Bujaldon’, R Segovia Orti', D Hervas Masip?, L Va-
lifia Amado’

() Hospital Universitari Son Espases, Palma, @ Hos-
pital Comarcal Inca, Inca

Introduccion:

La vitamina D es esencial para la absorcion del
calcio en el intestino. Su deficiencia se asocia con
raquitismo en nifos y cada vez toma mas impor-
tancia por sus implicaciones extraesqueléticas:
mayor riesgo de infecciones, enfermedades auto-
inmunitarias, diabetes, sindrome metabdlico, obe-
sidad, asma y ciertas enfermedades neuroldgicas.
Aunque distintas sociedades han elaborado sus
recomendaciones, se desconoce cuéles son las
dosis optimas de tratamiento para corregir la de-
ficiencia.

Metodos:

Estudio descriptivo retrospectivo del tratamiento
(administracion de colecalciferol o no, dosis segun
déficit) que han recibido los pacientes de nuestro
entorno con déficit de vitamina D (<20ng/ml) y el
seguimiento posterior realizado durante el ano
2017. Analisis multivariante para determinar los fac-
tores de respuesta.
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Resultados:

De 301 niflos con déficit de vitamina D, 180 (59.8%)
recibieron tratamiento. La mediana de dosis de vi-
tamina D recibida fue 607Ul (IQR:600Ul). La dosis
recibida segun el déficit de vitamina D ha sido: 4
y 9ng/dl: 833 Ul/dia (IQR 1400); 10 y 14ng/dl: 600
Ul/dia (IQR 600); 15y 19ng/dl: 802,44 Ul/dia (IQR
600). Los nifios sin patologia de base recibieron
una dosis estadisticamente inferior que aquellos
con patologia crénica (600Ul versus 800Ul; Chi2
4.8 ,p <0.05), siendo los individuos con fibrosis
quistica y con diabetes mellitus los que recibieron
mayores dosis. Se realizé un analisis multivariante
para determinar los factores asociados a una ma-
yor respuesta. Los niveles postratamiento estaban
asociados a: la dosis recibida, la menor edad y la
ausencia de patologia digestiva. EI modelo expli-
caba el 61% de la respuesta observada (p<0.001).

Conclusiones:

1) Las dosis administradas han sido independientes
del grado de déficit de vitamina D (los méas severos
no reciben mas dosis) y/o del peso del paciente
(los obesos han recibido menor dosis respecto la
media).

2) Las dosis administradas para el tratamiento han
sido muy dispares (400-25.000Ul/dia).

3) Muchos pacientes, a pesar de presentar un défi-
cit de vitamina D, no han recibido tratamiento.

4) Los nifios con patologia crénica recibieron dosis
superiores a los que no presentaban patologia.

5) La respuesta al tratamiento se asocié a la ausen-
cia de patologia digestiva, a una menor edad y a la
dosis recibida

SP1/d2d3-169 Metabolismo y Nutricion

CAMBIOS EN EL ESTATUS DE VITAMINA D EN
PACIENTES OBESOS INCLUIDOS EN UN PRO-
GRAMA COMBINADO PARA PERDER PESO

T. Dura Trave, F. Gallinas Victoriano, D.M. Penfa-
fiel Freire, C. Andrés Sesma, S. Berrade Zubiri, M.
Chueca Guindalain

Complejo Hospitalario de Navarra. Pamplona

Introduccion:

La hipovitaminosis D se ha asociado con la obesi-
dad, habiendo sido considerada como un factor de
riesgo metabdlico y/o cardiovascular. En esta aso-
ciacion podrian intervenir tanto factores ambienta-
les como metabdlicos; y existe controversia acerca
de la biodisponibilidad funcional de la vitamina D en
estos pacientes y la oportunidad de su tratamiento.

Objetivos/Material y Métodos:

El objetivo del presente trabajo consiste en analizar
los cambios de la prevalencia de hipovitaminosis D
en un grupo de pacientes obesos incluidos en un
programa combinado para perder peso.

Estudio longitudinal clinico y analitico (calcio, fés-
foro, 25-OH-D y PTH) en 109 pacientes caucasi-
cos con obesidad (53 nifios y 56 nifias), entre 9.1y
13,9 anos de edad, incluidos durante 12 meses en
un programa combinado para perder peso (dieta,
estilo de vida y actividad fisica). Se compara con
un grupo control (118 nifios y 132 nifias), entre 8,1
y 13,9 anos de edad, con una situaciéon normal.
Ningun paciente habia recibido suplementos de
vitamina D y/o calcio. La hipovitaminosis D se ha
definido segun los criterios de la US Endocrine So-
ciety.

Resultados:

La prevalencia de hipovitaminosis D era mayor
(p<0,05) en los obesos (deficiencia: 33,9% e insufi-
ciencia: 39,4%) respecto al grupo control (deficien-
cia: 14% e insuficiencia: 44%). Existia una correla-
cién positiva (p<0,05) entre 25-OH-D e indice de
masa grasa. Durante el estudio, el 38.5% (n=32) de
los obesos disminuyeron su peso corporal/indice
de masa grasa. Al término del seguimiento, la pre-
valencia de hipovitaminosis D en los pacientes sin
perdida ponderal (deficiencia: 38,1% e insuficien-
cia: 42,9%) era mayor (p<0,05) que la de aquellos
que perdieron peso (deficiencia: 45,3% e insufi-
ciencia: 45,7%).

Conclusiones:

La relacion entre la hipovitaminosis D y la obesidad,
especialmente con el indice de masa grasa, esta
bien establecida. El aumento en estos pacientes
del peso corporal y/o masa grasa incrementa la
hipovitaminosis D; mientras que la disminucion del
peso corporal y/o masa grasa no es suficiente para
reducir la hipovitaminosis D; siendo, por tanto, con-
veniente su tratamiento con vitamina D oral.

SP1/d2d3-170 Metabolismo y Nutricion

e-SALUD EN EL CONTROL DEL CRECIMIENTO Y
ESTADO NUTRICIONAL DURANTE LA INFANCIA:
¢SUENO O REALIDAD?

A. Arriba Murioz!, . Martinez Ruiz?, A. Giménez Ga-
rulo?, G. Garcia Garcia?, F. Gonzalez Garcia®, Jl. La-
barta Aizpun'

(MWHospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza,
@Escuela Ingenieria. Zaragoza, Espana, ©eHWin
New Technologies. Zaragoza. Espana

Introduccion:

El control del crecimiento y estado nutricional su-
pone un objetivo fundamental de las politicas sa-
nitarias, siendo necesaria una mayor implicacion
de las familias. E-Salud comprende el conjunto de
tecnologias de la informacion y comunicacion (TIC)
que se utilizan en el entorno sanitario para la pre-
vencion, diagnostico, tratamiento y seguimiento de
diferentes patologias.
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Material y Métodos:

Se ha realizado un estudio del uso de la app
growin desde su salida al mercado en junio 2017
a diciembre 2017. Se han evaluado el total de
usuarios activos, sexo, datos al nacimiento (edad
gestacional, peso, longitud), datos parentales (ta-
lla padre, madre y genética), nimero de medidas
introducidas para cada parametro y posibles tra-
tamientos concomitantes. Por ultimo, se ha estu-
diado el pais/region desde el que se ha realizado
la descarga.

Resultados:

Growin permite incorporar medidas de peso, talla,
IMC y perimetro abdominal desde el nacimiento a
los 18afios. Proporcionar consejos médicos perso-
nalizados para cada medida introducida, para fo-
mentar habitos saludables y tratar de adelantarse
al desarrollo de eventualidades como el sobrepe-
so/obesidad, mediante el estudio de tendencias.
Desde junio-diciembre 2017 el numero de usuarios
activos fue de 2490(56%varones). Los datos des-
criptivos de los usuarios se pueden observar en la
tabla-1. Son nifios nacidos en su mayoria a término
y adecuados para la edad gestacional. Han intro-
ducido una media de 3.5+4.4pesos y 3.2+3.8tallas,
siendo menores las medicciones de perimetro ab-
dominal(1.15+0.7). El 7% precisan tratamiento con
corticoides orales, 6% corticoides inhalados y 3%
metilfenidato. ElI 75% de descargas han sido des-
de Espafia, 20% Sudamérica (México,Argentina,
Colombia,Ecuador,Chile) y 5% desde otros paises
(USA,Portugal,Alemania). En Espafia, el 65% de las
descargas se han realizado en Aragon, 20% Ma-
drid, 10% en Catalufia y el 5% en otras Comunida-
des.

Tabla 1. Datos descriptivos de los usuarios (N=2490).

Media Desviacion | Minimo Maximo

Edad gestacional (semanas) 388 24 25 42
Peso RN (kg) 32 0,6 05 46
Longitud RN (cm) 49,1 42 251 535
Talla padre (cm) 1774 206 156 2135
Talla madre (cm) 1646 138 147 190
Talla genética (cm) 1718 17,9 139 1946
Numero pesos introducidos 35 4.4 1 21
Numero tallas introducidas 32 38 1 19
Namero PA introducidos 1,15 0.7 4] 10

RN: recién nacidos PA: perimetro abdominal

Conclusiones:

Growin es la primera app basada en estudios longi-
tudinales de crecimiento y desarrollo con modelos
de prediccion. Ha sido muy bien aceptada en esos
primeros meses de implantacion y supone una he-
rramienta Util en el control del crecimiento y estado
nutricional. El uso de apps basadas en la evidencia
cientifica puede ayudar al seguimiento del creci-
miento y prevencion y diagnostico precoz de enfer-
medades como el sobrepeso/obesidad gracias al
estudio de tendencias.

SP1/d2d3-171 Suprarrenales
MACROGENITOSOMIA Y PUBARQUIA EN PA-
CIENTE CON ANTECEDENTE DE NEUROBLAS-
TOMA: SALTAN LAS ALARMAS

M. Aiguabella Font', A. Fabregas Martor?, M. Cle-
mente Leor?, A. Campos MartorelF, D. Yeste Fer-
nandez?, L. Gros Subias?

() Hospital Clinico Univeristario Virgen de la Arrixa-
ca. Murcia. @ Hospitall Vall d’Hebron, Barcelona

Introduccion:

las comorbilidades endocrinolégicas en los pacien-
tes supervivientes de cancer pediatrico constituyen
las mas frecuentes en este grupo de pacientes. Por
otro lado, sabemos que algunos tumores pueden
manifestarse con pubertad precoz, feminizacion
o virilizacioén, por lo que siempre forman parte del
diagnostico diferencial especialmente en casos de
PP y en algunos casos de hiperandrogenismo.

Caso clinico:

Paciente de 3 afios 11 meses en seguimiento por
Oncologia por antecedente de Neuroblastoma su-
prarrenal diagnosticado a los 3 afios 4 meses. Tra-
tado con quimioterapia, cirugia, radioterapia y auto-
trasplante de progenitores hematopoyéticos.

Embarazo controlado, de curso normal. Ecografias
prenatales con feto GEG. Parto a las 40SG, PN:
3815 g (P85, +1'04 DS). LN: 52’5 cm (P89, +1°27
DS). Hijo de padres procedentes de Marruecos, sa-
nos, no consanguineos. Hermanos de 16, 12 y 1
afos, sanos.
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Remitido por macrogenisotomia y pubarquia. EF:
talla 112’56 cm, p>97 +2'25 DS. VC en P50 + 0ODS.
Pene engrosado, 6 cm de longitud desde la base,
6’5 cm de diametro. P2-3. Testes 2 mL. EO avanza-
da (6’5 afios). Dentro del diagnéstico diferencial ini-
cial se incluyo la presencia de un tumor virilizante.

Examenes complementarios: ecografia abdomi-
nal y testicular con resultado normal. Disponia de
RMN abdominal y toracica en Julio de 2017 sin
signos de recidiva tumoral. Analitica urgente: LH <
012 U/L, FSH 1’14 U/L, testosterona 49’72 ng/dL
(VN 7-25'91), estradiol y cortisol basal normales.
Marcadores tumorales (B-HCG, alfa-fetoproteina,
fosfopiruvato-hidratasa y catecolaminas en orina)
negativos. Andrégenos basales con 17-OH-proges-
terona > 20 ng/mL. Ante la sospecha de HSC se
inicio tratamiento con hidrocortisona 3.5 mg cada 8
horas (12.4 mg/m2/dia) y se solicitd estudio genéti-
co identificandose una mutacion grave y otra leve,
cuya combinacion en heterocigosis se relaciona
con fenotipo virilizante simple.

Conclusiones:

la hiperplasia suprarrenal congénita constituye la
principal causa de hiperandrogenismo prenatal. En
el niflo prepuber, deben considerarse la hiperplasia
suprarrenal congénita, la resistencia a los gluco-
corticoides, los tumores suprarrenales y sobre todo
la pubarquia precoz idiopatica. La forma virilizante
simple sin pérdida salina tiene una prevalencia de
1/40.000 RN. Se caracteriza por una pseudopuber-
tad precoz que se manifiesta con VC y maduracion
Osea aceleradas.

SP1/d2d3-172 Crecimiento

ESTUDIO DE UN GRUPO DE NINOS PEG. SEGUI-
MIENTO DURANTE LOS PRIMEROS ANOS DE
VIDA

C. Freijo Martin', L. Bertholt Zuber', K. Alkadi Fer-
nandez', P. Mufioz Cacho?

(WHospital Universitario Marqués de Valdecilla-.
Santander, @ Unidad de docencia. Servicio Canta-
bro de Salud

Los nifios PEG son aquellos que se desvian al na-
cer en peso y/o talla >- 2SD con relacion a su edad
de gestacion. Requieren atencién especial durante
los primeros afios de vida para valorar si son ca-
paces de incorporarse a las curvas de crecimiento
espontaneamente ¢ precisaran tratamientos espe-
ciales.

Objetivo:

comparar un grupo de 22 nifios PEG ( R)que recu-
peraron espontaneamente con otro grupo 18 (NR)
no recuperador, valorando su evolucién a lo largo
de los 4 primeros afos.

Material y métodos:

estudio retrospectivo de nifios PEG que recupera-
ron (DS <2.5) alos 4 afios y los que no recuperaron
(DS >2.5), se comparé sexo, la SD de peso y talla
al nacer, al 1- 2-4 afos , edad de la madre, talla de
la madre, presencia de patologia materna y diag-
nostico

Resultados:

comparando ambos grupos, la edad materna R
32,64+ 3,9 y NR 32,06+5,5, la talla materna para
R 156.74+5.3 y NR 153.3+£5.3, en cuanto al sexo el
63% R varones versus 37% NR mientras que los NR
61.5% mujeres versus R 38,5%, etiologia descono-
cida era el 64 % R/36% NR mientras que la patolo-
gia placentaria 66.7% NR/33.3 % R, el crecimiento
con relacion al peso vy talla hasta los 4 afios en SD
(tabla 1) observando una evolucion positiva a los 4
afos en los R y negativa en los NR.

El diagnostico fue PEG talla R /NR fue 72% versus
27.8%, PEG peso 60% versus 40% y PEG talla y
peso 35.3% versus 64.7%.

Conclusiones:

Los nifios PEG que nacen de madres con talla baja,
con patologia placentaria y con talla >-2.5 SD no
seran capaces de recuperar y por tanto requeriran
seguimiento y tratamiento con GH para evolucionar
de forma satisfactoria.

SP1/d2d3-173 Metabolismo y Nutricion
HIPERCOLESTEROLEMIA GRAVE POR LIPOPRO-
TEINA X EN PACIENTE CON COLESTASIS

J. Cruz Rojo, L. Garzén Lorenzo, E. Medina Benitez,
S. Belda Hofheinz, M.M. Martinez Lépez, J. San-
chez del Pozo

Hospital 12 de Octubre. Madrid

Introduccion:

En las enfermedades colestéaticas es frecuente la
elevacion de las cifras de colesterol sanguineo. Esto
es debido a que en la colestasis aumenta la for-
macion de Lipoproteina X (Lp-X). Esta lipoproteina
puede ser confundida con el colesterol-LDL porque
ambas comparten la misma densidad. A diferencia
de las LDL, la Lp-X no tiene Apo-B100 y la mayoria
del colesterol que transporta no esta esterificado.
El hecho de no contener Apo-B100, hace que sea
mucho menos aterogénica que el colesterol-LDL.
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Caso Clinico:

Lactante de 4 meses remitido a nuestro hospital por
cuadro de ictericia persistente desde el nacimien-
to. Ante la sospecha de atresia de vias biliares ex-
trahepaticas, se realizd una portoenterostomia de
Kasai, que no consiguio revertir la colestasis. A los
2 afos y 8 meses dejo de tomar durante 1 mes la
medicacion para la colestasis. Tras esto presentd
elevacion progresiva del colesterol hasta 1458 mg/
dl (previamente mantenia valores entre 200-350
mg/dl) y disminucién del colesterol-HDL (15 mg/dl).
El estudio bioguimico y de resonancia magnética
de las lipoproteinas, demostré que el 88% del apa-
rente colesterol-LDL, correspondia a colesterol aso-
ciado a Lp(x). A los 2 afios 10 meses, aparecieron
xantomas cutaneos, se realizd una plasmaféresis,
que consiguid un descenso del colesterol total a
263 mg/dl. Se realizaron otras 2 plasmaféresis por
colesterolemias >1000 mg/dl hasta los 3 afios y 4
meses cuando fue trasplantado. Tras el trasplante
hepatico mantiene cifras de colesterol alrededor de
250 mg/dl.

Conclusiones:

Ante la presencia de valores elevados de coleste-
rol-LDL en las hepatopatias colestaticas, se debe
investigar la presencia de Lp(x). Si bien esta lipo-
proteina podria tener efectos antiaterogénicos,
cuando sus niveles son muy elevados y se deposita
en piel, no puede descartarse la formacion de pla-
cas de ateroma, por lo que la mayoria de autores re-
comiendan tratamientos para su disminucion. Esta
lipoproteina no se aclara a través del receptor de
LDL, por lo que ni las estatinas ni los anticuerpos

monclonales anti-PCSK9 estan indicados. Nuestro
caso y los pocos casos descritos de hipercoleste-
rolemia grave por Lp(x) se resolvieron tras el trans-
plante hepatico.

SP1/d2d3-174 Miscelaneas

DIABETES INSIPIDA CENTRAL (DIC) FAMILIAR
POR NUEVA MUTACION EN HETEROCIGOSIS EN
EL GEN DE LA ARGININA VASOPRESINA

M. Ortega Navaridas’, J. Pozo Roman?, R. Girdn Del
Rio', MT. Mufioz Calve?, J. Argente Oliver?

(IServicio de Endocrinologia Pediatrica. Hospital In-
fantil Universitario Nifio Jesus. Madrid, @ Servicio de
Endocrinologia Pediatrica. Hospital Infantil Universi-
tario Nifio Jesus. Universidad Autonoma de Madrid.
CIBEROBN, Instituto de Salud Carlos Ill, Madrid

Introduccion:

La DIC es una enfermedad rara, con una prevalen-
cia estimada de 1/25.000 y con menos del 10% de
formas familiares. Estas formas familiares estan cau-
sadas por mutaciones de herencia, habitualmente,
autosémica dominante, en AVP-NPII (20p13), que
condicionan un dafo progresivo de las neuronas
hipotalamicas productoras de arginina-vasopresina
(ADH), con una disminucién/ausencia de la secre-
cién de ADH que suele manifestarse entre los 3-6
afos de edad.

Objetivo:

Presentar una familia con DIC con una mutacion en
AVP-NPII no descrita y que afecta, al menos, a dos
generaciones.

Caso clinico:

Nifia de 19 meses, con antecedentes de astrocito-
ma pilocitico del vermis cerebeloso, con reseccion
completa, remitida por poliuria-polidipsia de 2 se-
manas de evolucion. Como antecedentes familiares
de interés, la madre, una tia materna, un primo de
la madre, la abuela y la bisabuela maternas referian
historia de poliuria-polidipsia desde la infancia. La
exploracion fisica de la nifia fue normal, con peso y
talla normales. El test de restriccion hidrica mostro
un patrén compatible con DIC parcial y respuesta
positiva a desmopresina. La RM no mostro altera-
ciones en el area selar o hipotalamica, ni ausencia
de la sefial normal de la neurohipdfisis. El resto de
hormonas hipofisarias fueron normales. El estudio
de la madre confirmd, también, el diagndéstico de
DIC. La secuenciacion del gen AVP evidencid, en la
paciente y en su madre, la presencia de una muta-
cion puntual en el exén 2 en heterocigosis en AVP-
NPIl: ¢314G>C (p.Cys105.Ser).

Comentario:
La mutacion ¢314G>C (p.Cys105.Ser) se describe
por primera vez y debe considerarse una variante
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de significado clinico incierto; no obstante, afecta a
un aminoé&cido altamente conservado y el analisis
in silico sugiere que se trata probablemente de un
cambio patogénico. La cosegregacion familiar y el
hecho de que, en la posicion 105 de la proteina, se
hayan descritos dos cambios patogénicos (cisteina
por arginina y tirosina, respectivamente) responsa-
bles de DIC familiar, es muy sugerente de que esta
mutacion, heredada con un patron autosémico do-
minante, es responsable de la DIC que padece la
paciente.

SP1/d2d3-175 Miscelaneas

TALLA BAJA PATOLOGICA COMO FORMA DE
PRESENTACION DEL RAQUITISMO HIPOSFATE-
MICO EN LA INFANCIA

E.R. Jiménez Ferndndez, G. Benitez Moscoso, M.
Torres Rico, B. Jiménez Crespo, M. Diaz Sudrez, M.
Mier Palacios

Hospital Juan Ramon Jiménez. Huelva

El raquitismo hipofosfatémico (RH) es una altera-
cion de la homeostasis del fosforo que se caracteri-
za por afectacion de la mineralizacion esquelética,
hiperfosfaturia y hipofosfatemia.

Los genes implicados y el modelo de herencia de
estos sindromes pueden ser diversos, siendo el
mejor caracterizado el RH dominante ligado al cro-
mosoma X, resultante de mutaciones inactivantes
en el gen PHEX. Aun asi en este subgrupo existe
variabilidad clinica y evolutiva.

Caso Clinico:

Paciente de 7 afios derivada desde Atencion Pri-
maria por talla baja (104.1 cm, p<1, -3,53 DS). AP:
Sin antecedentes perinatales de interés. AF: madre
fenotipo peculiar (frente amplia, mesomielia), resto
sin interés. Exploracion inicial normal, no dismor-
fias. Hemograma, cariotipo y gen SHOX normales.
IGF1 e IGF-BP3 normales. Celiaguia negativo. Bio-
quimica con perfil tiroideo, hepatico y férrico nor-
mal, excepto fosforo 2.7 mg/dl (3.4-6.2mg/dl). Edad
osea 4 aflos y medio. Para continuar estudio se so-
licit¢ test GH de ejercicio, que fue patolégico, y test
de hipoglucemia, normal. A los 9 afios, talla 114,5
cm (p<1, -3,3 DS) y VC 4,9 cm/afio. En un control
analitico se evidencia: FA 680 U/L, 25-OH-vitD 16
ng/ml, PTH 66,02 pg/ml (9-54) y fésforo 2,8 mg/dl,
fosfaturia 65.5 mg/dl y reabsorcién tubular de fésfo-
ro 91% (inadecuado para la fosforemia). Se solicita
mapa 6seo donde se observan lineas radiodensas
paralelas en la columna dorsolumbar con paradas
de crecimiento secundario, compatible con raqui-
tismo. Se inicia tratamiento a dosis altas con vitami-
na D 2 meses y posteriormente de mantenimiento 4
meses. Sin normalizacion del fésforo sérico. Se so-
licita estudio genético: portadora heterocigoética de

exon 18 gen PHEX. Por lo que se afiade tratamiento
con fésforo y calcio. Mala cumplidora de tratamien-
to. Actualmente, 11 afios y 7 meses, talla 127,2 cm
(p<1, -3.48DS).

A partir de los resultados de la paciente, se realizd
estudio genético a los familiares, diagnosticando a
la madre de la paciente.

Conclusiones:

Los sindromes hipofosfatémicos hereditarios son
muy poco frecuentes. El diagndstico se realiza me-
diante analitica y genética principalmente. Ante la
presencia de enfermedad debemos realizar control
y tratamiento estricto, asi como vigilancia de la des-
cendencia, para realizar un abordaje precoz.

SP1/d2d3-176 Miscelaneas
PSEUDOHIPOPARATIROIDISMO TIPO 1A: A PRO-
POSITO DE UN CASO

E. Puerto Carranza', M.P. Ruiz-Cuevas Garcia', E.
Heras Martin', A. Lépez Bermejo!, A. Sudrez Be-
rric?, E. Moreno VillamiFP

() Hospital Universitari Doctor Josep Trueta. Girona,
@ Hospital Santa Caterina. Girona

El pseuodhipoparatiroidismo (PHP) es un trastorno
hereditario caracterizado por la falta de respuesta
a la accion de la PTH en los érganos diana (rifion
y hueso). Presenta hipocalcemia, hiperfosfatemia y
parathormona (PTH) plasmaéatica elevada con fun-
cion renal normal. EI PHP tipo 1a asocia fenotipo os-
teodistrofia hereditaria de Albright (OHA) y posible
resistencia a otras hormonas (TSH, LHRH, GHRH).

Caso clinico:

Nifla de 3 afos, sin antecedentes destacables, de-
rivada por presentar nédulos subcutaneos en la ro-
dilla. A la exploracion destaca cara redonda, cuello
corto, y braquidactilia de manos y pies. Peso: 19 kg
(+1,97SD), talla 99 cm (-0,03SD) e IMC 19,59 kg/
m2 (+2.39SD). Analitica sanguinea: Ca 8,5 mg/dl,
P 6,4 mg/dl, FA 352 U/L y PTH 182 pg/ml. TSH 9,04
mUlI/L, T4L 0,97 ng/dl.

Ante el fenotipo compatible con OHA vy la analitica
descrita, se sospecha PHP tipo la con resistencia a
hormonas tiroideas, que se confirma genéticamen-
te con el hallazgo de una mutacién en heterocigosis
en el exon 7 del gen GNAS. Estudio familiar normal.
Se inicia tratamiento con Levotiroxina y Calcitriol
normalizandose los parametros analiticos, a ex-
cepcion de PTH, que disminuye progresivamente.
Durante el seguimiento se descartan calcificacio-
nes cerebrales o en otras localizaciones. Actual-
mente mantiene un buen control analitico y asocia
obesidad (IMC 28,98 kg/m2 (+2,28SD)) y talla baja
(150,5 cm (-2SD)).
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Conclusiones:

Es importante conocer el fenotipo OHA para poder
realizar un diagnostico temprano de PHP, iniciar el
tratamiento adecuado y seguir las resistencias hor-
monales asociadas.

SP1/d2d3-177 Tiroides

RESISTENCIA HEREDITARIA A HORMONAS TI-
ROIDEAS SIMILAR A ALTERACIONES EN RECEP-
TOR DEL GEN THRB

De la Camara Morano’, L. Lozano Camachco?, A. Lo-
pez MarmoP, A. Ariza Jiménez?, C Pérez Garcia?,
R. Cariete Estrada*

() Hospital Universitario Reina Sofia. Pediatria. Cor-
doba, @ Hospital Reina Sofia. Cérdoba, ® Centro de
Salud, La Carlota. Cérdoba, ¥ Facultad de Medici-
na Universidad de Cdérdoba. Cérdoba

Nifia de 11 afios de edad con sintomas de hiperti-
roidismo de 4 afios de evolucion, con dificil control.
Presenta taquicardia, dificultades de aprendizaje,
nerviosismo, insomnio, molestias digestivas y adel-
gazamiento, hallazgo inconstante de bocio en dife-
rentes exploraciones.

Antecedentes Personales: Embarazo, parto a térmi-
no y periodo neonatal normales, Peso nacimiento
3900 g. Varicela 2 meses. Asma del lactante, otitis y
reflujo gastroesoféagico.

Antecedentes Familiares: se desconocian alteracio-
nes tiroideas en familiares al diagndstico.
Exploracion:

11 afios y 2 meses

Peso: 31.7 kg (p13, -1.17 DE). Talla: 143.8 cm (p28,
-0.59 DE). IMC: 15.33% (p13, -1.16 DE) Tanner 2.
Taquicardia 120 latidos/minuto. Bocio difuso grado
2. Estado ansioso.

Pruebas Complementarias:

-Perfil tiroideo TSH 2.65 mU/L (N 0.35-5.50), T4L 2
ng/dL (N 0.86-1.40), T3L 6.10 pg/mL (N 3.30-4.80)
Tratada solo con betabloqueantes.

-Autoinmunidad negativo anticuerpos antitiroideos,
receptor de TSH y transglutaminasa

-Gammagrafia tiroidea morfologia y captacién del
trazador normales

-Ecografia de Tiroides: aumentado de tamafio, prin-
cipalmente a expensas de I6bulo tiroideo derecho,
sin nddulos ni alteraciones de vascularizacion.
-Estudio genético secuenciacion gen THRB: se
descartan mutaciones.

- Se realiz6 ademéas resonancia craneal, analisis de
paratohormona, insulina, alfafetoproteina, gonado-
troina coridnica, perfiles lipidico y hepatico con re-
sultado normal.

-Perfil tiroideo familiar: elevacion T3L, T4L con TSH
normal en padre y hermano que refieren en interro-
gatorio dirigido sintomas leves (dificultad atencion,

sudoracion manos) Abuela paterna diagnosticada
2017 de hipertiroidismo a los 71 afios, tratada con
radioyodo con mal resultado, perfil hormonal simi-
lar.

Evolucion y curso clinico:

Permanecen sintomas de hipertiroidismo y valores
moderadamente altos de T3L y T4L con TSH normal
o elevada. Ha recibido tratamiento con tiamazol,
retirado por empeoramiento clinico. El tratamiento
con betablogueantes y ansioliticos fue insuficiente.
Mejora con &cido triyodotiroacético.

Conclusiones:

Compatible con Resistencia Hormonas Tiroideas
Non TR-RTH, con bocio, sintomas de hipertiroidis-
mo, palpitaciones y alteracion comportamiento.
Perfil tiroideo del caso indice, y familiares de 3 ge-
neraciones sugiere herencia dominante.

15% casos similares descritos no presentan muta-
ciones en receptor.

Destaca variable afectacion intrafamiliar y sintoma-
tologia importante de la paciente que requiere tra-
tamiento especifico.

Interesante asociacion con trastornos del aprendi-
zaje.

La frecuente normalidad en valores de TSH puede
dificultar el diagnéstico.

SP1/d2d3-178 Crecimiento

TALLA BAJA FAMILIAR Y LA IMPORTANCIA DEL
ESTUDIO GENETICO

L. Bosch i Ara', A. Sousa Martins?, M. Dattani®

(WHospital Germans Trias i Pujol. Badalona, ?De-
partamento de Endocrinologia Pediatrica, Great Or-
mond Street Hospital for Children, Londres

Introduccion:

El déficit congénito de hormona de crecimiento ais-
lado (DCGH) es un trastorno poco frecuente (inci-
dencia 1:4,000-10,000 nacimientos) que en la ma-
yoria de los casos es esporadico pero hasta un 30%
puede ser de causa genética (predominantemente
mutaciones en los genes GH1 y GHRHR). Segun el
patron de herencia de describen 4 formas: Ay IB
(autosémica recesiva), Il (autosémica dominante) y
[l (recesiva ligada a X).

Caso clinico:

Paciente varén, caucasico, remitido a los 8 meses
a Consultas Externas de Endocrinologia Pediatrica
por talla baja. Gestaciéon normoevolutiva con peso
y talla al nacer acorde para edad. A los pocos me-
ses de vida se evidencia crecimiento enlentecido:
a los 8 meses talla En la visita inicial de nuestro
caso, destaca marcada hipotonia con hipoplasia
mediofacial y frente aombada. Ante la sospecha de
posible déficit de GH se solicitan niveles de IGF-1
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y IGFBP3 que son bajos (resto de hormonas pitui-
tarias normales) y se realiza test de glucagén que
lo confirma. Hallazgo de adenohipdfisis hipoplasica
en RM cerebral. Dado los antecedentes familiares,
se realiza test genético que revela mutacion tipo
splicing en GH1 (misma que el padre) catalogando-
se de DCGH II. Se inicia tratamiento con GH de for-
ma precoz (a los 10 meses) presentando excelen-
te respuesta tanto a nivel de talla, tono muscular y
neurocognicion. Se efectua seguimiento periddico
para descartar otros déficits hormonales asociados
a este tipo de mutacion.

Discusion:

Destacar la importancia del diagndstico genético
en pacientes con DCGH vy talla baja severa pues en
caso de confirmarse requeriran tratamiento con GH
de por vida. Muy importante el seguimiento a largo
plazo para descartar otros déficits hormonales (so-
bretodo ACTH y TSH, mas raramente gonadotropi-
nas) que pueden aparecer posteriormente y recor-
dar que tras afios de tratamiento con GH al retestar
en edad de transicion puede aparecer de forma
temporal una respuesta positiva al test de estimulo.

SP1/d2d3-179 Hipotalamo-Hipdfisis

LESIONES EXPANSIVAS DE LA HIPOFISIS DE
CRECIMIENTO LENTO; UN DIAGNOSTICO NO
SIEMPRE FACIL

G. Benitez Moscoso, B. Jiménez Crespo, M. Torres
Rico, M. Torres Rico, M. Diaz Sudrez, M. Mier Pala-
cios

Hospital Juan Ramon Jiménez. Huelva

El retraso constitucional del crecimiento y desarro-
llo (RCCD) constituye un diagnostico frecuente en
endocrinologia pediatrica. Lesiones hipofisarias
expansivas de crecimiento lento pueden simular
patrones de RCCD. Hay que estar alerta ante cre-
cimientos enlentecidos aunque la talla inicial sea
normal

Presentamos dos pacientes con talla limite en los
que inicialmente el retraso puberal hizo orientar ha-
cia RCCD

Caso 1:

Varéon 13.5 afios remitido por retraso puberal. TD:
171cms (p18). Exploracion: talla 148 cms (p5),
testes 4cc. Estudio inicial: bioguimica, hemogra-
ma, tiroides, IGF1 normales. Edad 6sea 2 afios re-
trasada. Perfil gonadal prepuber. Se oriento como
RCCD con VC vy progresion puberal inicialmente
normal. Con 15 afios presenta detencion puberal
(testes 6cc) y descenso marcado de crecimiento
(1.5 cms/a). La RMN craneal mostré lesion focal
supraselar de 22mm sugestivo de craneofaringio-
ma . Ejes hormonales normales salvo perfil gonadal

aplanado. Neurocirugia solicitd control de imagen
en 3 meses pero por aumento de la lesion, se deci-
de cirugia. Actualmente déficits postquirurgicos en
tratamiento.

Caso 2:

Vardon 13 anos derivado por crecimiento lento de 1
afo. TD: 172 (p23). Exploracion: talla 144.5 (p4,-
1.8ds), prepuberal.Estudio inicial: hemograma,
bioguimica, tiroides e IGF1 normal. Edad ¢sea re-
trasada 2 afios. Perfil gonadal prepuber. Se orien-
to como RCCD. En seguimiento, crecimiento muy
enlentecido (2 cms/a). La RMN selar mostré lesion
quistica con epicentro selar de 15 mm con exten-
sion supraselar comprimiendo parcialmente neu-
rohipdfisis y tallo hipofisario compatible con quiste
de Rathke. Neurocirugia decidi6 actitud expectan-
te por dificil abordaje quirdrgico y seguimiento ra-
dioldgico. Evolutivamente presenta hipotiroidismo
e inicia levotiroxina. Por no inicio puberal comienza
testosterona con mejoria del crecimiento. Talla fi-
nal 165 cms (p3). Eje somatotropo, adrenal y ADH
normales.

Discusion:

6-12% de tumores cerebrales pediatricos son lesio-
nes selares. Craneofaringioma y quiste de rathke
son lesiones benignas desde el punto de vista
histolégico aunque pueden ser localmente agresi-
vos. Cuando ocasionan compresion es de eleccion
cirugia siendo frecuente el hipopituitarismo post-
tratamiento. Tratar con GH en el craneofaringioma
es controvertido por el riesgo de recidiva tumoral
asociado a GH.

Conclusiones:
-La auxologia es parte prioritaria del seguimiento
del retraso de crecimiento y/o puberal.

-Un crecimiento enlentecido mantenido obliga a
pruebas de imagen.

SP1/d2d3-180 Hipotalamo-Hipdfisis

FORMAS DIFERENTES DE PRESENTACION CLI-
NICA Y ETIOLOGIA DEL PANHIPOPITUITARISMO
CONGENITO EN RELACION CON TRES CASOS
L. Regueras Santos, R. Quiroga Gonzalez, C. Me-
néndez Arias, C. Ocafia, R. Benavent Torres, A.N.
Fernandez Rodriguez

Complejo Asistencial Universitario de Ledn. Leon

Introduccion:

El hipopituitarismo congénito es una alteracion muy
poco frecuente. El objetivo del trabajo es describir
las caracteristicas clinicas al diagnéstico y la etio-
patogénicas de tres casos de hipopitutarismo con-
génito diagnosticados en nuestro hospital.
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Caso clinico 1:

Mujer que en periodo neonatal presento ictericia no
en rango de fototerapia e hipoglucemia las primeras
24 horas. A los 2 meses ingresa por persistencia de
la ictérica, asociando hipocolia. A la exploracion se
objetiva ictericia marcada, sin dismorfias. En anali-
tica sanguinea hiperbilirrubinemia con predominio
de directa, patron de colestasis e hipoglucemia.
En analitica hormonal en hipoglucemia se objetiva
disminucion de niveles de hormona de crecimiento,
corticotropina y cortisol, con funcion tiroidea nor-
mal. En RMN hipofisaria neurohipdfisis ectépica y
adenohipdfisis laminar con ausencia de tallo hipofi-
sario. Se instaura tratamiento sustitutivo con hidro-
cortisona y hormona de crecimiento, con mejoria de
las hipoglucemias y de la colestasis.

Caso clinico 2:

Mujer que precis6 ingreso en el periodo neonatal
por convulsion en el contexto de hipoglucemia.
Reingresa al mes de vida por rechazo de tomas e
hipoactividad con hipoglucemia.. En la exploracion
fisica no dismorfias. Extraccion de analitica en hi-
poglucemia con perfil hepatorrenal e iones norma-
les con cortisol, T4 libre y hormona de crecimiento
compatible con panhipopituitarismo, en RMN cere-
bral se observa masa en region hipofisaria. Se inicia
tratamiento sustitutivo con hidrocortisona y levotiro-
xina.

Caso clinico 3.

Varon que al nacimiento presenta polidactilia, mi-
cropene, hipospadias e hipotonia leve, ingresado
en el periodo neonatal por convulsiones. Reingresa
al mes de vida por hipoglucemias sintomaticas y se
realiza estudio hormonal en hipoglucemia compa-
tible con déficits hormonales hipofisarios. En RMN
cerebral ausencia de glandula y tallo hipofisario
con hipodesarrollo de la silla turca, neurohipdfisis
ectopica. Se inicia tratamiento sustitutivo con levoti-
roxina e hidrocortisona, posteriormente con hormo-
na de crecimiento.

Comentarios:

La hipoglucemia neonatal persistente se relaciona
de forma frecuente con el hipopituitarismo congé-
nito, siendo inusual la asociacién con colestasis
como en nuestro caso 1. Sin embargo la asociacion
de ambas es muy sugestiva de patologia endocri-
nolégica, a nivel hipofisario o adrenal. La realiza-
cion de la RMN cerebral es fundamental para llegar
al diagndstico etioldgico del panhipopituitarismo.

SP1/d2d3-181 Paratiroides

BRAQUIDACTILIA COMO CLAVE DIAGNOSTICA
Lopez Barrrena, B. Sagastizabal Cardelds, A. Ven-
tura Correas, A. Alcaraz Romero

Hospital Universitario de Getafe. Madrid

Introduccion:

La braquidactilia es un hallazgo que se puede en-
contrar con frecuencia en la poblacién general, sin
embargo, cuando esta asociada a un fenotipo pe-
culiar con facies redonda, sobrepeso y calcificacio-
nes subcutaneas es muy sugestivo de fenotipo de
Osteodistrofia de Albright.

Caso clinico:

Nifia de 8 afos y 8 meses remitida para valoracion
de pubertad desde Consultas de Nefrologia donde
la siguen por insuficiencia renal crénica tipo 1.

Antecedentes familiares desconocidos por adop-
cion internacional. Antecedentes personales: enfer-
medad renal estable sin tratamiento.

A la exploracion fisica edad cronolégica 8 afos y
8 meses con peso de 30 kg (p44, DS -0.17), talla
129 cm (p28, -0.61DS), IMC 18.03 Kg/m2(0,13DS).
Facies tosca, pabellones auriculares grandes y ala-
dos. Braguidactilia. TANNER Il (P2, A1, S2).

Edad 6sea de 10 afios y 6 meses (G&P) con acor-
tamiento de tercero a quinto metacarpiano. Analiti-
ca de sangre con niveles de calcio, fosforo y PTH
normales. Resto de hormonas en valores normales.
Cariotipo 46 XX. Estudio genético con mutacion
en heterocigosis p.ile103Thr (c.308T>C) en el gen
GNAS.

Conclusiones:

El fenotipo de Osteodistrofia de Albright es carac-
teristico de los pseudohipoparatiroidismos IA (PH-
Pla), IC (PHPIc) y pseudopseudohipoparatiroidis-
mo (PPHP). Pertenecen a un grupo de entidades
raras que se diferencian en funcién del fenotipo, al-
teraciones analiticas y genética. El PHPlay el PPHP
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comparten mutacion en el gen GNAS que presenta
imprinting genémico. Cuando la mutacion se here-
da de la madre asocian resistencia hormonal con
variada morbilidad, sin embargo si el origen es pa-
terno manifiestan el fenotipo sin otras alteraciones
analiticas, como ocurre en el caso descrito. La clini-
ca, las alteraciones analiticas y el estudio genético
son fundamentales para llegar al diagndstico. Asi
mismo es importante realizar un diagnostico precoz
e iniciar un seguimiento estrecho para prevenir las
morbilidades que puedan surgir.

SP1/d2d3-182 Tiroides

REVISION HIPERTIROIDISMO, {TODO HIPERTI-
ROIDISMO ES UN GRAVES-BASEDOW?

M. Carmona Ruiz, E. Ferndandez Hernandez

I. Hispalense de Pediatria. Sevilla

Presentamos una revision de nifos diagnosti-
cados de hipertiroidismo desde01/01/2016 al
31/12/12016L en una consulta de Endocrinologia
Pediatrica en la que se controlan méas de 4500 pa-
cientes al afio.

Recogimos las variables demogréficas y clinicas
habituales , el motivo de consulta, las pruebas de
imagen y tratamiento realizadas, el tiempo hasta
conseguir estado eutiroideo y el diagndstico final.

Un total de cinco casos fueron diagnosticados de
Hipertiroidismo, ( 4 mujeres y 1 varén), en rango de
edad desde los 8 a 13 afos. Tres de ellos presenta-
ban AF de patologia tiroidea y ninguno presentaba
AP de interés,. El motivo de consulta en los 5 ca-
sos fue “una tumoracion cervical, siendo el sintoma
mas frecuente la inquietud y en uno de los casos un
sindrome diarreico . En todos los casos se objetivd
bocio grado II-lll, y en una de ellas taquicardia leve,
( 100-120Ipm).El estudio hormonal tiroideo mostraba
una TSH suprimida , T3 y T4 elevadas en todos los
casos, en cuatro de ellos los ac Anti TPO,ANtITG y
anti TSI positivos , la paciente diagnosticada de ade-
noma toxico soélo presentaba elevados los anti TSI.

En los cinco pacientes se realizd ecografia con
diagnostico ecografico de tiroiditis en 4 de ellos
y en uno de bocio multinodular. En tres pacientes
se dispone de gammagrafia. El diagnostico final
fue de Enfermedad de Graves-Basedow en cuatro
de ellos y en uno de Adenoma toxico hiperfuncio-
nante .Todos recibieron tratamiento con metimazol
con normalizacion de las hormonas tiroideas y de
la TSH en un rango de 4-6 semanas. En la pacien-
te diagnosticada de adenoma toxico fue necesaria
una hemitiroidectomia mas istmectomia.

El hipertiroidismo es raro en la infancia, siendo la
causa mas frecuente del mismo una Enfermedad

de Graves-Basedow como ocurre en nuestra serie
(excepcion hecha del caso de adenoma téxico).
El tratamiento mas empleado es el metimazol, que
generalmente es bien tolerado y con pocos efec-
tos secundarios,. En nuestra casuistica, hasta el
momento actual, no se han reportado efectos ad-
versos , encontrandose cuatro pacientes todavia
en tratamiento. La paciente del adenoma toxico, se
encuentra eutiroidea y en tratamiento sustitutivo.

SP1/d2d3-183 Gonadas

PUBERTAD PRECOZ PERIFERICA

L. Garzon Lorenzo', MM. Martinez Lépez', J. Cruz
Rojo’, L. Puente Ubierna?, E. Ruiz Garcia?, J. San-
chez del Pozo'

(" Endocrinologia pediatrica. Hospital 12 de Octu-
bre. Madrid, @ Endocrinologia pediatrica. Hospital
Universitario Infanta Elena

Introduccion:

La pubertad precoz es una entidad predominante-
mente femenina y tiene un origen central en el 98%
de los casos. La pubertad periférica puede tener un
origen ovérico, adrenal o exdgeno, siendo la cau-
sa mas frecuente el quiste ovéarico. Dentro de las
causas tumorales la mas frecuente es el tumor de
células de la granulosa y de la teca. Es importan-
te realizar una anamnesis y exploracion minuciosa
para valorar la necesidad de pruebas complemen-
tarias para el diagnostico etiolégico apropiado de la
pubertad precoz.

Resumen del caso:

Nifia de 8 afios y 6 meses sin antecedentes de in-
terés, remitida por sangrado vaginal y aceleracion
de la velocidad de crecimiento.Refiere aparicion de
telarquia y adrenarquia desde los 8 afios y 2 meses.
A la exploracion presenta una talla 157 cm (+4.4
DE) y peso 65 kg (+5.3 DE), T2P2Ab, sin manchas
cutaneas. Se realiza un test de Leuprorelina cuyo
resultado es compatible con una pubertad precoz
periférica (FSH y LH < 0.3 mU/ml a los 0 y 180
estradiol basal 66 pg/mly alas 24 horas 97 pg/ml),
una edad ¢sea (adelantada 3 afios) y una ecografia
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y RMN abdominal en la que se evidencia una masa
ovarica multiquistica de 5x6.5 cm en la localizacion
del anejo izquierdo.Se realiza extirpacion laparos-
copica y la anatomia patoldgica revela un tumor de
los cordones sexuales con tubulos anulares.

Conclusiones:

El tumor de los cordones sexuales con tubulos anu-
lares es muy raro durante la infancia. Se encuen-
tra asociado con el sindrome de Peutz-Jeghers en
un tercio de las ocasiones, siendo en estos casos
siempre benigno, multifocal y bilateral aunque pue-
de asociarse a otros tumores ginecoldgicos malig-
nos. En los casos restantes suele ser unilateral y de
mayor tamano y tiene un comportamiento benigno.
Puede recidivar hasta en un 15% de los casos in-
cluso de forma tardia. En nuestra paciente se rea-
liz6 estudio genético (gen STK11) para descartar
este sindrome, estudio de extension con RM ab-
dominal tras la cirugia y, dadas las caracteristicas
benignas aunque recidivantes del tumor, se decidio
no realizar tratamiento adyuvante pero si una vigi-
lancia estrecha y prolongada por la probabilidad de
recidiva.

SP1/d2d3-184 Genética

SINDROMES EMERGENTES POCO CONOCIDOS:
MICRODUPLICACION 22q11.2

A.N. Fernandez Rodriguez', L Regueras Santos’, R
Quiroga Gonzalez'!, JP Martinez Badas', M Angeles
Mor#, F Santos Simarro?

("Complejo Asistencial Universitario de Ledn. Ledn
@lInstituto de Genética Médica y Molecular (IN-
GEMM). Hospital Universitario La Paz. Universidad
Autonoma de Madrid. IdiPAZ, Madrid y CIBERER.
ISCIII. Madrid

Introduccion:

El sindrome de microduplicacion 22g11.2 descrito
recientemente, se considera un sindrome en espe-
jo o complementario de la microdeleccion 22g11.2.
Comprende un amplio espectro de anomalias, no
del todo conocidas, con una presentacion variable
y similitudes respecto a la microdeleccion, inclu-
yendo cardiopatias, anomalias urogenitales, insufi-
ciencia velofaringea, problemas leves de aprendi-
zaje o pudiendo ser completamente asintomatico.
El tratamiento se centra, sobre todo, en los sinto-
mas pudiendo requerir valoracion quirdrgica de las
alteraciones cardiacas.

Caso clinico:

Nifia de 2 afios derivada a consulta de Endocrinolo-
gia Pediatrica por sospecha de sindrome de Turner
debido a fenotipo peculiar. No presenta anteceden-
tes familiares de interés, como antecedentes perso-
nales: ingresada en Neonatologia al nacimiento por
laringomalacia mixta, siendo diagnosticada de sin-

drome de apnea-hipopnea del suefio (apneas obs-
tructivas y centrales) con oxigenoterapia domiciliaria
hasta los 14 meses y seguida en consulta de Neo-
natologia hasta los 12 meses, reflujo gastroesofagi-
co leve tratado con ranitidina y domperidona. En la
exploracion fisica se objetiva frente amplia y abom-
bada, hendidura palpebral caida, epicantus, hiper-
telorismo, orejas de implantacion baja, raiz nasal
plana, retrognatia, boca de pez, frenillo lingual corto,
paladar ojival y manos pequefias con dedos cortos
y anchos. Presenta desarrollo psicomotor normal
con dificultades en el lenguaje, pero con adecuada
comprension. Realizado cariotipo previamente con
resultado normal (46XX). Se solicitan ecografias car-
diaca y abdominal, ambas normales, y se deriva a
consultas de Cirugia Pediatrica para valoracion de
frenillo lingual. Se deriva a consulta de dismorfologia
de hospital de referencia y en estudio genético diri-
gido presenta microduplicacion 22q11.2

Comentarios:

Actualmente, gracias al desarrollo de especialida-
des como la genética, estamos asistiendo a la ca-
racterizacion de nuevos sindromes hasta ahora pro-
bablemente infradiagnosticados. Dichos sindromes
pueden confundirse con otros y ser de dificil diag-
nostico para personal no especializado. Todo ello
hace que debamos conocerlos en la medida de lo
posible, asi como sus manifestaciones concretas.

SP1/d2d3-185 Miscelaneas

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES PEDIA-
TRICOS CON DEFICIT DE VITAMINA D

N. Gallego Mingo’, G. Cirera Santanach’, D. Hervas
Masip?, C. Armero Bujaldon’, R. Segovia Orti', M.
Caimari Jaume'

(WHospital Universitari Son Espases. Palma, © Hos-
pital Comarcal de Inca. Inca

Introduccion:

El déficit de vitamina D esta cobrando relevancia
por su prevalencia y sus implicaciones extraesque-
léticas, pudiendo jugar un papel clave en la fisio-
patologia de multiples enfermedades. El objetivo
del estudio fue establecer asociaciones entre este
déficit y grupos de riesgo.

Material y métodos:

Estudio retrospectivo de 301 nifios con déficit de vi-
tamina D (< 20 ng/ml) en 2017. Se analiz¢ si existia
asociacion de los niveles con las variables: edad,
sexo, etnia, estacionalidad, IMC, estadios de Tan-
ner y patologia concomitante. Significacion estadis-
tica en p<0.05.

Resultados:
La mediana de edad fue: 10.9 (IQR: 6.8) afios. Se
encontré una asociacion estadisticamente signi-
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ficativa (p=0.012) en cuanto a la edad por sexo,
siendo los nifios deficitarios a una edad menor que
las nifias (8.9 afios vs 10 afios). Se pudo obtener la
etnia en un 98% de los casos (191 caucasicos, 32
hispanos, 15 negra, 22 asiaticos y 35 arabes). Los
nifos de etnia arabe fueron deficitarios a una edad
menor que los caucésicos (-2.64 afios, p=0.031) y
los hispanos (-3.84, p=0.013). Se observé una aso-
ciacion entre la gravedad del déficit con la edad, la
fibrosis quistica, un mayor IMC vy la etnia arabe (R2
p<0.001). Encontramos una distribucion estacional
del déficit de vitamina D: invierno (38.5%), primave-
ra (29.9%), verano (11.6%) y otofio (20%). No hubo
asociacion estadisticamente significativa con nin-
guna de las demas variables del estudio.

Discusion:

Estos resultados podrian ser Utiles para definir los
grupos de riesgo a los que realizar despistaje de hi-
povitaminosis D. Ademas de los factores de riesgo
ya conocidos, como la estacionalidad y la etnia de
piel mas oscura, encontramos mayor déficit a una
edad menor en el sexo masculino y en etnia arabe
e hispana. Esto podria estar en relacion a una apa-
ricion precoz del déficit por mayores requerimientos
de vitamina D en estos subgrupos. Son necesarios
mas estudios para conocer las repercusiones a lar-
go plazo que puede tener el déficit de vitamina D
en diferentes patologias y estos grupos de riesgo.

SP1/d2d3-186 Crecimiento

EVOLUCION DEL CRECIMIENTO EN VARON CON
HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA FOR-
MA NO CLASICA TRATADA

M.E. Orés Milian’, AJ. Pérez Diaz?, C. Garcia-Vao
Bel?, EM. Lancho MonrealF, CM. Hinojosa Mateo?,
CM. Alfaro Iznaola®

() Pediatria. Hospital Universitario del Tajo. Madrid,
@ Hospital Universitario del Tajo. Madrid, ® Hospital
Universitario Rey Juan Carlos. Madrid

La hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) es una
enfermedad frecuente en endocrinologia pediatrica
que se hereda de forma autosdémica recesiva.

Consiste en un fallo en la esteroidogénesis debido
hasta en el 90-95% a un déficit de 21-hidroxilasa
(210H) con disminucién de la sintesis de minera-
locorticoides y cortisol y aumento de androgenos.

La forma no clésica de HSC es una deficiencia en-
zimatica parcial que Unicamente supone una sobre-
produccion de andrégenos.

Caso clinico:

Varon de 8 afios y 7 meses con pubarquia precoz
desde los 6 afios, olor apocrino y acné, sin antece-
dentes personales ni familiares de endocrinopatia.

A pesar de presentar al nacimiento talla en percentil
(p) 40 para edad gestacional, durante la primera
infancia su crecimiento es lineal ascendente con
tendencia a mantenerse en percentiles altos (p89-
90) hasta su primera visita en consulta (ver grafica):
Peso: 34.4 kg (p62, 0.33 DE), Talla: 140.6 cm (p89,
1.24 DE) para una talla diana: 173.65 + 5 cm (p28,
-0.59 DE).

Ademas: Tanner 1 con pubarquia 3 y axilarquia 2.
Tension arterial normal.

Se solicitd analitica: 17-hidroxiprogesterona: 30.60
ng/ml (0.1-1.6) con andrégenos normales. Ecogra-
fia y Resonancia magnética abdominal normal.
Presentaba edad ¢sea adelantada: 12 afos y 6 me-
ses (Greulich and Pyle, G&P).

Se realiza estudio genético: cambio en homocigo-
sis de G por T en el exdn 7 que se corresponde a la
mutacion Val281Leu.

Con estos resultados se inici¢ tratamiento con hi-
drocortisona a 8.6 mg/m2/dia y seguimiento en con-
sulta.

Nuestro paciente ha mantenido tratamiento en do-
sis 8.6-12 mg/m2/dia con lo que ha disminuido la
velocidad de crecimiento permitiéndole situarse en
carriles de su talla diana con pronéstico de talla ac-
tual: Bayley-Pinneau (BP): 173.5 + 5 cm, siendo el
previo: 169.8 + 5 cm (BP). En ultima visita, a los 13
anos 7 meses: ha iniciado pubertad, Tanner 3 y la
edad 6sea es acorde: 13.8-14 afios (G&P).

No ha manifestado efectos secundarios a cortico-
terapia.
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Comentarios:

A pesar de tratarse de una mutacion considerada
leve en homocigosis, con déficit enzimatico parcial,
la clinica del paciente y las posibles implicaciones
en su crecimiento nos llevaron a iniciar tratamiento
lo cual ha permitido mejorar su talla.
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SP1/d2d3-187 Crecimiento

SINDROME DE SHWACHMAN-DIAMOND. A PRO-
POSITO DE UN CASO

S. Berrade Zubiri, M. Chueca Guindulain, C. Andrés
Sesma, A. Sola Mateos, E. Aznal Sainz, MA. Ramos
Arroyo

Complejo Hospitalario de Navarra. Pamplona. Na-
varra

Introduccion:

El sindrome de Shwachman-Diamond es una en-
fermedad rara, caracterizada por la asociacion de
insuficiencia pancreatica, neutropenia persistente
y baja talla severa. Se hereda de forma autosémi-
ca recesiva, y es debida a alteraciones en el gen
SBDS del Cromosoma 7.

Caso clinico:
Nifia de 15 meses remitida para estudio de baja ta-
lla severa.

Antecedentes familiares sin interés. TMF: 165.5 cm.
Embarazo normal. Antropometria neonatal: peso
3190 gr. Longitud 48.5 cm, PC: 34 cm.

Desarrollo psicomotor normal. Alimentacion ade-
cuada, con deterioro progresivo de las curvas de
talla y peso.

En el estudio realizado hasta el momento (incluyen-
do analitica y serie 6sea) soélo destaca una ligera
hipertransaminemia.

Examen fisico: Peso: 7.2 (sds-2.2) Talla: 67.8 cm
(sds-3.7). Fenotipo: facies normal, orejas despega-
das (implantacion normal), cuello corto y estrecho,
térax en campana y abdomen globuloso. Piel nor-
mal, salvo discreta hiperpigmentacion en nudillos.
Resto de exploracion normal.

Se solicita nueva analitica (hemograma, bioquimi-
ca general, funcion suprarrenal, &cidos organicos,
cariotipo..), y se constata la persistencia de hiper-
transaminemia, con neutropenia e hipovitaminosis
D (que ya presentaba en analiticas previas). Ante
la sospecha de sindrome de Shwachman-Diamond,
se determina el nivel de elastasa pancreatica en he-
ces, que es indetectable y confirma la insuficiencia
pancreatica.

Estudio genético: heterocigota compuesta para las
mutaciones c¢.183_184delTAinsCT (heredada via
materna) y ¢.258+2T>C (mutacion de novo presen-
te en alelo paterno)

Comentarios:

- La talla baja es un rasgo muy comun en las llama-
das enfermedades raras. En ocasiones, se presen-
ta como el primer motivo de consulta y preocupa-

cion de los padres y supone un reto diagnostico en
las consultas de Endocrinologia pediatrica.

- Ante una situaciéon de baja talla severa, se recal-
ca la importancia de realizar una exhaustiva historia
clinica y revisar los examenes complementarios pre-
vios que puedan orientar a una etiologia concreta.

SP1/d2d3-188 Gonadas

EDEMA DE GENITALES Y SINDROME DE HIPER-
ESTIMULACION OVARICA EN GRAN PRETERMI-
NO

A. Ochotorena Elicegui’, M. Prados Ruiz de Almi-
ron?, A. Oliver Olid?, J.L. Ledn Falconi?, V. Alzina de
Aguilar?, M.C. Azcona San Julan?

(IClinica Universidad de Navarra. Departamento de
Pedlatria. Pamplona, @Clinica Universidad de Na-
varra. Pamplona

Introduccion:

el sindrome de hiperestimulacion ovarica (SHO)
es una afectacion poco frecuente, descrita en pa-
cientes pretérmino de menos de 30 semanas de
gestacion. Son escasos los casos descritos en la
literatura. La inmadurez o pérdida de feed-back del
eje gonadal o mutaciones de los receptores de la
hormona foliculo-estimulante (FSH), podrian expli-
car su mecanismo de produccion. Presentamos el
caso clinico de un neonato de 26 semanas afecto
de dicho sindrome.

Resumen del caso:

recién nacida de 26 semanas de edad gestacional
con extremado bajo peso al nacimiento (460 gra-
MOS) que nace por cesarea urgente por preeclamp-
sia materna grave, con pérdida de bienestar fetal.
Al nacimiento presenta un Apgar de 4/6. Precisd
ingreso en la unidad de cuidados intensivos neona-
tales hasta los 3 meses de vida, donde se mantuvo
hemodinamicamente estable, presentando patolo-
gias inherentes a la prematuridad como displasia
broncopulmonar leve, enterocolitis necrotizante
grado | y una hemorragia cerebral grado IV. A los
dos meses de vida comenzé a observarse edema
en zona genital que incluye clitoris, labios mayores
y menores, extendiéndose a parte superior de pier-
nas e hipogastrio. Se realizd ecografia abdominal
que descarté patologia vasculo-linfatica. EI control
analitico de funcion renal, hepatica, ionograma, y
estudio de proteinas fue normal. Se realiz6 estudio
hormonal que mostré aumento de estradiol (232 pg/
mL), LH (14 UI/L) y FSH (25,2 Ul/L) y niveles norma-
les de 17-OH-progesterona. Tras estos hallazgos se
realizd una ecografia ginecolégica que mostro Ute-
ro de tamafio y morfologia normal (20x10x10mm),
ovario derecho sin hallazgos patoldgicos y un quis-
te simple de 18mm en ovario izquierdo. Ante los
resultados obtenidos y sospechando un sindrome
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de hiperestimulacion ovarica, se mantuvo actitud
expectante. Al alta el edema habia disminuido que-
dando limitado a la zona genital. Ha sido valorada
mensualmente observandose una disminucion pro-
gresiva del edema.

Conclusiones:

el SHO se caracteriza por un signo patognomaonico
que es el edema. Los quistes ovéricos estan pre-
sentes en la mayor parte de los casos publicados
en la literatura. Es conveniente identificar esta en-
tidad para evitar confusiones diagndsticas y reali-
zacion de estudios innecesarios, asi como conocer
que no precisa tratamiento.

SP1/d2d3-189 Miscelaneas

DETERMINACIONES HORMONALES EN NEONA-
TOS CON HIPOGLUCEMIA

R. Segovia Orti, C. Armero Bujaldon, J. Robles Bau-
za, G. Cirera Santanach, N. Gallego Mingo, M. Cai-
mari Jaurme

Hospital Son Espases. Palma de Mallorca. Baleares

La hipoglucemia es un hallazgo frecuente en el
neonato, supone un reto tanto para neonatélogos,
por su definicion o por cuando considerar “suscep-
tible de estudio”; como para endocrinélogos, en la
interpretacion de resultados.

Nuestro hospital realizé el afio pasado, un protocolo
para definir cuando extraer analitica a los neonatos
con hipoglucemias recurrentes y un escalado de
analiticas segun sospecha etiologica, tratando de
evitar la excesiva extraccion de sangre que supone
el estudio completo de hipoglucemia.

Con la realizacion del protocolo se planted:

-¢A partir de qué valor de glucemia capilar extraer
muestra venosa? ;/Se cumple esa correlacion de
1:1,11 entre glucosa capilar y plasmatica, descrita
en la bibliografia?

-Dentro de la amplia variabilidad de los valores de
normalidad de cortisol en neonatos, ;qué ascenso
considerar normal en hipoglucemia?

-,Cémo interpretar cuando en varias determinacio-
nes a un mismo paciente, hay insulinas suprimidas
y >2mcUl/ml?

Se presenta en la tabla adjunta los diferentes estu-
dios realizados con glucosa capilar <50mg/dl (32
estudios realizados a 13 pacientes).

Podemos llegar a las siguientes conclusiones:

-En nuestra muestra, no existe correlacion entre
glucemia capilar y plasmatica, probablemente por
tamarfio muestral insuficiente (r=0.322, p= 0.08).

-La correlacion apreciada es opuesta a la referida
anteriormente, siendo superiores las glucemias ca-
pilares, probablemente por la imprecision del glu-
cometro o retraso en la extraccion analitica.

-Lamediana de cortisol en hipoglucemia es 6,10mcg/
dl, pero se han obtenido valores de hasta 0,80mcg/
dl en hipoglucemia. En 2 pacientes con cortisoles
<bmcg/dl se practico test de ACTH (dosis 250 mcg/
m?) alcanzando picos de 12,5y 14,4mcg/dl.

-La mediana de insulina en hipoglucemia es
2,65mcU/ml, pero existe una variabilidad intrapa-
ciente de hasta 8mcU/ml.

-De los 13 pacientes estudiados, el 80% ha dejado
de presentar hipoglucemias con el paso del tiem-
PO, con o sin diversos ensayos terapéuticos con hi-
drocortisona o diazoxido, al alcanzar una media de
edad gestacional corregida de 38 semanas.

n mediana Rango
Edad gestacional (semanas) 13 |33 25-40
Peso al nacer (gramos) 13 | 1300 865 - 3740
Glucemia capilar (mg/dl) 32 | 36,5 15-48
Glucemia plasma (mg/dl) 32 | 385 25-62
OH butirato (mmol/1) 19 |0,074 0,02 -0,30
Insulina (mcUl/ml) 30 [2,65 0,20-123,20
Péptido C (ng/ml) 18 |[1,97 0,92 -38,11
Cortisol (mcg/dl) 17 | 6,10 0,80 - 14,5
ACTH (pg/ml) 6 | 46,40 11,30 - 57,40
H. crecimiento (ng/ml) 4 21,15 5,59-27,20
A grasos libres (mmol/I) 23 | 0,22 0,07 - 0,65

Tras este analisis nos planteamos las siguientes
cuestiones y objetivos:

-;,Cuando hacer el test de ACTH al obtener cortiso-
les bajos en hipoglucemia®?

-Continuar la recogida de datos para poder definir
puntos de corte.

SP1/d2d3-190 Hipotalamo-Hipdfisis

ASOCIACION ENTRE EL USO DEL LEVETIRACE-
TAM Y LA RETIRADA DE DESMOPRESINA EN LA
DIABETES INSIPIDA CENTRAL

C. Garcia Pérez, A. Quiroga De Castro, E. Diaz-Ca-
no Carmona, S. Garcia Spencer, A. Pareja Bosch,
E. Garcia-Garcia

Hospital Universitario Virgen Del Rocio. Sevilla

Introduccion:

En la literatura hay casos de farmacos antiepilép-
ticos que producen hiponatremia por sindrome de
secrecion inadecuada de hormona antidiurética
como efecto adverso. También hay descritos pa-
cientes con diagnostico de diabetes insipida, que
tras la introducciéon de un antiepiléptico, en su caso
de lamotrigina, presentan menor requerimiento de
desmopresina.
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Presentacion del caso:

Exponemos el caso de una paciente que debutd a
los 3 afios con un craneofaringioma que fue reseca-
do parcialmente y tratado con terapia intraquistica
de interferén. A los 6 afios de edad, requirié nueva
intervencion por recrecimiento de la tumoracion;
presentando posteriormente un déficit hipofisario
postquirdrgico multiple, incluyendo déficit de hor-
mona antidiurética (diabetes insipida central) y dé-
ficit del sentido de la sed (adipsia).

Fue un gran desafio conseguir controles mediana-
mente aceptables de natremia. Se pauté desmo-
presina, control eshaustivo de la ingesta hidrica y
de la diuresis. A pesar de ello, los rangos del sodio
en sangre oscilaban entre 125-181 mEg/l. Tras el
mal control de la natremia, se decidié administrar
de forma coadyuvante la hidroclorotiazida.

A los 7 meses de la intervencion quirurgica, pre-
sentd una crisis comicial sin asociacion a la na-
tremia, por lo que neurocirugia le preescribio le-
vetiracetam. Desde el uso de dicho farmaco, se
consiguié una normalizacion de la diuresis, que
permitié la retirada completa del tratamiento con
desmopresina.

Discucion y conclusiones:

En el caso presentado el levetiracetam con su
accion antidiurética no ha producido un efecto
adverso sino beneficioso. Planteamos asi, una
posibilidad terapéutica alternativa en pacientes
diabetes insipida y adipsia con dificil control de
la natremia.

SP1/d2d3-191 Suprarrenales

CORRELACION ENTRE GENETICA Y FENOTIPO
EN LAS FORMAS NO CLASICAS DE LA HIPER-
PLASIA SUPRARRENAL CONGENITA

P. Fernandez Martinez', M. Sanz Fernandez?, L. Ca-
rrascon Gonzalez-Pinto?, B. Ezquieta Zubicaray?, A.
Rodriguez Sanchez?

(' Complejo Asistencial Universitario de Ledn. Ledn,
@ Hospital General Universitario Gregorio Marafion.
Madrid

El defecto 21-hidroxilasa(210OHD) es una enferme-
dad autosdmica recesiva producida por un fallo en
la esteroidogénesis adrenal. Conlleva un bloqueo
variable de la sintesis de gluco y mineralcorticoides
y produccion excesiva de andrégenos que da lugar
a las diferentes formas clinicas. Los enfermos son
frecuentemente heterozigotos compuestos, here-
dan mutaciones diferentes de la madre y el padre.
El fenotipo viene determinado por la mutacion mas
leve, que determina la actividad enziméatica resi-
dual.

Se presentan dos casos 210HD, Forma no clasica
con misma mutacion genética, pero expresion cli-
nica distinta:

1) Nifia 6a-10m estudiada por pubarquia hace me-
ses. Exploracion: Peso 23,5kg (-0,16 DE) Talla 127,5
cm (1,29 DE) y estadio Tanner A1P1-251. Edad
6sea: 7a-10m y 8a-10m (Greulich y Pyle). Analitica:
Androstenodiona 3.02 pg/L (0.02 - 0.86), DHEA-sul-
fato 67 pg/dL (120 — 360), 17-a-hidroxiprogesterona
>20.00 pg/L, Cortisol 12.0 pg/dL (5.0 - 25.0) Aldos-
terona 8.3 ng/dL (decubito 1-15), Actividad Renina
Calculada 1.6 pg/L/h. Ante la minima sintomatolo-
gla, se decide observacion sin tratamiento.

2) Nifia 4a-6m derivada por pubarquia hace un
mes. Exploracion: Peso 19,3 Kg (0,43 DE), Talla
108,5 cm (0,39 DE) Genitales externos: Prader 2:
Ligera hipertrofia de clitoris y seno urogenital; Esta-
dio Tanner: A1P2S1. Edad ésea: 7a-10m (Greulich
y Pyle), adelantada 4DS. Analitica: Androstenodio-
na 3.20 ug/L (0.02 - 0.86), DHEA-sulfato 209 pg/dL
(120 - 360), 17-a- hidroxiprogesterona >20.00 ug/L,
Cortisol 10.5 pg/dL (5.0 - 25.0), Aldosterona 4.8 ng/
dL (Decubito: 1 — 15), Actividad Renina Calculada
0.9 pg/L/h Ante la virilizacion evidente y edad 6sea
patologica, se inicia hidrocortisona oral: 10mg/m2/
dia, fraccionado en 2 dosis.

Estudio genético-molecular: Mutacion de proce-
samiento del RNA mensajero del intrén 2 (c.293-
13C>@) y la mutacion puntual p, Val282Leu (antes
Val281Leu). La tabla 1 muestra la actividad residual
de las mutaciones previas y correlacion genotipo-
fenotipo.

Mutacién | Nomenclatura HGV NM.000500.5 | Localizacion | Actividad | Forma clinica
CYP21A2 | residual

%)

Intrén 2 <2 Pierde

i2 splice €.293-13 A/C>G
Sal/Virilizante

simple

Val281Leu €.844G>T (p.Val282Leu) Exon 7 20a50 No Cldsica

Tabla 1: Actividad residual de las mutaciones de los casos clinicos y correlacion genotipo-
fenotipo.

Comentario:

La presentacion clinica 210OHD no clasica es ex-
tremadamente variable con uno o mas signos hi-
perandrogénicos en la infancia o pubertad. No hay
evidencia cientifica sistémica sobre el tratamiento
con corticoides en la forma no clasica 210HD. Se
reservara para las formas muy sintomaticas, donde
la pubarquia es rapidamente evolutiva y coexiste
con aceleracion importante de la edad 6sea con
mal prondstico de talla.

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2018; 9 (Suppl 1)

210



Posteres

SP1/d2d3-192 Crecimiento

CLIiNICA GENOTIPO-FENOTIPO DE LA HAPLOIN-
SUFICIENCIENCIA EN EL GEN SHOX, ASi COMO
DESVIACION ESTANDAR EN PESO Y TALLA AL
NACIMIENTO EN NUESTRO HOSPITAL EN LOS
ULTIMOS 2 ANOS

M.R. Ledn Morillo, M.A. Santos Mata, M. Aza Car-
mona, C. Morales Pérez, FJ. Macias Lépez, K. E
Heath

Hospital de Jerez. Jerez de la Frontera. Cadiz

Las mutaciones del gen SHOX causantes de talla
baja presentan una prevalencia entre 1/2.000-4.000
personas en la poblaciéon, con predominio feme-
nino, y se han relacionado con el 50-90% de pa-
cientes con discondrosteosis de Léri-Weill y con el
2-15% de pacientes con talla baja idiopatica (TBI).
Presentamos tres casos de pacientes con TB y mu-
tacion en SHOX diagnosticados mediante MPLA en
los ultimos dos arios.

Caso 1:

Nifia de 6,9 afios, RNAT (PRN 3330g, 0,39DE vy talla
RN 50cm, 0,39DE) con talla 109cm (-2,7DE), TS/TB
0,54. Presenta cubito-valgo y paladar ojival. Estudio
gen SHOX con mutacion p.Arg168Trp en el exén 4,
en heterocigosis, hallandose en la madre, hermano,
tia y primo materno dicha mutacién. VC 8,9cm/afio
(p>99 y 3,05DE) tras un afio de tratamiento.

Caso 2:

Nifia de 5,25 afios, RNAT (PRN 3020g, 0,09DE vy ta-
lla RN 48cm, -1,09DE) con talla 98,7cm (-2,85DE),
TS/TB 0,55. Presenta desviacion radio-cubital, pala-
dar ojival e hipertrofia gemelar. El estudio genético
demostro delecion amplia en heterocigosis en la to-
talidad del gen SHOX de la regién PAR1 5’ y parte
de PAR1 3'. La madre presentaba la misma muta-
cion. VC 11,1cm/ano (p>99 y 5,72DE) en el primer
afo de tratamiento.

Caso 3:

Nifia de 9,2 afios, RNAT (PRN 3100, -0,08DE v talla
RN 48cm, -0,41DE). Talla 116,5cm (-3,22DE), TS/TB
0,44. Fenotipo con paladar ojival, hipertrofia geme-
lar e incurvacion de falanges del 5° dedo. Mutacion
patogénica con duplicacion en heterocigosis en la
region PAR1 5’ del SHOX. Tanto la madre como dos
hermanos presentaron igual mutacién. VC 7cm/afio
(P80 y 0,87DE) tras un afio de tratamiento.

Conclusiones:

La TBI es un diagndstico frecuente en pediatria al
que se llega al excluir otras causas de talla baja.
Las mutaciones en SHOX deben considerarse en el
diagndstico diferencial de nifios con este problema.
La haploinsuficiencia del gen SHOX es una de las
causas mas frecuentes de talla baja disarmonica,
sin embargo, no en todos los casos se constata la

misma, pudiendo no diagnosticarse. La historia de
talla baja familiar, asi como la presencia de otras
anomalias clinicas, nos debe alertar ya que son be-
neficiarios de tratamiento con GH.

SP1/d2d3-193 Crecimiento

TRISOMIA PARCIAL DEL CROMOSOMA 9 .APOR-
TACION DE UN CASO

J. Gonzalez Morla’, M. Obon Ferrer?, M.D. Casellas
VidaP, A. Lopez Bermejo®

() Servicio de pediatria. Hospital de Palamds. Pa-
lamés. Girona. @ Area de genética. Hospital Josep
Trueta. Girona. © Hospital Josep Trueta. Servicio de
pediatria. Girona

Introduccion:

la trisomia 9p es una anomalia cromosomica que
se define por la duplicacién parcial o completa del
brazo corto de un integrante del par cromosoma 9.

En la mayoria de los casos es resultado de una
translocacion cromosémica entre el cromosoma 9
y un segundo autosoma presente en uno de los pa-
dres ;en una proporcion menor es resultado de un
cambio genético espontaneo(de novo).Clinicamen-
te se caracteriza por talla baja,retraso mental y psi-
comotor ,malformaciones craneofaciales distintivas
(microcefalia,orejas displasicas o de implantacion
baja,hipertelorismo ,nariz globulosa o prominente
,comisura bucal en V invertida ) y anomalias de ma-
nos y pies.

Presentamos el caso clinico de un paciente con
antecedentes de RCIU,fenotipo peculiar talla baja
,microcefalia y retraso global del desarrollo.El es-
tudio mediante citogenética convencional reveld la
presencia de un cromosoma 9 anémalo ,con mate-
rial extra en la region 9qg.El analisis practicado a los
padres mostré una inversion paracéntrica paterna
equilibrada :46,XY,inv(9)(q21g32).

Descripcion del caso:
A los 4 anos se deriva a la consulta de endocrinolo-
gfa por talla baja i antecedentes de CIR.

Antecedentes .padres sanos no consanguineos .Ta-
lla paterna 171cm (-0,98DE). Talla materna 1575cm
(-108DE). Primera gestacion de 38 semanas que
cursa con retraso de crecimiento intrauterino.. PN:
1735g (-3,7DE) Longitud: 405 cm (-6,3DE) PC: 305
cm (2,2DE). Retraso global del desarrollo con se-
guimiento en neurologia y atencién temprana.

En la exploracion a los 4 afios: Peso 13,2Kgr
(-1.6DE )Talla: 925 cm (-2.7DE) PC: 45cm (-3DE)
.Microcefalia. Fenotipo peculiar con hipertelorismo,
epicantus, pestafias largas, bulbo nasal afilado, cli-
nodactilia del dedos mefiques. Tanner 1. Genitales
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masculinos normoconfigurados con criptorquidia
derecha, teste izquierdo en bolsa.

Analitica: Bioquimica, marcadores de celiaquia
y hormonas tiroideas normales. IGF1 209 ngr/ml.
IGFBP 3,84 mcg/ml. Test L-DOPA pico 60 13.20 ngr/
ml. Edad 0sea 3 afnos.

Array CGH: demostré que el material extra en la re-
gion 9q correspondia a una duplicacion de 25,7Mb
de la region 9921.12-g22.38.

Férmulacromosémica: 46,XY,dup(9)(g21.12922.33).
arr9g21.12922.33(73,635,943-99-316,022)x3.

Conclusion:

La duplicacion del mencionado segmento en la re-
gion 9q seria responsable del fenotipo en este pa-
ciente.

Su diagndstico tiene implicaciones en el seguimien-
to de estos pacientes ,asi como en el asesoramien-
to genético de sus padres.

SP1/d2d3-194 Tiroides

TROMBOCITOPENIA AUTOINMUNE PRIMARIA
RECIDIVANTE Y DISFUNCION TIROIDEA

L. MiAones Suarez, V. Diez Bayona, L. Troyas Fer-
nandez de Garayalde, P. Floristan Resa

Hospital Reina Sofia. Tudela. Navarra

Introduccion:

La trombocitopenia aislada en la edad pediatrica
suele relacionarse con mecanismos inmunologicos
de destruccion de plaguetas por autoanticuerpos.
En raras ocasiones, la trombopenia se presenta
como la primera manifestacion de una patologia
glandular autoinmune.

Caso clinico:

Paciente de 7 afios de origen chino remitida por
presentar petequias y equimosis en tronco y extre-
midades durante la semana previa, asociando un
episodio de epistaxis. Negaba procesos infecciosos
recientes y no habia recibido farmacos. Se confirmé
trombocitopenia (3000 plaquetas), con serie roja,
blanca y estudio de hemostasia normales. La fun-
cion renal, hepatica, inmunoglobulinas y estudio mi-
crobiolégico fueron normales. Se diagnostico trom-
bopenia autoinmune primaria y recibié tratamiento
con prednisona oral (4 mg/kg/dia) durante 5 dias y
gammaglobulina intravenosa para alcanzar ascen-
so de cifra de plaguetas (71000). Tras seis semanas
asintomatica, manifestd nueva clinica hemorragica
cutanea y trombopenia (5000 plaquetas).

Se reinici¢ tratamiento con prednisona oral duran-
te 4 semanas, dosis inicial 4 mg/kg/dia con reduc-

cion progresiva de dosis. Coincidente con el inicio
del tratamiento, la paciente presentd episodios de
temblor, sudoracion profusa, taquicardia (121 Ipm)
e hipertension arterial (143/71 mmHg). El tamafio y
palpacion de la glandula tiroidea fueron normales.
La ecografia tiroidea evidencio signos inflamatorios
difusos sin nédulos ni adenopatias. La funcion ti-
roidea mostré T4 libre: 2,23 ng/dL, T3: 3,56 ng/mL,
TSH: 0,01 mcU/mL. La tiroglobulina fue 37,5 mcg/L.
El estudio de autoinmunidad mostré anticuerpos
antireceptor de tirotropina: 9,4 Ul/L, anticuerpos an-
tiperoxidasa tiroideo: 13,55 Ul/mL. ANAs positivos
(titulo 1/80) con patrén moteado. Con el diagndstico
de enfermedad de Graves, se inici¢ tratamiento con
carbimazol (0,5mg/kg/dia), con normalizacion de la
funcion tiroidea y remision de la trombopenia tras 4
semanas de tratamiento. Se retir6 el tratamiento con
prednisona, manteniéndose la paciente eutiroidea 'y
sin presentar nuevos episodios de hemorragia cu-
tanea.

Discusion:

La evaluacion de la funcion tiroidea debe ser consi-
derada ante pacientes con trombopenia recidivante
o refractaria al tratamiento convencional.

SP1/d2d3-195 Paratiroides

HIPOCALCEMIA POR RAQUITISMO CARENCIAL
EN PACIENTE ADOLESCENTE

E. Ruiz Garcia, L. Puente Ubierna, M. Royo Gomez,
M. Pérez Pascual, A. Granados Molina, J. Gonza-
lez-Valcarcel Sanchez-Puelles

Servicio De Pediatria. Hospital Universitario Infanta
Elena. Valdemoro. Madrid

Introduccion:

La etiologia de la hipocalcemia es muy amplia. Ante
un calcio disminuido, el fésforo orientara hacia la
causa.

El raquitismo carencial es una patologfa poco fre-
cuente en paises desarrollados. La causa mas
frecuente es el déficit de vitamina D (VitD), resul-
tante de una insuficiente exposicion solar y escasa
ingesta de alimentos ricos en dicha vitamina. En
los ultimos afios se esta viendo un repunte de esta
enfermedad, sobretodo en grupos considerados de
riesgo, como inmigrantes de piel oscura.

Presentamos el caso de un paciente de 13 afios
con paralisis cerebral infantil (PCI) que presentd hi-
pocalcemia debido a un raquitismo carencial.

Caso clinico:

Paciente con PCl severa de 13 afios que consulta
en urgencias por convulsiones reiteradas. Se trata
de un ex pretérmino de 27 SG con PCIl secundaria a
leucomalacia y crisis comiciales aisladas desde los
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10 afios. Madre de raza negra y padre caucasico,
sin otros antecedentes familiares. Mal seguimiento
en los ultimos afios, con escaso cumplimiento de
tratamiento.

En urgencias se realiza analitica objetivando Calcio
sérico de 7.3/dL (i6nico 0.9mmol/L), Mg 2.3mg/dL y
P 3.6mg/dL. Siendo el resto normal. Se inician apor-
tes endovenosos de calcio Y acido valproico para
el control de las crisis. Interrogando a la familia, re-
fieren ingesta limitada, basada en papillas de ce-
reales y escasa exposicion solar. Se completa estu-
dio de metabolismo fosfo-calcico, destacando VitD
4.9ng/mL, PTH 803 pg/mL, hipocalcemia (6.7mg/
dL) con fésforo normal. Se inicia tratamiento con
Calcio oral (1500mg) y VitD (3000Ul/dia). Al mes de
tratamiento normalizacién de los parametros (VitD
29.92ng/mL, Calcio sérico 9.8mg/dL, P 5mg/dL, Mg
2.2 mg/dL, PTH 46.9 pg/mL). Actualmente, presen-
ta un seguimiento irregular en las diferentes consul-
tas de especialidad.

Comentarios:
La hipocalcemia es causa de crisis comiciales,
aunque en nuestro paciente con sus antecedentes
no puede asegurarse que fuese el origen su em-
peoramiento.

Los pacientes con PCl son una poblacion muy vul-
nerable a presentar alteraciones del metabolismo
fosfocélcico debido principalmente a problemas
de alimentacion, inmovilismo y escasa exposicion
solar.

El seguimiento multidisciplinar de dichos pacientes
y la implicacién familiar son basicos para asegurar
un adecuado aporte de nutrientes y vitaminas y asf
optimizar su calidad de vida.

SP1/d2d3-196 Genética

MOSAICISMO SINDROME TURNER EN 47XXX

R. Resola Camacho, S. Carriqui Arenas, JJ. Mom-
blan De Cabo, JL. Gémez Llorente, A. Bonillo Pe-
rales

UGC Pediatria, CH. Torrecdrdenas, Almeria

Introduccion:

La trisomia 47 XXX es la anomalia cromosomica
mas frecuente en mujeres (1:1000 nifas). Entre
las caracteristicas mas frecuentes se incluyen es-
tatura alta por presentar 3 copias del gen SHOX,
pliegues epicanticos, hipotonia y clinodactilia, pu-
diendo asociar convulsiones, anormalidades rena-
les/genitourinarias, asi como retraso del habla y
discapacidades de aprendizaje en edad escolar.
El diagndstico diferencial incluye X fragil, tetraso-
mia X, pentasomia X y el sindrome de Turner en
maosaico.

Los cariotipos 47XXX no mosaicos son los mas fre-
cuentes, pero se ha visto mosaicos en el 10% de
los casos pudiendo presentarse combinaciones de
lineas celulares que incluyen el sindrome de Turner
(45X/4TXXX 0 45X/46XX[4TXXX).

Caso clinico:

Preescolar mujer de 2 afios y 8 meses que derivan a
consulta endocrinologia para estudio de talla baja.
Antecedentes personales: raza asiatica, vive con
familia de adopcién desde los 2 afios, se desco-
nocen datos obstétricos y familiares. Exploracion:
peso 10.600 gr (p<1, -2.563 DE), talla 85 cm (p<T,
-4.29 DE), proporciones corporales arménicas, no
dismorfias, deformidades ni manchas acrémicas.
Resto exploracion sin hallazgos de interés. Estudio
primer nivel donde destaca TSH 7.48, T4l 1.73, an-
ticuerpos negativos, celiaquia negativa, IGF1 126,
IGFBP3 2.8 (ambos normales), edad 6sea con re-
traso de un afno y se solicita cariotipo. En revisiones
posteriores persisten hipertirotropinemia, velocidad
de crecimiento/afio p<1 y edad 6sea retrasada un
ano. El cariotipo informa de una trisomia 47XXX y
ante la persistencia de velocidad de crecimiento.

Conclusiones:

Ante una trisomia 47XXX con talla baja habria que
confirmar el estudio genético con cariotipo de piel
0 microarrays si la primera no se pudiera realizar.
Ante la presencia de mosaico, la clasificacion etio-
|6gica y terapéutica pertinente del paciente depen-
de de las lineas celulares predominantes.

SP1/d2d3-197 Hipotalamo-Hipdfisis

PUBERTAD PRECOZ SECUNDARIA A HAMARTO-
MA HIPOTALAMICO: DOS CASOS DE RECIENTE
DIAGNOSTICO

K. Alkadi Fernandez, C. Freijo Martin, L. Bertholt Zu-
ber, M. Garmendia Amunarriz, S. Pozas Mariscal, .
Palenzuela Revuelta

Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. San-
tander

Introduccion:

La telarquia y/o pubarquia son motivo de consulta
frecuente en Endocrinologia pediatrica. La puber-
tad precoz es cinco veces mas frecuente en muje-
res que en varones y suele ser de origen idiopatico,
sin embargo la aparicion en las primera infancia
nos obliga a estudios complemetarios en busca de
una causa organica.

Caso 1:

Nifia de 2 afos y 8 meses con sangrado vaginal
de 4-5 dias de duracion diagnosticado de vulvova-
ginitis tratada con antifungico tépico. Exploracion:
Botén mamario bilateral (Tanner II), sin axilarquia
ni pubarquia.Test GnRH(Procrin): pico maximo LH
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tras estimulo: 15.1mUl/ml;relacion LH/FSH 1,02).
Edad d¢sea acorde a cronolégica. Marcadores
tumorales(CEA y AFP) negativos. Ecografia ab-
dominopélvica: cambios uterinos peripuberales
(diametro cuerpo superior a cuello), quistes foli-
culares en anejos y liquidos en cavidad endome-
trial con imagen de secreciones. RMN cerebral:
lesion pedunculada 9mm,morfologia redondeada
con base en tuber cinereum, adyacente a cuer-
pos mamilares. Isointensa a corteza, sin expansi-
vidad, compatible con hamartoma hipotalamico.
Neuropediatria:desarrollo psicomotor y V-EEG nor-
mal. Durante el estudio,dos nuevos sangrados.Tra-
tamiento: Triptorelina 70ug/kg/28 dias.

Caso 2:

Nifla de 2 afios y 1 mes que presenta telarquia
precoz desde los 6 meses que ha ido aumentan-
do de forma progresiva, con elevacion de la curva
de crecimiento del P50 al 97. Exploracion: Tanner
S3, P1. Test GnRH(Procrin): pico maximo LH tras
estimulo: 20.9mUl/ml;relacion LH/FSH 0.74.Edad
osea: 4 afios. Ecografia abdominopélvica: cam-
bios puberales uterinos y aumento volumen ovarico
para la edad. Longitud uterina y volumenes ova-
ricos corresponden a edad cronolégica 10 afos.
RMN Cerebral: Lesion 3,5 mmiisointensa a corteza
y pedunculada,emergiendo del suelo del Il ventri-
culo entre tubérculos mamilares e infundibulo, sin
efecto compresivo, sugiere hamartoma hipotalami-
co. Tratamiento: Triptorelina 60 mcg/kg/4 semanas.

Conclusiones:

El hamartoma hipotalamico es una malformacion no
neoplasica con manifestaciones endocrinas y neu-
rologicas. Pueden ser pedunculados,habitualmente
asociados a pubertad precoz central; o sésiles, re-
lacionados con epilepsia, siendo caracteristicas
las crisis gelasticas. El diagndstico definitivo es la
RMN cerebral. El tratamiento de la pubertad precoz
con analogos GnRH tiene como objetivo suprimir el
avance puberal y mejorar la talla final.

SP1/d2d3-198 Hipotalamo-Hipdfisis

LA IMPORTANCIA DE LA SOSPECHA CLINICA EN
EL SINDROME DE CUSHING

E. Diaz-Cano Carmona, A. Pareja Bosch, C. Gar-
cia Pérez, A. Quiroga de Castro, R. Gil Cardona, E.
Garcia Garcia

Hospital infantil Virgen del Rocio. Sevilla

Introduccion:

El sindrome de Cushing ciclico es una forma de pre-
sentacion rara, especialmente en pediatria, que se
basa en la alternancia de periodos de hipercortiso-
lismo con periodos de secrecion de cortisol normal.
Estos episodios pueden durar dias, meses o afos,
constituyendo un reto diagndstico para los clinicos.

Caso clinico:

Nifa de 12 afios, sin antecedentes familiares ni
personales de interés, derivada por obesidad des-
de la edad preescolar y detencion del crecimiento
y desarrollo puberal en el ultimo afio con explora-
cion fisica inespecifica, sin presentar ningun signo
tipicamente cushingoide. Se realiza cortisol libre
en orina de 24 horas 194 nmol/l, cortisol salival
nocturno 1.5nmol/l y cortisol plasméatico tras 1 mg
de dexametasona 8.9nmol/l. Dada la persistencia
de la sospecha clinica se decide realizacion de
cateterismo de senos petrosos inferiores, siendo
diagnostica al obtener 622 pg/ml de ACTH en seno
izquierdo y 61 en seno derecho y 34 en sangre pe-
riférica.

Se decide exploracion neuroendoscoépica de la
hipdfisis y hemi-hipofisectomia izquierda, desarro-
llando durante el tiempo de espera para la cirugia
estrias rojo-vinosas y giba de bufalo, y apareciendo
cifras de cortisol salival nocturno elevadas.

Tras la cirugia desarrolla insuficiencia suprarrenal
transitoria.

Discusion:

El sindrome de Cushing ciclico es una entidad rara
que precisa de una alta sospecha clinica para su
diagnostico.

Se han descrito casos en los que la etiologia sub-
yacente es el adenoma hipofisario, incluyendo he-
morragias espontaneas de la lesion, siendo mas
inusual las hiperplasias neuroendocrinas o los
adenomas adrenales. Se desconoce el mecanismo
por el que se produce la secrecion intermitente de
ACTH.

Conclusiones:

Es fundamental la sospecha de sindrome de Cus-
hing ciclico cuando haya clinica sugestiva con de-
terminaciones bioquimicas normales o fluctuantes.
El cateterismo de senos petrosos inferiores, que
habitualmente es una prueba de localizacion, en
nuestro caso sirvi6 como herramienta diagnostica
dada la total normalidad de las pruebas habituales
para diagnostico del hipercortisolismo.

SP1/d2d3-199 Miscelaneas

MIOTOXICIDAD POR SIMVASTATINA EN ADO-
LESCENTE CON HIPERCOLESTEROLEMIA FAMI-
LIAR HETEROCIGOTA

PP Yesquen Salcedo’, A. Fabregas Martori?, A.
Campos Martorell?, M. Clemente Ledn?, D. Yeste
Fernandez?, J. Mesa Manteca?

(WEndocrinologia Pediatrica. Hospital Universitari
Vall de Hebron. Barcelona. ®Hospital Universitari
Vall d Hebron. Barcelona
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Introduccion:

La hipercolestrolemia familiar (HF) se caracteriza
por una marcada elevacion de LDL y enfermedad
coronaria temprana. Es causada por mutaciones
en genes que codifican proteinas involucradas en
el receptor de LDL (LDLR), su endocitosis y via de
reciclaje. Mas del 90% de las HF son debidas a mu-
taciones en el gen LDLR.

Las estatinas son los farmacos mas eficaces en el
tratamiento de la Hipercolesterolemia. Presentan un
7.9-30% de efectos colaterales a nivel muscular; el
riesgo de miopatia es dependiente de la dosis, del
tipo de estatina y de la interaccion con farmacos
que inhiben el citocromo P450.

Caso clinico:

Adolescente varon con HF heterocigota, estudio
genético positivo: mutacion en heterocigosis en el
gen LDLR, que presentd miotoxicidad por Simvas-
tatina. No antecedentes familiares de enfermedad
cardiovascular, ambos padres con dislipemia en
tratamiento con estatinas.

Alos 5y 10 anos, por analiticas rutinarias se detec-
ta perfil lipidico alterado, se indica tratamiento die-
tético. A los 13 afios inician Ezetimiba por persistir
la alteracion. Llega a la primera consulta de endo-
crinologia pediatrica recibiendo 3 meses de Ezeti-
miba, se realiza estudio genético para HF y se toma
analitica: Colesterol total (CT) 260 mg/dl, LDL 194
mg/dl y CK 251 UI/L (cuadro virico intercurrente),
se inicia Simvastatina 10mg/dia. Tras 2 meses de
tratamiento, analitica: CT 233 mg/dl, LDL 156 mg/dI,
CK 1415 UI/L, niega mialgias, calambres y orinas
oscuras; debido a la CK elevada >8 veces el limite
superior normal, se suspende Simvastatina. Elec-
tromiografia normal. A los 4 meses sin tratamiento
presenta nuevo aumento, por lo que se decide ini-
ciar Pitavastatina 2mg/dia.

Actualmente lleva 4 meses con Pitavastatina, asin-
toméatico y en ultima analitica CT, LDL y CK en limite
alto de la normalidad.

Conclusiones:

Aunque los eventos cardiovasculares son raros en
la infancia, los nifios con HF muestran ya cambios
morfolégicos y funcionales en la pared de los va-
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S0s sanguineos, por lo que el tratamiento temprano
es necesario para reducir el riesgo de enfermedad
coronaria.

En pediatria estan poco descritos los efectos se-
cundarios a las estatinas, ante su presencia, puede
intentarse dismunuir la dosis, cambiar la estatina,
y/o afiadir tratamiento con ezetimiba.

SP1/d2d3-200 Hipotalamo-Hipdfisis
ENFERMEDAD DE CUSHING EN PEDIATRIA: UN
RETO DIAGNOSTICO

M. Royo GémeZz', L. Puente Ubierna?, E. Ruiz Gar-
cia?, J. Albisua Sanchez®

(WServicio Pediatria-Endocrinologia Infantil. Hospi-
tal Universitario Infanta Elena. Valdemoro. Madrid.
@Hospital Universitario Infanta Elena. Valdemoro.
Madrid. ® Fundacion Jiménez Diaz. Madrid

Introduccion:

El sindrome de Cushing es una patologia poco fre-
cuente, cuya incidencia comprende entre 0.7-2.4
casos por millén de habitantes/afio, de los cuales
s6lo 10-15% se presentan en la edad pediatrica.
Se produce por un exceso de glucocorticoides.
Los sintomas clasicos presentes en adultos (estrias
rojo-vinosas, obesidad troncular, debilidad muscu-
lar..) no suelen aparecer en nifios. Todo ello hace
que el diagndstico se retrase en muchas ocasio-
nes.

Descripcion del caso clinico:

Nifio de 13 afios, seguimiento en endocrinologia
por obesidad e hipertension arterial (HTA). Sin an-
tecedentes personales de interés. Antecedentes
familiares de sobrepeso vy talla baja. Presenta difi-
cultad para perder peso a pesar de la buena adhe-
rencia al tratamiento, HTA, intolerancia a hidratos
de carbono vy resistencia insulinica. Inicio puberal
a los 14 anos. En la exploracion destaca obesidad,
cara de luna llena, plétora facial con acné severo,
giba cervical, estrias rojizas. Se sospecha Sindro-
me de Cushing, a pesar de tener talla baja (- 2 DE)
con buena velocidad de crecimiento. Se realizan
tres determinaciones de cortisol urinario de 24 ho-
ras para el cribado, obteniendo cortisol elevado
en dos de ellas. Confirmandose el diagndstico de
Enfermedad de Cushing
dependiente de ACTH

Colesterol Total 294 260 233 309 189
Colesterol LDL 220 194 156 219 123
Colesterol HDL 52 51 58 48
Triglicéridos 142 69 131 160 89
CK 216 251 1415 398 288 267 478
LDH — — 579 495

AST 20 34 89 37 34 35
ALT 24 27 51 22 23 22
TSH 2.298
T4 LIBRE 1.16

tras los resultados de las

227 247 132 - 240 mg/dL

157 177 o-10mg/dt  pruebas complementa-

>3 > w-womedl - piag  golicitadas  segun

114 84 43 - 200 mg/dL .

= P somul  Protocolo (ver tabla). Fi-

591 501 208-378 UI/L nalmente se realiza RMN
B2 -sout hipotalamo-hipofisaria,
18 8-50UI/L

observandose un adeno-

0.550 - 4.780 mu/L . . .
ma hipofisario de 3 mm.

0.80 - 1.76 ng/dL

(1): Analitica tomada en tratamiento con Ezetrol, 2 meses. (2): Inicio de Simvastatina. (3): Se suspende Simvastatina. (4): Inicio Pitavastatina.

Valorado en Neurociru-
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Cortisol meg/dl ACTH pg/ml

Valores basales 16.5 318

Test de supresion con 1 mg Cortisol 8 h am: 12
de DXT (no suprime)

Cortisol nocturno (1 ham) 7.8

Cortisol 8 h am: 8.5
(suprime 50%)

Test largo de supresion con 2
mg/dia DXT, 2 dias

gia, se indica adenomectomia mediante abordaje
transesfenoidal. Secundariamente, desarrolla in-
suficiencia suprarrenal y diabetes insipida que se
trata con hidrocortisona y desmopresina, pudiendo
retirar el tratamiento a los 3 y 7 meses respectiva-
mente. Actualmente, el paciente se encuentra asin-
tomatico con IMC normalizado y funcionamiento
normal de los ejes HH.

Conclusiones:

El sindrome de Cushing es una patologia infrecuen-
te en edad pediatrica. Precisa de una alta sospe-
cha clinica asi como de un protocolo diagndstico
especifico.

La historia de ganancia ponderal, asociada a talla
baja, alteraciones en la tolerancia hidrocarbonada
y/o HTA, asociada a signos clinicos mas especffi-
cos (estrias rojo vinosas, giba cervical...) deben de
alertarnos de la presencia de dicho sindrome.

SP1/d2d3-201 Misceldaneas

RAQUITISMO CARENCIAL. UNA PATOLOGIA NO
TAN INFRECUENTE EN NUESTRO MEDIO

C.M. Alfaro Iznaola'’, M. Echeverria Fernandez’,
M.C. Herrero Alvarez', A. Roméan Pascual, M.E.
Oros Milian®, G. Ares Mateos?

() Hospital Rey Juan Carlos. Madrid. ? Hospital Rey
Juan Carlos y Hospital General de Villalba. Madrid.
© Hospital Universitario del Tajo. Madrid

Introduccion:

El raquitismo es un trastorno de la mineralizacion
del hueso en crecimiento por lo que afecta, funda-
mentalmente, a la poblacion pediatrica. En paises
en vias de desarrollo, es una de las enfermedades
infantiles no transmisibles mas frecuentes. Su ori-
gen suele estar relacionado con un déficit de vita-
mina D (vitD).

Caso clinico:

Nifio de 2 afios y 3 meses, de origen peruano y sin
antecedentes de interés, seguido en Traumatologia
por tibias varas y remitido por sospecha de enferme-
dad 6sea o0 metabdlica. Telerradiografia: deformidad
en varo de EEIl, desflecamiento de metéfisis distal
de huesos largos, metéfisis “en copa” y adelgaza-
miento cortical. Completada profilaxis con 400Ul de
vitD en primer afio de vida segun familiares.

Exploracion fisica: Peso: 10.67 kg (p2, -2.21 DE).
Talla: 84.5 cm (p<1, -2.79 DE). IMC: 14.94 % (p15,
-1.08 DE). Talla diana: 161.5 + 5 cm (p<1, -2.49
DE). Deformidad en varo de tibias. Amelogénesis
con rotura de incisivos laterales. Resto normal.

Se solicita analitica: hipovitaminosis D severa (7.32/
mL, N:20-50) con resto de metabolismo fosfocélci-
co normal [PTH (27.3pg/mL, N:10-70), calcio (9.9
mg/dL, N:7-10.4), fésforo (5.4mg/dL, N:4-7mg/dL),
magnesio(2.2mg/dL, N:1,3-2,7mg/dL) y fosfatasa
alcalina (367UI/L, N: <673)]. Calcio, fésforo y mag-
nesio en orina normales.

Ante sospecha de raquitismo carencial se inicia
tratamiento con colecalciferol oral a dosis altas
(1600Ul/dia).

Se completa estudio con serie ¢sea, realizada a los
4 meses de inicio de vitD por no acudir a consul-
tas previas: mejoria radiolégica en ambos fémures
distales persistiendo ensanchamiento metafisario
e incurvacion bilateral con dudosa irregularidad y
reabsorcion ésea en la diafisis proximal del fémur
izquierdo. Resto normal (ver imagen 1).

Imagen 1. Evolucién radiografica del raquitismo carencial del paciente: pretratamiento con vitD (A), 3 meses
postratamiento con vitD (B).

Analitica de control tras inicio de tratamiento no rea-
lizada, no acuden a nuevas revisiones.

Comentarios:

El raquitismo se consideraba una enfermedad erra-
dicada en paises desarrollados; sin embargo, en las
ultimas décadas parece existir un resurgimiento de
esta patologia, especialmente en grupos de riesgo
como inmigrantes de piel oscura. El tratamiento de
eleccion es la vitD oral mejorando la sintomatologia
alos 15 dias de iniciar el tratamiento y las alteracio-
nes radioldgicas en los primeros 2 a 6 meses tal y
como ocurre en el caso de nuestro paciente.
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SP1/d2d3-202 Genética

SINDROME DE FEINGOLD

J. Gonzéalez Morla', A. Miralles Puigbert', A. Plaja
Rustein?, M. Clemente Ledn?®, D. Yeste Fernandez®,
P. Yesquen Salcedo?®

(WServicio de Pediatria del Hospital de Palamds.
Girona, @Servicio de medicina molecular y gené-
tica del Hospital Vall d’Hebron. Barcelona, ®Servi-
cio de endocrinologia pedidtrica del Hospital Vall
d’Hebron. Barcelona

Introduccion:

El sindrome de Feingold se caracteriza por ano-
malias digitales (acortamiento de segunda y quinta
falange media de la mano el 100% de los pacien-
tes, clinodactilia del 5° dedo, sindactilias el 97%,
hipoplasia del pulgar el 17%), microcefalia (89%),
dismorfias faciales (fisuras palpebrales cortas en
el 73% y microretrognatia en el 32%),atresias gas-
trointestinales (esoféagicas el 55% y/o duodenales
el 31%), discapacidad intelectual leve o moderada
(51%) y talla baja (60% EI gen MYCN que se hereda
de manera autosémica dominantes es el Unico que
se ha visto relacionado con el Sindrome de Fein-
gold. Se identifica por hibridacion genémica com-
parada.

Presentamos el caso clinico de una paciente con
fenotipo caracteristico y diagnéstico molecular
compatible.

Descripcion del caso:

A los 2 anos se remite la paciente a la consulta de
endocrinologia pediatrica por detectar hipertirotro-
pinemia en el estudio por retraso global del desa-
rrollo.

Antecedentes: 2% gestacion de padres sanos no
consanguineos. Gestacion de 37 semanas. Talla
paterna 160cm, talla materna 161cm. Hermana de
15 anos sana. Tio paterno con patologia tiroidea.

Al nacer: peso 2340g (-1,1DS), longitud 46cm
(-0,93DS). PC: 32cm (-2,11 DS). Prueba del talén
normal. Seguimiento de la evoluciéon en atencion
temprana con sedestacion a los 10 meses y deam-
bulacion a los 22 meses.

Alos dos afios: Peso: 10840 (-1,17 DS), Talla81,8cm
(-1,66 DS), PC: 45,3 (-2,39 DS), taner 1.

No bocio. Microcefalia, fisuras palpebrales cortas.
pseudoestrabismo . Pulgar de implantacion baja,
fusion interfalangica de ambos pulgares. Clinodac-
tilia 5° dedo, acortamiento de la 2% i 5% falange me-
dia de ambas manos. Retraso psicomotor leve.
Analitica: TSH: 11,4 mU/L, T4L: 1,27 ng/dL; T3L:
4,95 pg/mL. Anticuerpos tiroideos negativos. Eco
tiroides: hipoplasico,ortotépico.

Tratamiento con levotiroxina con estabilizacion de la
funcion tiroidea.

Genética: Estudio dishormogénesis: negativo.
Array-CGH: delecion de aprox 2522Mb en 2p24.3-
p24.2 de significado patolégico, que implica 10 ge-
nes entre los que destaca MYCN (MIM:164840).

Conclusion:

La delecion 2p24.3-p24.2p24.2p24.3-p24.2 puede
explicar las alteraciones fenotipicas de la paciente.
La delecion incluye el gen MYCN y es causa del
sindrome de Feingold 1 (MIM: 164280, ORPHA:
391641).

SP1/d2d3-203 Gonadas

CASO FAMILIAR DE ANOMALIAS DE LA DIFE-
RENCIACION SEXUAL (ADS)/ DESARROLLO SE-
XUAL DIFERENTE (DSD)

A. Torralbo Carmona

Hospital Viamed Santa Angela de la Cruz. Sevilla

Introduccion:

Las anomalias de la diferenciacion sexual (ADS)
engloban un amplio espectro de discordancias en-
tre los criterios cromosémico, gonadal y fenotipico
(genital) que definen la diferenciacion sexual. Hoy en
dia, debido al rechazo hacia esta terminologia médi-
ca por parte de personas afectadas, se aboga por
definirlas como Desarrollo Sexual Diferente (DSD).

Material y métodos. Objetivos:

El objetivo principal es analizar el caso familiar, lle-
gar a un diagndstico definitivo y poder dar un con-
sejo genético futuro.

Se trata de 2 nifias gemelas de 2 afios que acuden
a la consulta de Endocrinologia Pediatrica deriva-
das desde cirugia para valoracion del desarrollo
sexual. Ambas habian sido intervenidas de hernias
inguinales (gemela 1 bilateral, gemela 2 unilateral),
encontrando como hallazgo génada diferenciada
herniada. Se realiza una biopsia en el caso 2 resul-
tando ser compatible con tejido fibroso con tubos
seminiferos compactos, inmaduros, sin signos de
malignidad. Tras ello se realiza el cariotipo a ambas
nifas resultando ser masculino normal (46 XY).

Antecedentes familiares: padres sanos no consan-
guineos. Tia materna con amenorrea primaria (des-
conocemos datos de su historia). Antecedentes
personales: embarazo sin incidencias, 37 semanas
de gestacion, cesarea. Desarrollo ponderoestatural
y psicomotor normal.

La exploracion fisica de ambas es fenotipo femeni-
no, genitales externos normoconfigurados, clitoris
normal y sin palparse gonadas en labios mayores.
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Pruebas complementarias:

- Ecografia pélvica: no se visualiza imagen uterina
entre recto y vejiga ni estructuras anexiales, no obs-
tante no se descarta la presencia de un utero de
pequefo tamafno debido a la limitacion propia del
estudio.

- Analitica hormonal: ver tabla.

Gemela 1 Gemela 2
Hormona antimulleriana (ng/mL) 109.49 196.11
Inhibina B (pg/mL) 274 364
Androstendiona (ng/mL) 0.3 0.3
DHEAs (mcg/dL) <1 <15
Testosterona (ng/mL) 0.18 0.17
17-OH-P (ng/mL) 0.3 0.4
Aldosterona (mcg/mL) 132.5 60.8
ACTH (pg/mL)/ Cortisol (mcg/dL) 5/7.1 21.6/7.2
FSH/LH (UI/L) 2.53/0.46 1.21/0.31
SHBG (nmol/L) 88.3 84.69
TSH (mu/L) 1.97 3.63

Resultados:

El estudio genético detecta la variante ¢.2504A>G
(p. Tyr835Cys) en hemicigosis en el gen AR, varian-
te conocida no descrita en las bases de datos po-
blacionales. Se recomienda el estudio de la madre
y tia materna.

Conclusiones:

La importancia del diagnéstico precoz en los ca-
sos de DSD es imprescindible para ayudar a las
familias a la asignacion de género asi como evitar
los problemas posteriores que puedan presentarse
como son la disforia de género y las consecuencias
del tratamiento quirdrgico precoz. Asi como plan-
tear la necesidad o no de extirpacion de las gona-
das por el riesgo de malignizacion.

SP1/d2d3-204 Tiroides

CANCER PAPILAR DE TIROIDES: ENTIDAD POCO
FRECUENTE CON BUEN PRONOSTICO EN PE-
DIATRIA. SEGUIMIENTO DE UN CASO CLINICO
EN NUESTRO CENTRO

R. Esteban Sanz', A. Blanco Barrio', F. Ferragut Fe-
rretjans’, MP. Aguerrevere Machado', R. Portugal
Rodriguez’, C. Hernandez Dia?

(" Servicio de pediatria. Hospital Universitario de
Burgos. Burgos. @ Servicio de Cirugia Pediatrica.
Hospital Universitario de Burgos

Introduccion:

Las neoplasias tiroideas son una entidad rara en
el ambito pediatrico, con una incidencia anual de
2 casos por cada 1.000.000 nifios menores de 15
afios y una mayor prevalencia en el sexo femeni-
no (ratio 4.4:1). El nédulo tiroideo es la forma mas
comun de presentacion y el carcinoma papilar de
tiroides el subtipo mas frecuentemente implicado
en los nifos mayores de 4 afios. El tratamiento de
eleccion en el carcinoma papilar es la tiroidecto-

mia completa asociada a reseccion ganglionar en
funcion de las caracteristicas de la tumoracion. En
cuanto al seguimiento postquirdrgico, se recomien-
da la ablacion con 1131 de la enfermedad residual
o recidivante.

Caso clinico:

Presentamos el caso de una adolescente de 13
afios que consulta por bultoma cervical de un mes
de evolucion localizado a nivel del I6bulo derecho
tiroideo. Sin antecedentes personales de interés ni
otra sintomatologia acompanante. Funcion tiroidea
normal (TSH 2.5 pyU/ml; T4l 1.4 ng/dl). Se realiza
ecografia tiroidea, que describe una lesion nodular
en lobulo tiroideo derecho heterogénea y vasculari-
zada de 2 centimetros de diametro.

Se completa el estudio con una gammagrafia tiroi-
deay una puncién aspiracion con aguja fina (PAAF),
donde se objetiva una proliferacion celular suges-
tiva de neoplasia folicular. Ante esos hallazgos se
decide intervencion quirdrgica mediante hemitiroi-
dectomia derecha, constatandose por anatomia
patolégica un carcinoma papilar de patrén folicular
encapsulado de 2 cm, y con potencial de maligni-
dad incierto. En vista de los resultados se somete
en un segundo tiempo quirdrgico a una tiroidecto-
mia total y se inicia tratamiento hormonal sustitutivo
con Levotiroxina, con adecuado control posterior.

En ecografia de control se visualizan dos restos
quirdrgicos tiroideos, confirmandose mediante
gammagrafia, con cifras de marcadores tumorales
negativos y niveles de tiroglobulina de 4.7 ng/ml,
por lo que se programa ablacion con Yodo 131.

Conclusiones:

El prondstico de las neoplasias tiroideas en ge-
neral es bueno en edad pediatrica, con tasas de
supervivencia superiores al 90% a largo plazo. No
obstante las recaidas son mas frecuentes que en
la poblacion adulta, por ello es necesario un se-
guimiento riguroso de forma indefinida para detec-
tarlas de forma precoz y no demorar el tratamiento
erradicador.

SP1/d2d3-205 Metabolismo y Nutricion
DIAGNOSTICO CASUAL DE HIPOBETALIPOPRO-
TEINEMIA FAMILIAR POR MUTACION EN EL GEN
DE LA APOLIPOPROTEINA B: A PROPOSITO DE
DOS CASOS

P Gacimartin Valle', P Bahillo Curieses’, A. Pérez
Espana?, C. Gonzalez-Lamurio Sanchis?, S. Vaz-
quez Martin?, M.J. Martinez Sopena’

() Servicio de Pediatria. Unidad de Endocrinologia.
Valladolid. Hospital Clinico Universitario de Vallado-
lid.®Servicio de Pediatria. Hospital Clinico Universi-
tario de Valladolid
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Introduccion:

La hipobetalipoproteinemia familiar (HBF) es un
trastorno infrecuente (1/1000-3000) que produce
valores anormalmente disminuidos de apolipopro-
tefna B, colesterol total (CT) o lipoproteinas de baja
densidad (c-LDL).

Caso 1:

Varén de 11,7 afos afecto de neurofibromatosis tipo
1 remitido a los 10,8 afios para estudio de pubertad
y crecimiento. Escoliosis severa intervenida. Explo-
racion fisica: talla 133.7 cm (-1.75 DS). IMC 18.8 kg/
m2 (+0.14 DS). Braza 145 cm. Talla sentado/talla
0.5, p.<3, SS/SI 0.93. Mdltiples manchas café con
leche. Estadio puberal: Tanner Il. Pruebas comple-
mentarias: Analitica sanguinea: CT 80 mg/dl, c-LDL
10.6 mg/dl, c- HDL 66 mg/dl, triglicéridos (TG) 17
mg/dl, apolipoproteina B <20,2 mg/dl. Vitaminas
AD,E y K normales. Perfil hepatico, funcion tiroi-
dea, IGF-1y serologfa celiaca normales. Ecografia
abdominal normal. Estudio en familiares: madre con
CT 100 mg/dl, c-LDL 26 mg/dl, c-HDL 69 mg/dl, TG
25 mg/dl. Estudio genético: variante patogénica
€.2726C>A (p.Ser909%) en heterocigosis en el gen
Apo B.

Caso 2:

Varon de 15,5 afios remitido a los 13,7 afios por
obesidad con buena respuesta inicial. Crecimien-
to disarmonico con acortamiento de extremidades.
Antecedentes familiares: padre con problema ¢seo
no especificado, fallecido. Consanguinidad de ter-
cer grado. Exploracion fisica: talla 146.5 cm (-1.8
DS), IMC: 25.35 kg/m2 (+1.52 DS). Talla sentado/
talla 0.55 (>p.97). SS/SI 0.99. Braza 150 cm. Acan-
tosis nigricans cervical. Estadio puberal: Tanner Il
Pruebas complementarias: Analitica sanguinea: CT
69 mg/dl c-LDL 21,2 mg/dl, c-HDL 44 mg/dl, Apo B
<23.9 mg/dl. Vitaminas A,D,E y K normales. Perfil
hepatico, funcion tiroidea, IGF-1 y serologia celiaca
normales. Ecografia abdominal: esteatosis hepati-
ca. Estudio en familiares: Hermana: CT 66 mg/dl,
TG 25 mg/dl. Estudio genético: variante patogénica
€.2726C>A (p.Ser909*) en heterocigosis en el gen
Apo B.

Comentarios:

Mutaciones en el gen Apo B (situado en la region
cromosomica 2p24-p23) pueden alterar la produc-
cion de apolipoproteina B, indispensable para la
formacion de quilomicrones vy lipoproteinas de baja
densidad. Al ser su herencia autosomica codomi-
nante, los heterocigotos poseen una Unica copia
del alelo mutante, presentando concentraciones de
c-LDL y Apo-B entre un 25-50% disminuidas con
respecto a los valores normales, siendo asintoma-
ticos en la mayoria de los casos y presentando un
riesgo cardiovascular disminuido.

SP1/d2d3-206 Misceldaneas
HIPERANDROGENISMO EN PACIENTE PREDIS-
PUESTO A NEOPLASIA ENDOCRINA MULTIPLE
TIPO 1

A. Pareja Bosch', E. Diaz-Cano Carmona?, C. Gar-
cia Pérez?, A. Quiroga de Castro?, R. Romero Rei-
na?, E. Garcia-Garcia?

() Sevilla. Hospital Infantil Virgen del Rocio. Pedia-
tria. @Hospital Infantil Virgen del Rocio. Sevilla

Introduccion:

El sindrome de neoplasia endocrina multiple tipo 1
(MEN 1) o de Wermer es un trastorno que predispo-
ne al desarrollo de diferentes tipos de tumores. En
los pacientes afectos, se recomienda un seguimien-
to regular (con analisis bioquimicos y/o radiolégicos
periddicos) para su despistaje. Las localizaciones
mas frecuentes son paratiroides, pancreas e hipofi-
sis. Ademas pueden aparecer tumores suprarrena-
les productores de andrégenos, aunque éstos son
practicamente excepcionales en la infancia.

Caso clinico:

Paciente portador de la mutacion p.ala337asp del
gen que predispone a padecer Neoplasia Endocri-
na Mdltiple tipo 1, diagnosticado en el contexto de
estudio genético familiar (padre, abuela y tres tios
paternos afectos).

En seguimiento por Endocrinologia desde los 5
afos de edad para despistaje de neoplasias. A
los 7 afios sus padres refieren aparicion del vello
pubico. Se objetiva pubarquia incipiente y engro-
samiento del pene, asi como un aumento en la
velocidad de crecimiento de 8,6 cm/afio (p>99) y
edad ¢sea adelantada (1,5 afios). Se inicia estudio
de hiperandrogenismo para descartar un tumor su-
prarrenal, con niveles de 17hidroxiprogesterona de
55,7nmol/L, testosterona 0,6 nmol/L, DHEA-sulfato
4,8 mcmol/L, androstendiona 8,9 nmol/L. LH 0,1U/I,
FSH 0,7Ul y RMN abdominal normal. Se solicita es-
tudio genético de hiperplasia suprarrenal congéni-
ta. A la espera de resultados se inicia tratamiento
con hidrocortisona, con buena respuesta y norma-
lizaciéon progresiva de la cifra de andrégenos. Fi-
nalmente se hallé en el gen de la 21 hidroxilasa las
mutaciones en heterocigosis compuesta lle173Asn/
Val282L eu.

Conclusion:

Los pacientes pediatricos también pueden tener
dos enfermedades concomitantes. Ante un pacien-
te con MEN tipo 1 e hiperandrogenismo se debe
plantear diagndstico diferencial de la patologia tu-
moral con otras entidades mas frecuentes, como es
la hiperplasia suprarrenal congénita. El perfil hor-
monal, la respuesta al tratamiento corticoideo, las
pruebas de radiodiagndstico y el estudio genético
definiran el origen del hiperandrogenismo.
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Posteres

SP1/d2d3-207 Metabolismo y Nutricion
SINDROME DE BARDET-BIEDL: UN RETO EN LA
CONSULTA

M. Mier Palacios, M. Diaz Sudrez, G. Benitez Mos-
coso, C. Jiménez de los Santos, E.R. Jiménez Fer-
nandez, B. Jiménez Crespo

Hospital Juan Ramon Jiménez. Huelva

Introduccion:

El sindrome de Bardet Biedl es una enfermedad ge-
nética rara, una ciliopatia, con herencia autosémica
recesiva y afectacion multisistémica. Existen unos
20 genes involucrados. Los genes mutados en el
BBS afectan las funciones normales de los cilios.

El sindrome se caracteriza por obesidad, polidac-
tilia, retinitis pigmentaria, retraso mental, hipogona-
dismo e insuficiencia renal en algunos casos.

Para fines diagndsticos existen 2 categorias: ras-
gos primarios (distrofia de conos y bastones, ano-
malias renales, polidactilia, obesidad, dificultades
de aprendizaje e hipogonadismo en varones) y se-
cundarios (trastornos del lenguaje, espasticidad,
torpeza motora, ataxia, retraso del desarrollo, po-
liuria, polidipsia, Diabetes Mellitus, braquidactilia,
fibrosis hepatica, pérdida auditiva). Se requiere la
presencia de 4 rasgos primarios 0 3 primarios mas
2 secundarios para el diagndéstico.

El diagndstico es clinico y se puede confirmar con
examenes genéticos.

No existe tratamiento especifico, es multidisciplinar
sintomatico de todos los sistemas afectados.

Caso clinico:

Vardn de 8 afios y 4 meses remitido por obesidad
morbida, con ganancia pondoestatural en los 3-4
dltimos afos y retraso del aprendizaje. Padres ma-
grebies, no cosanguineos. Embrazo y parto norma-
les. PRN 4,3 kg (P98, 2,26 DE). Exploracion fisica:
obesidad morbida (IMC 47,24 kg/m? (>P99, 9,79
DE); perimetro abdominal 125 cm (>P99, 10,7 DE).
Acantosis nigricans, estrias rojovinosas en abdo-
men, mamas y cara interna de muslos. Polidactilia
extraaxial de mano izgda. Braquidactilia. Facies
bradipsiquica. Estrabismo divergente bilateral. Gi-
necomastia. Genitales pequefios.

Exéamenes complementarios: Alteracion del meta-
bolismo hidrocarbonado (SOG patolégica), hiperin-
sulinismo; perfil gonadal prepuberal, suprarrenal y
funcion renal: normales; cariotipo 46 XY.

Estudio genético: Variante ¢.2095C>T del gen BBS2
en heterocigosis. Esteatosis hepatica. Astigmatis-
mo mixto alto y exotropia intermitente; AV 0,8/0,8,
fondo de ojo normal.

Tratamiento: Metformina y modificacion de habitos.
Adaptacién curricular. Pendiente de cirugia oftal-
moldgica.

Conclusiones:

El diagndstico de este sindrome es dificil por el am-
plio espectro clinico y por la evolucion en la apari-
cion de manifestaciones clinicas.

La mayoria de los casos sigue patron de herencia
autosémica recesiva. Con el desarrollo de la genéti-
ca se van descubriendo mutaciones nuevas.

La no conifrmacion genética, desestima un diag-
noéstico clinico?.

El tratamiento es sintomatico multidiciplinar.

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2018; 9 (Suppl 1)
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Premios

Revista Espanola
de Endocrinologia

Pediatrica

Los objetivos de esta convocatoria son
promover e incentivar la difusion de la
investigacion cientifica de calidad y el
conocimiento de situaciones clinicas,
complejas o novedosas, a través de la
Revista Espafiola de Endocrinologia
Pedidtrica, como 6rgano de expresion
oficial de la Sociedad Espanola de En-
docrinologia Pediatrica. El premio tie-
ne caracter internacional y sera convo-
cado anualmente.

Son candidatos a dichos premios, los
trabajos (originales y casos clinicos),
publicados en los nimeros regulares
de la Revista Espanola de Endocrinolo-
gia Pedidtrica a lo largo del afo ante-
rior a la convocatoria y entrega de los
Premios.

Se excluyen las publicaciones en los
suplementos, y los trabajos en prepu-
blicacion.

Se convocan DOS premios anuales:
Premio al mejor Articulo Original, do-
tado con diplomay 1.000 euros.
Premio al mejor Caso Clinico, dotado
con diplomay 500 euros.

El jurado estara constituido por los
miembros del Comité Editorial de la
Revista Espafiola de Endocrinologia

2018

FUNDACION SEEP

Premios Revista Espafola de Endocrinologia Pediatrica de la FSEEP

Pedidtrica que incluye un miembro del
Patronato de la Fundacién Sociedad
Espanola de Endocrinologia Pediatrica,
el cual actuara como secretario de di-
cho jurado, con voz y voto.

Los premios se adjudicaran por vota-
cién, sobre labase de criterios objetivos
de los miembros del jurado basados en
la calidad cientifica y originalidad del
trabajo, novedad y repercusion para
la comunidad cientifica. El secretario
del jurado, miembro del patronato de
la FSEEP, comunicara el resultado de
la votacion a la Junta Directiva, la cual
debera ratificar el resultado.

Se comunicara al autor en correspon-
dencia en el manuscrito la seleccion
del trabajo a premiar y el autor debera
comunicar su aceptacién o rechazo.

Los premios seran entregados en el
transcurso del 40 Congreso de la SEEP,
que se celebrara en Bilbao del 16 al 18
de mayo de 2018.

En el supuesto de que alguno de los
premios quedase desierto, el jurado
transferira sus competencias al patro-
nato de la FSEEP, que destinara el im-
porte para mantener y apoyar las acti-
vidades cientificas de la Fundacion.
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