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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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Edad al Clinicainicial | Hbate | Ed2¢@!
Sexo diagndstico Alteracién Antecedentes Antecedentes (edad en inicial diagndstico Afectacion renal Afectacion renal Patologias Tratamiento
genético genética perinatales familiares afios) %) de diabetes estructural funcional asociadas actual
(afios) (afios)
Delecidn del RCIU r
en en Eco 3rT: -Abuelo materno o Pequefios quistes
1 H 13 8 - SN renales 6.7 13 N " No No Insulina
heterocigosis | poliquistosis bm2 subcorticales bilateral
renal w
Ambos rifiones
Delecién total T — Debut disminuidos de tamafio.
2 H 15 del gen en RCIU diabético 14 15 Pequefios quistes a nivel No Transaminitis Insulina
. bm2 N N
heterocigosis (15) subcortical y cortico-
medular bilateral
Ambos rifiones
9 -Padre isingi i
Delecién total [P T W [ — disminuidos de tamafio.
3 H 18 del gen en RCIU P 5.8 20 Rifi6n izquierdo con No Hipertrigliceridemia | Insulina
L -Abuelo materno (5) P P
heterocigosis M2 multiples imagenes
quisticas medulares
Mutacién en Hiperglucemia Ecografia inicial normal
6n 2: ¢ 513> -Abuel it . i >E los 17a: Hij i i s
4 M 13 SHOmase RCIU SIS MAtSm Proteinuria 6.5 No diabetes co~a 95, . g IRC grado II-IlI 1pErricemia Observacion
Cp. DM2 (13) pequefios quistes
Tripl71cys corticales y subcorticales
o i " " IRC>2 Isuficienci
Delecién del Anomalias Displasia renal su |cwe(|c.|a
. " -Abuelo materno . transplantes pancredtica "
5 M 2 genen Sin interés renales 6.2 17 glomeruloquistica p Insulina
NN DM2 . renales exocrina
heterocigosis (1) bilateral -
(2 y 8 afios)
Delecion total Abuelo materno Transaminitis Pequefios quistes a nivel
6 H 16 del gen en RCIU u initt 5.1 No diabetes ql,J vqur v No Hipomagnesemia Observacién
- bm2 (8) cortical bilateral
heterocigosis
& RCIU p Rifién derecho dnico sin Retraso del
Delecién total | ¢ 5 o oo Anomalfas No hipertrofia crecimiento,
7 H 14 del genen L Sin interés renales i No diabetes 3 . IRC grado Il P~ Observacion
- multiquistico- realizada compensadora. Ligera Transaminitis,
heterocigosis e (1) N L " " .
isplasico izq hiperecogenicidad difusa

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. Gaston Téllez, M.E. Alvaro Toquero, C. de Mingo
Alemany, P. Orti Martinez, S. Ledn 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.

Horas nocturnas
Insulina con media o

mediana de GIN

>160 (h/noche)

Descenso glucemia
segundapartedela  HbAlc%
madrugada (%)

V>40%
(h/noche)

oV medio
nocturno (%)

Detemirl 6 4 40,39 311 7.3
Detemir2 8 7 41,26 10 7
Detemir3 5 3 36,15 (*7) 50,6

Glarginal 7 0 30,52 53 7
Glargina2 6 1 31,78 162 7.4
Glargina3 B 5 43,57 5 7.2
Glarginas 0 5 2198 (1) 11,9 58
Glarginas a 6 42.95(72) 12 64

* Pacientes con distribucién no normal en alguna de las horas del periodo nocturno (se indica
entre paréntesis el niimero 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 (afios) 10.10+5.18 12.56+3.94 13.52+3.65 14.56+2.80
Sexo (% femenino) 481 65.2 62.7 63.0
Tiempo evolucién (afios) 2.9143.18 6.3513.17 5.0143.36 5.4413.55
HbA1c previa (%) 8.90+2.20 9.1042.01 8.80+1.94 9.45+1.86
Nativos (%) 85.2 80.4 83.1 73.9
(%MDI) 704 67.4 89.8 93.5

Tiempo desde Ultima visita (meses) | 2.32+2.70 2.44+3.02 3.41+4.94 4334554
Tiempo estancia total (dias) 1.70£1.35 1.17+1.08 1455095 2454114

Requerimiento UCIP (%) 0 0 17 58.7
pH - 7.24:0.04 7.17+0.05 7.0140.08
(7.13-7.43) (7.08-7.44) (6.77-7.13)
(mmol/l) - 13.2242.05 9.81+1.85 5.9242.02

€B - -13.1312.53 -16.56:3.88 -22.32+5.43

Seguimiento por Psiquiatria (%) 333 217 237 50

i por Trabajo Social (%) 148 17.4 186 34.8

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.
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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)

IMC DEBUT SDS

o

1995-1999 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 uUI/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.Leu185Pro
(basal/120 minutos)
Noviembre No
2016 6.1 123 11.21 235 154 completado Negativo Presente
Diciembre
2016 6.1 114 3.49 0.73 227 149
Mayo
C2S0 2017 6.1 115 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
HERMANO 2017 63
Noviembre
2017 6.3 125 2.20 0.57 123/180
MADRE Enero
2018 6.2 121 2.90 0.66 2415 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)

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)

Pérdida puberal de talla (DE).
Media (DE)

Mujeres (n=23) Total (n=36)

20.4(5.2) 19.6 (4.9) 19.9 (7.5)

-1.28(0.9) -0.31(0.8) -0.66 (1)

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-
bonelFF, E. Gil Poch?, M. Nufez 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)

336+0,55 DE IC95% (-3,60,-3,11) (N22) | P<0,001

Distancia de talla adulta a talla | 0.94 (0.82)
diana (DE). Media (DE)

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).

TALLA ADULTA MEDIA (DE) 1,98+ 1,06 DE IC95% (-2,44,-151) (N22) |
PRONOSTICO DE TALLA INICIAL MEDIO (PTI) | -2,58+0,94 DE__IC 95% (3,00, -2,17) (N 22 )
MEJORIA DE TALLA (%) 100

GANANCIA DE TALLA (TA-TI) 1.38+0.77 DE__IC 95% (1.04, 1.72) (N 22)
GANANCIA DE TALLA RESPECTO AL PTI (TA- | 0.61% 1.02 DE IC95% (0.16, 1.06) (N 22)

PTI)

NORMALIZAN TALLA (TA>-2DE)

NO [ 10 (45,5%)

S| 12(54,5%)

-1,22+0,98 DE_1C95% (-1,66, -0,79)(N 22 )
NO | 9(40,9%)

S| 13(59,1%)

9,56 + 2,35 DE IC95% (8,52 10,6)(N 22)

TALLA DIANA MEDIA (DE)
ALCANZAN RANGO DE TALLA DIANA

EDAD MEDIA AL INICIO DEL TRATAMIENTO

‘GRUPO DE EDAD AL INICIO 4-6 i
AROS
>6 21
ANOS
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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 con thGH.

y dosis de

Fecha Edad Talla  DE  Velocidad de DE Dosis
(afios) (cm)  Talla  crecimicento | Velocidad de IGF (ng/ml) (ratamicnto
(cm/afio) con thGH
(mg/Kg/dia)

Crecimiento

15/05/2011 |3,25 81,5 471 - 97
18/06/2103 |5,33 94,8 -4,12 5,6 -0,67

11/10/2013 |5,66 97.8 -371 53 -0,85 62
22/04/2014 (6,16 99,1 -3.89 25 -3,92

20/06/2015 |7.41 1058 -353 56 -0,26 85 -
22/03/2016 | 8,08 1093 -387 48 -1,12 97 0,033
01/09/2016 | 8,58 1126 -358 74 2,74 171 0,030
26/05/2017 19,25 1173 -326 64 1,97 233 0,036
06/02/2018 | 10,00 1234 -2,68 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 morfologia 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 (2,3-4) 2,9(2,6-3,7) 0,84 2,9(2,33,9) 2,97(2,4-3,7) 1
% Masa 321 294 0,2 304 321 08
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
HbA1c 5,3+0,3 5,30,3 0,54 5,4+0,3 5,240,3 0,02
HOMA 3,6 34 0,4 36 34 0,61
(2,4-5,3) (2-4,7) (2,2:5,4) (2,5-4,4)
[E] 2,1 [E] 0,013 2 15 0,2
(1,2-3,5) (1-2,2) (1,1-3,4) (1,1-2,6)
oDl 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 3T 0,79 2,7 2,5 0,80
(1,73,8) (2,1-4) (1,7-3,8) (1,8-4)
AUC 13747,5 15240 0,0022 13665 15180 0,0014
glucosa
(12780-15180) | (13710-16170) (12690-15075) | (13785-15945)
(mg/dl/h)
AUC 12454,5 9780 0,62 11818 10875 0,80
insulina
(8186-17846,3) | (7725-17521) (8199-16821) | (7725-19125)
(RU/mi/h)
Glu(P)=30: pico de glucosa =30; Glu(P)>30:pico de glucosa>30"; CBF: curva bifasica; CMF: curva monofasica;
HOMA: glucemia en ayunas (mg/dl)* insulinemia en ayunas(uU/ml)/22,5; IGI: insulinemia30’(uU/ml)-
insulinemia0’ (uU/ml, ia30°(mg/dl)-g! ia0’(mg/dl); ODI: Matsuda * IGI; Matsuda:

10000/5qrt{IPA*GPA)*(GPC*IPC); IPA insulina plasmética 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 antropome-
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 Miscelaneas

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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Contenido en grasa hepatica (%) HOMA-IR grasa hepé’[ica_ Finalmente, ningun
Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 C L
B P B P b P B P P B P Componente dietético mostro aso-
Energia (keal/dia) 0019 0851 - . . 0063 0520 - E - - ciaciones estadisticamente S|gn|f|ca_
Carbohidratos (g/dia) -0.125 0433 -0.085 0.580 -0.545 0.587 -0.026  0.869 0.030 0.842 0.037 0.797 . . . . .
Grasa (g/dia) 0192 0249 0184 0252 0167 0292 0050 0765 00I8 0914 -0013 0932 tivas con la resistencia a la insulina.
Proteinas (¢/dia) 0014 0422 0178 0192 0150 0268 0044 0753 -0089 0513 0042 0747
Fibra (g/dia) -0.140 0.179 -0.163 0.106 -0.162 0.103 0.003 0979 -0.012 0908 -0.011 0.909 .
Cereales (g/dia) 20238 0021 -0.194 0055 0180 0072 0028 0790 0074 0462 0094 0331 Conclusiones:
Frutas y verduras (g/dia) 0011 0907 0026 0781 0043 0641 0014 0887 0026 0779 0053 0551 :
Estos resultados sugieren que tanto
Pescado (g/dia) 0.083 0.390 0.048 0.608 0.048 0.602 0.098 0.308 0.075 0421 0.081 0.363
Carnicos (g/dia) 0036 0743 0020 0855 0019 0856 -0076 0494 -0.128 0241 -0,128 0.220 el consumo de SSB como su conte-
nido en azucar, pero no los DDS ni su
Grasa hepitica (%) HOMA-IR azucar, podrlan estar asociados con
Modelo T Modelo 2 Modelo 3 Modelo 4 Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 Modelo 4 un m ayor co nt en | d 0 d e g rasa h e p é_
B P B P B P B r B r B P B P B P . I b b
SSB (g/d) 0244 0013 0232 0016 0228 0.016 0202 0.042 0.114 0.256 0.109 0.261 0.102 0271 0.136 0.168 tha en nlnoS Con SO repeso y O e-
Azucar de SSB (g/d) 0247 0013 0236 0.015 0230 0.016 0204 0.042 0.112 0.269 0.107 0274 0.097 0.303 0.130 0.191 Sidad . Se deberl’an promover pro_
DDS (g/d) 0059 0559 0032 0748 0.052 0.595 0.025 0801 -0.087 0384 -0.154 0119  -0.123 0.194 -0.116  0.231 H Z H H
, i gramas de intervencion nutricional
Azucar de DDS (g/d) 0066 0513 0039 0693 0.058 0.560 0029 0771 -0.087 0389 -0.153 0123 -0.124 0.193 <0117 0.230
Azucares simples (g/d)  0.116 0330 0.151 0189 0175 0123 0137 0246 -0.104 0364 0069 0.531 desde |a |nfanC|a pal’a me]oral’ |OS
Azuc. aiadidos (g/d) 0202 0085 0183 0.108 0213 0.058 0195 0272 -0.020  0.863 -0.045 0690  -0.002 0.984 0.126 0.466

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 HIJOS

SE MUEVE MAS EN GENERAL 66% 34%

PARAMETRO SI NO MENOS | IGUAL | MAS |NUNCA | A VECES | SIEMPRE

CAMINA MAS QUE ANTES 64,7% | 353%

SUBE A CASA POR ESCALERAS 8,6% 72,3% 19,1%

COMPRA CANTIDAD CHUCHES 57,2 43,1% 1.2%

GASTA DINERO EN CHUCHES 55,7% 43,1% 1,2%

HA CAMBIADO TIPO DE 51,3% | 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)
—— ——— =———]

100

50

BO

Adherencia (%)

70

60

50

40

6 meses 12 meses  24meses

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2018; 9 (Suppl 1)

120



Posteres

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 - 57,0%
3,5

50
41,9%

A0 58

% Pacientes

20 -

"3 VM

40 2 M-

11% =1 DE-

Dosis di da< Dosis di da=
prescrita prescrita

Dosis dispensada
>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 evolucién
+6 meses +1 aiio
Media | DE Media | DE
8.26 39 9.00 3.8

Variables

diad 0
Media | DE
7.88 39

+2 afios
Media | DE
8.71 3.8

z

Edad (afios)

SDS talla -2.52 |04 -231 |04 -2.03 |05 -1.61 | 0.5

V. crec. 5.42 17 8.19 2.0 8.35 1.6 7.76 25

(cm/aiio)
SDS V. crec.

-1.35 |15 1.36 1.9 1.94 2.1 2.60 21

IGF-1 280.0 | 180. 279.5 | 159. 256.5 | 116.
(ng/mL)
IGFBP-3

(microgr/mL

123.1 | 68.

3.95 13 5.91 5.0 5.41 13 5.13 1.6

® &l mjoo B Bjo Ao A
PRSI AN SN RN TSN

o wlo wlo 8o alo sjo &z
e [ N R [V R [V B [T R P

Adherencia 98.14 | 2.2 96.92 |53
(% dosis 8 9 4

IS
w
-

95.44 | 7.6

Conclusiones:

En este estudio, los pacientes tratados con rhGH
presentan muy buena adherencia al tratamiento du-
rante los dos primeros afos 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.

Media + DS Rango Valores de
normalidad

0,34-5,6

TSH (microUl/mL) 0,06+0,13 [0,01-0,6]

T4 libre (ng/dL) 3,7715 [0,95-7,8] 0,58-1,64

Ac. Antitiroglobulina
(Ul/mL)
Ac. Antiperoxidasa
(Ul/mL)
Ac. Anti receptor TSH
(ui/L)

138,76+283,36 [0,9-915,6] 0-4

618,78+1136,16 [0,5-4532] 0-9

12,5%9,3 [0,3-30,3] 0-1,8

Tabla 1. Estudio de funcidn tiroidea al diagnéstico.

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 /. 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 afios
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Tabla 1. Asociacion entre la concentracion de COPs y DAG a los 18 meses en un modelo de regresion
lineal

Expresado en ng/g lipido

Crudo Ajustado ™
Media Geométrica (95%CT)

corp B 95%CIL B 95%CL
Suero Materno

Nifios 79.57(51.39,1232) -0.01 (-0.06, 0.03) -0.02 (-0.06, 0.03)
HCB

Nifas 6314 (35.72. 111.61) 002 (0.10.007) 228 (0.05.005)

Nifios 141 (0.78,2.53) 116 (-2.80,048) 132 (2.89.024)
4,4'-DDD

Nifias 128 (0.69.2.34) 689 (13.08.-0.68) 228 (-7.18.262)

Nifios 0.76 (0.67, 0.86) <2249 (-42.72,-225) -21.57  (-41.24,-1.89)
2,4-DDD

Niiias 0.75 (0.70. 0.80) -46.88 (-147.09, 53.32) 5198 (-23.39,127.36)

Nifios 284 (1.63,4.94) 2010 (-1.16,0.96) 002 (-1.07,1.02)
PCB-28

Nifias 474(232,9.67) 071 (212,070) 021 (-1.07,0.66)

Nifios 1.54 (136, 1.75) -11.03  (-2094.-1.10) -10.57  (-20.22,-092)
PCB-52

Nifias 153 (144, 1,63) 2299 (7212.26.14) 2549 (-1147,6245)

Nifios 039 (0.26. 0.58) 301 (-5.46.-0.56) 312 (5.34.-089)
PBDE- 99

Nifias 090 (0.50, 1.65) 083 (3.84.219) 025 (-1.89,236)

++djustado por altura al nacer en nifos y por altura a los 18 meses en nifias

Conclusiones: Ll dimorfismo sexual de DAG en humanos evidencia que este resultado puede responder a
la exposicion intrauterina a agentes hormonalmente activos. Se encontro asociacion entre la DAG a los 18
meses de edad y la exposicién a 2,4'-DDD, PCB-52 y PBDE-99 en nifios y 4,4'-DDD en nifas, y sin
asociacion con ¢l 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.

40 Congreso de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia Pediatrica

125



Posteres

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.

Bl Discondrosteosis de Leri Weill M 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

Edad inicial G 11,1 10,8

Edad inicio pubertad 12,5 13,4 13,2
Talla inicio -2,76 -2,78 2,4
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. Evolucién espontanea de la talla baja idiopatica Analisis 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.
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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

40 Congreso de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia Pediatrica

131



Posteres

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 puntuacion del test
respecto a pS0
Funcion fisica 0.25 SD
Rol fisico 0.29 SD
Dolor -0.13 SD
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 cronoldgica (afos) 45 75 114
Edad dsea (anos) - 7.8 11
Genero Femenino 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 | (test 2cc/2cc) 1}
Signos p - Polihidramnios Polihidramnios
Caracteristicas RNT PAEG RNPT PAEG RNT PAEG
Cardiopatia congénita CIA Estenosis -
-CIA

ias faciales + + +
Displasia linfatica - -

i + + +

ias auditivas + + -
Cuello corto. Pterigium colli + + +
Anomalias éti + -

corta (-2SDS) + +

i dérmicas - -
Ret i - + (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
Anomalias renales Pendiente + +

Trastornos hemorragicos

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, Caso4 Caso5 | Caso6 Caso 7

Edad de consulta 4 meses 6 meses 18 meses 18 meses. 2meses | 16 afos 18 afios

Test de LHRH HH HH HH HH HH HH HH

Anosmia Hiposmia | No valorable Anosmia Hiposmia Anosmia | Anosmia Anosmia

Atrofia de surcos/ Si Si Si Si Ei No No
tractos olfatorios

Estudio genético

No Mutacion CHD7 | Mutacion FGF8 | Mutacion KAL-1
Herencia realizado AD AD

No No No
Ligada a X realizado | realizado | realizado

Malformaciones No Retraso

asociadas psicomotor, talla
baja, atresia excavatum,
esofagica, cardiopatia
hipoacusia, congénita,

hipoplasia renal hipoacusia

Nevus maltipies, | Agenesia renal | Hernia No No
derecha, talla | inguinal
alta, manchas | derecha
café con leche

Rasgos dismorficos No Si Ej No No No No

Criptorquidia Derecha Bilateral Bilateral Derecha Bilateral | Bilateral No

Wicropene s B Pene pequeno | Pene pequeno S ST | 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).

osm osmo

o
(mOsm/kg) ~ DDAVP

Polidipsia

Poliuria 0 5 L. Ausencia brillo

Nicturia NHPF

1afio

Poliuria

Polidipsia

Polidipsia Inicial:

HPF

Holoprosencefalia  No

Ausencia brillo

Polidipsia Ausencia brillo
Poliuria ) NHPF
Nicturia Tallo engrosado
3 meses
Vémitos . Hipoplasia @
Fallo medro Hipofisaria
Polidipsia
s Poliuria ¥sh 305 167 581 51 Adenoma HPF
1mes
Fiebre . Displasiasepto  GH, ACTH,
Rechazo tomas optica TSH
Displasia septo
optica

ACTH, TSH
transitoria

Enuresis Gi
nocturna
Pl 1075 icwria 16h 690 . yq  Ausencabrilo

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 | Significacién
1996-2005 2006-2016 segun fecha
diagnéstico

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

Situacién al diagndstico 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 21,5 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 (mediay 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 %

Mudltiples dosis 78,04 84,41 67,7

ISCI 21,96 15,59 32,30

Tiempo seguimiento en afios

(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 accién lenta 7,65 7,8 7,65 ns
ISCI 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 aflos, caucasica 14 afios, caucasico
indice de masa 23.7% 24.7%
corporal
Tratamicnto Tacrélimus, micofenolato y Tacrélimus, micofenolato,
corticoide corticoide
Ac antiinsulina 1 U/mL (<10) 1 U/mL (<10)
Ac AntiIA2 <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. Car linicas y aneticas de fos edad comprendida entre 7 y 12
Caso | Edad debut Motivo de Antecedentes MC Insulina HbAlc Autommunidad | Estudio genético Tratamiento - . e
Bisdesodio |__consila__|__amiars__ Péptido € afios portadores de dispositivo
1v }i;lm asintomatica -1,01 DE f:éx\:lc;g\\}i 6,1% Negativa GCK-MODY2 Dieta + ejercicio ﬂaSh de mOﬂItOflzaClén COﬂtlnua
2 | asa Nprhuemia, Datetes gesnonal | 2| 2 2 | ackmonv ADO de glucosa intersticial y tratamien-
52a Realizacion de estudio genético tras Jrar . . .
dgnisic e diabtes MODY de to con multiples dosis de insulina
3IM |lla ::E::il,‘:f.;mm :::]:;uyﬁnm +0,67 DE | 30.2mewml | 6.9 % Negativa HNFIA-MODY3 Insulina (0.5 = 0.3 SGQUidOS en COﬂSUltaS eXternaS
11 a (debut oliuria, Familia abuela 3.99 ng/mL. . ’ .z .
e DMI | paema TIDM ¢ oD de Endocrinologia Pediatrica de
Macroangiopatia . . . . .
yoesroputi un hospital terciario. El objetivo
oM |s07m | ot | Aoueiimtemes | 4008 DE 61% | AccaD: | GCRMODY2 |  Diew+ ccicio es comparar el control glucémico
6a DM 2y celiaquia 0sitivo .
Al:ueliy[;&u}o " nocturno con diferentes pautas
e . .
5M [33a ;)cf:lt:;[lisnal . x:l(irrenay?l)’ll\l;? +1,28 DE | 3.4 mcwml 55% Negativa GCK-MODY2 Insulina de Insu“na Se han exportado |OS
o dapgetcemn | (o ditdieo Hongmt Metormina datos de glucosa intersticial entre
adolescencia .
Tipesgucenia | Podie pacente las O y las 8 horas de 30 dias y
6V 15a asintomatica se pide estudio -0,93 DE | 6.9 mcuw/ml 6.4% Negativa GCK-MODY2 Dieta + ejercicio .
15a2m MODY condeo 1,67 ng/ml. NFLAMODYS se han analizado con el programa
T b estadistico SPSS. Las variables
7V |[5la asintomatica +1.,14 DE | 6.7 mcu/ml 6,4%. Negativa GCK-MODY2 Dieta + ejercicio B . B
S ity cuantitativas continuas norma-

perglucemia detectada de manera casual y el estu-
dio genético se demord6 entre 9 dias y 1 afo 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. Leén 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 HbA1c%
de GIN>160

Detemirl 0 6

Detemir2 0 6

Detemir3 4 8 6.6

Detemird 8 9

Paciente

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 | Tevol HbAlc 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 7,2
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 Jimenez 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
(Vi/Kg)
<06 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
< 10afios (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 3,2(1,2-5,3) 6,3 (2,9-9,2) 0,5(0,3-0,7) 0,02
(mmol/L)
Dias de 15 (7-30) 15 (10-30) 18 (7-45) 0,61
evolucion de la
clinica
Hb1AC 11,2 +-2,2 11,2+-2,2 11,2+-2,2 0,99
(mmol/mol)
Péptido C 0,46 (0,30-0,60) | 0,40 (0,30-0,60) | 0,50 (0,30-0,70) | 0,07
(nmol/L)
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) 12 (10-15) 9(8-11) 0,000
hospitalizacion

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 registré 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).

Evoluciéon del control metabélico con los afos

-
o
1

©
1

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-

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2018; 9 (Suppl 1)

146



Posteres

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
(miax generaciones
126mg/dl). previas, rama
Asintomtico materna.
2casosenla
generacién P:83.7kg (p98)
1 H anterior, rama T: 178cm (94)
L26me/d. o erna, Hermano  IMC: 26.42% (p92)
Asintomatico
s03
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generacién P: 52.4kg (p85)
anterior, rama T:151.7cm (p77)
materna, Hermano  IMC: 22.77% (p83)
aso2
GCenayunas 3 Casos en las dos
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Glucemias (mg/dI):
127/230/254/232/219
Insulina(mcul/mi)
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5.5/33.6/21.8/15.7/202
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63%
Herencia materna
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Glucemias (mg/d):
134/180/198/161/180
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P 36.4kg (p49)
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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.

09/12/2013 27/04/2014 13/09/2014 30/0L/2015 17/06[2015 03/11/2015 21/03/2016 07/08[2016 24/12/2016 12]05[2017 260912017

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%

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2018; 9 (Suppl 1)

148



Posteres

(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 segtiin mes del afio

Ok N W B U O N ® O

Debuts anuales

© Lk N W A& o N ® ©

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

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

40 Congreso de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia Pediatrica

149



Posteres

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. Itados encuesta PedsQL 3.0

HbA1c<7.5%

HbA1c>7.5%

8-12 aiios

73.6+ 16.4
(n=15)

58.3+16.5
(n=6)

0.07

13-18 afios

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

8-12 afios

63.1+18.9
(n=11)

76.1+13.7
(n=10)

0.09

13-18 afios

75.549.1
(n=24)

69.72+9.4
(n=13)

0.08

Total

71.6:13.4
(n=35)

72.5+11.6
(n=23)

0.8

Muiltiples dosis

ISCI

8-12 aiios

65.5+17.7
(n=11)

73.4+17.3
(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 TAy 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 (pronéstico de talla adulta) en funcién 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

(=]
3 0,002
“ | 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

0,241 0,017

167,50 +

V5 12,11

0,98+ 1,63 -1,81+8,20

0,711 0,672

tia sospecha de enfermedad

-0,36 +1,30 oo
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 ]
s B 2 Hermano previo afecto
5 Genitales ambigiios
2

‘P[ Hermano previo afecto ]

}
e I

Genitales ambigtios ]

243
3 asignacidn incorrecta de
sexo
1ingresada por sospecha

E

(S

Prader Il

h
\
\

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 mas 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-
duccion 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
Numero 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 0,45 (-2,18 -3,38) 0,42 (-0,83-1,79)
IMC, DS 0,36 (-1,12 - 3,03) 0,52 (-0,92 - 2,49)
IMC 22DS, n (%) 4(7%) 2 (10,5%)
Estudios
Edad dsea, afios (n) 9,60 (52) 7,69 (17)
Edad 6sea adelantada 1-2 afios, n (%) 8 (14%) 5(26,3%)
Edad 6sea 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 patoldgico, 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

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2018; 9 (Suppl 1)

154



Posteres

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 mutacion leve versus
mutacion severa del gen CYPA212

Variable Mutacion Leve Mutacion severa | Significacién
Edad de consulta (afios) 7,1 6,9 P =0,23
Aceleracion de edad osea (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

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

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 confirmacion 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.

Tabla 1

Datos légicos segun ipo en con HSC-NC por déficit de 21-OH*
Leve/leve Leve/Severa Total
(n=15) (n=9) (n=24)

Mutaciones

Edad ultima visita (afios) 17,1+1,8 149+19 16,3+2,1

Edad menarquia (afios) 11,5+1,3 12,1+1,4 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

indice de masa corporal (kg/mz) 22,735 23,4+4,8 22,9+3,9

*Los datos son promedio * desviacién 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.
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HSCNC Adrenarquia Precoz

n=10 n=15

Media sD Media sD P
Edad diagnéstico (afios) 7,79 +2.83 6,38 +1,06 ns
Talla inicio (SDS) 1,41 +1,19 0,26 *1,17 0.043
Peso inicio (SDS) . 1,92 +1,49 0,66 +1,22 0.026
IMC inicio (SDS) 0,89 1,23 0,76 0,76 ns
ég;;c al diagnéstico 545 1,32 15 0,55 0,029
(1;(;:; (ng/mi) 299;,:‘39. 4 | #1083 ?di-a.z) 0,89 0,000
DHEAS (ng/ml) . 1409,8 857,71 865,04 542,49 ns
Testosterona (ng/dl) 40,08 +26,07 15,55 +10,74 0,002
170HP tras ACTH (ng/ml) 31,06 +10,43 2,18 +1,11 0,000
Menarquia (afios) 1,7 +1,02 1,7 +0,97 ns
Talla Final (SDS) -0,28 1,26 -0,42 0,86 ns
Talla Diana (SDS) . 0,05 1,18 0,12 0,97 ns

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 diagnéstico n= 77

Media DE
Peso natal SDS -0,47 1,01
Longitud natal SDS -0,31 1,11
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 8,42
TF-SDS 0,02 11
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.

No suficiencia
Suficiencia | e e Deficiencia
nsuficiencia Deficiencia
severa

N (%del total) 50 (30,3) 63 (38,2) 35(21,2) 17 (10,3)
Edad afios (media+DE) 10,7+5,4 10,4+4,9 10,644,1 11,345,1
Sexo (%7) 56 55 65 47
ES (% expuestos) 44 47 54 35
Obesidad (%)” 85 95 14,7 33,3
PTH pg/ml (media+DE) | 33,7+16.9°°" | 42,4419,8° 49,7+37,3° 51,9+38 47
Hiperpartiroidismo (%) 4 9,5 57 17,6

“Chi-cuadrado p:0,04; "T-Student p:0,01; T-Student p:0,00; *Chi-cuadrado 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 i6nico (1,15-1,29 mmol/L) 1,34 mmol/L 1,25 mmol/L

Fésforo (4,0-7,0 mg/dL) 4,9 mg/dL 5,5 mg/dL

Caso
1 . . :
Calcio/creatinina orina (<0.6 mg/mg por 0,6 mg/img <0,2 mgimg
edad)

Calcidiol (30-100 ng/mL) 20 ng/mL 43 ng/mL

PTH (12-65 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 idnico (1,15-1,29 mmol/L) 1,33 mmol/L 1,25 mmol/L

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/mL 22 ng/mL

PTH (12-65 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
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N° Eda((i:::::isl;nal dii::gsdt?co Req:zr;gl\:nto Diazéxido  Fin de sintomas tra::;?:nto Estudio genético férica (ABCC8’ GC K’ G LU D 1 ’
1. nifio 34 14 dias 11 mg/kg/min si aun lo recibe positivo HADH’ HNF1 A’ HNF4A’ lNSR’
2. nifia 371/7 13 dias 16 mg/kg/min si aun lo recibe negativo KC NJ 1 1 y SLC1 6A1 y UCP2, SI—'
3. nifia 371/7 9 dias 14 mg/kg/min no 2 meses 19 dias no se realizé 025A1 5y OTC)

4. nifio 39 20 dias 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 realizé Objef/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-

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.

: Tabla 1. C 6n clinica y analitica
tra Un|dad duraﬂte Paciente  Afio de Gen afecto Mutacion Exén Familiar EG PN | Peso Tnicio Dosis méxima  Dosis méxima | Glucosa (mg/dl) / Amonio
nacimiento afecto  (sem) (gr) | (P) sintomas  deglucosaiv  dediazoxido | Insulina (microUlml) | (microg/dl)
|OS L’Jltlmos 17 aﬁos : : (mg/k/min) (mg/k/dia) al diagnostico (27-90)
1 2001 ‘HNl-Am ¢*17G=A en heterocigosis Madre 38 4000 |>P97 Primerdia 7.8 B U N
(2001 -201 8) 2 2002 | ABCCS(SURI) | 1'508T=C (1.503P) 9-10 35 2850 | P90 Primerdia 20 30 |——— |
(homocigosis) (convulsion)
2004 | ABCCS(SURI) | 1'508T=C (1.503P) 9-10 39 3430 | P75 convulsion JE I S—
Alial At (homocigosis)
El analisis genético . ‘
X g . 4 2011 |ABCCS(SURI) | c.946G=A (Gly316A: — Padrc 40 5200 »P97 Primerdia 20 15 341336
|nC|Uyé un cribado €3751¢>T -—mn 30— Madre (convulsion)
5 2015 | ABCC8(SURI) | c.946G>A (p.Gly316Arg 6---- Padre 347 4300 |>P97 Primerdia 20 20 8/11.9
de 12 genes que se €2924-17 2929del2 - |25 - Madre |
. 3 2015 | ABCCS(SURI) | c.563A>G(p.Asnl88Ser) (homocigosis)-— |4 - Ambos 397 4190 >P97 Primerdia 12 20 37/6381 1243
realiz6 en ADN ge- KCNJII . 1154C>G (p.Ser385Cys) (homocigosis)- | 1 — Ambos
L. K (Kir1) Variante benigna
némico obtenido a 7 2016 |INSR €2575C>T(p:H859Y) Madre 39 3700 P90 Primerdia 13 10 4513821 572
. €.2946-14T>C (probablemente benigna) Madre
partlr de una mues- 3 2017 | ABCCS(SURI) | c.147del T(p.149fs) -- e |l Padre 36 3640 P97 Primerdia 20 20 25/2231 104
tra de sangre peri- ¢61dupG(pV21 9 1 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=L18; 50% nifias) de 2015 durante su seguimiento.
Basal 12m 24m Basal 24m
Pesonacer (kg) | 3.3:0.4 234055 L
Peso nacer DE 0.0:0.1 2.3 +0.5%%* Obje tivo:
Conegsieionieotpotal XA I Nuestro objetivo es valorar las ca-
Edad (dias) 1451 38616 75216 1451 39713 74716 o .
PesoDE|  0.0£0.1 01+02 0.2+02 23+0.1%** 0.8+0.2* 0.8+0.2* racteristicas de los paCIenteS con HF
Longi}udDE 01£02 01102 05502 164017 04102 0.7+02 menores de 18 afios, el tratamiento
Grasa abdominal (g) 40+2 185+10 196 £ 10 1532808 174 £13 158 +13* . . .
Masa magra (g) | 3074 +54 6856 + 132 8864+ 138 2201£63*** | 5710£426** | 8004 234** h|po||pem|ante (THL) empleado Yy la
Massa grasa (g) 846 + 30 3335+133 3877+112 487 +31*** 3137132 3599 + 210 4 H H
DMO (g/cm?) | 0.27£0.01 035001 0443001 | 022:001*** | 036£001 0.45+0.01 Cons_ecumon de los ObJetIVOS tera
Perfil endocrino — metabélico peUtICOS pl’OpueStOS en el consenso
Glucosa (mg/dL) 76.8+2.7 83.4+1.2 79.7+1.4 76.5+4.6 83.6+2.6 80.6+2.7 e u ropeo .
1GF-l (ng/mL) 4714 4513 60+4 35:4% 55+7 75+ 10
Insulina (mU/mL) 6.0£0.7 29+0.4 2.7+04 3.110.6** 20408 19+0.6
HMW Adip (mg/mL) 261+1.4 215420 175414 270430 16.9+1.7 12.8 +13 P
Leptina (ng/mL) - 24402 2.16+03 23103 22+04 Me thO/OgIa‘ . .
Homocisteina (umol/L) : 5402 510503 5103 5503 Estudio retrospectivo de 31 pacien-
H-FABP (ng/ mL) - 233041 1.84+0.1 2.0£0.2 20+0.2 ~
— LA tes con HF, menores de 18 afos, se-
TAS (mmHg) - 91:1 951 9412 9942 gUidOS en la Unidad de ||,p|dOS del
TAD (mmHg) - 52+1 59+1 56+ 1% 6212 H H H H
IMT carétida (mm) 029001 030001 031£001** | 031:001% Hospltal General Universitario de El
IMT aorta (mm) 0.63+0.01 0.630.01 0.670.02 0.64£0.01 Che, entre 2008 y 2017
Fraccién acortamiento VI (%) 40+1 41+1 41+1 39+1*%
Fraccidn eyeccion VI (%) - 72%1 731 731 FLEI™
Tabique IV didstole (mm) . 47+0.1 4702 50%0.1 44017 Resultados:
Diametro telediastdlico VI (mm) 275205 30.0+£0.4 25.7£0.5% 29.4+0.6 . . .
T— - o1 o101 o ero1 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: tension

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 mas 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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