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SP2/d2d3-041 Crecimiento

@COMO INFLUYE LA ADHERENCIA EN LA RES-
PUESTA AL TRATAMIENTO CON HORMONA DE
CRECIMIENTO?

De Arriba Munoz, A.(", Cancela, V.? Alcén, J.J.@,
Beisti, A.4, Ferrer, M.V, Labarta, J.I.(7.

) Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza.
@ Hospital Donostia, San Sebastian. ¥ Consorcio
Hospital General Universitario de Valencia, Valen-
cia. ¥ Fundacion Hospital Calahorra, Calahorra.

Objetivos

Estudiar la repercusion de la pérdida de adheren-
cia en el tratamiento con hormona de crecimiento
(r-GH) durante los 2 primeros afios de tratamiento.
Determinar los principales factores que se asocian
a una buena adherencia.

Material y Métodos

Estudio multicéntrico de 3 hospitales, observacio-
nal retrospectivo, mediante la revision de historias
clinicas de pacientes en tratamiento con hormona
de crecimiento durante al menos 2 afios por déficit
de hormona de crecimiento (DGH) o Pequefio para
la edad gestacional (PEG). Se excluyeron pacien-
tes afectos de sindromes o patologia que afectan
al crecimiento. Se revisaron datos demogréficos
(sexo, lugar de residencia, nivel estudios de los
padres), diagnostico (DGH, PEG), caracteristicas
del tratamiento, datos antropométricos (auxologia
perinatal, familiar y evolutiva durante el afio previo
al inicio del tratamiento y los 2 afios de seguimien-
to posteriores), parametros de laboratorio (niveles
IGF-1, IGF-BP3, pico maximo de GH tras estimulos)
y datos de adherencia al tratamiento (porcentaje de
dosis correctamente aplicadas en cada periodo de
tiempo). Los pacientes recibieron tratamiento con
Saizen®, permitiendo valorar la adherencia al tra-
tamiento mediante la plataforma EasyPod Connect.

Ademas, se ha estudiado la presencia de efectos
adversos. Respecto al estudio estadistico, se ha
realizado inicialmente un estudio de normalidad
para posteriormente aplicar los tests adecuados en
funcion de las variables a analizar. Se ha considera-
do significacion estadistica cuando p<0.05. Se han
realizado modelos multivariantes para construir mo-
delos de prediccion de respuesta utilizando como
variables dependientes la velocidad de crecimiento
(VC) y la ganancia de talla en SDS. El estudio ha
sido aprobado por la Comisién Etica y Asistencial
de las Comunidades Auténomas participantes. Se
ha recogido la firma del consentimiento informado
previo a la inclusion en el estudio.

Resultados

Se han incluido 110 pacientes (51.4% varones vy
48.6% mujeres), 69% afectos de DGH y 31% PEG.
La edad de inicio de tratamiento fue de 8.49+3.82
afnos. La adherenciaregistrada fue del 95.64+5.63%
durante el primer afo y 93.98+7.61% el segundo.
Los pacientes con una mayor adherencia durante
el primer afio presentan una edad menor (r=-0.25,
p=0.008) y una mayor VC al afio (medida tanto en
cm/afio (r=0,33, p=0.01), en SDS (r=0.20, p=0.01)
y en ganancia de talla al afio en SDS (r=0.26, p=
0.006)). Ademas, existe una correlacion positiva
entre el nivel educativo del padre y de la madre y
la adherencia el primer afio (r=0.031, p=0.006 y
r=0.21, p=0.04, respectivamente). La adherencia
durante el segundo afio es mayor cuando los pa-
cientes son mas pequefios (r=-0.287, p=0.00) y se
asocia a mayor VC a los 2 afios en cm/afio (r=0.34,
p=0.00). Ademas, persiste la correlacion positiva,
vista ya en el primer ano, entre el nivel educativo
del padre y de la madre con la adherencia el segun-
do afo (r=0.35, p=0.00, r=0.24, p=0.03, respecti-
vamente). En los pacientes afectos de DGH, cada
10% de pérdida de adherencia supone una pérdida
de VC de 1.1 cm/afio, siendo de 0.6 cm/afo para
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los pacientes PEG. Segun el modelo, la adherencia
al tratamiento podria explicar el 33.4% de la res-
puesta al tratamiento en el DGH, y el 38.8% en PEG.

Conclusiones

La adherencia es un parametro determinante en la
respuesta al tratamiento con r-GH, pudiendo expli-
car un alto porcentaje de ésta y puede suponer una
pérdida de hasta 1.1 cm/afio por cada 10% de pér-
dida de adherencia. La adherencia es mayor cuan-
to menor es el paciente y mayores son los estudios
de los padres.

SP2/d2d3-042 Crecimiento

ANOMALIAS EN EL GEN DEL RECEPTOR DE LA
GH: EXPRESIVIDAD FENOTIPICA Y POSIBILIDA-
DES DE TRATAMIENTO

Bailen Vergara, A.", Espinosa Segui, N., Ruiz,
L@,

() Hospital Vega Baja, San Bartolomé. ® Hospital
General Universitario, Alicante.

Introduccion

El receptor de la hormona de crecimiento (GHR)
activa vias de transduccion de sefales ejercen
una accion directa sobre el metabolismo celular,
modificando proteinas del citoplasma o activando
factores de transcripcién. Es bien conocida la pro-
duccion del factor de crecimiento semejante a la
insulina tipo | (IGF-I), que favorece la proliferacion
celular e inhibicién de la apoptosis. El gen GHR
esta codificado por nueve exones, de los cuales del
3 al 7 codifican el dominio extracelular, cuya fun-
cion es unirse a la GH. Respecto a este dominio, se
han descrito dos isoformas: GHRfl, donde el domi-
nio extracelular esta codificado por los exones del
3 al 7, y GHRd3, donde se ha delecionado el exén
3. Estudios sugieren que el polimorfismo GHRd3
podria ser causa de variabilidad de respuesta al
tratamiento con hormona de crecimiento humana
recombinante (rhGH) en pacientes con talla baja.

Evolucion del caso clinico

Varén remitido a los 20 meses por retraso ponde-
roestatural desde el nacimiento. El embarazo fue
controlado con diagnéstico de CIR a partir de la
semana 20 y parto eutdcico a las 38 sg con peso
2300g (-2.1 DE) y talla 46 cm (-2.07 DE). A la explo-
racion fisica en la primera visita destaca un peso
9 kg (-2.84 DE) y una talla 76.5 cm (-4.34 DE), ra-
tio talla-braza 0.96, talla sentada 43cm y braza 75
cm. Tanner | y resto de exploracion sin hallazgos
de interés. Se solicita edad ¢sea correspondiente
a 18 meses GP y una analitica donde destaca IGF1
24ng/ml (-3.59 DE) e IGFBP3 (+0.32 DE). Se reali-
za test de clonidina con respuesta de GH normal y
RNM hipotalamo-hipofisaria normal. Por lo que se
solicita test de generaciéon de IGF1 con resultado

negativo en la generacion de la misma. Se solici-
ta estudio genético del Sindrome de Laron y de la
resistencia al IGF-I sin identificar variantes de inte-
rés. Se amplia el estudio y se solicita genética del
polimorfismo de la delecidn total del exén 3 del gen
GHR en sangre detectando la presencia de esta
delecion en heterocigosis, siendo este polimorfismo
responsable de un transcrito alternativo debido a la
pérdida de los residuos de aminoéacidos del 7 al 28
y una sustitucion de aminoacidos en la posicion 6
de la proteina en la parte terminal del dominio del
receptor extracelular, estando este polimorfismo
asociado al incremento de la respuesta a terapia
con hormona del crecimiento. Se solicité a comité
de GH el tratamiento con rhGH y ha sido concedido
e iniciado como prueba durante 1 afo.

Conclusiones

Ha sido demostrado que GHRd3 esta asociado
con una estatura mas baja y los resultados sobre
la eficacia de la terapia con rhGH en sujetos con
GHRAS3 son variables, pero parece que los sujetos
con GHRd3 responden mejor a la rhGH con respec-
to a aquellos con GHRIl. En la mayoria de estudios
el crecimiento durante el primer afio de tratamiento
con rhGH es leve pero significativo y aumento sig-
nificativamente en nifilos prepuberes con genotipo
GHRdS3. La explicacion es aun motivo de controver-
sia y los resultados son muy dispares entre pacien-
tes. En nuestro caso, la evolucion posterior al inicio
de rhGH nos dara la respuesta.

SP2/d2d3-043 Crecimiento

ASOCIACION DEL IGF-1 CON LA RESPUESTA AL
TRATAMIENTO CON GH EN NINOS CON DEFICIT
DE GH, TALLA BAJA IDIOPATICA Y PEQUENOS
PARA LA EDAD GESTACIONAL

Escuer Morell, M.(V, Bosch Murioz, J.(V, Valls, J.®,
Llena Isla, P(".

() Hospital Universitari Arnau de Vilanova, Lleida. @
IRB Lleida, Lleida.

Objetivos

El objetivo principal del estudio es evaluar si exis-
te asociacion entre los niveles de IGF-1 basales y
durante el tratamiento y la respuesta al tratamiento
con hormona de crecimiento (GH).

Material y métodos

Se realizé un estudio con un disefio observacional
transversal en nifios y nifias de 2 a 14 afios con
Tanner 1 vy talla inferior a -2DE, que cumplian los
criterios diagnoésticos de déficit de hormona de cre-
cimiento (DGH), talla baja idiopatica (TBI) y peque-
fos para la edad gestacional (PEG) y que fueron
visitados en las consultas externas de endocrino-
logia pediatrica del Hospital Arnau de Vilanova de
Lleida y recibieron GH a 0,035 mcg/kg/dia durante
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1 0 2 afios entre 2013 y 2018. Se incluyeron en el
grupo DGH a los pacientes con al menos un test de
estimulo de GH (glucagoén-propranolol y/o ejercicio-
propranolol) con un pico de GH < 7.4 ng/ml. En el
grupo con TBI se incluyeron los pacientes que tu-
vieron un pico de GH > 7.4 ng/ml en los dos test
de estimulo de GH y un aumento de al menos un
50% del IGF-1 basal tras el test de generacion de
IGF-1. En el grupo PEG se incluyeron los pacien-
tes nacidos PEG que a los 4 afios tenian una talla
inferior a -2.5 DE. Se consider6 respuesta al trata-
miento los pacientes que tuvieron un incremento de
las desviaciones de la talla (ADE) igual o superior a
0.45 DE al afio de tratamiento. Se excluyeron del
estudio los pacientes con enfermedades cronicas,
sindromes conocidos que cursen con talla baja,
pacientes con talla baja disarmonica y alteraciones
del gen SHOX. Los niveles de IGF-1 fueron recogi-
dos en el momento basal previo al tratamiento con
GH, al aflo y a los 2 afios de tratamiento (+ 2 meses)
ajustados en DE segun la calculadora SDS IGF-1
determinado por Liason (Diasorin).

Resultados

La serie final incluyd 65 pacientes (39 nifios y 26 ni-
Aas), con una edad media de 6,6 = 2.4 DE, con los
diagndsticos DGH (23 pacientes, 35.4%), TBI (16
pacientes, 24.6%) y PEG (26 pacientes, 40%). El
nivel medio de IGF1 (ng/ml) fue de 118 + 53.8 en el
momento basal, 241 + 101 al cabo de un afo y 295
+ 113 al cabo de dos afos, observandose respues-
ta al tratamiento en un 76,9% de los pacientes. Por
un lado, los valores medios de IGF-1 en el momento
basal fueron mas bajos en los pacientes que pre-
sentaron respuesta al tratamiento (medias de 110
+ 50.6) frente a los que no la presentaron (143 +
58.2, p=0.06), aunque no se alcanzd estrictamen-
te la significacion estadistica. Estas diferencias no
fueron estadisticamente significativas cuando se
evalud la asociacion al cabo de uno o dos afios
(p=0.29 y p=0.38 respectivamente). Por otro lado,
la respuesta al tratamiento fue del 82.6%, 81.2% vy
69.2% en los pacientes diagnosticados con DGH,
TBl y PEG respectivamente, sin resultar estas dife-
rencias estadisticamente significativas (p=0.53). El
analisis estratificado por diagnéstico para evaluar
la asociacion del IGF-1 con la respuesta al trata-
miento no aportd ningun resultado conclusivo.

Conclusiones

Unos valores de IGF-1 bajos en el momento basal
podrian relacionarse con una mayor respuesta al
tratamiento con GH. Existe una evidente heteroge-
neidad clinica que, junto con el tamano reducido
de la muestra limita la interpretacion de los resulta-
dos obtenidos, que deben ser tomados con caute-
la. Estudios especificos por diagndstico permitirian
aumentar la potencia estadistica.

SP2/d2d3-044 Crecimiento

CALIDAD DE VIDA EN ADOLESCENTES CON AN-
TECEDENTE DE PEQUENO PARA LA EDAD GES-
TACIONAL (PEG) TRATADOS CON HORMONA DE
CRECIMIENTO

Rios Murioz, A.(V, Vlernaza Obando, C.(", Ibanez
Toda, L.V

(" Hospital Sant Joan de Deu, Esplugues de Llobre-
gat.

Objetivo

La deficiencia de hormona de crecimiento (HC)
puede acompafiarse de menor calidad de vida re-
lacionada con la salud (CVRS), que revierte al ad-
ministrar HC recombinante (HCr). En nifios nacidos
pequefios para edad gestacional (PEG), existen
pocos datos sobre el impacto del tratamiento con
HCr sobre la CVRS. En un estudio uni-céntrico pilo-
to, hemos evaluado la CVRS en PEG tratados con
HCr con talla final.

Material y método

Estudio retrospectivo en 14 pacientes (edad, 15,9
anos, 30% mujeres), tratados con HCr que alcanza-
ron talla final. Criterios de inclusion: peso y/o longi-
tud al nacer =-2,0 DE; talla al inicio del tratamiento
<-2,5 DE y =-1,0 DE respecto a la talla media paren-
tal (TMP); tratamiento finalizado. Variables clinicas:
peso y longitud al nacimiento, velocidad de creci-
miento (VC) antes y durante el primer afio de trata-
miento, dosis de HCr; edad de inicio de pubertad y
menarquia; talla final (VC < 1 cm/afo), peso e indi-
ce de masa corporal (IMC); tension arterial sistélica
(TAS) y diastdlica (TAD). Variables analiticas: glu-
cemia, insulina, hemoglobina glicosilada (HbA1c) y
perfil lipidico. Valoracion CVRS (dos cuestionarios):
a) Qol-AGHDA (0 mejor-25 peor CVRS) y b) SF-36
version 1.1 espanol, con 8 escalas: 1) funcion fisica
(FF); 2) rol fisico (RF); 3) dolor corporal (DC); 4) sa-
lud general (SG); 5) vitalidad (VIT); 6) funcién social
(FS); 7) rol emocional (RE); 8) salud mental (SM);
se incluye percepcion del estado de salud actual
y del afio previo; cada escala puntuada de 0-peor
a 100-mejor CVRS. Los resultados son promedio +
DE.

Resultados™

La puntuacion Qol-AGHDA fue similar a la descrita
en pacientes con déficit de HC tratados con HCr,
mientras que la puntuacion VIT obtuvo valores pro-
medio mas bajos. Cuatro pacientes presentaron
peor puntuacion de CVRS en ambos cuestionarios
(QoL-AGHDA 50% superior y SF-36 32% inferior a
los valores promedio); dos presentaban un perfil li-
pidico desfavorable.
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Al Nacimiento

Peso -2,1£09
Longitud -25+13
Edad Gestacional (semanas) 379412
Inicio tratamiento HCr

Edad (afios) 6l:18
Talla -2,9105
Talla ajustada TMP -16£09
VC -15+13
IMC 0110
Desis HCr {mg/ke/dia) 0,04 0,01
ler. Affo tratamiento

Talla -2,0104
Talla ajustada TMP 0907
VC 45219
IMC 0014007
Pubertad

Inicio pubertad mujeres, Tanner || (afios) 10707
Menarquia (afios) 1251
Inicio pubertad hombres, Tanner || (afas) 12206
Fin tratamiento HCr

Edad (afios) mujeres/hombres 142+04/161%12
Talla -1,3£09
Talla ajustada TMP 03+08
IMC 0209
TAS/TAD (mmHg) 112+7/69%3
Perfil metabélico -
Colesteral total (mgfdl) 14832204
Colesteral-LOL (mg/dl) T151256
Colesteral-HOL [mg/dl) 552+154
Triglicéridos (mg/dl) 6681214
Glucemia (mg/dl) 884152
Insulina (ull/ml) Bbx4d
Holhe (%) 5202
ORS

Qol_AGHDA (puntos) 8968
SF-36

Funcidn Fisica (%) 943+138
Ral Fisico (%) 893+ 29
Dolar Corporal (%) 2961139
Salud General (%) 76,0+ 20,8
Vitalidad (%) 6571202
Funcidn Social (%) 801+231
Rol Emocional (%) 7381396
Salud Mental (%) 7514171
Evolucidn declarada de salud (%) 8151172

*media + DE

Conclusiones

El 28% de los adolescentes PEG tratados con HCr
tienen puntuacion mas baja en CVRS, que puede
asociarse a un perfil lipidico desfavorable. La esca-
la de vitalidad muestra valores promedio mas bajos
La valoracién prospectiva de la CVRS permitira de-
terminar los factores influyentes en los cambios pro-
ducidos a lo largo del tratamiento y su relacion con
variables auxoldgicas y endocrino-metabdlicas.

SP2/d2d3-045 Crecimiento

CARACTERISTICAS Y SEGUIMIENTO DE LOS NI-
NOS NACIDOS PEQUENOS PARA LA EDAD GES-
TACIONAL (PEG) EN EL HOSPITAL UNIVERSITA-
Rl JOAN XXIlII DE TARRAGONA DURANTE LOS
ANOS 2008-2010

Hernandez, M.(V, Closa, R.(", Carrascosa, A.?.

() Hospital Universitari Joan XXIII, Tarragona. @
Hospital Universitari Vall d 'Hebron, Barcelona.

Objetivos

Saber la prevalencia de PEG en nuestra zona asf
como sus caracteristicas al nacimiento y sus an-
tecedentes gestacionales y maternos. Describir
su evoluciéon antropométrica hasta los 4-6 afos y
la respuesta al tratamiento con hormona de creci-
miento (GH) en los casos indicados. Investigar las
comorbilidades asociadas. Por ultimo, rescatar pa-
cientes candidatos a seguimiento especifico.

Material y métodos

Estudio descriptivo, retrospectivo. Se revisan los
diagnosticos (bajo peso, feto pequeno para la edad
gestacional con parto, retraso del crecimiento fetal)
al alta de la unidad neonatal del Hospital Joan XXIl|
de Tarragona de los afios 2008-2010 y se escogen
los que rednen criterios de PEG. Se recogen los da-
tos al nacimiento asi como los antecedentes gesta-
cionales y maternos del informe del alta. Se revisa
la historia clinica de atencién primaria y consultas
hospitalarias para obtener la evolucion antropome-
trica y los antecedentes patolégicos. Se introducen
los datos obtenidos en programa Auxolog para los
calculos de velocidad de crecimiento (VC), desvia-
ciones estandar (DE) y generacion de gréficos.

Resultados

De los 203 diagnésticos que se revisan, 111 cum-
plen la definicion de PEG (peso y/o longitud <-2DS
al nacimiento). De estos se excluyeron 3 por falta
de datos y quedan un total de 108 pacientes de
los cuales tenemos seguimiento posterior en 66 pa-
cientes. Los nifios PEG en nuestra poblacion repre-
sentan un 2,5% de todos los recién nacidos. El 58%
son ninos versus el 42% de ninas y un 60% de ellos
son embarazos a término. Aproximadamente un
30% tiene antecedentes de retraso de crecimiento
intradtero (RCIU) o preeclampsia durante la gesta-
cion. Las complicaciones postnatales inmediatas
mas frecuentes son la hipoglucemia y la ictericia.
De los 66 pacientes que tenemos seguimiento, un
80% han hecho el catch up de talla a los 4 afos,
siendo el 75% dentro de los primeros 12 meses. Los
PEG con antecedente de RCIU tienen peor evolu-
cion con un catch up de talla a los 4 afios del 71%.
Presentan un mayor indice de obesidad (12,5%)
aquellos PEG con afectacion solo del peso al naci-
miento. De los pacientes que no presentaron catch
up, un 30% reciben tratamiento con GH con buena
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evolucion (media del incremento de talla +2,72 DS).
La media de edad del inicio de tratamiento fue de
4 afios y 7 meses. Se objetiva un mayor incremento
de talla en los que tenian peor talla al inicio del tra-
tamiento. Algunos casos experimentan un catch up
espontaneo mas alla de los 4 afios. Solo tenemos
un caso de una nifia sin catch up con tratamiento
con GH que inicia una pubertad precoz candidata
a tratamiento con anélogos de GnRh. La complica-
cién a nivel de neurodesarrollo mas frecuente es el
retraso del habla seguido del trastorno de déficit de
atencion e hiperactividad. De los 108 pacientes, 7
de ellos no han hecho catch up y por el momento
no han sido remitidos a una consulta de subespe-
cialidad.

Conclusiones

Identificar al nifio PEG es importante ya que este
presenta un mayor riesgo de morbimortalidad pe-
rinatal, retraso de crecimiento, trastornos neuro-
cognitivos y enfermedades metabdlicas en la edad
adulta. En algunos casos, implica un tratamiento
especifico y un seguimiento a largo plazo. Es por
este motivo que debemos sensibilizar tanto a los
pediatras de atencion ambulatoria como a las dife-
rentes subespecialidades pediatricas de este sub-
grupo de pacientes para su reconocimiento y, si es
necesario, derivacion al endocrinélogo pediatrico.

SP2/d2d3-046 Crecimiento

DEFICIT DE GH: ESTUDIO DE LA TALLA ADULTA
Y SU RELACION CON LA RESPUESTA EN EL PRI-
MER ANO DE TRATAMIENTO

Sanchez Malo, M.J.(", Hernandez Abadia, R.?, Ar-
labdn Carpintero, L.%®, Hidalgo Sanz, J.), De Arriba
Murioz, A, Labarta Aizpun, J.1.?.

(" Hospital Reina Sofia, Tudela. ®» Hospital Universi-
tario Miguel Servet, Zaragoza.

Objetivos

Valorar la eficacia del tratamiento en la talla adulta
(TA) en el déficit de GH (DGH) y su relacion con la
respuesta en el primer y segundo afio.

Material y métodos

Estudio longitudinal, retrospectivo y observacional
en 139 pacientes tratados por DGH idiopatico hasta
TA. Variables estudiadas: antecedentes perinatales,
antropometria neonatal y en el seguimiento (peso,
talla, IMC, velocidad de crecimiento (VC), edad
6sea, pronéstico de crecimiento (PC), TA), talla
genética (TG), eje GH-IGF, dosis rhGH en mcg/kg/
dia. Estas variables fueron evaluadas 1 afio antes,
al inicio y anualmente hasta TA. Criterios de buena
respuesta en el primer afio de tratamiento: a) incre-
mento (A) VC =3cm/afio, b) VC = 1 SDS, ¢) A de talla
=0.5 SDS, d) A de talla =0.3 SDS. Estudio del indice
de repuesta al tratamiento (IoR) al primer y segundo

afio. Variables de respuesta: TA SDS, TA respecto a
TG, TA respecto al PC inicial y TA respecto a talla
al inicio (TI) del tratamiento. Los resultados se ex-
presan en SDS (standard deviation score). Estudio
estadistico: programa SPSS v.15 y se consider¢ sig-
nificacion estadistica p<0.05.

Resultados

139 pacientes (30.9% varones) con edad media
inicio de tratamiento de 11.1+2.5 afios, duracion
de 4.2+2 anos y dosis media de inicio de 26.14+2
mcg/kg/dia; 71.2% correspondian a DGH severo
(GH maxima <3ng/ml) y 28.2% a DGH parcial (GH
méaxima 3-10 ng/ml). La TG fue de -1.3+0.7 SDS,
la talla al inicio del tratamiento fue de -2.5+0.4
SDS y el PC inicial fue de -2.1£0.6 SDS. Buenos
respondedores: 48.2% A velocidad de crecimiento
(VC) = 3cm/afo; 77% VC = 1 SDS; 45.3% A de talla
= 0.5 SDS; 71.9% A de talla = 0.3SDS. La TA fue
-1.28+0.6 SDS; el incremento TA - Tl fue +1.2+0.6
SDS, siendo de +0.4+0.5 SDS en la prepubertad y
de +0.84+0.6 SDS en la pubertad, sin objetivar dife-
rencias significativas entre sexos. La TA - TG fue de
0.06+0.7 SDS, la TA - PC inicial fue de 0.9+0.6 SDS
y las mujeres presentan una mejor TA con respec-
to al PC inicial (p=0.00). La edad de inicio puberal
fue 12.7+1.2 en varones y 11.8+0.8 en mujeres. Los
pacientes con A de talla = 0.5y = 0.3 SDS o con
A VC=3 cm/afio presentan una mejor respuesta fi-
nal. El IoR al primer afio se asocia con una mejor
respuesta (TA - TG, r=0.249, p=0.03); esta corre-
lacion se mantiene con el IoR al segundo afio (TA
- Tl, r=0.294, p=0.01). Una mayor duracion del tra-
tamiento en prepubertad se correlaciona con una
mejor respuesta (TA - PC inicial, r=0.187, p=0.04;
TA - Tl puberal, r=-0.326, p=0.00; Tl puberal - T tra-
tamiento, r=0.737, p=0.00; TA - Tl, r=0.328, p=0.00)
(Tabla 1)

Th- TA-
TA-TG TA-PC Tinicia Tinicia
505 05 pubertad tratamien
0s 05

Ganancia Talla
=0.53505 12 P et 373 J57 007
afin
Ganancia Talla
03350512 P ATE 202 sl J006
g
WC =3om 17
ol e 064 TEE D54 000
IR 12 &fie Pearzon (243 047 #2561 JOEG
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Tabla 1. Principales correlaciones entre variables
estudiadas
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Conclusiones

El tratamiento con rhGH consigue alcanzar una talla
adulta normal y en el rango genético. La duracion
del tratamiento en prepubertad y la respuesta en el
primer afio son factores determinantes para alcan-
zar una buena respuesta a largo plazo. El porcen-
taje de buenos respondedores varia en funcion del
criterio utilizado.

SP2/d2d3-047 Crecimiento

DEFICIT PARCIAL DE HORMONA DE CRECI-
MIENTO POR DISFUNCION NEUROSECRETORA:
REVISION DE NUESTRA EXPERIENCIA A TALLA
ADULTA

Ubeda Trujillo, R.M.(", Garcia Castellanos, M.T.",
Rubio Sanchez, P, De Arriba Murioz, A.(", Labarta
Aizpun, J.1.7V, Ferrer Lozano, M.,

() Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza.

Objetivos

Evaluar la respuesta al tratamiento con hormona
del crecimiento (rhGH) en pacientes con disfuncion
neurosecretora de GH.

Material y métodos

Estudio longitudinal, retrospectivo y observacional
de 61 pacientes. Criterios de inclusion: auxologia
compatible con déficit de GH, test de estimulacion
GH >10 ng/ml, GH media en secreciéon espontanea
nocturna <3 ng/ml, tratamiento con rhGH hasta
talla adulta. Criterios de exclusion: enfermedades
y/o tratamientos intercurrentes que afecten al cre-
cimiento, pequefo para la edad gestacional, segui-
miento incompleto o discontinuado. Se realiza un
estudio de auxologia neonatal y postnatal, talla ge-
nética (TG), edad 6sea, prondstico de crecimiento
(PC), dosis rhGH, talla inicio (TI), talla adulta (TA)
y estudio bioquimico de eje GH-IGF. Variables de
respuesta final: TA, TA-TG, TA-TI, TA-PC inicial. Va-
riables de buena respuesta primer ano: incremento
de talla SDS = 0.5 y = 0.3; incremento velocidad de
crecimiento (VC) >3 cm/afio; VC SDS >1y el index
of responsiveness(loR). Los valores se expresan en
SDS segun los estandares del Estudio espafiol de
crecimiento 2010. Se utilizd el programa SPSSv.25
con significacion estadistica p<0.05.

Resultados

61 pacientes (varones N: 13y mujeres N: 48) con una
GH media en los test de estimulo de 12,55+8,16 ng/
mly una GH media secrecion nocturna de 1,99+0,63
ng/ml. TG: -1,14+0,72SDS. En el afio previo al ini-
cio del tratamiento la talla fue de -2,3+0,51SDS;VC
-0,07 £ 2,13 SDS y PC -2,16+0,71SDS.La edad me-
dia inicio de tratamiento fue de 10,17+2,13 afos
con una duracion del mismo de 4.72+2,15 afios y
una dosis media de 0,027+0,004 mcgr/kg/dia. La
Tl fue de -2,34+0,5SDS; la talla al afio de iniciar tra-

tamiento fue de -1,9+0,52SDS, VC 2,6+2,7SDS, PC
-1,5+0,62SDS; la talla a los dos afios de tratamiento
fue de -1,65+0,59SDS, VC 2,02+2,46SDS vy el PC
-1,26+0,71SDS. Los niveles de IGF-1 e IGFBP3 au-
mentaron de forma estadisticamente significativa al
afio y a los 2 afios de iniciar tratamiento (p=0,000).
La edad de inicio puberal fue de 12,99+1,02 afios
en varones y de 11,32+1,17 afios en mujeres. La TA
fue de -1,18+0,64SDS. El incremento de TA-TI fue
de 1,15+0,60SDS, TA-TG -0,015+0,62SDS y TA-PC
0,25+0,82SDS. El porcentaje de buenos responde-
dores en el primer afio fue del 34.4% (incremento T
SDS = 0.5), 67.2% (incremento T SDS = 0.3), 37.7%
(incremento VC > 3 cm/afio) y 72.1% (VCSDS > 1).
El IoR en el primer ano se asocia con una mayor
ganancia de TA respecto a su Tl (p= 0,039), con
una mayor ganancia de talla en el primer afio de
tratamiento respecto a su Tl (p= 0,014) y con la TA
(p= 0,000). Sin embargo, no se ha encontrado aso-
ciacion entre el loR en el primer ano y el incremento
de velocidad de crecimiento en el primer afio de
tratamiento respecto al afio previo (p=0,19).

Conclusiones

Los pacientes con retraso de crecimiento por dis-
funcion neurosecretora de GH muestran una buena
respuesta al tratamiento con rhGH observandose
una ganancia de talla significativa situandose en su
talla genética y mejorando su pronostico de creci-
miento inicial. EI loR durante el primer afo permite
conocer aquellos pacientes que seran buenos res-
pondedores a dicho tratamiento.

SP2/d2d3-048 Crecimiento

DESCRIPCION Y ANALISIS DE LA RESPUESTA A
TERAPIA CON HORMONA DE CRECIMIENTO EN
LAS DIFERENTES PATOLOGIAS TRATADAS EN
UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL

Gonzalez Martinez, S.V, Fernandez Rodriguez,
AN.(), Alvarez Ferndndez, M.L.(", Regueras San-
tos, L.V, Quiroga Gonzdlez, R.(V, Martinez Badas,
J.PO,

(" Complejo Asistencial Universitario de Ledn, Ledn.

Objetivos

Se pretende evaluar la respuesta a hormona de
crecimiento (GH) por grupos de patologfa, tanto en
las indicaciones aprobadas por el Comité Asesor
regional como en los casos de uso compasivo o tra-
tamiento de forma privada.

Material y métodos

Se realiza un estudio descriptivo retrospectivo, me-
diante la revision de historias clinicas de pacientes
tratados con GH entre junio de 2008 y diciembre de
2019. Se describen parametros auxolégicos, anali-
ticos y dosis de tratamiento en pacientes tratados
con GH. Se analiza la relacion entre la edad del pa-
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ciente y la dosis de GH al inicio del tratamiento y la
respuesta al mismo, por grupos de patologia. Se
utiliza programa PSPP version 2018.

Resultados

Se recoge un total de 56 pacientes tratados con
GH. 19 pacientes con déficit de GH (DGH), 6 con
Sindrome Turner (ST), 2 con Sindrome Prader Wi-
lli (SPW), 17 pequefios para la edad gestacional
(PEG), 8 con alteraciones del gen SHOX (altSHOX)
y 4 con otros diagnosticos. La media de edad al ini-
cio de tratamiento oscila entre 5.33 (+1.59DE) afios
en los PEG y 12.12 (x1.72DE) en los SPW, siendo
de 5.5 (x2.93DE) en los ST, 5.98 (£3.54DE) en los
DGH vy 7,45 en los altSHOX (£3.28DE). La media
de dosis de GH al inicio del tratamiento oscila en-
tre 0.08 mg/kg/dia (+0.00DE) en los DGH y SPW y
0.05 (x0.01DE) en los ST, coincidente con la media
de dosis maxima durante el tratamiento. Tanto PEG
como altSHOX reciben dosis inicial media de 0.04
(0.01 y +0.00DE, respectivamente), precisando
ambos aumento hasta una media de dosis maxi-
ma de 0.05 (x0.01 y +0.00DE, respectivamente).
El 80% de altSHOX presentan prondstico de talla
adulta al final del tratamiento mejorada con respec-
to a talla diana, seguido de los PEG (54%) y de los
DGH (27%). A menor edad de inicio de tratamiento,
mayor velocidad de crecimiento al afo (VC1a) en
los defGH (p-0.48, p<0.05), IC 95%. En el resto de
grupos, la correlacion entre la edad de inicio y el
efecto obtenido no es estadisticamente significati-
va. En los defGH, una mayor VC1a conduce a ma-
yor ganancia total de talla (p0.67, p0.003), talla al
final del tratamiento (p0.68 p0.003) y prondstico de
talla adulta al final del tratamiento (p0.79 p0.002).
En los ST, la VC1a se correlaciona fuertemente con
el pronéstico de talla al final del tratamiento (p0.95
p0.055) y, en los PEG, moderadamente con la ga-
nancia de talla total (p0.62 p0.01) y la talla al final
del tratamiento (p0.54 p0.032); en los altSHOX, la
correlacion es moderada con la ganancia de talla
total y la talla al final de tratamiento, sin significa-
cion estadistica. En general, no se observa relacion
entre la dosis de GH al inicio de tratamiento y los
resultados obtenidos, salvo en los altSHOX, don-
de se obtiene correlacion fuerte entre dosis inicial
y prondstico de talla final (p0.96, p0.008; IC 95%).

Conclusiones

En el grupo defGH, el inicio temprano de GH se
relaciona con una mayor VC1a. A mayor VCia,
mejores resultados en ganancia total de talla, talla
obtenida y pronéstico de talla adulta al final del tra-
tamiento. En los demas grupos, la edad de inicio
del tratamiento no se correlaciona con la respuesta
obtenida aunque la VC1a si lo hace en el caso de
los ST y los PEG, y en menor medida en los altS-
HOX. De forma general, se puede concluir que en
los defGH, ST y PEG, una mejoria en la velocidad
de crecimiento tras un afio de tratamiento predice

buen resultado en la talla final en esta muestra. La
heterogeneidad del grupo ‘Otros’ (pacientes que no
cumplen criterios del Comité Asesor) no permite ex-
traer conclusiones.

SP2/d2d3-049 Crecimiento

EFECTOS DEL ESTILO DE VIDA RURAL-URBANO
EN EDAD ESCOLAR

Sanchez Rubio, C.(".

(" Hospital Obispo Polanco, Teruel.

Resumen retirado por los autores.

SP2/d2d3-050 Crecimiento

ESTUDIO DEL EFECTO DEL TRATAMIENTO CON
HORMONA DE CRECIMIENTO SOBRE LA FUN-
CION CARDIOVASCULAR Y CAPACIDAD AERO-
BICA EN NINOS CON TALLA BAJA

Ruiz Del Olmo lzuzquiza, 1.V, De Arriba Mufioz,
A Jiménez Montariés, L.(", Matute Llorente, A.¢?),
Izquierdo Herndandez, B.(", Labarta Aizpun, J.1.(7.

() Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza.
GENUD Research Group, Universidad de Zarago-
za, Zaragoza.

Objetivo

Determinar el efecto del tratamiento con hormona
de crecimiento (r-hGH) sobre la capacidad aerébi-
ca y funcién cardiovascular en nifios de talla baja.
Se presenta un andlisis preliminar de los primeros
seis meses del estudio.

Pacientes y Métodos

Estudio longitudinal prospectivo de doce meses en
29 pacientes prepuberales tratados con r-hGH por
las indicaciones de déficit de GH (DGH) y no defici-
tarios (pequefios para edad gestacional y respues-
ta GH >10 ng/ml test estimulacion) (NDGH). Previo
al inicio del tratamiento y al sexto mes se determi-
nan: antropometria, capacidad aerébica (consumo
maximo de oxigeno, VO2max), indice intima-media
carotidea (IMT), parametros cardiacos y analiticos
(IGF-1, IGF-BPS3, insulina y leptina). La VO2max se
obtiene por ergoespirometria utilizando analizador
de gases en circuito abierto (Oxycon Pro Jaeger/
Viasys Healthcare, Hoechberg, Alemania) durante
diez minutos sobre tapiz rodante siguiendo pro-
tocolo validado Standard Bruce Treadmill Test. El
IMT se determina por ecografia cervical. Funcion
cardiaca mediante ecocardiografia bidimensional
(Toshiba 8 MHz PLF-805 S, tansductor lineal): pa-
rametros de deformacién miocardica ventricular
izquierda [strain global longitude (SGL), strain rate
global longitude (SRGL)], indice masa ventriculo iz-
quierdo (IMVI) e indice volumen telediastdlico ven-
triculo izquierdo (IVTDVI). La tasa de adherencia
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se obtiene del dispositivo easypodTM al sexto mes
expresada en porcentaje [(mg dosis administrada/
mg dosis prescrita)x100], adherente si >92%. Peso
y talla se expresan en desviaciones estandar (SDS)
segun valores del estudio espafiol. Los resultados
se expresan como media = SDS. Para el estudio es-
tadistico se utiliza el programa IBM SPSS Statistics
v22. Se considera nivel de significacion p < 0,05.

Resultados

La muestra incluye 18 DGH (12 muijeres, 8,5+1,8
afios) y 11 NDGH (9 mujeres, 8,5+2 afos) trata-
dos con dosis 0,0295+0,0025 y 0,0325+0,0035
mg/kg/dia respectivamente. La Tabla 1 refleja los
parametros antropométricos, de VO2max, bioqui-
micos y cardiovasculares. Los DGH muestran una
tasa de adherencia de 99,32+1,84% vy los NDGH
97,9+4,5%. Solo un paciente NDGH es no adhe-
rente (84%). A los 6 meses encontramos una va-
riacion de la VO2max del -1,9+11,5% en los DGH
y 1,2+11,2% en el grupo NDGH (p=0,494). La SGL
en este periodo varia un -4,3+16,9% y 2,8+10,4%
respectivamente (p=0,319). La SRGL se modifica
en un -6,8+20% en el grupo DGH y 14,8+19,9%
en los NDGH (p=0,027). Existe un incremento de
15,5+£30,8% en el IMVI de los DGH, y un cambio del
-7,5+x41,5% en NDGH (p=0,082), mientras que el
IVTDVI aumenta un 2,4+39,5% y 11,9+30,3% res-
pectivamente (p=0,577). No se ha encontrado rela-
cion significativa entre las variaciones de VO2max
y parametros de funcién cardiaca en ambos grupos
a lo largo del tratamiento.

Tabla 1. Parametros antropométricos, bioguimicos,
capacidad aerdbica y funciéon cardiovascular
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Conclusiones

La adherencia al tratamiento con GH en los pacien-
tes con talla baja es elevada los primeros meses.
Los pacientes deficitarios muestran una mayor

variacion de los parametros de deformacién mio-
cérdica del ventriculo izquierdo. La determinacion
de estos valores podria ser Util para identificar pre-
cozmente la disfuncién subclinica ventricular que
presentan los pacientes con riesgo metabdlico. El
registro y andlisis del estudio completo permitiran
determinar con mayor precision su efecto del trata-
miento sobre la capacidad aerdbica y los cambios
en la funcion cardiovascular.

SP2/d2d3-051 Crecimiento

EVALUACION DE LA RESPUESTA A HORMONA
DE CRECIMIENTO EN PACIENTE CON UNA NUE-
VA MUTACION EN OBSL1.

Corredor Andrés, B.(", Villalba Castario, C.(7, Velilla
Antolin, D.7, Aragoneses Gallego, A.(".

() Hospital Virgen de la Salud, Toledo.

EL sindrome 3M se caracteriza por retraso de creci-
miento pre y postnatal, fenotipo caracteristico (cara
triangular, labios engrosados, frente prominente,
anomalfas éseas) con inteligencia normal en la ma-
yoria de los pacientes. Es debido a mutaciones en
homocigosis o heterocigosis compuesta en los ge-
nes CUL7, OBSL1 o CCDC8. Desde la perspectiva
endocrinoldgica estos pacientes presentan niveles
de GH normales e IGF-1 normales o disminuidos.
Aunque, la respuesta al tratamiento con hormona
de crecimiento (rhGH) es variable, la mayoria de los
casos descritos presentan mala respuesta.

Caso clinico

Nifio de 6 ahosy 11 meses remitido a endocrinologia
por talla baja. Antecedentes personales: Parto eu-
técico. EG:39+4s. PRN:2715 g (-1.62 DE) LRN:48.5
cm (-1.63 DE) PC:33.5 (-0.88 DE). En seguimiento
por neurologia desde los 23 meses por retraso del
inicio de la deambulacion y del lenguaje, realizan-
dose estudio: EEG: normal, X-fragil: negativo, CGH-
array: variante no patogénica dupYqg11.223-q11.23
Antecedentes familiares: Madre G2A0V2 sana,
talla: 167 cm (0.13 DE); padre sano talla:172 cm
(-0.60 DE) presenta dupYqg11.223-g11.23. Talla dia-
na 176 cm (0.02 DE). Hermana de 12 afios sana ta-
lla:147 cm (-0.38 DE) y fenotipo normal. Exploracion
fisica: 6 afios y 11 meses. Peso 15.5kg (-2.04 DE)
Talla: 110.2 cm (-2.44 DE) IMC: 12.95 (-1.47). Cara
triangular, dedos finos y largos e hiperlordosis lum-
bar. Tanner 1, testes en bolsas. Velocidad de creci-
miento: 5.5 cm/afio (-0.12 DE). Cociente intelectual
64 (retraso mental leve). Debido a las caracteristi-
cas fenotipicas del paciente se solicita un exoma
donde se objetiva una mutacion en heterocigosis
compuesta en OBSL1 no descrita previamente:
c.1255C>T (p.Arg419Cys) (madre sana portadora)
y €.2682C>T (p.Asp894Asp) (padre sano porta-
dor). Pruebas complementarias: Hemograma, bio-
quimica, hormonas tiroideas normales, despistaje
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de celiaquia negativo. IGF-1: 82,1 ng/ml (-0.24 DE),
IGFBP-3: 3.2u g/ml (0.9-5.6) Edad 6sea de 4 afios y
6 meses. Se solicitan test de clonidina: GH basal y
pico 6.74 ng/ml e hipoglucemia insulinica: GH basal
0.19 y pico 3.73 ng/ml. Pruebas de imagen: RMN
cerebral: normal. Ecografia cardiaca y abdominal:
sin alteraciones. Ante una adecuada velocidad de
crecimiento con factores de crecimiento normales
es rechazado tratamiento con rhGH. Los padres
deciden iniciar tratamiento en centro privado a la
edad de 7 afios y 11 meses. Dosis maxima reci-
bida: 0,085 mg/kg/dia. Evolucion: Al afio de trata-
miento (8 afos y 11 meses): Talla: 123.5 (-1.92 DE)
cm con niveles de IGF-1:284.1 ng/dl (1.25 DE) e
IGFBP3:5.5 ug/ml (1.4-7.7) y edad ésea de 7 arfos.
Tras 2.4 afios de tratamiento (10 afios y 4 meses):
talla 132.6 cm (-1.36 DE) Tanner 1 con niveles de
IGF-1: 326.2 ng/dl (1.26 DE) e IGFBP3: 4.88 pug/ml
(1.4-7.7) y edad 6sea de 9 afios.

Conclusiones.

Consideramos necesaria ampliar el estudio del eje
periférico del sistema GH-IGF para conocer mejor
la fisiopatologia de crecimiento en pacientes afec-
tados con mutaciones en CUL7, OBSL1 o CCDC8.
2. Existen escasos trabajos que correlacionan
fenotipo-genotipo. Esta nueva mutacion nos abre
la puerta a nuevos conocimientos sobre este sin-
drome, debido a que el paciente presenta una va-
riante no descrita que podria estar relacionada con
retraso mental leve y a una adecuada respuesta al
tratamiento con rhGH, presentando niveles en ran-
go de la normalidad de IGF-1 e IGFBP-3 durante
el tratamiento. Serfa preciso valorar al paciente a
largo plazo junto con el estudio del sistema GH-IGF
(pendiente de resultados) para realizar futuras con-
clusiones.

SP2/d2d3-052 Crecimiento

EVALUACION DE LA RESPUESTA AL PRIMER
ANO DE TRATAMIENTO CON HORMONA DE CRE-
CIMIENTO EN NINOS PEQUENOS PARA LA EDAD
GESTACIONAL CON TALLA BAJA

Lépez Andrés, N.(, Sevilla Ramos, M.P™, De Arri-
ba Mufioz, A.®, Olteanu, F.C.®®, Alija Merillas, M.J.%,
Bueno Lozano, M.G.™.

() Hospital Universitario Guadalajara, Guadalajara.
@ Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza. ©®
Hospital Universitario de Guadalajara, Guadalajara.
# Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa, Za-
ragoza.

Objetivos

Los objetivos del trabajo son estudiar la eficacia
del tratamiento con hormona de crecimiento (GH)
a corto plazo (a los 12 meses del inicio del mismo)
en nifios pequefos para la edad gestacional (PEG)
con talla baja; asi como su seguridad en cuanto a

la repercusion en el metabolismo hidrocarbonado y
lipidico u otros efectos secundarios.

Material y métodos

Se realiza un estudio descriptivo y analitico obser-
vacional retrospectivo de una muestra de 26 pa-
cientes PEG que inician tratamiento con GH segun
los criterios requeridos por el Comité Asesor de la
Hormona del Crecimiento, durante el periodo de
Enero 2008-Octubre 2018. Los parametros estudia-
dos son la edad, sexo, edad gestacional, antropo-
metria neonatal, talla genética, antropometria previa
al inicio del tratamiento y tras un afio de tratamiento,
edad o6sea (EO), perfil hidrocarbonado vy lipidico y
efectos secundarios. Como parédmetros de evalua-
cién de la respuesta a corto plazo (12 meses) se
emplean los criterios de incremento de la velocidad
de crecimiento (VC) mayor a 1 desviacion estandar
(DE) y/o incremento mayor a 3cm/afio tras 12 me-
ses de tratamiento. Se realiza estudio descriptivo y
analitico con Microsoft Excel 2003 y SPSS 22.0.

Resultados

Se estudia una muestra de 26 pacientes PEG, sien-
do 17 varones y 9 mujeres. Inician tratamiento con
GH a una edad media de 5,9 + 1,9 afios. Tras un
afio de tratamiento presentan incremento de la talla
de 0,7 £ 0,3 DE, asi como de la VC de 35 = 1,8
DE ; siendo ambos estadisticamente significativos
(p=0,000). (Tabla 1. Resultados de la muestra)

El 92% de los pacientes presentan incremento de
la VC mayor a 1 DE durante el primer afio de trata-
miento, y la mitad de los pacientes incrementan la
VC en méas de 3cm/afio. Durante el seguimiento
se aprecia aumento de la insulina basal desde 3,9
+ 2,83 mcU/ml previo al inicio de GH hasta 7,5 +
6,3 mcU/ml tras un afio de tratamiento, no siendo
estadisticamente significativo. No hay cambios en
la glucemia en ayunas ni HbA1c. En cuanto al perfil
lipidico, se objetiva un aumento de los triglicéridos
desde 67,5 + 30 mg/dl hasta 78,3 + 54 mg/dl, que
tampoco es estadisticamente significativo. No se
producen cambios en el colesterol. No se detecta
hipertension arterial ni otros efectos secundarios.

Tabla 1. Resultados de la muestra.

Media DE Minima Mixima

Edad gestacional [semanas) 169 37 4.7 41

Longhtud reckéin nacido (OE) 28 a5 48 0.7
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[Edad cronoligica inicio GH aflos) 59 19 40 114
EO Inicto GH fafics] (5] 18 25 El
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Conclusiones

Existe un incremento estadisticamente significativo
de la tallay la velocidad de crecimiento tras 12 me-
ses de tratamiento con GH en los nifios PEG con
talla baja. Se aprecia leve aumento de la insulina 'y
triglicéridos tras un afio de tratamiento, sin encon-
trar diferencias estadisticamente significativas. No
presentan repercusion en el metabolismo hidrocar-
bonado ni dislipemia. No se detecta hipertension
arterial ni otros efectos secundarios. Asi, el trata-
miento con GH es eficaz y seguro en este grupo de
pacientes.

SP2/d2d3-053 Crecimiento

EVALUACION DEL TRATAMIENTO CON GH DU-
RANTE DOS ANOS EN NINOS PREPUBERALES
CON DEFICIT DE GH, TALLA BAJA IDIOPATICA Y
PEQUENOS PARA LA EDAD GESTACIONAL
Escuer Morell, M.V, Bosch Munoz, J.*", Llena Isla,P".

(' Hospital Universitari Arnau de Vilanova, Lleida.

Objetivos

El objetivo principal del estudio es evaluar la efica-
cia del tratamiento con GH durante 1 o 2 afios me-
diante la valoracion del incremento de talla (ADE) y
la velocidad de crecimiento (VC) en pacientes con
déficit de hormona de crecimiento (DGH), talla baja
idiopatica (TBI) y pequefios para la edad gestacio-
nal (PEG) en nuestra poblacion a estudio. Como ob-
jetivo secundario identificar los pacientes con poca
respuesta al tratamiento con GH.

Material y métodos

Se realizé un estudio con un disefio observacional
transversal en nifos y nifias de 2 a 14 afios con Tan-
ner 1y talla inferior a -2DE, que cumplian los crite-
rios diagnosticos de DGH, TBI y PEG y que fueron
visitados en las consultas externas de endocrino-
logia pediatrica del Hospital Arnau de Vilanova de
Lleida y recibieron GH a 0.085 mcg/kg/dia durante
1 0 2 afios entre 2013 y 2018. Se incluyeron en el
grupo DGH a los pacientes con al menos un test de
estimulo de GH (glucagoén-propranolol y/o ejercicio-
propranolol) con un pico de GH <7.4 ng/ml. En el
grupo con TBI se incluyeron los pacientes que tu-
vieron un pico de GH >7.4 ng/ml en los dos test
de estimulo y un aumento de al menos un 50% del
IGF-1 basal tras el test de generacion de IGF-1. En
el grupo PEG se incluyeron los pacientes nacidos
PEG que a los 4 afios tenian una talla inferior a -2.5
DE. Se considerd una respuesta pobre al tratamien-
to segun dos posibilidades; un ADE < 0.5DE o ADE
< 0.3 DE al afio del tratamiento. Se excluyeron los
pacientes con enfermedades cronicas, sindromes
conocidos que cursen con talla baja, pacientes con
talla baja disarmonica y alteraciones del gen SHOX.
Los datos auxolégicos fueron recogidos en el mo-
mento basal, al afio y a los 2 afios de tratamiento

(£2 meses) ajustados en DE segun el estudio trans-
versal de crecimiento 2010.

Resultados

Se estudiaron 65 pacientes (39 nifios y 26 nifas)
diagnosticados de DGH (23 pacientes, 35.4%), TBI
(16 pacientes, 24.6%) o PEG (26 pacientes, 40%)
con una edad media de 6.6 + 2.4 DE. El primer afio
de tratamiento en el grupo DGH la VC (cm/afio) fue
de 9.11 £ 1.94 y el ADE de +0.78 + 0.36. En el gru-
po TBI la VC fue de 8.31 £ 1.22 y el ADE de +0.61
+0.27yenelgrupo PEG de 8.21 + 1.71y +0.59 +
0.33 DE respectivamente. El segundo afiola VC y el
ADE fueron inferiores. No se objetivaron diferencias
significativas entre las tres series clinicas (p<0.05).
Los pacientes que tuvieron un ADE < 0.5DE fue de
21.7% (5) de los pacientes con DGH, un 31.2% (5)
de los TBIl y un 38.5% (10) de los PEG. Los pacien-
tes que tuvieron un ADE < 0.3DE fueron el 4.3% (1)
de los DGH, el 0% (0) de los TBl y el 15.4% (4) de
los PEG.

Conclusiones

La mayoria de los pacientes con DGH, TBI y PEG
han presentado una buena respuesta al primer afio
de tratamiento con GH objetivado por un aumento
de la VC y ADE. Los pacientes con DGH han sido
los que han obtenido mejor respuesta al tratamien-
to. No se han evidenciado diferencias entre grupos
en estas variables. Existe una pequefia proporcion
de pacientes en las tres series clinicas que no han
respondido al tratamiento con GH y es importante
analizarlos para comprender su escasa respuesta.
Por tanto, son necesarios mas ensayos aleatoriza-
dos con muestras mas grandes y multicéntricos
que analicen la escasa respuesta al tratamiento.

SP2/d2d3-054 Crecimiento

EVOLUCION DEL CRECIMIENTO HASTA TALLA
ADULTA EN UNA POBLACION PEQUENA PARA
LA EDAD GESTACIONAL CON TALLA BAJA QUE
RECIBE TRATAMIENTO CON HORMONA DE CRE-
CIMIENTO

Lépez Andrés, N.(", Sevilla Ramos, M.P", De Arriba
Mufioz, A.@, Gilarte Herrera, C.E.", Alija Merillas,
M.J., Bueno Lozano, M.G.®.

() Hospital Universitario de Guadalajara, Guadala-
jara. @ Hospital Universitario Miguel Servet, Zara-
goza. ¥ Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa,
Zaragoza.

Objetivos

Los objetivos del trabajo son describir las caracte-
risticas clinicas de una poblacion pequefia para la
edad gestacional (PEG) con talla baja que recibe
tratamiento con hormona de crecimiento (GH), asi
como estudiar la eficacia de dicho tratamiento a lar-
go plazo (talla adulta).

42 Congreso de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia Pediatrica

163



Posteres

Material y métodos

Se realiza estudio descriptivo y analitico observa-
cional retrospectivo de una muestra de 15 pacien-
tes PEG que alcanzan la talla adulta tras completar
tratamiento con GH segun los criterios requeridos
por el Comité Asesor de Hormona del Crecimien-
to, durante el periodo Enero 2008-Octubre 2018.
Los parametros estudiados son la edad, sexo, talla
genética, edad 6sea (EO), antropometria previa al
inicio del tratamiento, al ano y al segundo ano de
iniciar el tratamiento y al finalizar el mismo. Se anali-
za la eficacia del tratamiento en cuanto a ganancia
de talla final en desviaciones estandar (DE) respec-
to a la talla inicial y respecto a la talla genética. Se
emplea Microsoft Excel 2003 y SPSS 22.0 para la
recogida y analisis de datos.

Resultados

Se estudia una muestra de 15 pacientes PEG, sien-
do 9varonesy 6 mujeres. La edad media de inicio
del tratamiento con GH es 6,1 = 2 afios, con una
edad ¢sea de 4,5 + 1,7 anos. La talla previa al inicio
del tratamiento es de -2,9 + 0,4 DE, produciéndose
un incremento de la talla de 0,7 + 0,2 DE tras el pri-
mer afio de tratamiento. Se inicia la pubertad en las
mujeres a una edad de 10,7 + 0,9 afios, con edad
de la menarquia a los 12,8 + 1 afios; presentando
un brote de crecimiento puberal de 15,7+ 5,6 cm .
Los varones inician la pubertad a una edad de 12,1
+ 1,3 anos, con un brote puberal de 19,2 + 8 cm.
Se finaliza el tratamiento en las mujeres con edad
cronolégica de 14 + 0,6 afios y talla adulta 152,3 +
7,1 cm. Los varones finalizan el tratamiento con 15
+ 1,5 afios y talla adulta 162,9 = 7,2 cm. De forma
global, se produce una ganancia de talla total tras
completar el tratamiento de 2,1 = 0,8 DE respecto a
la talla inicial, alcanzando su talla genética el 93%
de los pacientes de la muestra. (Tabla 1. Resulta-
dos de la muestra).

Tabla 1. Resultados de la muestra.

Media DE Minimo Méximo
Edad cronolégica inicio GH (afios) 5,1 2,0 40 11,4
Edad dsea inicio GH (aflos) 45 17 25 9.0
Talla inicio GH (DE) -2,9 04 -3,9 -2,5
Talla genética {DE) 11 06 21 0,1
Diferencia con TG inicio GH (DE) -1,8 0,7 -2,8 04
PPeso inicio GH (DE) -1,7 05 -2,0 0,0
IMC inicio GH (DE) -0,6 0,7 41,5 13
VC inicio GH (DE) -1,0 21 5,1 15
VC primer afio GH {DE} 2,5 1,0 0,3 4.2
Incremento de talla primer afio GH (DE) 0,7 0,2 03 11
Incremento de talla segundo afio GH (DE) 04 0,2 0,1 02
Duracidn del con GH (afios) 83 13 50 11,1
Edad fin di GH (afios) 14,6 13 12,4 17,4
Talla adulta [DE)} -0,8 1,0 -25 10
Peso adulto (DE) -0,5 1,0 41,2 5
IMC adulto (DE) 0,2 1,0 -14 22
Ganancia de talls desde inicio de GH (DE) 21 08 1,0 36
Ganancia de talla a TG (DE) [E] 1,1 41,5 23

Conclusiones

Los pacientes PEG con talla baja presentan buena
respuesta al tratamiento con GH a largo plazo. Se
aprecia menor brote puberal que en los nifios sin

antecedente de PEG, pero presentan mejoria de la
talla adulta en DE respecto a la talla inicial y alcan-
zan su talla genética la mayoria de los pacientes.

SP2/d2d3-055 Crecimiento

FLOATING HARBOR: UNA RARA CAUSA DE TA-
LLA BAJA

Fernandez Rosales, N.(, Luzon Avivar, A.(", Mom-
blan De Cabo, J.”, Gomez Llorente, J.L.?, Garcia
Escobar, 1.7,

() Hospital Torrecardenas, ALMERIA. @ Hospital To-
rrecardenas, Almeria.

Introduccion

El sindrome de Floating Harbor (FHS) es una en-
fermedad de una escasa prevalencia caracterizada
por retraso en la mineralizacion y crecimiento 6seo
retardado. Hay series de casos publicadas de unos
100 pacientes. Se presenta con talla baja (edad
6sea retrasada por enlentecimiento en la minerali-
zacion osea vy talla por debajo del percentil 3 (-2
a -4 SD) asi como caracteristicas craneofaciales
tipicas: forma triangular de la cara, nariz promi-
nente, ojos hundidos, pestafas largas, boca ancha
con labio superior mas delgado. Retraso mental y
otras anomalias esqueléticas (alteraciones denta-
les, cuello corto, braquidactilia y clinodactilia del
5° dedo) han sido asociadas a este sindrome. Se
debe a la mutacion heterocigdtica en el exon 34 del
gen SRCAP 16p11.2 (con dos mutaciones recurren-
tes: Arg2444* y Arg2435%). Su herencia es autoso-
mica dominante, aunque la mayoria de los casos
son presentaciones de novo. El diagndstico prena-
tal es posible para familias con diagndéstico previo.
El tratamiento es sintomatico (atencion temprana,
educacion especial y seguimiento). La terapia con
la hormona del crecimiento (HGH) puede resultar
beneficiosa en algunos pacientes (los datos sobre
el uso de HGH en FHS son limitados). A pesar de la
baja estatura y las dificultades de aprendizaje, pre-
sentan un excelente prondstico con buena calidad
de vida.

Caso clinico

Nifia de 2 aflos y 8 meses derivada a consulta de
endocrinologia por baja estatura. En seguimiento
previo en neurologia por retraso psicomotor, inician-
do tratamiento en centro de atencion temprana a
los 18 meses. AF: sin interés. AP Embarazo contro-
lado. Diagnéstico prenatal de CIR. Serologias, VIH
y SGB negativo. EG 35+1 semanas , cesarea por
sospecha de CIR y nalgas. APGAR 10/10/10. An-
tropometria neonatal: Peso: 1760 gr (p5, -1.7 DE).
Longitud: 42 cm (p3, -2.04 DE). 1* antropometria en
consulta (2 afos y 8 meses): Peso: 5.67 kg (p<1,
-4.04 DE). Talla: 65 cm (p<1, -4.59 DE). IMC: 13.42
% (p<1, -2.79 DE). Frente abombada, mamilas se-
paradas, retrognatia leve con ojos hundidos. Hi-
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pertrofia amigdalar (Posterior amigdalectomia con
adenoidectomia). Resto de la exploracion sin ha-
llazgos. Inicialmente seguimiento en consulta para
valorar velocidad de crecimiento. En posteriores
revisiones edad 6sea muy retrasada con respec-
to a edad cronoldgica, peso, talla y velocidad de
crecimiento con percentiles < 1 (OMS 2006/2007)
sin recuperacion posterior de talla y peso a los 3
anos. Se inicia protocolo previo a administracion de
HGH con control analitico, cariotipo y arrays nor-
males. RMN cerebral: displasia cortical focal tipo |
(resto de exploracion sin hallazgos). Siguiendo las
indicaciones aprobadas por la Junta de Andalucia
para pacientes con criterios CIR, se autoriza trata-
miento con HGH en julio de 2017. Dada la esca-
sa respuesta, ampliamos estudio genético de talla
baja encontrando la mutaciéon SRCAP ¢ 7330C>T,
P (Arg2444*) con un patrén de herencia dominan-
te compatible con FHS. Antropometria (5 afios y 6
meses) Peso: 9,7kg (p<1, - 2.9DE). Talla: 89.1 cm
(p<1, - 5.35 DE). IMC: 12.22% (p5, - 1.68 DE). Ve-
locidad de crecimiento: 5.8cm/afio p21, -08.81DE).
La dudosa respuesta a tratamiento plantea la retira-
da del mismo en préxima revision.

Conclusiones

Presentamos el caso de una nifia de 2 afios con ta-
lla baja secundaria al sindrome de Floating Harbor
(FHS) con un caracteristico retraso de la edad 6sea
y anomalias faciales que podrian orientar nuestro
diagndstico. El estudio genético es el gold estandar
para su diagnostico. Hasta donde alcanza nuestro
conocimiento, este seria uno de los pocos casos
descritos en Espana. El tratamiento es sintomatico y
el uso de HGH podria beneficiar a estos pacientes,
aungue serian necesarios mas estudios para reco-
mendar su uso.

SP2/d2d3-056 Crecimiento

HIPOCRECIMIENTO SIN RESPUESTA A GH: SiN-
DROME DE SILVER RUSSELL «DE LIBRO»

Arteta Saenz, E.(V, Blanco Barrio, A.(, Puente Ubier-
na, L., Menendez Bango, C.(", Morante Martinez,
D.®", Cilla Lizarraga, A.L.(".

(" Hospital Universitario de Burgos, Burgos.

Introduccion

El sindrome de Silver-Russell es una enferme-
dad genética rara con una incidencia de 1:3000-
1:10.000 recién nacidos vivos. Destaca un hipocre-
cimiento que se inicia desde el periodo prenatal.
Asocian rasgos faciales caracteristicos (frente
prominente con micrognatia y cara triangular con
amplia boca), asimetria de extremidades, alteracio-
nes renales y genitales. Presentan dificultades en
la alimentacion y/o problemas de aprendizaje, entre
otros. Pueden asociar retraso mental que suele ser
leve. El diagndstico es clinico segun los criterios

definidos por Dias y colaboradores (2011) ya que
en mas del 50% no se logra identificar el mecanis-
mo molecular. En el 50% restante se asocia a alte-
raciones en los cromosomas 11 0 17 o disomia del
7, con una herencia muy heterogénea. Se debe ha-
cer un diagnostico diferencial con otros sindromes
que cursan con talla baja como son el sindrome de
Dubowitz y otras displasias ¢seas Se recomienda
un diagndstico precoz para iniciar intervencion tem-
prana y multidisciplinar de estos pacientes y poder
dar un adecuado consejo genético a los familiares.
Descripcion del caso Presentamos el caso de un
varén de 13 afos y 6 meses actuales en seguimien-
to en consultas de Endocrinologia Infantil desde los
3 afios. Antecedentes perinatales de prematuridad
(35SEG) y CIR severo con peso de RN de 1220gr
(p<1; -3.58 DE) y talla de 39 cm (p<1, -3.86DE). No
antecedentes familiares de interés, con talla gené-
tica de 175+/-5cm. Durante los primeros afos de
vida no realiz6 el catch-up adecuadamente, por lo
que a los 3 afos de edad es derivado a nuestras
consultas con una talla baja patolégica de 76cm
(p<1,-6.4DE). Asocia también un fenotipo peculiar
con macrocefalia aparente, macizo facial peque-
no, cara triangular, boca grande, manos pequefias,
dedos afilados, clinodactilia, malposicién dentaria
y escaso paniculo adiposo. Presenta un importan-
te trastorno de alimentacion, con dificultades para
la masticacion y desnutricion cronica. Desde la
primera infancia destaca también un importante
retraso del lenguaje/madurativo/social a pesar del
seguimiento en atencién temprana. Fue valorado
en centro de Autismo donde no pueden descartar
TEA. Durante el seguimiento clinico no se eviden-
cia ningun dato de mejoria, presentando un test de
clonidina normal. Por ello a la edad de 4 afios y 11
meses se inicia tratamiento con la hormona de cre-
cimiento (a dosis maxima de 0.05 mg/kg/dia). La
primera edad Osea realizada presentaba un retra-
SO en la maduracion 6sea de aproximadamente 3
afos. El tratamiento con GH se mantiene durante
3 anos y 10 meses sin presentar ninguna mejoria
clinica, con una ganancia de 0.51 SDS y con una
talla tras el tratamiento de 108cm (-4.87DE). Reali-
zado cariotipo que resulta 46XY, estudios genéticos
normales y arrays donde se hallan dos delecciones
de significado incierto. Pendiente resultado de un
nuevo panel genético. Inicio puberal en torno a los
11 afios, actualmente se encuentra en estadio Il de
Tunner con testes de 10-12 cc y con una velocidad
de crecimiento adecuada de 8-8.5 cm/afio (p27,-
0.63DE), en relacion al estiron puberal. Talla de
138.6cm (p<1, -2.84DE), con 13 afios y 6 meses. La
edad 6sea actualmente es similar a la cronoldgica.

Conclusion

El sindrome de Silver Russell es una entidad rara
que debe tenerse en cuenta ante un hipocrecimien-
to llamativo desde la época prenatal que se conti-
nda en la etapa postnatal. Asocia rasgos faciales
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tipicos. El diagndstico es complejo puesto que,
aungue tiene una base genética, no se conocen to-
davia los mecanismos causantes. El manejo debe
ser multidisciplinar y de inicio temprano, con espe-
cial atencion a la parte nutricional. La terapia con
GH en estos casos, no suele ser eficaz, tal y como
se objetiva en nuestro paciente.

SP2/d2d3-057 Crecimiento

LIQUEN ESCLEROSO VULVAR: LA COMORBILI-
DAD OLVIDADA DEL SiINDROME DE TURNER
Agudo Montore, P, Jiménez Moreno, M.(V, San-
chez Ruiz, D.(", Navarro Moreno, C.(", Gémez Gila,
A.( Garcia Garcia, E.(".

(' Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla.

Introduccion

El liguen escleroso es una lesion de la piel que al-
terna areas atréficas (hipopigmentadas) con otras
hiperplasicas (papulas coloreadas confluentes) y
escoriaciones por rascado. Histolégicamente se
encuentra infiltracion linfocitica de la dermis media,
hialinizacién de la dermis superficial e hiperquera-
tosis de la epidermis. Casi siempre aparece en la
region anovulvar, pero puede ocurrir en cualquier
piel, nunca en mucosas. Se manifiesta con prurito y
quemazon, aunque en ocasiones es asintomatica.
Su incidencia se estima en 14 por 100.000 mujeres
/afo. Se puede presentar en cualquier edad, pero
hay dos picos: prepuberal y peri-postmenopausia.
En el 80% de los casos se asocia a déficit estro-
génico. Su patogenia es desconocida y, ademas
de la asociacion al déficit hormonal, un 22% de los
casos lo hacen con patologias autoinmunes y un
75% presentan anticuerpos frente a la proteina 1 de
la matriz extracelular de la dermis. El tratamiento
de eleccion es un corticoide local de alta potencia
(clobetasol en crema) durante 4-6 semanas. Por
Su curso en brotes, no se puede hablar de cura-
cién sino de remision, requiriendo a veces mante-
nimiento con corticoides mas suaves para evitar los
mismos. Como complicaciones crénicas se des-
criben fusiéon o atrofia de los labios menores, de la
cubierta del clitoris y cierre del orificio vaginal, asf
como riesgo de carcinoma de células escamosas a
largo plazo hasta en un 12%, por lo que en casos
refractarios y atipicos esta indicada la biopsia. Des-
cripcion de los casos. En una consulta en la que
se han visto en los ultimos doce afios 15 nifias con
sindrome de Turner (ST) y la inspeccion vulvar se
realiza de forma sistematica hemos encontrado dos
casos, la primera con cariotipo 45X0 y la segunda
45X0/46XX, que han presentado liquen vulvar con
4 y 11 afios respectivamente. Ambas estaban en
tratamiento con hormona del crecimiento de los 3
afnos y presentaban elevacion de gonadotropinas
desde la primera infancia, sin haber recibido aun
ningun estrogeno ni oxandrolona. La primera nifia

no tiene por el momento ninguna morbilidad asocia-
day la segunda es celiaca. Ambas se han tratado
con clobetasol local con buena respuesta.

Conclusiones

La asociacion entre ST y liguen escleroso esta bien
documentada en la bibliografia de adultos y nifios.
En una serie de 133 mujeres de todas las edades
con ST, el 17% lo tienen, la mitad de ellas asinto-
matico. Su presencia se asocia con la de otras en-
fermedades autoinmunes como tiroiditis y hepatitis
(1). Por otra parte, en una revisién de 32 nifias con
liquen escleroso, 11 tenfan disgenesia gonadal (ST,
disgenesia gonadal pura y sindrome de Swyer) (2).
Sin embargo, la principal Guia de Practica Clinica
no recoge esta patologia entre las comorbilidades
del ST (3). Dada su relativa frecuencia en estas ni-
fas y mujeres, el hecho de que pueda cursar de
forma asintomatica y el riesgo de complicaciones
incluso malignas, pensamos que la inspeccion
vulvar es imprescindible en el seguimiento del ST.
Bibliografia 1. Chakhtoura Z, Vigoureux S, Courti-
llot C, Tejedor |, Touraine P. Vulvar lichen sclerosus
is very frequent in women with Turner syndrome. J
Clin Endocrinol Metab. 2014;99:1103-4. 2. Torok
E, Orley J, Goracz G, Daroczy J. Lichen sclerosus
et atrophicus in children. Mod Probl Paediat 1975;
17:262271. 3. Gravholt CH, Andersen NH, Conway
GS, Dekkers OM, Geffner ME, Klein KO, et al; In-
ternational Turner Syndrome Consensus Group.
Clinical practice guidelines for the care of girls and
women with Turner syndrome: proceedings from the
2016 Cincinnati International Turner Syndrome Mee-
ting. Eur J Endocrinol. 2017;177:G1-70.

SP2/d2d3-058 Crecimiento

MUTACION DEL GEN ACAN CAUSANTE DE TA-
LLA BAJA FAMILAR SIN ADELANTO DE LA EDAD
OSEA Y CON ESCASO CRECIMIENTO PUBE-
RAL

Pérez Segura, PV, Gavela Pérez, T.", Mejorado,
FJ.™, Blanco, F™®, Trujillo, M.J.(V, Soriano, L.™.

() Fundacion Jiménez Diaz, Madrid.

Introduccion

El gen ACAN codifica la proteina central proteogli-
cada cartilago-especifica (agrecano) que se expre-
sa fundamentalmente en la matriz del cartilago de
crecimiento. Mutaciones del gen ACAN se han rela-
cionado con distintos grados de afectacion ésea y
crecimiento. Mutaciones en homocigosis pueden ori-
ginar una afectacién grave como la displasia espon
diloepimetafisaria,mientras en heterocigosis pueden
manifestarse como ligera afectacion de talla adulta
(» — 2,8 SDS) sin mayor expresividad clinica. Asf,
desde la primera descripcion en 2014, se ha relacio-
nadoel gen ACAN con formas de talla baja de heren-
cia autosémica dominante y edad 6sea avanzada.
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Descripcion del caso

Remitida a la consulta de endocrinologia infantil a
los 7 anos 10 meses para valoracion de posible
pubarquia. Antecedentes familiares: padres es-
pafioles no consanguineos. Madre 150 cm (-1,96
SDS), menarquia a los 14 afos, obesa. Padre 170
cm, normopeso. Abuela materna » 145 cm y obe-
sa. Antecedentes personales: Embarazo normal.
Parto a las 36 semanas por cesarea con la siguien-
te antropometria: PRN 3100 g (+1,46 SDS), LRN 47
cm (+0,2 SDS). Evaluada en otro centro a los cin-
co afios por retraso del lenguaje: a) hemograma,
bioguimica y funcion tiroidea dentro de la normali-
dad; b) cariotipo 46, XX normal; c¢) estudio micro-
delecion 15g11-13 sin alteraciones. Examen fisico
(7 afos 10 meses): Talla 113 cm (-2,33 SDS) IMC:
24,6 (+ 3,54 SDS) Relacion braza/talla: 100%. Talla
sentado/talla: 51%, Estadio puberal Tanner | (S1,
Aa, pubarquia incipiente). Pruebas complementa-
rias iniciales: Edad 6sea (EO) acorde a edad cro-
nolégica (EC). Hemograma y bioguimica general
sin alteraciones. Lipidograma y metabolismo hidro-
carbonadonormales. Anticuerpos antitransglutami-
nasa IgA negativos. Estudio hormonal: Funcion ti-
roidea, androgenos basales y cortisol libre urinario
sin alteraciones. Eje somatotropo: IGFBP-3: 3,27
pg/ml (1,37-3,53) e IGFIl: 140ng/ml (36-191). Eco-
grafia abdominopélvica: quiste esplénico de 14
mm. Utero y ovarios prepuberales. Sin alteraciones
suprarrenales. Evolucion: Crecimiento: 9 afios 11
meses:123,3 cm (-2,18 SDS). Relacion braza/ta-
lla; 101 %. Relacion talla sentada/talla: 50,2%. 11
afos 4 meses: 130,5cm (-2,07 SDS) y EO 11 afios.
Tanner | (S1, P2, Ab). Importante adipomastia. 12
afos 4 meses: 136,6 cm (-2,03 SDS) y EO de 13
afos. 13 afios 5 meses: 141,3 cm(-2,23 SDS). He-
mograma y bioquimica general sin alteraciones.
Glucosa 84 mg/dl, insulina basal 13,3 pUl/ml (<25),
HbA1 C 4,8%. Acs antitransglutaminasa IgA ne-
gativos. IgA normal. Funcién tiroidea normal. IGF-I
275 ng/ml (191-496) e IGFBP-3 4,64 pg/ml (3,3-10)
15 afios 5 meses:142,4 cm (-2,9 SDS). Relacion
braza/talla: 100%. Pubertad: imposibilidad de do-
cumentar Tanner Il por presencia de adipomastia.
Menarquia a los 12 afios y 4 meses. Trastorno por
déficit de atencion e hiperactividad: WISC-IV: ClI
85. Tratamiento con metilfenidato desde los nueve
afios. Obesidad: incremento progresivo de IMC,
peor control a los 15 afios 5 meses con IMC de
+3,6 SDS. Quiste esplénico: disminucion del tama-
fno del mismo. A los 15 aflos 5 meses 3 x 1 mm.
Estudio genético: Atendiendo al fenotipo clinico y
perfil bioguimico, se realiza estudio de secuencia-
cién masiva mediante exoma clinico filtrado por un
panel virtual de genes: SHOX, ACAN, NPR2, NPPC.
De esta forma, se encontrd, una variante heteroci-
gota probablemente patogénica p.Gly277Valfs*49
en el gen ACAN(cromosoma 15), heredada de su
madre.

Conclusiones

La ausencia de adelanto de la EO con respecto a
la EC no debe excluir el estudio del gen ACAN ante
una talla baja con patrén de herencia autosémico
dominante, especialmente, si existe escaso creci-
miento puberal. En la literatura no parece que las
mutaciones del gen ACAN puedan relacionarse
con mayor prevalencia de obesidad y de trastornos
del aprendizaje.

SP2/d2d3-059 Crecimiento

NINO PEQUENO PARA EDAD GESTACIONAL
(PEG) NO RESPONDEDOR A HORMONA DE CRE-
CIMIENTO, ;QUE HACER?

Diaz Fernandez, PV, Carlone Martin, J.(V, Pascual
Moreno, PV, Guerrero Rico, A.(", Garcia Mordn,
A.M. Martin Ferndandez, R.(".

(" Hospital Virgen del Puerto, Plasencia.

Introduccion

Mutaciones en heterocigosis en el gen ACAN han
sido descritas como la 2* causa mas frecuente
de talla baja idiopatica (TBI) monogénica, aunque
también pueden ser causa de displasia esqueléti-
ca leve y talla baja (TB) desproporcionada. El gen
ACAN codifica el agrecano, principal proteoglicano
del cartilago de crecimiento y del cartilago articular.
Puede asociar osteoartritis de inicio temprano, os-
teocondritis disecante y enfermedad degenerativa
del disco intervertebral. Ademas se relaciona con
pobre respuesta a hormona de crecimiento (GH) y
escaso estiron puberal.

Descripcion y evolucion

Paciente en tratamiento con GH desde los 6 afios
de edad, bajo indicacion PEG/CIR sin crecimiento
recuperador. Embarazo de curso normal y parto a
término. Apgar 8/9. Somatometria al nacimiento:
peso 2620 g (-2,12DE), longitud 46,5 cm (-2,47DE),
perimetro cefélico 34 cm (-1,22DE) (Estudio Trans-
versal Espafiol 2008). Talla media parental: 169,47
cm (-1,25 DE). Talla materna: 151.3 cm (-1,57 DE) y
paterna 169.8 cm (-0,96 DE) (Estudio Semilongitu-
dinal Orbegozo 1988). Proporciones corporales de
progenitores y probando normales. Derivado a En-
docrinologia Pediatrica a los 6 afios por talla baja,
presenta edad 6sea (EQ) acorde y fenotipo normal,
armonico. Se inicia tratamiento con GH a 0,035mg/
kg/dia. El 6° afio de tratamiento, con edad ¢sea y
cronolégica 12,6 afios y Tanner 3, se objetiva en-
lentecimiento de la velocidad de crecimiento (VC) a
2,5 cm/afio (-2,9DE). No responde a un aumento de
dosis, hasta 0,05mg/kg/dia, siendo la VC el 7° afio
de -3,1 DE. Reevaluacion analitica normal y buena
adherencia al tratamiento. Se amplia estudio me-
diante panel de secuenciacion de 85genes asocia-
dos con TB y resulta portador heterocigoto de dos
cambios de significado clinico incierto en el gen
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ACAN (secuencia de referencia HGMD professio-
nal): Variante NM_013227.3:¢.2266G>T,NP_037359
.3:p.G756W (no descrita previamente, el analisis in
sillico con el software Human Splicing Finder pre-
dice ruptura del sitio dador y alteracion en el spli-
cing) y Variante NM_013227.3:¢.7378G>A;NP_037
359.3:p.G2460R (mutacion missense, descrita en
la base de datos dbSNP, no hay evidencia acerca
de su implicacion clinica. El anédlisis in sillico (SIFT,
Mutation Taster, SVM, Provean Pred y PolyPhen?2)
es contradictorio). Las variantes encontradas fue-
ron validadas por secuenciacion Sanger tanto en el
probando como en los progenitores, para segregar
la mutacion. ElI cambio ¢.7378G>A (p.G2460R) se
encuentra en el padre pero ¢.2266G>T (p.G756W)
no esta presente en ninguno de su progenitores,
por lo que seria compatible con que fuese de novo
en nuestro paciente.

Velocidad Prondstico
Afig :Ie_ i Edad Talla crecimiento Ell:la:l talla Valumen
evolugidn decimal | €™ DE | em/afie | DE ozed om DE | testes
)
Inicio 623 EE 55|55 07 |&as 1516 |+ |2
&m
12 afo 745 1082 | -31 |75 2 Faa 1526 |33 | 2
Sm
2% afio B4s 1145 | -31 |64 11 El 1527 [-38 |2
32 afio 9,27 1152 | -29 | 54 0.3 10 152 -39 | 3
a2 ano 10,33 1245 | 25 |54 06 |11 1553 |34 |3
52 aho 11,71 1312 | 2,6 | 41 07 |12 1573 |31 | 35
6% afio 12,65 1336 |29 |25 -29 |12aa 1566 [ -3,2 | 6
Sm
7% afio 1354 1372 | 3 4 -31 | 13aa 154 -36 | 65
&m
82 ano 14355 1244 |3 |7 1,7 |14z | 1557 |34 |11
3m

Estudio Espafiol Crecimiento 2010. Prondstico talla
adulta: método Bayley-Pinneau. aa afios, m meses.

Conclusiones

Ante la falta de respuesta a GH debe reevaluarse
al paciente y plantear otras posibilidades diagnos-
ticas. El cambio ¢.2266G>T (p.G756W) es una va-
riante no descrita previamente en literatura ni ba-
ses de datos y no permite confirmar ni descartar
el diagnéstico, pero al ser de novo, podria explicar
la clinica del paciente. El diagnéstico tardio ha im-
pedido valorar otras opciones de tratamiento, pero
permitira realizar consejo genético e informar de
comorbilidades.

SP2/d2d3-060 Crecimiento

RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON HORMONA
DE CRECIMIENTO A TALLA ADULTA EN PACIEN-
TES CON SINDROME DE NOONAN

Arciniegas, L.V, Vega, E.", Mogas, E.(”, Campos,
A.(0 Clemente, M.(", Yeste, D.(".

() Hospital Universitari Vall d Hebrén, Barcelona.
Introduccion

La eficacia del tratamiento con hormona de creci-
miento (GH) en pacientes afectados de sindrome

de Noonan (SN) estéa sujeta a debate. En las series
publicadas de pacientes tratados con GH existe
una gran variabilidad en la respuesta obtenida. La
ganancia estatural a talla adulta (TA) es muy am-
plia y varia entre +0.4 y + 1.7 DE. El genotipo y la
dosis utilizada de GH son los factores que parecen
ejercer una influencia mas directa en la respuesta
observada. Los pacientes con variantes genéticas
del gen PTPN11 muestran peor respuesta y los
pacientes tratados con dosis terapéuticas (0,042-
0,066 mg/kg/d) los que consiguen mayor ganancia
estatural. OBJETIVOS: Evaluar a TA la ganancia es-
tatural alcanzada en un grupo de pacientes con SN
con indicacion de tratamiento con GH por deficien-
cia aislada de GH o por antecedente de pequefio
para la edad gestacional y sin crecimiento recupe-
rador (PEG).

Pacientes y metodos

De una cohorte de 167 pacientes diagnosticados
de SN, se ha evaluado la evolucion auxolégica a TA
de un grupo de pacientes (n=20) diagnosticados
en la etapa prepuberal de deficiencia aislada de
GH o PEG (n=1). De ellos, 15 pacientes (2varones
y 13 mujeres) han completado el tratamiento has-
ta llegar a TA, a 3 pacientes se les interrumpio el
tratamiento después de 1.4 (x 0,2)- afios por falta
de eficacia. No se notificaron efectos adversos atri-
buibles a la GH durante el tiempo de seguimiento.
Dos pacientes estan en curso de tratamiento con
GH. Distribucion de variantes genéticas: PTPN11:
n=6 (40%), RAS: n=2 (13,2%), RIT1n=1(16,7%), sin
confirmacion genética en 6 pacientes. Dosis media
de GH utilizada: 0.029 + 0.4 mg/kg/dia. Compara-
cion tallas con patrones del Estudio Longitudinal de
Crecimiento Barcelona 2017. El 76% de los pacien-
tes presenta cardiopatia asociada, siendo la este-
nosis pulmonar (47%) la mas frecuente y el 11%
diversos grados de afectacion esquelética.

Resultados

La Tabla 1 muestra la edad de inicio del tratamiento
con GH, tiempo de tratamiento con GH, la evolucion
auxologica de los pacientes a talla adulta, edad de
inicio del brote puberal, edad de menarquia en mu-
jeres, la ganancia estatural obtenida y la diferencia
de la talla final con la talla media parental.

Edad | Talla
If:;: Tiemp | Talla | Inico | inicio Edad Talla a ;:T
ne1s GH oTto, | Inicio | brote | brote | menarqui | final | Ganand Talla
{afios GH GH | puber | puber a GH aTalla parent
) (afios) | (DE) al al (ahos) (DE) {DE} al

(afos) | (DE)
Hombre | 93 | 93 133 | 362 1,66
s | 674 | asos| W lao2s | 2T\ - |weer| 7 | os
(n=2) ) ) ) ) {40,63)
85 337 | 1202 | 336 2,80 184
Mujeres | a6 | 228 | a1,08 | (2146 | w087 | P07 | (s098| 4053 | os
il T O Mt S A 0 T R el IR 120,63)

Conclusiones
La eficacia del tratamiento con GH a TA en nuestra
serie de pacientes afectados de SN y diagnostica-
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dos de déficit de GH en etapa prepuberal es muy
heterogénea y puede considerarse como modera-
da.

SP2/d2d3-061 Crecimiento

RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON HORMONA
DE CRECIMIENTO EN NINOS CON SINDROME
DE PRADER WILI

De Mingo Alemany, M.C.(Y, Herrero Garcia, A.7",
Farollch, £, Leon Carifiena, S.(", Moreno Macian,
F.

() Hospital universitario y politécnico La Fe, Valen-
cia.

Objetivos

Revisar la respuesta al tratamiento con hormona
de crecimiento en los pacientes con sindrome de
Prader Willi en un hospital terciario.

Material y métodos

Estudio de cohortes retrospectivo. Se revisan las
historias clinicas de pacientes con Sindrome de
Prader Willi tratados con hormona de crecimiento
en nuestro hospital en los ultimos 10 afios Estudio
descriptivo. Las variables continuas normales se
describen con media y desviacion estandar. Las no
normales con mediana y cuartiles.

Resultados

En los ultimos 10 anos se han seguido a 17 pacien-
tes con Sindrome de Prader Willi en nuestro centro,
pero solo 11 han recibido tratamiento con hormo-
na de crecimiento. Los pacientes no tratados tie-
nen un diagndstico reciente, talla final alcanzada,
o bien existe un rechazo familiar a la terapia. Todos
los pacientes tratados tuvieron hipotonia en periodo
neonatal y dificultad en la alimentacion. Todos tie-
nen el fenotipo caracteristico (frente estrecha, ojos
almendrados, labio superior invertido, acromicria).
Todos tienen un coeficiente intelectual bajo y altera-
ciones conductuales, y todos asocian hipogonadis-
mo. 6 de estos pacientes son mujeres y 5 hombres.
Solo 2 pacientes son obesos antes del inicio de la
terapia, y dos son obesos en el momento actual.
La tabla resume las caracteristicas antropométricas
antes y después del tratamiento con hormona de
crecimiento. Los pacientes 1,2,5,7,8,9 y11 tienen
una delecion de la region 15911-g13 de origen pa-
terno. Los pacientes 3,4,6 y 10 tienen una disomia
uniparental 15g911-g13 de origen materno. La edad
media al comienzo del tratamiento es de 5.58 afios
(DS 2.15. La talla al inicio del tratamiento tiene un
media de 102.34 cm (DS 15). El Z score de talla al
inicio del tratamiento tiene una media de -2.59 (DS
1.19). El Z score de talla diana de estos pacientes
tiene una media de -0.39 (DS 1.40). La mediana de
velocidad de crecimiento antes de iniciar tratamien-
to es 3.99 cm/afio. La media de indice de masa

corporal (IMC) al inicio de la terapia es 18.18 Kg/
m2 (DS 3.54). Tras 1 afio de tratamiento con hor-
mona de crecimiento la talla media es 113.18 cm
(DS 15.47), Z score talla media -1.46 (DS 1.11), ve-
locidad de crecimiento media 10.71 cm/afio (DS
1.74), IMC media 17.11 (DS 3.12). El Z score de
talla de nuestro pacientes tras 1 afio de tratamiento
con hormona de crecimiento mejora 1.12 de media
(0.45 DS).

Conclusiones

Todos nuestros pacientes tienen una ganancia de
Zscore de talla superior a 0.5 tras 1 afio de trata-
miento. La mayoria de nuestros pacientes con Sr de
Prader Willi no son obesos, lleven o no tratamiento
con hormona de crecimiento.

CASD Sexo Zscore Zscore Iscore ‘Ganancia Talla F4 Zscore
talla talla talla deZzcore | final score | IMC
diana inicio tras 1 de talla IMCal | actual

GH afio GH | tras 1afio inicio

1 Mujer -0.45 -4.14 -2.57 157 1715 279 017

2 Mujer 27 -0.59 0.73 132 - 117 0.83

3 Mujer | 0.24 -3.53 -3 053 - 071 | -048

4 Mujer | -1.78 -1.66 -0.85 171 1445 | 142 7

5 Mujer | -0.22 -1.87 -1.23 0.64 1563 | 0.7 0.8

-] Mujer 13 -3.06 -1.85 121 182 -15 031

7 Vardn 0.01 -2.73 -1.13 16 - 0.08 -0.04

8 Vardn -156 437 -2.78 155 - 0.67 0.77

El Vardn -144 —-2.74 -1.97 0.77 165 -0.35 -0.49

10 ardn -0.45 -1.07 -0.32 0.72 - 0.01 3.32

11 Vargn 182 -18 -1.05 0.75 174 35 178

SP2/d2d3-062 Crecimiento

RESPUESTA AL TRATAMIENTO DE LOS PACIEN-
TES TRATADOS CON HORMONA DE CRECIMIEN-
TO (GH) EN UNA UNIDAD DE ENDOCRINOLOGIA
PEDIATRICA

Gonzalez Jimeno, A.(Y, Belmonte Pintre, Z.(V, Mar-
ban Calzén, M.(V, Jiménez-Castellanos Holgado,
L.(" Garcia Carreras, J.(", Resa Serrano, E.(".

() Hospital General la Mancha Centro, Alcdzar de
San Juan.

Objetivos

Analizar la respuesta al tratamiento a largo plazo
de los pacientes pediatricos tratados con hormona
de crecimiento (GH) desde la apertura de nuestra
Unidad (Enero 2012) hasta Enero 2020.

Material y métodos

Estudio descriptivo retrospectivo de pacientes tra-
tados con GH segun indicaciones del Comité Ase-
sor de GH. Su principal indicacion es el déficit de
hormona de crecimiento (DGH). Se recogieron da-
tos: Sexo, indicacion, talla diana, talla, peso, IMC,
estadio puberal y velocidad de crecimiento al inicio
y durante el seguimiento, con sus correspondientes
desviaciones estandar (DS).

Resultados
Se obtuvieron datos de 60 pacientes, de ellos el
10% iniciaron tratamiento en otros centros, con se-
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guimiento posterior en nuestro centro y un 5% se
discontinud el seguimiento por cambio de domici-
lio. Segun sexos, el 40 % fueron mujeres y el 60 %
varones. La indicacion de GH fue: 1,5% sindrome
de Turner (ST), DGH (54%) y 43 % pequefio para
la edad gestacional (PEG) y otra indicacion fuera
de ficha técnica (1,5%). La edad media de inicio
de tratamiento fue 7,29 afios (3,64 DS) y de 8,73
afios (£3,96 DS) en los pacientes con déficit de
GH vy 5,30 afios (+1,69 DS) en los PEG. La talla
media al inicio del tratamiento se encontraba en
-2,78 (0,7 DS), siendo inferior en el PEG que en
el DGH (-2,87 vs -2,70 DS) y mejor en el ST (-2,28
DS) aunque este Ultimo dato no es valorable al te-
ner una sola paciente. Las DS en cuanto a peso
e IMC fueron de -1,64 (£0,71 DS) y -0,47 (+1,59
DS). La talla diana media se encontraba en -0,91
(+1,08DS). El intervalo de edad al inicio del trata-
miento: 1,69-15,45 afios, siendo el 91 % de los pa-
cientes prepuberales. En los estudiados por DGH
se encontro RMN cerebral alterada en 37,5% de
los casos (encontrandose hipoplasia hipofisaria en
el 75% de los casos y de ellos el 40% presentaban
el sindrome de interrupcion del tallo hipofisario). La
velocidad de crecimiento (VC) media al inicio fue
de -1,93 (£0,81 DS) y de -0,38 (x1,09 DS) en el
DGH y PEG, respectivamente, siendo la VC media
a lo largo del seguimiento en ambas indicaciones
del 2,46 (+1,98 DS). La dosis media de GH em-
pleada fue 0,032 (+0,025) y 0,036 (+0,005) mg/
Kg/dia en los tratados por déficit de GH y PEG,
respectivamente.

Conclusiones

El DGH y los PEG son las dos principales indica-
ciones de inicio de tratamiento con GH en nuestra
Unidad. Los pacientes PEG son los que presentan
una talla més baja al inicio del tratamiento y comien-
zan el tratamiento en edades mas precoces. La ve-
locidad de crecimiento al inicio del tratamiento es
mas baja en los pacientes con DGH, siendo similar
en ambas patologias a lo largo del seguimiento.
Durante los afios de tratamiento no se ha objetiva-
do ningun efecto adverso grave 2° al tratamiento.
Puede afiadirse un méaximo de 3 citas bibliografi-
cas. Se puden afiadir tablas.

SP2/d2d3-063 Crecimiento

REVISION DEL SINDROME DE TURNER Y SUS
VARIANTES

Carmona Ruiz, M.(V, Fernandez Hernandez, E.(V,
Amil Pérez, B.(".

() Instituto Hispalense de Pediatria, Sevilla.

En el sindrome de Turner (ST) la monosomia total
(XO) o parcial del cromosoma X no genera siempre
fenotipos propios aunque tiende a tener mas expre-
sion clinica el grupo XO. Hemos revisado nuestra

casuistica y establecido el perfil clinico del grupo
XO frente al resto de variantes.

Objetivo

analizar la presentacion y evolucion clinicas de 6
casos de ST diagnosticados en los Ultimos 2 afios,
comparando dos grupos: monosomia total (STt) o
parcial (STp)

Metodologia

fueron analizadas y comparadas las variables de 6
pacientes (motivo de consulta, edad, peso y lon-
gitud al nacimiento, edad al diagnostico, cariotipo,
fenotipo peculiar, patologia asociada, tratamiento
con hormona de crecimiento/GH, evolucion de la
talla) en los grupos STty STp.

Resultados

edad al diagnéstico (18 meses - 13 afios). Cario-
tipo XO (STt) 3 y mosaicismo (STp)3: 45X0/46XX
(2), metafases de 45X0 ,46XX,47 XXX (1). Motivo de
consulta: grupo STt talla baja (2) y diagnéstico
prenatal (1). Grupo STp : talla baja (2) y la otra por
amenorrea (1). Peso y la longitud al nacer: p5-10
(5)y <p3 (1, grupo STt). Fenotipo Turner: caracte-
ristico (3, grupo STt), ninguno (3 STp). Tratamiento
con GH: 3 del grupo STty 1 del STp (paciente con
metafases de 45X0 ,46XX,47 XXX). La DS al inicio
<-2,4 DS en todas. Hay talla final en tres: 151 cm
(-1,6DS) en dos (STt) y de 1563cm (-1,28 DS) en otra
(STp). La paciente con amenorrea (STp) tenia talla
final al diagnostico, 143.7cm (- 2.32 DS). Patologia
asociada: hipotiroidismo autoinmune (1, STt).

Conclusiones

nuestra serie presenta la mitad de pacientes de por
cada grupo (XO y mosaicismo) como ya esté descri-
to. En Llos casos mosaico el fenotipo caracteristico
no estaba claro y el diagndstico se hizo fundamen-
talmente por talla baja, que fue una constante en
ambos grupos. La respuesta a la GH fue similar en
ambos grupos. El caso con patologia autoinmune
asociada fue del grupo STt. En una de las pacientes
mosaico, tratada con GH, se solicité un segundo
cariotipo para establecer el diagndstico; lo que en
ocasiones es necesario si hay sospechas fundadas.

SP2/d2d3-064 Crecimiento

SEGUIMIENTO DE UN GRUPO DE PACIENTES
CON DEFICIT DE HORMONA DE CRECIMIENTO
AISLADA TRATADOS CON SOMATROPINA: EVO-
LUCION AUXOLOGICA, PONDERAL Y FACTORES
IMPLICADOS EN LA RESPUESTA

Palomo Atance, E.(V, Castillo Velilla, 1.V, Martin
Campagne, E.(V, Ballester Herrera, M.J.?V, Garcia
Cabezas, M.A.(.

(" Hospital General Universitario De Ciudad Real,
Ciudad Real.
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Objetivos

Observar la evolucion de la talla, la velocidad de
crecimiento, el peso y el indice de masa corporal
(IMC) en un grupo de pacientes con diagnostico de
déficit de hormona de crecimiento aislada (DGHa)
y tratamiento con somatropina seguidos en nues-
tro centro. - Determinar qué variables se relacionan
con una mayor ganancia de talla durante el trata-
miento.

Material y métodos

Estudio longitudinal en pacientes con DGHa en
tratamiento con somatropina (dosis entre 0,025 y
0,035 mg/kg/dia) iniciado en el periodo 2010-2016
y mantenido durante al menos 3 anos ininterrum-
pidamente. El diagnéstico de DGHa se realizé se-
gun los siguientes criterios: talla < -2 desviaciones
estandar (DE) para edad y sexo segun Estudio
Transversal de Crecimiento de 2010, velocidad de
crecimiento < -1 DE para edad 6sea segun valores
de Ferrandez et al durante al menos 6 meses, edad
Osea retrasada al menos 1 afio para edad cronolo-
gica, y valores de GH < 7,5 ng/ml en 2 pruebas de
estimulo (hipoglucemia insulinica y clonidina). Va-
riables recogidas: sexo, edad y estadio de Tanner
al inicio del tratamiento vy talla, velocidad de creci-
miento, peso, IMC y edad 6sea al inicio del trata-
miento, al final del primer y segundo afio y al final
del seguimiento. Se realiza andlisis estadistico con
programa SPSS.

Resultados

21 pacientes (66% varones). Edad media al inicio
del tratamiento de 7,22 +/- 3,15 afios de los que
todos salvo un caso presentaban estadio de Tanner
1. Seguimiento del tratamiento: 5,17 +/- 1,37 afios.
Los resultados méas destacados se recogen en la
tabla 1. Al final del estudio se observé una ganancia
media de talla de 1,47 +/- 0,7, de modo que solo
el 38% de los casos presentaban una talla inferior
a -2 DE y el 72% mostraban un incremento de la
talla superior a +1 DE. Respecto a la velocidad de
crecimiento, se incrementd en todos los casos en
mas de 1 DE respecto al inicio del tratamiento. Se
obtuvo una correlacion positiva entre la ganancia
de talla en el primer afio de tratamiento con la ga-
nancia de talla al finalizar el seguimiento (r= 0,65;
p= 0,02), sin observarse una correlacion significati-
va entre velocidad de crecimiento en el primer afo
y ganancia de talla final (r= 0,15; p= 0,27) ni entre
incremento de la velocidad de crecimiento al primer
afio y talla final (r=0,21; p= 0,13). Tampoco se ob-
servaron diferencias significativas entre el inicio y el
final del seguimiento ni en el peso (-1,65 +/- 0,91 vs
-0,96 +/- 1, p= 0,42) ni en el IMC (-0,46 +/- 1,1 vs
-0,46 +/- 1,14; p= 0,17).

Conclusiones
El tratamiento con somatropina en nuestro grupo
produce una ganancia de la talla y de la velocidad

de crecimiento en la mayoria de los pacientes sin
modificar significativamente el peso ni el IMC. - La
variable que se relaciona en nuestro grupo con una
mayor ganancia de talla al finalizar el seguimiento
es el incremento de la talla durante el primer ano de
tratamiento.

Tabla 1. Resultados del seguimiento (media +/-
desviaciones estandar)

Inicia Primer afic | Segundo afio Fmal, N
Talla 3,12+/.0,81 ;]2':15 | 20847-075 | -L65+/-08
3

Velocidad de 2,82+~

i 23241106 | g
Peso 165+-051 | -137+/-08 | -1,24+/-082 | D56+-1
indice d 0,47 +/-
ndice de masa DAE+11 AT +f 0,53+/-1 D46+/-1,14
corporal 0,58
Ganancia tllz 0,66 +/- 104+-061 | 1,47 +~0,7

0,41

Ganancia velocidad 5,14 +/-
crecimiento - 2,97

SP2/d2d3-065 Crecimiento

SINDROME DE GUIFFRE-TSUKAHARA (SGT):
COMUNICACION DE UN NUEVO CASO

Buero Fernandez, N.(V, Garcia Zarzuela, A.?), Ruiz
Ocana, P®, Dominguez Riscart, J.?), Lechuga San-
cho, A.M.@,

() Hospital Universitario de Puerto Real, Puerto
Real. @ Hospital Universitario Puerta del Mar, Cadiz.

Introduccion

La asociacion entre microcefalia y sinostosis radio-
cubital como parte de un mismo sindrome clinico,
descrita inicialmente por Guiffré et al. en 1994 vy
Tsukahara et al. en 1995 es aun una entidad poco
conocida y mal definida, con tan solo 7 publica-
ciones hasta la fecha. La mayoria de los autores
destacan como los signos cardinales: microcefalia,
sinostosis radiocubital y escoliosis. Entre los signos
variables: talla baja, retraso psicomotor (lenguaje),
rasgos dismorficos (membrana cutanea interdigital
entre otros). Se han postulado cuatro tipos posibles
de herencia para este sindrome. Aunque hasta la
fecha no se ha detectado el defecto molecular res-
ponsable de este cuadro. A continuacion, expone-
mos un nuevo caso de GTS con dos nuevos hallaz-
gos no descritos hasta la fecha.

Descripcion del caso

Nifia nacida a término, fruto de 3% gestacion sin in-
cidencias. Antropometria neonatal: Peso 2450 gr
(p8, -1.42 DE), longitud: 46 cm (p6, -1.61 DE). Ante-
cedentes familiares: ambos progenitores sanos, no
consanguineos (Talla madre: 1566.2 cm (p10, -1.32
DE), Talla padre: 171 cm (p16, -1.01 DE), y tallas
bajas en linea paterna (Aparentemente proporcio-
nados). En la exploracion a la edad de 4 afios, pre-
senta una talla y peso bajos (Tabla 1), microcefalia
(PC: 47 cm (p<1, -2.53 DE), retraso del desarrollo
psicomotor mas marcado en el area del lenguaje,
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un rifidn izquierdo ectdpico e hipoplésico, valvas
mitrales displasicas con funcion cardiaca mante-
nida, y membrana interdigital, sin rasgos faciales
marcadamente sindromicos. Radiolégicamente
presenta un acortamiento del 4° metacarpiano de
ambas manos. La RNMc no muestra hallazgos rele-
vantes. Los estudios genéticos realizados hasta la
fecha (cariotipo, panel de displasias 6seas y CGH
array), han resultado normales

Conclusiones/comentarios

El sindrome de Guiffré-Tsukahara (OMIM: 603438)
se definié como la asociacion de sinostosis radio-
cubital, microcefalia y escoliosis. Ademas, presen-
ta otros hallazgos clinicos variables, como la talla
baja. Como hallazgos no descritos con anteriori-
dad, nuestra paciente presenta un rindn izquierdo
hipoplasico y ectdpico, y valvas mitrales displasi-
cas. Seria deseable identificar el defecto molecular
responsable de este cuadro.

Fecha Edad Peso (Kg) Talla [em) P. Craneal {em)
Nowipmben 2010 Al nacimianta 2.4 |8, -142 D€} 46 |p8, -1.51 D8} =
Dichernbre 2014 4afiasyl mex 12 {pd, -2.04 OC} 47 [ped, -2.53 0E)
Septiembre 2015 4 afios y 10 meses 135 {p4, -1.84 0E) 95|p2, -2.25 DE) 46 [pel, -3.45 0E)
Nowlembee 2916 B afios 16.1|p7, -152 OE) 106.1 |p2, 229 DE) 46 [prel, 4 D)
Nowipmbn 2017 7 afios 17.2 |pS, 155 08} 1108 |p<l, 7.5 08) 48 [pel, 779 06)
Saptiembre 2018 Fafies y 10 mses 184 |pg, -1.43 DE) 11E.5 |p3, -1.85 D) 47,5 |pc], -3.44 DE)

Tabla 1. Evelucion antropométrica

SP2/d2d3-066 Crecimiento )
SINDROME DE NOONAN: CARACTERISTICAS
CLINICAS Y CORRELACION GENOTIPO-FENOTI-
PO

Suarez Ortega, L.V, Ramdn Krauel, M.(V.

() Hospital Sant Joan de Deu, Esplugues de Llobre-
gat.

Introduccion

El Sindrome de Noonan es un trastorno genético
causado por mutaciones en la via RAS/MAPK, de
herencia autosémico dominante, relativamente co-
mun (1:2500), con una expresividad variable que se
caracteriza por rasgos craneofaciales peculiares,
anomalias cardiacas congeénitas y talla baja.

Pacientes y métodos

Estudio clinico descriptivo de una serie de nifios y
adolescentes con diagnéstico clinico y/o genético
de Sindrome de Noonan en seguimiento en un hos-
pital terciario.

Resultados

Se describen 48 sujetos: edad: 9,7 = 5,5 afios; sexo
56,2% J&/ 43,8% @; edad al diagnostico genético:
55 + 4,8 afios (0,2-16 afios). Todos cumplen con
los criterios clinicos de van der Burgt. En todos los
casos se ha realizado estudio genético detectando
mutaciones en el gen PTPN11: 26 sujetos (54,1%);
SOS1:6(12,5%); RIT1: 5 (10,4%); KRAS: 3 (6,25%);

RAF1: 2 (4,1%) y 1 (2%) en los genes BRAF, NRAS,
CBL, SHOC2 y RAF1. En un caso no se detectd nin-
guna mutacion. Se realizd estudio de segregacion
familiar en 21 casos indice, detectando en 12 de
ellos una mutacién de novo y en 9 casos se de-
tectaron 11 familiares portadores de la mutacion (6
casos indice con padre portador, 3 con madre por-
tadora y 2 con hermano portador). La cardiopatia
congénita presente en 83,3% (n=40), de éstas la
anomalia mas frecuente es la estenosis pulmonar
valvular 72,5% (n=29), seguida de la miocardiopa-
tia hipertrofica 12,5% (n=5) y ductus arterioso per-
sistente 10% (n=10). Los sujetos con estenosis pul-
monar presentaron mutaciones en el gen PTPN11
65,5% (n=19); SOS1 (17,2%); RIT1 (13,8%) y los
sujetos con miocardiopatia hipertréfica presentaron
mutaciones en diversos genes (RAF, RIT1, SOS1
y SHOCZ2). En cuanto al crecimiento, 27 sujetos
(56,2%) presentan talla baja, detectando una muta-
cion en el gen PTPN11 en 19 de ellos (70,3%). Crip-
torquidia presente en 48% de sujetos & (13/27),
en el 76,9% de los casos (10/13) presentaban una
mutacion en el gen PTPN11. Criptorquidia bilateral
y unilateral en 9 y 4 sujetos respectivamente (aso-
ciado a un caso de anorquia testicular derecha). El
diagnostico de plaguetopatia se ha realizado en el
25% de los casos estudiados (n=12), de éstos 9
presentan mutacion en el gen PTPN11.

Conclusiones

El diagnéstico del Sindrome de Noonan se basa en
el reconocimiento clinico de las caracteristicas fe-
notipicas, sin embargo dada la alta heterogeneidad
y expresion clinica variable, la confirmacion de la
alteracion genética es importante para la aproxima-
cién entre genotipo-fenotipo.

SP2/d2d3-067 Crecimiento

SINDROME DE SILVER-RUSSELL Y TRATAMIEN-
TO CON HORMONA DE CRECIMIENTO. EXPE-
RIENCIA CON TRES CASOS CLINICOS

Garcia De Pablo, 1.7, Ontoria Betancort, C.", Porte-
la Liste, A.", Rial Rodriguez, J.M.(".

() Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Cande-
laria, Tenerife.

Introduccion

Como ya conocemos, el Sindrome de Silver-Rus-
sell es una enfermedad caracterizada por creci-
miento intrauterino retrasado, enlentecimiento del
crecimiento postnatal, clinodactilia del 5° dedo,
macrocefalia relativa, facies triangular y asimetria
corporal. Respecto del crecimiento, estos pacien-
tes presentan TB postnatal (< -2DE) con acelera-
cion de EO hacia los 9 afios y con escaso brote
puberal. La mayoria de los comités de hormona de
crecimiento no contemplan este Sindrome “per se”
como una indicacién de tratamiento, por lo que va-
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mos a presentar tres casos tratados con GH bajo
indicacion de pequefio para edad gestacional con
diagnéstico de Silver-Russell.

Descripcion de los casos

Caso 1

Varén nacido a término con antropometria neonatal;
P: 2480 gr (-2.31DE), L: 46 cm (-2.64DE), PC: 36cm
(0.67 DE) que inicia seguimiento a los 13 meses de
edad por TB en -3,94DE. Fenotipicamente macro-
cefalia relativa, hemihipertrofia izquierda en EEIl y
clinodactilia del 5° bilateral. Inici¢ tratamiento a los
4 afios con indicacion de PEG con talla en -3,1DE y
EO de 3 arios. Dosis utilizada 35-45mcg/kg/d. Bue-
na evolucion con fin de tratamiento a los 16 afos y
medio con una talla final en -1,9DE y una EO de 17
afos. Sin efectos secundarios.

Caso 2

Varén nacido a término mediante ceséarea por CIUR
con antropometria; P: 2045 gr (-3.27 DE), L: 44 cm
(-3.69 DE), PC: 35 cm (0.18 DE). Remitido por hi-
pocrecimiento a los 14 meses con talla en -4,65DE.
Fenotipicamente macrocefalia relativa y asimetria
en EEIl. Inicio de tratamiento a los 4 afios con in-
dicacion de PEG, talla en -4,3DE y EO 2,5-3 afios.
Actualmente un afo y 10 meses de tratamiento a
dosis 35-45mcg/kg/d y talla en -3,38DE. Sin efectos
secundarios.

Caso 3

Mujer nacida en el extranjero a las 32+4 SEG con
CIUR grave con antropometria neonatal; P: 720 gr
(-3.49 DE), L: 32 cm (-6.17 DE), PC: 25.5 cm (-3.15
DE). Retraso ponderoestatural grave en primeros
anos de vida, hipoglucemias sintomaticas graves,
problemas alimentarios que precisan de colocacion
de PEG para nutricion y retraso psicomotor leve.
Iniciada hormona de crecimiento en Suiza a los 2
afios y 5 meses (desconocemos talla). Inicio de se-
guimiento en nuestras consultas a los 4 afios. Fe-
notipicamente facies triangular, frente prominente,
orejas de implantacion baja, pelo ralo, no asimetrias
corporales. Inicio hormonal a los 5 afios y 6 meses
con una talla en -7.28DE, un peso en -3DE y una EO
de 2 afios. Alimentacién por PEG con NEDC noc-
turna 12 horas y 1 hora diurna. Por boca pequenas
cantidades. Tras 1 afio y 7 meses de tratamiento (en
nuestro pais) talla -7.39DE pero con mejoria de VC
respecto a previas. Genéticamente presenta diag-
nostico molecular complejo, con duplicacion de
8.1Mb en el cromosoma 11, region p15.5 y delecion
en la region g26.3 del cromosoma 15. Sin efectos
secundarios.

Conclusiones

Tras analizar los datos de nuestros pacientes, ob-
servamos que en los dos primeros casos, obte-
nemos una mejoria (en DE) de la talla. Tanto en la
talla final del primer caso como tras poco tiempo

de tratamiento en el segundo. Respecto del tercer
caso, no hemos observado por el momento mejoria.
Si bien, esto podria estar motivado por varios fac-
tores. No sabemos su talla al inicio de tratamiento
extranjero, presentaba menor talla al nacimiento,
problemas alimentarios y una mutacion graves con
un seguimiento irregular por el cambio de residen-
cia. Desde nuestro punto de vista y tras la expe-
riencia expuesta, se deberia plantear la inclusion
de GH como indicacion para estos pacientes ya
que mejora la talla y no hemos observado efectos
secundarios relevantes.

SP2/d2d3-068 Crecimiento

TALLA BAJA COMO MOTIVO DE CONSULTA DE
UN SINDROME DE GITELMAN

Jiménez Moreno, M.(V, Agudo Montore, P, San-
chez Ruiz, D.7V, Navarro Moreno, C.(", Gémez Gila,
A.V Garcia Garcia, E.7".

() Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla.

Introduccion

El sindrome de Gitelman es una rara tubulopatia au-
tosdmica recesiva caracterizada por hipokaliemia,
alcalosis metabdlica, y a veces hipomagnesemia e
hipocalciuria. Su prevalencia se estima en 1:40,000.
En la mayoria de los casos los sintomas aparecen a
partir de los 6 afios de edad soliendo diagnosticar-
se tardiamente, incluso en la adolescencia o edad
adulta. Se manifiesta con periodos transitorios de
debilidad muscular, calambres, tetania y pareste-
sias. La clinica puede ser muy sutil (sed y apeten-
cia por la sal por hipotension) o incluso pasar desa-
percibida pudiendo ser la primera manifestacion la
inflamacion articular en el adulto por condrocalcino-
sis. En los casos en los que los trastornos electro-
liticos son graves se produce hipocrecimiento, asi
como arritmias que pueden llevar a muerte subita.
Se debe a mutaciones inactivadoras en el gen SL-
C12A3 que codifica el cotransportador de solutos
sensible a las tiazidas en el tubulo distal y se han
descrito méas de 400. En algunos pacientes se tra-
ta de mutaciones del gen CLCNKB que codifica el
canal del cloro CIC-Kb. El tratamiento se basa en la
reposicion de potasio y de magnesio de por vida.

Descripcion del caso
Mujer de 15 afios que consulta por talla baja, sin
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antecedentes personales ni familiares de interés.
Referia dos episodios de espasmos del carpo coin-
cidiendo con cuadros de vémitos, con estudio del
metabolismo fosfocélcico normal realizado por su
médico. Tuvo la menarquia a los 14 afos. La ex-
ploracion fisica era normal, con desarrollo puberal
completo y sus datos antropométricos eran: peso
36,5 kg, talla 143,4 cm (-2,86 DE), IMC 17,75, per
17. Los examenes complementarios mostraron una
edad 6sea practicamente concordante, no habia
patologia hormonal (IGF1 339 ng/ml'y GH tras cloni-
dina 10,5 ng/ml) y solo eran patoldgicos los niveles
plasmaticos de potasio (2,9 mEg/l) y de magnesio
(1,5 mg/dL). La secuenciacion del gen SLC12A3
mostré dos mutaciones en heterocigosis compues-
ta (c.1315G>Ay ¢.1964G>A) y una de ellas fue en-
contrada en cada uno de los progenitores.

Conclusiones

El hipocrecimiento se ha descrito como forma de
manifestacion del sindrome de Gitelman en sus for-
mas graves sin evidenciarse patologia endocrina
asociada (1). También se han comunicado algunos
casos en los que se asocia déficit de hormona de
crecimiento (2,3). Debemos pensar en esta entidad
en los nifos que refieran en la anamnesis episodios
de debilidad o espasmos y alteraciones hidroelec-
troliticas en la bioguimica.

Bibliografia

1. Knoers NV, Levtchenko EN.Gitelman syndrome.
Orphanet J Rare Dis. 2008;3:22. 2. Huang K, Dai
YL, Zhang JW, Zhang L, Wu W, Dong GP, et al. Gi-
telman syndrome combined with growth hormone
deficiency: Three cases report. Medicine (Baltimo-
re). 2019;98:e17244. 3. Slyper AH. Growth, growth
hormone testing and response to growth hormone
treatment in Gitelman syndrome. J Pediatr Endocri-
nol Metab. 2007;20:257-9.

SP2/d2d3-069 Crecimiento

TALLA BAJA REFRACTARIA A HORMONA DE
CRECIMIENTO: MUTACION EN EGFR

Fernandez Rodriguez, A.N.(V, Quiroga Gonzélez,
R.(V, Regueras Santos, L.V, Gonzalez Martinez,
S., Alvarez Ferndndez, M.L.(V, Fernandez Fernan-
dez, M.(V.

(1 Complejo Asistencial de Leodn, Ledn.

Introduccion

Las patologias relacionadas con el crecimiento son
unas de las principales consultas en Endocrinolo-
gia Pediatrica. La mayoria de casos de nuestro me-
dio no suelen requerir tratamiento con hormona de
crecimiento (GH), si bien ésta puede cambiar radi-
calmente la evolucién, con la consecuente mejoria
en la calidad de vida.

Descripcion del caso/Evolucion

Nifia de 9 afos y 9 meses en seguimiento en con-
sultas de Nefrologia Pediatrica por tubulopatia se-
cundaria a mutacion en homocigosis del gen que
codifica el receptor del factor de crecimiento epi-
dérmico (EGFR), derivada a consultas por talla baja
(-3.7DE). Antecedentes familiares: Padres primos
hermanos, ambos de raza gitana. Antecedente de
tres recién nacidos pretérmino, hermanos de la pa-
ciente, cuyo embarazo curs¢ con polihidramnios
que fallecieron a los 15 dfas de vida. Hermana de
16 dias fallecida con diagndstico de mutacion en
heterocigosis en el gen MCAD. Se desconoce talla
de progenitores y datos de desarrollo puberal. An-
tecedentes personales: Cesarea urgente en sema-
na 32+1. Somatometria al nacimiento: Peso 1530
g (P10-25), talla y perimetro cefélico a los 9 dfas
de vida 42,5 cm (P50-75) y 30,5 cm (P 50-75). Ha
sido hospitalizada en varias ocasiones: por cuadros
febriles y de sobreinfeccion cutanea por S. aureus
que precisaron drenaje, por deshidratacion hiper-
natrémica con cuadro convulsivo coincidente con
fiebre e hipernatremia. Asocia complicaciones de
su patologia a nivel cutaneo, gastrointestinal y car-
diaco (dilatacion auricular, disfunciéon diastdlica).
Retraso motor con evolucién favorable, actualmen-
te desarrollo psicomotor normal. Hipocrecimiento
objetivado desde el primer afo de vida. Explo-
racion en 1% consulta: Peso: 20 kg (p4, -1.86DE).
Talla: 114 cm (p<1, -3.7DE). IMC: 15.39 % (p19,
-0.88DE). Tanner | (T1, P1, Aa). Aspecto progerifor-
me. Alopecia generalizada. Lesiones de dermatitis
generalizada, sin signos de sobreinfeccion. Escaso
paniculo adiposo. Resto normal. Se realiza estudio
basico de crecimiento con cariotipo 46XX, hipo-
magnesemia, HGH 2,59 ng/ml; IGF-1 63,1 ng/ml
(-2,59DE); IGFBP3 2,7 mcg/ml (-1,47DE). Cociente
IGF-I/IGFBP-3 23,4 ng/mcg (-2,47DE). Edad 6sea
de 9 afios, con pronéstico de talla adulta estima-
do por método de Bayley-Pinaud de 136,64 cm
(-4.6DE). Dado el pronéstico de talla final se solicita
tratamiento con GH al Comité Asesor, siendo acep-
tado. Tras 6 meses de tratamiento y varios aumen-
tos de dosis (0.03-0.04 mg/Kg), el Comité deniega
su continuidad al no percibir efecto sobre el creci-
miento. No presentd efectos secundarios del trata-
miento. En este momento: Peso: 22.8 kg (p4, -1.88
DE). Talla: 119.3 cm (p<1, -3.73 DE). IMC: 16.02 %
(p21, -0.83 DE). Velocidad de crecimiento: 4.87 cm/
afio (p23; -0.74 DE), prondstico de talla 141.52 cm
(-38.78DE). Durante el seguimiento se han realiza-
do analiticas de sangre con perfiles hormonales,
incluida hormona de crecimiento, IGF-1 e IGFBP3
normales, salvo hiperaldosteronismo hiperreninémi-
co y alteraciones hidroelectroliticas secundarias a
su tubulopatia. En Ultima analitica realizada, un mes
tras finalizacion del tratamiento, presenta disminu-
cion de IGF-1 (64.6ng/mL, -3.47 DE), con IGFBP3
normal. Tras retirada del tratamiento ha acudido
en una ocasion a revision: Peso: 24.2 kg (p3, -2.02
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DE). Talla: 122.5 cm (p<1, -3.84 DE). IMC: 16.13 %
(p18, -0.94 DE). Velocidad de crecimiento: 4.87 cm/
afo (p23; -0.74 DE), prondstico de talla 140.8 cm
(-3.9DE)

Conclusiones/Recomendaciones

La mutacién en el gen EGFR constituye una patolo-
gfa muy poco frecuente cuya esperanza de vida no
supera los dos anos, solo existen tres casos publi-
cados, dos gemelas fallecidas en periodo neonatal
y un nifno fallecido en el segundo afio de vida. Por
este motivo, no contamos con datos de la evolucion
del crecimiento de estos pacientes. El tratamiento
con GH no fue efectivo en nuestro caso, presen-
tando un prondstico de talla desfavorable. Dada la
escasa literatura al respecto, desconocemos si otro
tipo de tratamientos o una administracion mas pre-
coz de GH podrian conseguir mejores resultados.

SP2/d2d3-070 Crecimiento

TALLA BAJA SECUNDARIA A ALTERACIONES EN
EL GEN SHOX/PAR1. UNA ENTIDAD A CONSIDE-
RAR

Alvarez Gil, N.(V, Murioz Pérez, S.(V, Garcia Berme-
jo, A,

(1 Hospital de Torrején, Torrejon de Ardoz.

Introduccion

Se presentan 3 casos clinicos en seguimiento en
Endocrinologia infantil por talla baja secundaria a
mutaciones en el gen SHOX. Caso 1: Escolar de
9 afios y 11 meses remitida por disminucion de la
velocidad de crecimiento aportando graficas de ta-
lla con caida del percentil 10 al 3. No anteceden-
tes personales de interés. Antecedentes familiares:
tratamiento materno con analogos GnRh por pu-
bertad precoz con menarquia a los 14 afios y talla
final de 148 cm. Talla diana: 156,5 cm (-1,27DE).
Exploracion: peso: 24,4 kg (-1,39DE); talla: 122,5
cm (-2,62DE). Fenotipo normal, Tanner | y propor-
ciones corporales normales. Retraso de un afio en
la edad 6sea. Estudio inicial normal incluyendo fac-
tores de crecimiento periféricos y cariotipo. Tras 6
meses de seguimiento se objetiva una velocidad de
crecimiento de -3,87DE (extrapolada a un afio). Se
solicita test de estimulo de GH con clonidina: pico
de 7.33 ng/ml y test de estimulo con propanolol y
ejercicio con pico de 3.09 ng/ml. Ante la sospecha
de déficit clasico de GH, se solicita valoracion por
comité para tratamiento con rGH. Denegado en dos
ocasiones por “test de secrecion en el limite inferior
de la normalidad y factores de crecimiento perifé-
ricos normales”. Se mantiene seguimiento semes-
tral objetivandose una velocidad de crecimiento de
-2,5DE e inicio de pubertad a los 11 afos y 9 meses
sin mejoria de ésta. A los 13 afios, se detecta mu-
tacion en gen SHOX, iniciandose tratamiento con
rGH vy frenacién de pubertad con financiacion pri-

vada. Posteriormente, clara mejoria de la velocidad
de crecimiento alcanzandose +4,15DE, se retira
GnRH con edad 6sea de 12 afios. Caso 2 Escolar
de 7 aflos y 2 meses derivada por retraso ponde-
roestatural. Antecedentes personales: seguimiento
en hospital terciario por anorexia funcional de los 3
a los 5 afnos. Antecedentes familiares: talla diana
en 160 cm (-0,69DE). Exploracion: peso: 16,2 kg
(-1,96DE); talla 110,7 cm (-2,72DE). Fenotipo nor-
mal, Tanner | y proporciones corporales normales.
Edad ¢sea retrasada 3 anos. Estudio inicial inclu-
yendo factores de crecimiento y cariotipo normal.
Segun tallas previas, velocidad de crecimiento en
-4,4DE. Se realiza test de estimulo de GH con clo-
nidina con pico de 8,94 ng/ml (no compatible con
déficit). Durante su seguimiento: velocidades de
crecimiento anuales entre -2 y -3,3DE por lo que se
solicita estudio molecular del gen SHOX: mutacion
en heterocigosis en PAR1. A los 9 anos y 9 meses
inicia pubertad. Tratamiento con rGH desde los 10
afios y 5 meses. Al afo, la velocidad de crecimiento
es de +2,67 DE. Caso 3 Prescolar de 4 afios remi-
tida por caida de percentil de talla de p10-25 a p3.
No antecedentes personales de interés. Talla dia-
na: 158,5 cm (-0,97DE). Exploracion: talla: 95 cm
(-2,05DE). Fenotipo normal, Tanner | y proporciones
corporales normales. Edad ¢sea acorde a edad
cronolégica. Estudio inicial incluyendo factores de
crecimiento y cariotipo normal. Durante su segui-
miento, presenta una velocidad de crecimiento va-
riable, entre 0.5y -2DE. Test de estimulo de GH con
clonidina que descarta déficit. Ante la persistencia
de talla baja se solicita estudio molecular de gen
SHOX con mutacion en PAR1. Se inicia tratamiento
con rGH a los 10 afios. Pendiente ver evolucion.

Discusion

Las alteraciones moleculares en el gen SHOX cons-
tituyen la causa mas frecuente de hipocrecimiento
de origen monogénico. En los casos presentados,
aunque la sospecha diagnostica era de déficit clasi-
co de GH (primer caso) y de talla baja secundaria a
malnutricion (segundo caso) se deberia sospechar
alteracion del gen SHOX aun sin fenotipo compati-
ble (incluso previo a realizar test de estimulo de GH).

SP2/d2d3-071 Crecimiento

TALLA BAJA Y TRASTORNO DE LA CONDUC-
CION CARDIACA SECUNDARIA A MUTACION EN
EL GEN BMP2

Cruz Rojo, J.7, Quesada Espinosa, J.F.(V, Garzoén
Lorenzo, L.(", Gonzalez Marin, M.A.®, Marquez Ma-
rina, S.(, Sanchez Del Pozo, J.(".

() Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid. @
Hospital General, Ciudad Real.

Introduccion
Mutaciones en heterocigosis del gen BMP2 han
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sido recientemente asociados a un cuadro clinico
denominado Talla baja, dismorfismo facial y malfor-
maciones esqueléticas con o sin anomalias cardia-
cas (OMIM #617877), condicién clinica de la que
Unicamente existen 8 casos descritos en el momen-
to actual.

Descripcion del caso

Paciente derivado a los 10 afios para estudio de ta-
lla baja “desde siempre”, asociado a facies peculiar
(retromicrognatia, filtro corto, hipoplasia mediofacial,
narinas antevertidas), displasia ungueal, braquidac-
tilia y trastorno de la conduccion cardiaca (via car-
diaca accesoria) sin cardiopatia estructural. En su
hospital de referencia se realizé estudio genético de
los genes SHOX y PTPN11, asf como array-CGH,
estudio fosfo-célcico, IGF1, BP3, hormonas tiroideas
y siendo todos los resultados normales. Como unico
antecedente familiar relevante, su madre presenta
talla baja (143.5 cm) junto con una taquicardia por
reentrada nodal atipica que precisé ablacion por
radiofrecuencia. No tenfa antecedentes personales
de interés; fue un recién nacido a término de 37 se-
manas de edad gestacional con un peso de recién
nacido de 2700 gr. En la exploracion fisica presenta
la siguiente antropometria: Talla: 129 cm (-2.3 DE),
Peso: 34 kg (-0.7 DE), IMC: 20.43 kg/m2 (0.4 DE),
Braza: 129 cm, Talla Sentado: 71 cm, Talla Sentado/
Talla: 0,55 (+3 DE) junto con retromicrognatia, pa-
bellones auriculares grandes, filtro corto, hipoplasia
medio facial , narinas antevertidas, braquidactilia,
3 manchas café con leche, paladar alto y displa-
sia ungueal en varias ufias de los pies, TIP1Aa. Se
realizd serie 0sea en la que Unicamente se aprecia
epifisis en cono en ambas falanges medias de los
dedos. Se pidi6 panel genético de talla baja, encon-
trandose una variante genética catalogada como
patogénica en el exén 2 del gen BMP2 (¢.949dupC;
p.Tyr320Valfs*15; NM_001200.4). Dicha variante se
encontré también en su madre.

Conclusiones

El cuadro clinico talla baja, dismorfismo facial, ano-
malias esqueléticas, y cardiacas (MIM#617877) se
asocia a haploinsuficiencia (por delecién o muta-
ciones generadoras de proteinas truncadas) del
gen BMP2. Las proteinas BMP (Bone morphogene-
tic proteins) pertenecen a la superfamilia de pro-
teinas de sefializacion TGF-beta. Entre otros pro-
cesos, estas proteinas tienen un importante papel
en el desarrollo del sistema musculoesquelético
(fundamentalmente en el hueso y cartilago), ojos
y corazén. Los rasgos fenotipicos mas relevantes
que han sido asociados a la haploinsuficiencia del
gen BMP2 son la talla baja, un fenotipo facial ca-
racteristico (retromicrognatia con o sin secuencia
de Pierre-Robin, narinas antevertidas, hipoplasia
medio facial, filtro largo), epifisis en cono, displa-
sia ungueal, asi como diversas cardiopatias entre
las que se encuentran el sindrome de preexcitacion

(Wolff-Parkinson-White) y cardiopatias estructura-
les como la anomalia de Ebstein, la comunicacion
interventricular, la estenosis pulmonar y la traspo-
sicion de grandes vasos. Tanto nuestro paciente
como su madre presentaban talla baja, trastorno de
la conduccion cardiaca y los rasgos faciales carac-
teristicos de este sindrome.

SP2/d2d3-072 Crecimiento

TRATAMIENTO CON HORMONA DE CRECIMIEN-
TO EN PACIENTES CON SiINDROME DE TURNER
Y HAPLOINSUFICIENCIA DEL GEN SHOX
Fernandez Rodriguez, A.N.(", Alvarez Fernandez,
M.L.", Gonzalez Martinez, S.(, Regueras San-
tos, L., Quiroga Gonzdlez, R.(V, Martinez Badas,
J.P,

(1 Complejo Asistencial de Leodn, Ledn.

Objetivos

Evaluar la respuesta al tratamiento con hormona
de crecimiento (GH) en pacientes diagnosticados
de sindrome de Turner o haploinsuficiencia de gen
SHOX vy las diferencias entre ambas patologias.
Material y métodos: Estudio retrospectivo mediante
revision de historias clinicas de los pacientes con
sindrome de Turner y con haploinsuficiencia del
gen SHOX tratados con GH, seguidos en consultas
de Endocrinologia Pediatrica en un hospital de ter-
cer nivel entre agosto de 2010 y diciembre de 2019.

Resultados

Se revisaron un total de 6 niflas diagnosticadas de
Sindrome de Turner (grupo1) y 8 nifias con haploin-
suficiencia del gen SHOX (grupo?2). En el grupo 1
ninguna contaba con antecedentes de talla baja
familiar, con una talla diana media de 161.5 cm (+/-
2.81cm). Sin embargo en el grupo 2 en todos los
casos habia antecedentes de talla baja familiar, pre-
dominantemente de la rama materna, con una talla
diana media de 152.54 cm (+/-3.09cm). La media
de edad al inicio del tratamiento en el grupo 1 fue
de 5.83 afios (+/-2.93 afos) vs 7.45 afos (+/-3.28)
afos en el grupo 2. La desviaciones estandar (DE)
media previo al inicio del tratamiento en el grupo 1
era de -3.1 (+/-0.62) y en el grupo 2 -3.03 (+/-0.74)
sin diferencias estadisticamente significativas. La
velocidad de crecimiento media previa al inicio de
tratamiento era en el grupo 1 de 6.43 cm/afio (+/-
3.94), con una media de DE de -0.895 (+/-3.09) vs
a 4.47 cm/ano (+/-2.25) con una media de DE de
-1.87 (+/-1.12). El prondstico de talla medio antes
de iniciar la terapia era de 150.23 cm (+/-7.96cm)
en el grupo 1y de 148.44 cm (+/-1.04cm) en el gru-
po 2.  En relaciéon con el tratamiento con GH, la
dosis media de GH empleada fue 0.053 mg/Kg (+/-
0.0099) durante una media de 51.8 meses (+/- 23.8)
en el grupo 1y en el grupo 2 la dosis media de GH
empleada fue 0.047 mg/Kg (+/-0.0396) durante una
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media de 54.16 meses (+/- 37.46), sin diferencias
significativas. Se compararon las DE de velocidad
de crecimiento y ganancia de talla en el primer afio
de tratamiento y prondéstico de talla al final del trata-
miento en ambos grupos, obteniéndose en el gru-
pol una media de DE de 4.19 (+/-2.30), frente a
2.42 (+/-2.17) en el grupo2, 1.5 (+/-0.95), frente a
1.24 (+/-0.65) en el grupo2 y -1.30 (+/-0.64) frente
a-1.58 (+/-0.91) en el grupo2, respectivamente. Sin
existir diferencias estadisticamente significativas.

Conclusiones

Los resultados en cuanto a velocidad de crecimien-
to y ganancia de talla tras un afio de tratamiento y
pronostico de talla final fueron mejores en las nifias
con Sindrome de Turner. Estos resultados pueden
estar relacionados con que este grupo se diagnos-
tica antes y, por tanto, recibe tratamiento de forma
mas precoz, a pesar de que la duracion del trata-
miento fue similar en ambos grupos. Seria necesa-
rio un mayor tamafio muestral para que estas rela-
ciones obtuvieran significacion estadistica.

SP2/d2d3-073 Crecimiento

TRATAMIENTO CON HORMONA DE CRECIMIEN-
TO EN PACIENTES PEQUENOS PARA LA EDAD
GESTACIONAL ;PODEMOS PREDECIR EL EFEC-
TO FINAL BASANDONOS EN LA RESPUESTA AL
ANO DE TRATAMIENTO?

Gonzalez Martinez, S., Fernandez Rodriguez,
A.N.?, Alvarez Ferndndez, M.(", Regueras Santos,
L.(", Quiroga Gonzdlez, R.(Y, Caneda Gonzélez,
J.O.

(1 Complejo Asistencial Universitario de Ledn, Leodn.
@ Colegio Agustinas Misioneras San José, Leon.

Objetivos

Describir la respuesta a hormona de crecimien-
to (GH) en los pacientes pequefios para la edad
gestacional (PEG) tratados en un hospital de tercer
nivel y analizar si es posible predecir el efecto del
tratamiento en funcion de la respuesta tras el primer
ano de tratamiento.

Material y métodos

Se estudia retrospectivamente parametros clinicos,
auxologicos, analiticos y dosis de tratamiento en 17
pacientes tratados con GH entre agosto de 2010 y
diciembre de 2019. Se describen los grupos de pa-
rametros mencionados y se analiza su relacion con
la respuesta al tratamiento. Se analizan los datos
con programa PSPP versién 2018.

Resultados

La muestra se compone 8 mujeres y 9 varones. El
56% de los pacientes presenta antecedente de talla
baja familiar. La media de edad al diagndstico se
sita en 4.51 afos (+1.37 DE), la de inicio de tra-

tamiento en 5.33 (£1.59DE) y la de finalizacion en
9.39 (£2.94DE). La media de desviaciones estandar
(DE) de talla al inicio del tratamiento es de -3.05 DE
(£0.48DE) vy, al final del mismo, de -1.58 (+0.78DE).
La media de DE de velocidad de crecimiento al ini-
cio del tratamiento es -0.28 DE (+1.43DE), al afio de
tratamiento 2.41 DE (+£1.47DE) y al finalizarlo 0.52
DE (+1.19DE). La media de DE de prondstico de
talla al inicio del tratamiento es -2.32 DE (+0.78DE)
y al final del mismo -1.32DE (+1.20DE). Todos los
pacientes se encuentran en el estadio 1 de Tan-
ner al inicio de tratamiento. El promedio de DE de
IGF-1 aumenta desde -0.71 DE (x1.07DE) hasta un
valor maximo de 1.52 DE (+0.8DE), siendo al final
del tratamiento de 1.22 DE (+0.96DE). Las DE de
IGFBP3 aumentan igualmente desde un valor pro-
medio de 0.84 DE (+0.93DE) hasta un valor maximo
de 1.74 DE (£0.75DE), con una media de 1.52 DE
(£0.90DE) al final del tratamiento. La dosis media
inicial de GH es 0.04 mg/kg/dia (+0.01DE) y la do-
sis media maxima es 0.05 mg/kg/dia (+0.01DE). El
tratamiento se administra durante una media de
49.25 meses (x28.58DE) y la ganancia de talla total
media, medida en DE es de 1.47 DE (+0.65DE). El
54% presenta un prondstico de talla adulta al final
del tratamiento mejorado con respecto a talla diana.
La correlacion entre la edad de inicio de tratamiento
y la velocidad de crecimiento al afio de tratamiento
(VC1a) es moderadamente positiva sin significa-
cion estadistica (p0.45, p 0.082), IC95%. La VC1a
presenta una correlacion positiva moderada con la
ganancia de talla total (p0.62 p0.01) y la talla al final
del tratamiento (p0.54 p0.032). La correlacion entre
la dosis de GH al inicio de tratamiento y los resulta-
dos obtenidos no es significativa.

Conclusiones

En los pacientes PEG tratados con GH, la edad de
inicio del tratamiento no se correlaciona de forma
significativa con la velocidad de crecimiento tras
el primer afio de tratamiento. Cuanto mayor es la
VC1a, mayor es la ganancia de talla total y la talla
al final de tratamiento. Por tanto, una mejoria en la
velocidad de crecimiento tras el primer afio de tra-
tamiento predice un buen resultado en la talla final
en esta muestra.

SP2/d2d3-074 Crecimiento

VARIANTES DE SINDROME DE TURNER: BAJA
TALLA COMO SIGNO GUIA

Beisti Ortego, A.(, Cuadrado Piqueras, L.V, Fuer-
tes Rodrigo, C.(V, Diaz Aldagalan Gonzalez, R.7,
Vicente Gabas, M.R.(V, Cristobal Navas, C.(".

(' Fundacion Hospital Calahorra, Calahorra.
Introduccion

La baja talla representa un motivo muy frecuente de
consulta en endocrinologia pediatrica y en ocasio-
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nes puede ser el Unico signo guia presente en pa-
cientes con variantes de sindrome de Turner, exis-
tiendo amplia variabilidad fenotipo-genotipo.

Descripcion de los casos:

Nifa de 9 afios remitida por baja talla (-2,5 SDS),
menor a talla diana (+1,24 SDS). Como anteceden-
tes nacida AEG se encuentra en seguimiento por
estrabismo y precisa apoyo escolar en lectoescri-
tura. A la exploracion fisica presenta fenotipo feme-
nino con proporciones normales, leve separacion
mamilar sin otros estigmas acompafantes. La edad
osea es acorde a su edad cronolégica con pronos-
tico de crecimiento muy por debajo a talla diana. El
estudio inicial muestra analitica hormonal normal. El
cariotipo de 26 metafases diagnostica mosaicismo
Turner de predominio 46 XY ( férmula 45,X(2)/ 46,XY
(24)). El estudio de imagen mediante ecografia y
RM encuentra utero de muy pequefo tamafio y go-
nadas rudimentarias. Inicia tratamiento con hormo-
na de crecimiento a 0,045 mg/kg/dia con ganancia
alos 2 afios de +0,82 SDS. En la actualidad, con 11
anos, presenta hipogonadismo hipergonadotropo y
esta pendiente de laparoscopia y estudio gonadal.
Nifia de 12 afios y 4 meses remitida por talla baja
(-2.11 SDS). Nacida pretérmino con peso y longi-
tud AEG. Ictericia neonatal que preciso fototerapia
como Unico antecedente. Presenta fenotipo feme-
nino infantil, hiperlordosis e impresiona de extremi-
dades cortas con tronco mas largo (talla sentado/
talla +0.81 SDS). La edad 6sea es de 11 afos con
pronostico de crecimiento inferior a talla diana. En
el cariotipo la férmula cromosémica encontrada es
46, X,der(X)del(X)(p22.1p22.3)add(X)(p22.1). Es un
cariotipo femenino portador en todas las metafases
de un cromosoma X con una delecion terminal en el
brazo corto, en torno a la region p22.1 y una inser-
cion de la region Xg24g28. Por lo tanto, una mono-
somia parcial del brazo p y una trisomia parcial del
brazo g del cromosoma X. El estudio hormonal de
esta paciente es normal, y presenta unos genitales
internos infantiles normales. No se constatan otros
estigmas de sindrome de Turner en la paciente sal-
vo el fenotipo descrito. La talla baja esta causada
por la delecion de la region Xp22.33 que contiene
al gen SHOX. Se solicita tratamiento con GH, pen-
diente de aprobacion.

Conclusiones

Es recomendable solicitar cariotipo en nifias con
baja talla patolégica para su talla diana aun en
ausencia de otros datos en la exploracion fisica.
Ambos casos son subsidiarios de tratamiento con
hormona de crecimiento esperando una respues-
ta similar al sindrome de Turner. Se debe vigilar el
desarrollo puberal y la posible necesidad de trata-
miento hormonal sustitutivo.

SP2/d2d3-075 Diabetes

EPIDEMIOLOGIA Y COMORBILIDIDADES ASO-
CIADAS AL DEBUT DE LA DIABETES TIPO1 COM-
PARANDO PACIENTES CON Y SIN CETOACIDO-
SIS DURANTE UN PERIODO DE SEIS ANOS
Santos Mata, M.A.(, Varela Sanz, A.(", Fernandez
Viseras, I.P®, Macias Lopez, F.J.(".

() Hospital Universitario SAS Jerez, Jerez de la
Frontera. ® Hospital Virgen del Camino, Sanlucar
de Barrameda.

La diabetes tipo 1 (DM1) en la infancia es una enfer-
medad altamente prevalente, su incidencia actual
oscila alrededor de 17,6 / 100000, siendo mas alta
en algunas comunidades (25,5/100000), como es
en el caso que nos ocupa. La Cetoacidosis diabé-
tica( CAD) es una complicaciéon grave que oscila
entre el 25-40%,subiendo hasta un 55% en nifos
menores de 5 afios. La DM 1 es una enfermedad
autoinmune y puede asociar desde el inicio otras
patologias autoinmunes

Objetivo

1. Comparar las caracterizas clinicas, epidemiol6-
gicas y comorbilidades asociadas en los pacientes
con DM tipo1. 2.Establecer la diferencias entre de-
but en CAD versus no CAD, asi como la severidad
de la misma, comparando dos periodos de tiempo
2013-2015, versus 2016-2018, estratificando por
grupos de edad, con el fin de analizar si la inciden-
cia y gravedad de la CAD era mayor en nifios
menores de 5 afios como refleja la literatura.

Material y metodo

Estudio retrospectivo observacional, descriptivo y
analitico, de los pacientes diagnosticados con DM
1,entre Enero2013-hasta diciembre 2018 Se han
analizado las variables sexo, edad, HbA1c,Insulina,
péptido ,presencia o no de CAD, lugar de proce-
dencia, niveles de 25 hidroxi Vitamina D, estacio-
nalidad, autoinmunidad , lactancia materna, enfer-
medades asociadas al debut , estableciendo dos
periodos a comparar 2013-2015, versus 2016-2018.
Hemos estratificado la CAD segun criterios de la IS-
PAD, en leve, moderada y grave y a su vez acorde
a su edad al debut en tres grupos : 0-5 afios, 5-10
afos, 10-14 afios Se analizaron los datos mediante
SSPS20.0.

Resultados

Se diagnostican 118 nifios, la poblacion es paritaria
respecto al sexo (52,5% F vs 46,5 % M). La edad
media fue de 8,03 afos, en CAD( 8,1+/-3,8 )ver-
sus NO CAD( 8,2+/-3,7).L a edad media al debut
en el primer periodo fue de 7,6+/-3,5 versus 8,8+7-
3,8 en el segundo periodo .La HbA1C media era
de 10,98% . Si existia diferencia significativa en a
250H vitamina D entre pacientes con CAD 20+/-
2 ng/ml versus no CAD 26+/-3ng/dl(P<0,05). No
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existan diferencias en la 25 OHD comparando am-
bos grupos entre si. Respecto al péptido C, exis-
tian diferencias significativas en ambos periodos
al comparar paciente con CAD ( 0,27 ng/ml)versus
no CAD( 0,43 ng/ml)p<0,05. Hubo diferencias sig-
nificativas en los pacientes con CAD referidos de
Centro de Salud 37,8% segundo periodo versus
55% primero. El 70% de los casos de CAD grave en
2016-2018 eran mayores de 5 afios.. Presentaron
antiGAD+ el 31,6%,8,9% ICA+ y el 36,7% Antitiro-
sina-fosfatasa+, AC Antiinsulina 50%. Tiempo evo-
licion 3,8+/1sem.

Conclusiones

Creemos que la promocion de programas de edu-
cacion diabetolégica y reconocimiento clinico, son
fundamentales ya que favoreceren un diagnéstico
precoz y disminuiyen el numero de complicaciones
graves. Observamos en nuestra serie que las CAD
graves aumentan en nifios mayores de 5 afos so-
bre todo en los ultimos afos La Vitamina D se ve
afectada en los pacientes con CAD frente a los no
CAD. Es importante hacer screening de patologias
asociadas dada su elevada prevalencia al debut.

2013-15 2016-2018 p
CAD(-) CAD{+] CAD{-) CAD{ +)
HEALlC(%) 10,2 116 10,7 12 NS
Péptido C [ng/mi) 0,23 0,27 057 0,25 P<0,05
350H VitD [ng/ml) | 20,4+/-2,7 | 26+/-32 | 25+/12 70,5+/-13 NS
L maternal %) 51,8 48,2 547 a5 g P=0,06
Autoinmunidad+ 31 [ 35 61 NS
%)
Tiroiditis(3%) 357% 17 222 44 P=0,05
Celizquiz 5,36% 179 2,22 585 P<0,05
CAD: leve(%) 16,07 28,8 p-0,05
CAD moderada(%) 714 444 NS
CAD grave(%] 175 2223 P<0,005
Edad: 0-5afios 71,4 286 55,56 2344 P<0,05
5-10ahos 678 32,2 375 63,5 P<0,05
=10 afos 78,47 21,53 4737 52,63 P<0,05
Primavera 100 0 33,33 66,67 P<0,05
Verano 777 22,23 46,66 534 P<0,05
Otofio ) ) 375 625 P<0,05
Invierno 87,7 323 40 &0 P=0,05

SP2/d2d3-076 Diabetes

BASAL VS BOLUS EN SISTEMAS DE INFUSION
CONTINUA DE INSULINA. ¢LAS NUEVAS BOM-
BAS EN MODO AUTOMATICO TIENEN ALGO QUE
APORTAR?

Dorta Luis, 1.7V, Garcia De Pablo, 1.7, Gutiérrez Vi-
lar, M., Portela Liste, A.(", Ontoria Betancort, C.(",
Diaz, C.(7.

() Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Cande-
laria, Tenerife.

Objetivos

El tratamiento con sistemas de infusién continua
de insulina (ISCl) en la poblaciéon pediatrica ya
desde hace afios es un pilar fundamental del tra-
tamiento de la diabetes mellitus (DM). En nuestra

experiencia observamos que no siempre resulta
facil el ajuste de la pauta basal ya que el Unico
momento de ayuno prolongado en los nifos es la
noche. No hacemos “periodos ventana” de ayuno
diurno para el ajuste de la misma. Teniendo como
norma en nuestros pacientes un mayor % de Bolus
(%Bo) que de Basal (%Ba). Al iniciar el tratamiento
con ISCIl en modo automéatico observamos que la
relacion %Ba Vs %Bo se tendia a igualar. Por ello
nuestro objetivo es ver la evolucion del %Bay %Bo
tras el inicio del modo automatico. Segun resulta-
dos, ver si necesitariamos aumentar el %Ba en el
resto de pacientes en modo manual para un mejor
control. Ademas valoraremos la evolucion del tiem-
po en rango (TR) como marcador de mejor control.
Asi como el % de tiempo en hipoglucemia (THipo)
para ver si a mayor %Ba provoca mas hipogluce-
mias.

Material y métodos

Estudio descriptivo retrospectivo de 6 pacientes
(3 mujeres y 3 varones) con DM que inician trata-
miento con ISCI (MiniMed™670G) en modo manual
y posteriormente en modo automatico. Valoramos
con el programa de descarga online CareLink™ el
%Ba, el %Bo, el %TR y el % THipo. Valoraremos
inicialmente los datos tras un mes en modo manual
y posteriormente tras un mes en modo automatico
(pendiente ampliar datos en proximos meses).

Resultados

Al comentar nuestros resultados, asumimos el bajo
tamano muestral y el poco tiempo de seguimiento
a la hora de sacar conclusiones. Observamos en
nuestros pacientes que en modo manual tenemos
mas cantidad de insulina en forma de %Bo, me-
dia 62,5% (47-79%) que en forma de %Ba, media
37,5% (21-53%). Si analizamos los resultados en
modo automatico, observamos que los % tienden
a igualarse tras un mes de tratamiento. Media %Bo
51,5% (45-71%) y media %Ba 48,5 (44-59%). Ade-
mas si analizamos el TR observamos una tenden-
cia a aumentar pasando de una media de 62,5%
a 75,5%. Si analizamos el THipo vemos en modo
manual una media de 2,7% frente al 2,1% al mes
del automatico.

% BAsSAL | Manual | Autolm % HIPOS Mariusl Autalm
Paciente ] | 40 50 Pacientel 4 4
Pagiente? az 5% Pacientel 1 1
Pacsented 1 37 a4 Paciented 3 3
Patiented |21 D] Paciented & 3
Pachonte’s | 32 54 Pacientes 1 1
Pagienteb | 53 | 58 | Pacienteb 1 13
MEDIA 375 485 Madia 7 41

% BOLUS [ Marwal [ Autolm %TR [Manual | Autalm
Paciente 1 60 500 Paclentel &5 n
Pathente2 58 45 Paciented | 59 ]
Patiente3 | 63 | 56 Paciente3 &0 8
Patiented ) 71 Paciented 76 68
Paciente’ | 68 | a6 Pacientes 59 2
Pagiented | a7 | 41 Pacienteé 56 62
Medis 615 515 Madia 62,5 75,5
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Conclusiones

Tras observar y analizar los datos de nuestros pa-
cientes, podemos concluir que al dejar el ajuste
automatico a las nuevas bombas, observamos la
tendencia a igualar el %Ba con el %Bo y con un
aumento del TRy sin un incremento del THipo. Por
lo tanto y teniendo especial precaucion por el esca-
so tiempo de seguimiento y el numero reducido de
pacientes, deberiamos plantearnos en el resto de
nuestros pacientes con ISCI en modo manual au-
mentar el %Ba para asi optimizar el control glucémi-
co con aumento del tiempo en rango. No obstante
seguiremos aumentando la muestra para tener re-
sultados significativos.

SP2/d2d3-077 Diabetes
¢(DEBUT DIABETICO TIPO 1 ATIPICO?

Garcia Bermejo, AV, Murioz Pérez, S., Alvarez
Gil, N.OV.

() Hospital Universitario Torrejon de Ardoz, Madrid.

Introduccion

Las formas de presentacion clinica de la diabetes
mellitus tipo 1 son variables abarcando un amplio
espectro que incluiria una presentacion clinica con
sintomas leves hasta una situacion de urgencia vi-
tal. Existen situaciones en las que el debut de esta
patologia puede ser atipica. Ante una glucemia ca-
pilar o venosa mayor o igual de 200 mg/dl la reali-
zacion de una tira de orina en la que se objetivara
glucosuria y cetonuria podria confirmar el diagnos-
tico de diabetes mellitus tipo 1.

Descripcion del caso

Acude a Urgencias una lactante mujer de 6 me-
ses por fiebre de 5 dias de evolucion ( temperatura
méaxima axilar 383.5°c) , dificultad respiratoria que
ha empeorado en las Ultimas 24 horas y rechazo de
la ingesta. No refieren antecedentes personales de
interés. En la exploracion fisica los hallazgos rese-
Aables son: sequedad de labios (no de mucosas)
tiraje sub e intercostal moderado ( saturacion de
oxigeno 92%) y crepitantes localizados sobre todo
en hemitérax derecho. Se pautan dos tandas de
aerosolterapia con salbutamol nebulizado y se so-
licita una radiografia de térax. Durante su estancia
enUrgencias la paciente presenta una irritabilidad
constante que no cede a pesar de la administra-
cion de analgesia via oral. En la radiografia de to-
rax destaca un incipiente infiltrado en I6bulo medio
derecho por lo que solicita una analitica de sangre:
hemograma normal, PCR 2.18mg/dl y glucemia ve-
nosa de 205 mg/dl; gasometria venosa: ph 7.35
HCO3 17.1, EB -7.2, Pco2 31.7. Ante este dato, se
repite glucemia capilar: 206 mg/dl. Se realiza en-
tonces una determinacion de cuerpos cetonicos en
sangre: 2.4. Rehistoriando a la madre refiere que la
nina no ha ingerido nada en las ultimas 12 horas y

no ha presentado en los ultimos dias sintomatologia
cardinal. Se coloca una bolsa de orina colectora en
la que hay glucosuria ( 250 mg/dl). La paciente se
encuentra estable hemodinamicamente y se inicia
una expansion con SSF a 10 cc/kg. Los datos clini-
cos sugieren en ese momento un debut de diabetes
mellitus tipo 1 con una cetoacidosis leve. Durante la
estancia en Urgencias presenta mejoria clinica evi-
dente y se repite gasometria venosa tras la expan-
sion de volumen resultando normal y una glucemia
de 95mg/dl. Se decide ingreso hospitalario para se-
guimiento de actitud diagndstico terapedutica. Las
primeras horas de ingreso se pauta sueroterapia a
necesidades basales con Io que negativizan tanto
los cuerpos cetonicos como la glucosuria. Las glu-
cemias y gasometrias realizadas fueron normales y
el cuadro clinico evolucioné como una bronquiolitis
aguda moderada que no requiri6 mas soporte res-
piratorio que unas gafas nasales convencionales
comenzando a tolerar de manera adecuada la via
oral en dias sucesivos y desapareciendo la irritabili-
dad . Se realizé una determinacion de hemoglobina
glicosilada resultando normal. La paciente fue dada
de alta y en revision en consulta se ha constatado
que ha permanecido asintomatica, con buena ga-
nancia pondero estatural.

Conclusiones

Aunque los datos clinicos con los que contdbamos
en esta paciente nos orientaban a un diagndstico
de debut de diabetes mellitus tipo 1 de presen-
tacion atipica: glucemia plasmatica elevada, po-
lipnea, irritabilidad, deshidratacion leve...; la evo-
lucion clinica de la misma lo descartd. Como se
confirmé posteriormente, la paciente habia estado
en un ayuno prolongado que probablemente propi-
ci6 la existencia de cuerpos ceténicos en sangre.
Asimismo, la glucemia elevada pudo derivar de la
administracion de dos aerosoles de salbutamol in-
halado antes de la determinacién de la misma.

SP2/d2d3-078 Diabetes

¢(CONDICIONA EL NIVEL DE CONOCIMIENTOS
EN DIABETES EL CONTROL METABOLICO?
Ferrer, N.7U, Alcon, M.V, De Arriba, A.", Civitani,
E. Vara, M.V, Ferrer, M.(".

() Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza.

Objetivo

Determinar el nivel de conocimientos sobre la dia-
betes tipo 1 (DM-1) en una poblacién de pacientes
pediatricos y sus cuidadores. Analizar si el nivel de
educacion condiciona cambios en el control meta-
bolico de la DM-1.

Material y métodos
Estudio descriptivo transversal de tipo observacio-
nal realizado en los pacientes controlados en la uni-
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dad entre noviembre 2019 y enero 2020, mediante
la cumplimentacion de un cuestionario elaborado
para la ocasion. Los criterios de inclusion fueron te-
ner DM-1 de al menos un ano de evolucion, edad
entre 0-18 afios, no manifestar dificultades idiomati-
cas, participar de forma voluntaria y firmar un con-
sentimiento informado tras su explicacion. La en-
cuesta es contestada por los pacientes mayores de
8 afios y al menos uno de sus cuidadores, y por uno
0 ambos cuidadores en el caso de los menores de
esta edad. El cuestionario de conocimientos consta
de 20 items. Se realizé a través de Google Forms
para ser cumplimentado a través del movil en la re-
vision trimestral. Es una bateria de preguntas tipo
test, con preguntas agrupadas en 4 dimensiones:
“,qué es la diabetes?”, “tratamiento con insulina”,
“régimen alimenticio y ejercicio” y “autocontrol”. La
puntuacion maxima es de 20 puntos. Ademas, se
han recogido datos sobre el responsable de los cui-
dados de la diabetes (paciente y/o cuidadores), el
nivel académico de los padres, datos metabdlicos
(HbA1C media en el Ultimo afio, tiempo en rango,
tiempo en hiper/hipoglucemia, dosis insulina en
Ul/kg/dia) y dispositivos tecnolégicos que utilizan.
Para el estudio estadistico se ha utilizado el pro-
grama SPSS v.21 considerando nivel significacion
p<0.05.

Resultados

Se recogieron 141 encuestas de las 100 familias
que participaron en el estudio. La edad media de
los pacientes era 12,2+3.4 afios (3-18 afos); du-
racion media de la enfermedad 4.5+3.6 afios y
HbA1C media 7,3+0.7%. 57 fueron contestadas
por los pacientes y 84 por sus cuidadores. El 55,3%
creen que la responsabilidad del cuidado de la dia-
betes recae en todos y 90,1% refieren conocerla y
manejarla correctamente. Respecto al bloque de
preguntas sobre alimentacion, destaca que solo
el 39% selecciond de forma correcta los hidratos
de carbono de absorcion rapida. La puntuacion
media global obtenida fue 15.8+2.5, siendo mejor
el resultado en los cuidadores (16.3+2.4) que en
los pacientes mayores de 8 afios (15.1+2.7, a una
edad media de 14,23+2,9 y un tiempo de evolu-
cién de 4,38+3,5), p=0.007. En el grupo total, no se
han observado resultados diferentes segun quién
se encargue del cuidado de la diabetes, tampoco
hay correlacion entre las notas de los pacientes
y el nivel de estudio de los cuidadores, ni con el
tiempo de evolucion de la enfermedad. Respecto a
parametros metabdlicos, los pacientes con mejores
puntuaciones en el cuestionario presentan meno-
res valores de HbA1C (r=-0.194, p=0.024), menor
proporciéon de tiempo en hipoglucemia (r=-0.273,
p=0.001),y menores necesidades diarias de insu-
lina (r=-0.206, p=0.017). A pesar de que el 62,4%
refieren saber descargar los datos en los softwares
de sus dispositivos, solo el 30% los descarga para
realizar ajustes de tratamiento y tomar decisiones.

Conclusiones

Los cuidadores principales de los pacientes pre-
sentan mejores conocimientos que éstos, no pre-
sentando correlacion (en ambos casos) con el nivel
académico de los cuidadores. Un mejor conoci-
miento de la enfermedad supone un mejor control
metabdlico y menores necesidades diarias de insu-
lina. Es necesario realizar peridédicamente interven-
ciones educativas en diabetes y sobre los nuevos
dispositivos tecnoldgicos para una mejor autoges-
tion de la enfermedad. Serfa Util contar con cues-
tionarios validados para la evaluacion de dichos
conocimientos.

SP2/d2d3-079 Diabetes

¢{MEJORAN LOS PACIENTES CON BOMBA DE
INSULINA MINIMED™670G EN MODO AUTOMA.-
TICO? EXPERIENCIA EN 2 PACIENTES EN UNA
CONSULTA MONOGRAFICA DE UN HOSPITAL DE
TERCER NIVEL

Garcia De Pablo, 1.1, Dorta Luis, 1.J.(, Ontoria Be-
tancort, C.(", Portela Liste, A.(", Gutiérrez Vilar, M.(",
Diaz Martin, C.(".

() Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Cande-
laria, Tenerife.

Introduccion

La Diabetes Mellitus (DM) es una enfermedad con
elevada prevalencia en nuestro medio. Por ello, los
tratamientos estan en constante evolucion e investi-
gacion. Desde hace afios disponemos de sistemas
de infusién continua de insulina (ISCI) y sistemas de
monitorizacion de glucosa (MCG) que han mejora-
do el control de esta enfermedad. Las uUltimas nove-
dades en el campo de las “nuevas tecnologias” son
las ISCIl acopladas a MCG con un sistema “cloosed
loop” automatico. Lo que hace este nuevo disposi-
tivo es, mediante un algoritmo interno de la bomba,
ir ajustando la pauta de basal y los factores de sen-
sibilidad de manera independiente. Con ello, ade-
mas de parar la infusién de insulina en prediccion
de hipoglucemia, puede aumentar la infusion de
basal en situaciones de hiperglucemia segun lo re-
gistrado en dias previos. Expondremos la evolucion
(HbA1C, CV, %THiper, %THipo, TR, %Ba,%Bo) de
2 de nuestros pacientes con bomba de perfusion
de insulina MiniMed™ 670G (M670G).

Descripcion del caso caso 1

Paciente mujer de 9 afios de edad con debut a los
4. Tratamiento con MDI con regular control por alta
variabilidad. Tras 3 afios y 8 meses iniciamos ISCI
con M670G en modo manual. Muy buena evolu-
cion (Caso1) con mejoria inicial al pasar de MDI a
ISCI en modo manual, con disminucion de HbA1C
de 8.7% a 7.4%, aumentando el tiempo en rango
(TR) de 41% a 59% y % tiempo en hiperglucemia
(THiper) de 58% a 40%. Posteriormente a los 3 me-
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ses de inicio de modo automatico continuacion de
mejoria con HbA1C 6.6%, TR 79% y coeficiente de
variabilidad (CV) de 35% a 29%. Ademas presenta
una disminucion de THiper hasta 18%, con un dis-
creto aumento del % tiempo en hipoglucemia (THi-
po) de 0% a 3% pero ninguna por debajo de 54mg/
dl ni clinicamente sintomaticas. Respecto del ajuste
%Basal (%Ba) y % Bolus (%Bo) observamos que al
inicio del modo manual tenemos un disbalance con
mas %Bolus (68%) frente a 32% de %Ba. Tras tres
meses en modo manual aumento de %Ba a 54%
frente a %Bo 46%. CASO2: Paciente mujer de 15
afios de edad con debut a los 5. Tratamiento con
MDI con mal control por alta variabilidad e hiperglu-
cemia mantenida. Tras 10 afios del debut iniciamos
ISCI con M670G en modo manual. Evoluciéon es-
pectacular (Caso2) con mejoria al pasar a ISCI en
modo manual, con disminucion de HbA1C de 9.4%
a7.4%, TR de 33% a 60%, THiper de 66% a 37% y
disminuyendo el CV de 43% a 41%. Posteriormente
a los 5 meses de inicio en modo automatico conti-
nuacion de mejoria con HbA1C 6.9%, TR 72% y CV
de 27%. Muy significativa disminucion de THiper
hasta 18%, con un discreto aumento del THipo de
0% a 2%, ninguna de ellas grave ni por debajo de
54mg/dl. El igual que en el caso anterior el %Ba-
%Bo se inclinaba a favor de bolus 37%-63% , igua-
landose a los 5 meses con una relacion 46%-54%.

Conclusiones

Tras nuestra experiencia con la nueva bomba
M670G, podemos concluir que hemos conseguido
a corto plazo un mejor control. Observado al iniciar
el modo manual y con progresiva mejoria al inicio
del modo automatico. Observamos mejoria en el
TR, HbA1C y el CV, asi como disminuciéon del %
THiper. Observamos un aumento del %Hipo que
tendremos que evaluar con mayor tiempo de evo-
lucion ya que impresiona que muchas veces son
mediciones del sensor que no se correlacionan con
glucemias capilares. Con todo esto podemos con-
cluir que los nuevos sistemas “closed loop” seran
una opciodn terapéutica eficaz para un mejor control
glucémico en nuestros pacientes.
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SP2/d2d3-080 Diabetes

¢(VACUNAR DE LA TBC VERDADERAMENTE
PROTEGE DE LA DIABETES TIPO1A? ESTUDIO
COMUNITARIO DE SALUD PUBLICA

Sarasua Miranda, A.”", Diez Lopez, 1.2, Gago Mar-
tin, R.(V, Gorostiaga Allende, L.V, Lorente Blazquez,
.M, Ogueta Lana, M.®, Sola, C.™.

(1 OSI Araba - HU Araba- Pediatria, Vitoria. @ OS|
Araba - UPV/EHU - Pediatria, Vitoria. ® Gobierno
Vasco - EJ, Bilbao. ¥ Departamento de Salud - GV/
EJ, Bilbao.

La Diabetes Mellitus tipo 1 (DM-1) es una enferme-
dad autoinmune en la que linfocitos T destruyen las
células beta del pancreas. Su incidencia en Espafia
se situa alrededor de 10-12 casos por cada 100000
ninos. La vacuna Bacilo Calmette-Guerin (BCG) ad-
ministrada en pequefias dosis estimula la produc-
cion del factor de necrosis tumoral (TNF), el cual
“destruye” a los linfocitos T autoinmunes. Asimismo,
aumenta la produccion de linfocitos T reguladores
mediante cambios epigenéticos (desmetilacion).
Esto permite la regeneracion de las células beta,
hecho comprobado mediante incrementos de pép-
tido C. Ademas, mediante cambios en el metabolis-
mo de la glucosa, es capaz de disminuir los niveles
de glucemia, cuantificado mediante un descenso
de la hemoglobina glicosilada (HbA1c). Este efec-
to se observa a los 3 afios y se mantiene hasta 5
afos después. La BCG se eliminé del calendario de
vacunacion del Pais Vasco el 1 de enero de 2013,
siendo la unica Comunidad espafiola que la usaba
para todos los recién nacidos, con dosis Unica al
mes de vida. Por ello, tenemos un perfecto “esce-
nario” para valorar si su uso influye en la incidencia
de DM-1. El objetivo del presente estudio es anali-
zar el posible efecto inmunomodulador de la BCG
en la DM-1 en la poblacion pediatrica de Euskadi
antes y después de su retirada.

Metodos

Revision bibliografica de la relacion que existe entre
el efecto inmunomodulador de la BCG y la DM-1,
Célculos de incidencia de DM-1 en Pais Vasco an-
tes y después de la vacuna BCG. Estudio retros-
pectivo de los casos registrados en Pais Vasco des-
de 2007 en menores de 14 anos.

Resultados

Si comparamos la incidencia media de DM tipo 1 en
Pais Vasco en los seis anos previos a la suspension
de la vacuna (2007-2012) vy en los seis afios pos-
teriores (2013-2018), no observamos diferencias
significativas (12,607 y 12,025 por cada 100000
nifos, respectivamente). Asimismo, si comparamos
la incidencia media de los nifios vacunados frente
a los que no lo estan en el periodo comprendido
entre los afios 2013 y 2018, tampoco observamos
diferencias estadisticamente significativas (12,68 y
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6,89 por cada 100000 habitantes, respectivamen-
te). Se presentan datos perfilados por cohortes de
edad/afio.

Conclusiones

La vacuna de la BCG podria llegar a usarse en el
tratamiento de la DM-1, asi como en otros procesos
autoinmunes, alérgicos y/o infecciosos. Aunque los
resultados todavia no son concluyentes, se necesi-
tan mas estudios en este sentido.

SP2/d2d3-081 Diabetes

ANALISIS DESCRIPTIVO DE LOS PACIENTES
INGRESADOS EN LA UNIDAD DE CUIDADOS
INTENSIVOS PEDIATRICOS DEL HOSPITAL UNI-
VERSITARIO DE BURGOS EN CONTEXTO DE DE-
BUT DIABETICO

Menéndez Bango, C.(, Cuervas-Mons Tejedor,
M.(" Esteban Sanz, R.(", Blanco Barrio, A.(V, Puente
Ubierna, L.V, Gémez Sanchez, E.(V.

() Hospital Universitario de Burgos, Burgos.

Objetivos

Conocer la epidemiologia y caracteristicas clinico-
analiticas de los casos de debut diabético que han
requerido ingreso en la Unidad de Cuidados Inten-
sivos Pediatricos (UCIP) de un hospital de tercer
nivel.

Material y métodos

Estudio descriptivo retrospectivo de los pacientes
que ingresaron del 1 de junio de 2007 al 31 de di-
ciembre de 2019 en la UCIP del Hospital Universi-
tario de Burgos (HUBU) en contexto de debut dia-
bético a través de la revision de su historia clinica
digital. Para el andlisis y recogida de variables se
han tomado los puntos de corte y criterios clinicos
propuestos en el protocolo actualizado por la socie-
dad espafola de cuidados intensivos pediatricos
en 2019.

Resultados

La muestra comprende un total de 27 pacientes
que cumplen criterio de ingreso en UCIP tras ser
diagnosticados de cetoacidosis diabética en con-
texto de debut. La mediana de edad fue 9,66 afios
con un rango intercuartilico (IQR) de 4,48. El 63%
de la muestra fueron varones. La mediana de peso
al diagndstico fue de 26,7kg (IQR 24,2), no obstan-
te, un 40% de los pacientes referian una pérdida de
peso mayor o igual del 5% en el momento del de-
but. En nuestra serie ningun paciente tenia familia-
res de primer grado con diabetes mellitus tipo 1. El
55,5% de los pacientes consultaron por sus sinto-
mas en Urgencias, el 22% remitidos tras sospecha
diagnostica en Atencion Primaria y el 18,5% tras-
ladados de otros centros. La mediana de dias con
sintomas hasta la primera consulta fue de 15 dias

(IQR 20), siendo los principales motivos poliuria y
polidipsia con un 100% y 92,5% respectivamente.
La triada clasica (poliuria, polidipsia y pérdida de
peso) estuvo presente soélo en el 40% de los pa-
cientes. El principal motivo de ingreso en UCIP fue
por acidosis grave (52% de los pacientes); otros
motivos fueron: cifras de glucemia mayores de 600
mg/dl (18,5%), imposibilidad de cuidados adecua-
dos en hospitalizacion general (22%) o alteraciones
electroliticas graves (7,5%). Al diagnéstico, la glu-
cemia y cuerpos cetonicos medios obtenidos fue-
ron 528 mg/dl y 5,3 mmol/L respectivamente, con
una mediana de tiempo hasta valores de glucemia
menores de 300 mg/dl de 3 horas (IQR 3). Los da-
tos gasométricos registrados son (expresados en
media): pH 7,09, HCO3 9,09 mmolL/L, EB -18,5. El
nivel medio de HbA1c en el momento del debut fue
11,06%. En el estudio posterior de reserva y auto-
inmunidad pancredtica los resultados obtenidos
fueron (expresados en media): péptido C 0,3 ng/
ml, anticuerpos anti-Insulina 35%, anti-tirosin fos-
fatasa 2 68%, anti-glutamato descarboxilasa 73%
y anti- anticuerpos anti-islote pancreatico 36%. La
mediana de tiempo de infusion de insulina intrave-
nosa fue 24 horas (IQR 21); la mediana de inicio
de tratamiento con insulina subcutdanea basal, de
32 horas (IQR 22) y en forma de bolos a las 26 ho-
ras (IQR 20). Se mantuvieron a dieta absoluta hasta
iniciar tolerancia enteral una mediana de 24 horas
(IQR 18). La mediana de tiempo de ingreso en UCIP
fue de 48 horas (IQR 39), posteriormente salvo los
trasladados a su hospital de origen, todos recibie-
ron educacion diabetoldgica y pauta MDI en planta
de hospitalizacion previo al alta. No se encontrd en
ningun paciente datos de retinopatia ni patologia
organica pancreatica. No fallecié ningun paciente.

Conclusiones

1.En los ingresos en UCIP en el HUBU al debut de
su diabetes, la mediana de edad fue 9,66 afos, si-
milar a lo descrito en la literatura, al igual que la
distribucion por sexos. 2.Los sintomas clasicos de
poliuria y polidipsia se mantienen como predomi-
nantes, sin embargo, la triada clasica completa soélo
estuvo presente en un 40% de la muestra. 3.En la
mayoria de los pacientes se encontraron datos de
autoinmunidad pancreatica.

SP2/d2d3-082 Diabetes

CAMPAMENTO PARA NINOS CON DIABETES
MELLITUS TIPO 1: ANALISIS DE IMPACTO EN EL
AUTOCONOCIMIENTO Y AUTOCONTROL DE SU
ENFERMEDAD

Navarro Rodriguez-Villanueva, A.", Paul Nadal,
AV Lopez Rojo, M.(V, Aznar Gracia, L.V, Ferrer Lo-
zano, M.(V, De Arriba Murioz, A.(".

() Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza.

42 Congreso de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia Pediatrica

183



Posteres

Objetivos

Evaluar el impacto de la asistencia al campamento
para nifios con diabetes mellitus tipo 1 (DM1) en
sus conocimientos sobre la enfermedad. Analizar el
control metabdlico durante el campamento. Valorar
la satisfaccion por parte de los nifios y de sus pa-
dres de las clases de educacion diabetolégica y de
otros aspectos del campamento.

Material y métodos

Se seleccionaron todos los asistentes a un cam-
pamento para nifos con DM1 (edades entre 9-18
afos). Se elabord un cuestionario de autonomia
(evaluada del 0 al 9) y conocimientos (22 preguntas)
fraccionadas en alimentacién (7 preguntas), insuli-
noterapia (5 preguntas) y autocontrol (10 pregun-
tas). Finalmente, se solicitaba al participante que
autoevaluara sus conocimientos sobre la diabetes
del 1 al 10. Este cuestionario se realiz6 pre y post-
intervencion de las clases de educacion diabetolo-
gica impartida por personal sanitario. Se realizé una
encuesta de satisfaccion con dichas clases a los
ninos y posteriormente a los nifios y padres acerca
de distintos aspectos del campamento. Para eva-
luar el control metabdlico se registro el % de tiempo
en rango, en hipoglucemia y en hiperglucemia pre-
vio y durante los diez dias de duracion del campa-
mento mediante el Freestyle Libre® (FSL). Las com-
paraciones intrasujeto se hicieron con t-Wilcoxon y
ANOVA para grupos. Para las correlaciones se utili-
z6 “r” Pearson con el software SPSS.

Resultados

La muestra final fue de 49 individuos. La prueba
post-intervencion mostré una mejoria estadisti-
camente significativa de un 9.1% de puntos en el
resultado total del test (p = 0) y, especificamente,
13.6% puntos en los conocimientos sobre alimen-
tacion (p = 0) y +8.5% de puntos en el apartado
de autocontrol y descompensaciones (p = 0). No
se apreciaron diferencias en relacion a la edad del
participante. La mejoria media en la autopercep-
cioén de conocimientos fue escasa. La educacion
diabetolégica se evalud de forma positiva (media
9.17 sobre 10). Respecto al tiempo en rango (70-
180 mg/dl) analizado con FSL durante el transcurso
del campamento fue de 53.4% =+ 15.45, en hipo-
glucemia 5.9% + 5.03 y en hiperglucemia 40.7%
+ 17.2. No hubo ningun episodio de hipogluce-
mia grave ni cetoacidosis. Respecto al mes previo
disminuy6 tanto el tiempo en rango (-1.6% + 19.1)
como el de en hipoglucemia (-1.64% + 5.6), y au-
mento el tiempo en hiperglucemia (3.2% + 20.2),
aunque sin mostrar significacion estadistica. Si se
aprecié una diferencia estadisticamente significa-
tiva en el numero de lecturas al dia con el FSL (p
= 0). Todos los aspectos del campamento fueron
valorados muy positivamente (6.67 puntos sobre un
maximo de 7) y la mayor ventaja, desde el punto de
vista de los padres, es que ganan autonomia.

Conclusiones

El campamento para niflos y adolescentes con
DM1 mejora sus conocimientos sobre la enferme-
dad. En cuanto a su autocontrol, los asistentes pre-
sentan un mayor uso del sistema de monitorizacion
y muestran unos niveles glucémicos similares a los
previos, aunque con mayor tendencia a la hiperglu-
cemia. Los pacientes mayores de 12 afios presen-
tan mayor autonomia que los menores. Los nifos
valoran muy positivamente el temario recibido y el
formato en el que se imparte. Desde el punto de
vista psicosocial destacaron positivamente la auto-
nomia adquirida, la convivencia y amistad con otros
ninos con DM1 y el aprendizaje sobre diabetes.
Bibliografia: Mensing, C., Boucher, J., Cypress M.
National Standards for Diabetes Self-Management
Education THE NATIONAL STANDARDS. Diabetes
Care. 2000;23(5):682-9. Ciambra R, Locatelli C,
Suprani T, Pocecco M. Management of diabetes
at summer camps. Acta Biomed. 2005;76 Suppl
3:81-4. American-Diabetes-Association. Diabetes
Management at Camps for Children With Diabetes.
Diabetes Care. 2012;35(Suplement 1):572-3.

SP2/d2d3-083 Diabetes

CONTROL GLUCEMICO MEDIANTE MONITORI-
ZACION DE GLUCOSA, HEMOGLOBINA GLICO-
SILADA Y CALIDAD DE VIDA. ESTUDIO MULTI-
CENTRICO EN NINOS Y ADOLESCENTES CON
DIABETES MELLITUS TIPO 1

Alonso Rubio, P, Bahillo Curieses, M.D.?, Prieto
Matos, P®©, Bertholt Zuber, M.L.%, Murillo Vallés,
M.®), Prado Carro, A.M.©, Rodriguez Estévez, A.7),
Huidobro Fernandez, B.®), Chueca Guindulain,
M.J.@, Berrade Zubiri, S.(10), Diez Ldépez, 1.(11),
Grau Bolado, G.(12), Fernandez Ramos, M.(13),
Rica Echevarria, 1.(14), Rodriguez Dehli, C.(15),
Martin Alonso, M., Riario Galan, 1.(16).

() Hospital Carmen y Severo Ochoa, Cangas del
Narcea. ® Hospital Clinico Universitario de Vallado-
lid., Valladolid. ® Hospital Universitario de Salaman-
ca., Salamanca. ¥ Hospital Universitario Marqués
de Valdecilla, Santander. © Hospital Germans Trias
i Pujol, Badalona. ©® Hospital Teresa Herrera., A
Coruna. 7 Hospital Universitario Cruces, Barakal-
do. ® Hospital Universitario de Cabueres, Gijon.
Complejo Hospitalario de Navarra, Badalona. (10)
Complejo Hospitalario de Navarra, Pamplona. (11)
Hospital Universitario Araba, Vitoria-Gasteiz.. (12)
Hospital Universitario Cruces, Barakaldo. (13) Hos-
pital Universitario de Basurto, Bilbao. (14) Hospital
Universitario Cruces., Barakaldo. (15) Hospital Uni-
versitario San Agustin, Avilés. (16) Hospital Univer-
sitario Central de Asturias, Oviedo.

Introduccion
Los sistemas de monitorizacion intersticial de glu-
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cosa (MIG) aportan mas informacion acerca del
control glucémico que la hemoglobina glicosilada
(HbA1c). Permiten cuantificar la glucosa media, la
variabilidad y el porcentaje de mediciones de la
glucosa intersticial en objetivos glucémicos, defini-
do como tiempo en rango (TIR), asf como el tiempo
transcurrido en hiperglucemia e hipoglucemia. En
funcion del control glucémico, los nifios y adoles-
centes con Diabetes Mellitus Tipo 1 (DM1) pueden
presentar diferencias en la Calidad de Vida Rela-
cionada con la Salud (CVRS). Objetivos: Analizar
la relacion entre la HbA1c, parametros de control
glucémico obtenidos mediante MIG y la CVRS en
pacientes pediatricos en nuestro medio.

Metodologia

Se realizé un estudio descriptivo prospectivo me-
diante recogida de variables de control glucémico
y entrega de cuestionarios de CVRS en nifios y ado-
lescentes espafoles con DM1 entre 8 y 18 afios,
en seguimiento en Unidades de Diabetes Infantil
de 12 hospitales. Los pacientes fueron reclutados
mediante muestreo consecutivo hasta un numero
minimo de 15- 20 pacientes por centro. Se recogio
el valor de la ultima HbA1c realizada, asi como la
HbA1c estimada (eHbA1c), el TIR (glucosa intersti-
cial entre 70-180 mg/dl), el tiempo en hiperglucemia
(glucosa intersticial > 180 mg/dl) e hipoglucemia
(glucosa intersticial < 70 mg/dl) de las ultimas dos
semanas mediante las plataformas de descarga de
distintos sistemas de MIG. Se utilizaron los cues-
tionarios DISABKIDS genérico de enfermedades
cronicas y DISABKIDS Diabetes, este ultimo com-
puesto por 10 preguntas y 2 escalas que reflejan el
impacto de la enfermedad y del tratamiento en la
CVRS. Cada escala puntua de 0 a 100, correspon-
diéndose mayor puntuacion con mayor CVRS. Se
realizd un andlisis de correlacion bivariada, expre-
sado mediante indice de correlaciéon de Pearson (r)
y su significacion estadistica (p), programa SPSS
v.22. Estudio aprobado por el Comité de Etica de
Investigacion Clinica.

Resultados

De un total de 213 pacientes, se excluyeron 13 ca-
s0s por carecer de datos completos, conformando
la muestra final 200 pacientes (51% varones) con
una edad media de 12,68 + 2,40 afos. El 87% de
los pacientes utiliza un sistema de monitorizacion
de la glucosa tipo Flash y el 13% un dispositivo de
monitorizacion continua de glucosa en tiempo real.

La HbA1c se correlaciona positivamente con el
tiempo en hiperglucemia. El TIR se correlaciona ne-
gativamente con la HbA1C y el tiempo en hiperglu-
cemia. La eHbA1c se correlaciona de forma muy
discreta negativa con el TIR. No se encontré corre-
lacion entre la HbA1c, el TIR y el tiempo en hipoglu-
cemia con la CVRS.

HbAlc | eHbAlc | TIR Tiempo Tiempo Genérica | Impacto [Impacto
) | ) (%) Hiperglucemia | Hipoglucemia | enfermedad | diabetes. ftratami
(%) (%)

Crénica (0- | (0-100) {(0-100)
100)

X (DE)
708 [776 [5767 |3666(17,73) | 567(4,83) | 8032 60,81  [65,59
0,79) | (445) | (16,74) (13,66) (16,23) |(26,19)
HbALC r 1 017 |072 |072 0,16 0,02 0,08 |00

p 002 000 |000 0,03 074 025 [016
TIR r 072 [031 |1 0,96 0,07 004 009  [007
0,00 0,00 036 0,58 021|032
Tiempo r[-016 [016 [007 [-033 1 0,06 008 [010
Hipoglucemia ['p 0,03 [003  [036 | 0,00 0,40 024|018

©
S

Conclusiones

Los sistemas de MIG aportan informacion muy va-
liosa del control glucémico de los nifios con Diabe-
tes. Nuestros pacientes presentan un buen control
glucémico con alta puntuacion de calidad de vida
percibida evaluada por el instrumento genérico
DISAKIDS de enfermedades croénicas. Expresan
mayor afectacion de su calidad de vida en relacion
con el impacto de la Diabetes y su tratamiento. No
encontramos relacion entre el control glucémicoy la
CVSR en nuestros pacientes.

SP2/d2d3-084 Diabetes

DIABETES MELLITUS 1A Y TRASTRONSO ALI-
MENTARIOS: UNA DUALIDAD REAL Y DE ALTO
RIESGO

Diez Lopez, 1.V, Sarasua Miranda, A.?, Lorente
Blazquez, 1.2

(O8I Araba - UPV/EHU - Pediatria, Vitoria. @ OSI
ARABA - HU Araba - Pediatria, Vitoria.

Es conocido que los pacientes afectos de patolo-
gias crénicas pueden tener mayor riesgo de sufrir
trastornos de la conducta alimentaria. Asi mismo la
prevalencia de estos casos €s creciente en una po-
blacion, la adolescente, preocupada por su imagen
corporal. En Espafia los ultimos estudios realizados
coinciden en sefialar una tasa de prevalencia de
casos de TCA en poblacién adolescente de alrede-
dor del 4,1 - 4,5%, siendo la anorexia en el 1%. Esta
prevalencia es mayor si cabe en personas que es-
tan continuamente pendientes de su alimentacion,
como la poblacion DM. Existen herramientas vali-
dadas faciles de utilizar en la clinica para detectar
estos casos, como es el caso del “Screen for Early
Eating Disorders Signs” (SEEDS) del IDC, Melrose
Center-USA Powers et al 2016. Objetivo: Evaluar
la prevalencia de pacientes en riesgo de TCA en
nuestra poblacion de DM tipo1 mediante la escala
SEEDS.

Metodos

pacientes DM1 de més de 12 afios, escolarizados,
con al menos 6 meses de evolucion desde el de-
but. Uso de sistema FREESTYLE libre >85%. Valo-
racion de edad, sexo, peso, talla, IMC (Carrascosa
20210), edad del debut, HbA1c. Escala SEEDS,
cuestionario 20 preguntas. Bajo riesgo <68, mo-
derado 69-84, alto>85 score. Estudio comparativo.
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IBM SPSS Stastistics 19.0., muestras pareadas no
paramétrico n<30.

 Bak
Moderada

W Afto rieszo

-+
MC< - 1505 IMC (-1, £0] 5D5 BAC=0505

Resultados

28 nifios (154, edad media 14.5 a [12-17]. HbA1c
(DCA): 7.7% [6.8-9.2], tiempo del debut 3.8a [0.8-
10.1], peso medio -0.32 SDS [-1.2,+0.8], IMC medio
—0.28 SDS [-1.4,+0.9]. Resultados score 3 casos
alto riesgo (10%), 5 casos riesgo moderado (18%)
y 21 de bajo riesgo (72%). TOTAL alto y moderado
€ 8 casos 28.5%, OR respecto a poblacion general
2.1-2.5 p:0.002 Si se valora la distribucion de ca-
S0S segun sexo, el femenino aglutina el 100% de
los graves (3/3) y el 60% de los moderados (3/5).
El IMC<1 sds (aprox p15) aglutina el 66% de los
graves.

Conclusion

Asumimos que este estudio puede plantear algu-
nas deficiencias debido al tamafio de la muestra.
pero nuestro estudio demuestra la existencia un
mayor riesgo de TCA en la poblacién DM1, una co-
rrelacion positiva entre el sexo y el valor de IMC.
Otras conductas de riesgo en estas edades (alco-
hol, otros téxicos) podrian ser sumativas como fac-
tor de riesgo. Se deberia disponer del apoyo sufi-
ciente de psicologia en el control del paciente DM1
adolescente.

SP2/d2d3-085 Diabetes

DIABETES MELLITUS NEONATAL. A PROPOSITO
DE UN CASO

Lopez Lépez, S.V, Toledo Machado, L.V, Gonzalez
Luis, G.'", Dominguez Garcia, A Quinteiro Gon-
zalez, S.1V, Névoa Medina, Y.(").

(" Hospital Universitario Insular de Gran Canaria,
Las Palmas de Gran Canaria.

Introduccion

La diabetes mellitus neonatal (DMN) es una forma
rara de diabetes que aparece en los primeros 6-12
meses de vida, en relacion a alteraciones monoge-
nicas. El diagndstico molecular permite identificar
el defecto genético implicado, prever la aparicion
de alteraciones sistémicas y ofrecer un tratamien-
to individualizado. Actualmente se conocen mas

de 40 genes implicados, siendo las mutaciones en
KCNJ11, ABCC8, INS y alteraciones en la impronta
del gen 6024 las mas frecuentes. Asi mismo, pre-
cisamente estas 4 pueden resultar en una afecta-
cion transitoria, con posible reaparicion posterior.
La monitorizacion continua de glucosa (MCG) en
el periodo neonatal constituye un método seguro y
fiable. El sistema Enlite® (Medtronic) es el mas uti-
lizado, dada la facilidad de inserciéon en nifios con
escaso paniculo adiposo. El tratamiento indicado
parala DMN es la perfusion de insulina intravenosa.
Algunos casos presentan buena respuesta al trata-
miento con glibenclamida (mutaciones en ABCCS,
KCNJ11 y las relacionadas con la region 6g24), por
lo que diversos autores recomiendan iniciar trata-
miento empirico con este medicamento si se prevé
demora en el resultado del estudio genético.

Descripcion del Caso/Evolucion

Presentamos el caso de un neonato de sexo feme-
nino diagnosticada de diabetes a los 10 dias de
vida (glucemias de 201-214 mg/dl). Antecedentes
personales: parto eutdcico, edad gestacional 39
semanas, peso al nacimiento 2260 gramos v talla
45 cm (< p3). Al 13° dia de vida se inicia tratamiento
con insulina intravenosa (0.2 Ul/Kg/dia), ajustando
la dosis los dias siguientes (0.2-0.4 Ul/Kg/dia). El
26° dia de vida (peso 2.900g), se inicia MCG con
sensor Dexcom® G6. Se habia intentado su inser-
cion sin éxito el 14° dia de vida (peso 2480g). Du-
rante dos dias y medio se realizaron controles de
glucemia capilar horarios de forma simultanea al
uso de MCG (glucometro SATAT STRIP XPRESS).
Posteriormente se espaciaron cada 3 horas y se
suspendieron el dia siete de uso. La diferencia de
glucemia media entre ambos fue de 29 mg/dL el
primer dia, 26 mg/dL el segundoy 11-15 mg/dL en-
tre el tercer-quinto dia. El sexto dia aumentd a 21
mg/dL influido por un unico valor extremo con una
diferencia de 79 mg/dL (118 capilar y 197 sensor).
Al ingreso se solicitd estudio genético para DMN.
Dada la demora en los resultados, se inici6 trata-
miento con glibenclamida el dia 33° de vida (0.2
mg/Kg/dia), disminuyendo la dosis de insulina a 0.2
Ul/Kg/dia. Las cifras de glucemia medias las 24h
pre-y post uso de glibenclamida fueron de 156 mg/
dl y 128 mg/dl respectivamente. Durante los dos
dias siguientes se incrementé la dosis a 0.4 mg/
Kg/dia, y se suspendi6 la insulina intravenosa. La
glucemia media fue de 107 mg/dl los cuatro dias
siguientes, sin aparicion de hipoglucemias. Por dis-
minucion de las cifras de glucemia, se suspende
la glibenclamida 5 dias tras su inicio. Desde ese
momento, la paciente ha mantenido cifras de glu-
cemia normales sin tratamiento. Once semanas
tras su extraccion se recibe el resultado del estudio
genético, presentando: *Gen ABCC8: cambio en
heterocigosis ¢.632A>C (p.Q211P), probablemente
patogénico. *Gen SLC19A2: cambio en heterocigo-
sis ¢.1189A>T (p.R397%)
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Conclusiones/Recomendaciones

La DMN es una enfermedad infrecuente. La MCG
puede ayudar a controlar las cifras de glucemia, mi-
nimizando la realizacion de glucemias capilares. A
menudo el diagnostico genético puede demorarse
y en esos casos hay que valorar la opcion de iniciar
tratamiento con sulfonilureas de forma empirica. La
utilizacion de monitorizacion continua puede ser Util
en pacientes afectos de DM neonatal. El inicio de
tratamiento con glibenclamida de forma empirica
puede ayudar a mejorar el control metabdlico, agili-
zar el alta y disminuir el uso de tratamiento invasivo
en nuestros pacientes.

SP2/d2d3-086 Diabetes

DIABETES NEONATAL: EL INTERES DE UNA PA-
TOLOGIA INFRECUENTE

Ariza Jimenez, A.B.("Y, Fernandez Ruiz, L.(", De La
Camara Morario, C.(7.

() Hospital Universitario Reina Sofia, Cérdoba.

Introduccion

La diabetes neonatal es una forma monogénica de
diabetes que aparece en los primeros 12 meses de
vida, y que debe sospecharse en caso de hiper-
glucemia mayor a 250mg/dl que persiste méas de
7-10 dias, habiéndose descartado otras causas..
Presenta una incidencia 1/90000 a 1/160000 recién
nacidos vivos. La genética molecular puede diag-
nosticar el 80% de estos casos.

Caso clinico

Presentamos dos casos de diabetes neonatal de
nuestro centro. El primer caso se trata de un neona-
to de 23 dias de vida que ingresa en neonatologia
por una tumoracion retroauricular sin otra sintoma-
tologia asociada. Como antecedentes se trata de
un recién nacido a término con embarazo contro-
lado sin riesgo infeccioso, y parto vaginal eutdcico.
La somatometria al nacimiento fue P 3050g L 52cm.
Recibe lactancia materna exclusiva. Se realiza
analitica al ingreso que presenta parametros infec-
Ciosos negativos, gasometria normal y glucemia de
415 mg/dl con glucosuria presente y cuerpos ceto-
nicos negativos. Se rehistoria presentando abuelo
con DM tipo 2 y tio abuelo materno DM tipo 1. Se
estudia autoinmunidad para diabetes que es nega-
tiva y HLA que son POSITIVOS. Inicia monitoriza-
cion continua de glucosa y tratamiento con cloxa-
cilina e insulinoterapia en perfusion a 0.05 Ul/kg/h,
requiriendo durante su evolucién hasta 0.5Ul/kg, lo
que posibilita el paso a insulina subcutanea con le-
vemir 0.5 Ul a las 9:00 hy 1 Ul a las 21:00 h. Tras
recibir estudio genético, el cual presenta en hetero-
cigosis una mutacion ABCCS, inicia glibenclamida
a 0.2 mg/kg/d con descenso paulatino y retirada
de insulina con buena respuesta. Tras 3 meses con
glibenclamida se inicia retirada de la misma, en-

contrandose en la actualidad sin tratamiento con
controles glucémicos normales. El segundo caso
es un neonato de 16 dias de vida que ingresa en
neonatologia tras cirugia de coartacion de Aorta.
Como antecedentes es un recién nacido a térmi-
no con diagnostico prenatal de coartacion y rifion
displésico poliquistico. Serologias negativas. Parto
inducido vaginal eutdcico con P 2030g y L 45 cm.
Tubulopatia proximal con proteinuria, crisis occipi-
tales e hiperglucemias desde el nacimiento. Recibe
nutricion parenteral exclusiva. A la exploracion se
observa hernia inguinal. No hay antecedentes fami-
liares de diabetes. La autoinmunidad de diabetes
es negativa y el péptido C normal. Inicia monitori-
zacion continua de glucosa y pauta de fluidoterapia
insulinica a 0.02-0.03 Ul/Kg/h, permitiendo paso a
bomba de infusién continua con dosis diaria total
de 1.2 Ul/kg/dia, con progresiva normalizaciéon de
glucemia y retirada de insulina al mes de vida. En
la genética se observd mutacion 6g24.2 y 20p13.
En la actualidad continua sin tratamiento con gluce-
mias normales.

Conclusion

Como conclusién, destacamos el diagnoéstico de
nuestro primer caso como hallazgo casual en un
nino asintomatico. Por otro lado, en nuestra expe-
riencia el estudio genético nos permitid elegir el
tratamiento méas idoneo, establecer el prondstico
(transitorio vs permanente) y dar consejo genético.
Y la monitorizacion continua de glucosa y la bom-
ba de infusién continua nos posibilité un ajuste mas
preciso de las glucemias.

SP2/d2d3-087 Diabetes

DIABETES RELACIONADA CON FIBROSIS QUIS-
TICA: {HA VARIADO SU PREVALENCIA CON EL
PASO DE LOS ANOS? EXPERIENCIA EN UN HOS-
PITAL TERCIARIO

Portillo Najera, N.(", Casiello, A.C.®, Grau Bolado,
G.®, Vela Desojo, A.%, Rodriguez Estévez, A.0,
Rica Etxebarria, 1.¢%.

() Hospital Alto Deba. Instituto de Investigacion Sa-
nitaria Biocruces. , Arrasate/ Mondragon. @ Hospi-
tal de Ninos Victor J. Villela, Rosario., Argentina. ¥
Hospital Universitario de Cruces. Instituto de Inves-
tigacion Sanitaria Biocruces., Barakaldo. ® Hospital
Universitario de Cruces. Instituto de Investigacion
Sanitaria Biocruces., Barakaldo.

La diabetes Mellitus relacionada con la fibrosis
quistica (DRFC) es multifactorial. Existe una insuli-
nopenia secundaria a la disminucion de la masa de
células beta pancreética (cel. B) y una disfuncion
de las mismas, relacionada con multiples causas.
En esta disfuncion cabe destacar el papel de la al-
teracion de secrecion de incretinas, secundaria a la
insuficiencia exocrina, y el efecto de la mutacion en
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el gen regulador de la conductancia transmembra-
na (CFTR) de la cel. B. Un manejo multidisciplinar
de estos pacientes y el correcto tratamiento de la
DRFC tiene un impacto beneficioso en su evolucion
a largo plazo. En la actualidad, no existe un con-
senso establecido para el uso de la monitorizacion
continua de glucosa como método de despistaje o
de diagnostico de la DRF, y se continda usando los
métodos clasicos de diagndstico como la glucemia
basal, sobre carga oral de glucosa (SOG), Hemog-
lobina glicada (HbAC1) Obijetivos: Conocer la pre-
valencia de trastornos del metabolismo hidrocarbo-
nado (TMH) en personas con fibrosis quistica (FQ)
durante la segunda década de la vida, en un hospi-
tal terciario. Conocer la evolucion de prevalencia de
los TMH en el tiempo (afios 2008 y 2019). Valorar su
posible relacién con el IMC y la funcién respiratoria.

Pacientes y métodos

Estudio observacional realizado en pacientes ma-
yores de 10 afios afectos de FQ controlados en
endocrinologia pediatrica. Las variables estudia-
das han sido: SOG con determinacion de glucosa
e insulina, HbA1C media del ultimo afios, Indice
de Masa Corporal (IMC-SDS) y Funcion respiratoria
valorada por la media anual del volumen maximo
espirado en el primer segundo de una espiracion
forzada (FEV1). Hemos comparado los resultados
obtenidos en una muestra controlada en el 2008 y
un corte transversal realizado en 2019, asi como la
respuesta de la SOG (normal, intolerancia hidrocar-
bonada o diabetes) con el resto de variables. Estu-
dio estadistico Test U-Mann-Whitney, para compa-
racion de medias.

Resultados
2008 2019
Transversal ncd4 | Seguimiento a Transversal n: 30
(33% mujeres) | 4afios. n33 (55,2% mujeres)
Edad (afos) | 13,2525 124821 14182,
IMC(5D5) | -0,2E03 -0,180,1 -0,6E0,8
FEV1 %) ETEBELES 85,3 E14 B5,4E155
506G 11% DM 21% DM 3,3% DM
19% 25% 34,8 % Intolerancia
Imtolerancia Intolerancia 61,9 % Mormal
T0% Mormal 54% Normal
HBAIC (%) | 56% 545

En 2008 los pacientes con OGTT alterada (into-
lerancia o diabetes) tienen mayor HbA1c (5,9 vs
5,5, p < 0,05) y peor FEV 1 (73 vs 95%; p < 0,05).
En 2019, el grupo con OGTT alterado tiene mayor
HbA1c (5,6 vs 5,3, p < 0,05), sin relacion con resto
de variables.

Conclusiones

Existe una escasa incidencia de diabetes relacio-
nada con FQ que refleja un buen control global de
estos pacientes, favorecido posiblemente por su
seguimiento multidisciplinar. Globalmente, la res-
puesta alterada a la OGTT es similar en el 2008 y
actualmente. Las nuevas terapias con Moduladores

del regulador de la conductancia transmembrana
(CFTR) plantean en el futuro, una posible utilidad
en fases precoces de la enfermedad hidrocarbona-
da en pacientes con FQ.

SP2/d2d3-088 Diabetes

EDAD Y TIEMPO DE EVOLUCION COMO PRIN-
CIPALES FACTORES CONDICIONANTES DEL
CONTROL METABOLICO DE LA DIABETES ME-
LLITUS

Alcon, M.(", Ferrer, N.7, Rubio, P, Civitani, E.",
Ferrer, M.V, De Arriba, A.(").

() Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza.

Objetivos

Conocer el control metabdlico de una muestra de
ninos y adolescentes con diabetes mellitus tipo 1
(DM1) en un hospital de tercer nivel. Establecer la
relacion entre el grado de control metabdlico y el
tipo de tratamiento, edad, tiempo de evolucion de
la enfermedad y uso de la monitorizacion continua.

Material y métodos

Estudio observacional analitico y retrospectivo rea-
lizado a los pacientes en seguimiento por la unidad
de diabetes infantil, valorados en consulta entre oc-
tubre de 2019 y enero de 2020. Se ha revisado su
control metabdlico a lo largo del ultimo afno, edad y
tiempo de evolucion, HbA1c, tiempo en rango, por-
centaje de hipoglucemias e hiperglucemias, uso de
sensor, tipo de tratamiento, presencia de descom-
pensaciones graves en este tiempo y existencia de
comorbilidades. Los datos obtenidos se han anali-
zado mediante el paquete estadistico SPSS, reali-
zando método de correlaciéon de Pearson y estable-
ciendo como nivel de significacion p<0.05.

Resultados

La muestra consta de 103 casos (varones 56%, mu-
jeres 44%), de edad media de 12.3 3 +/- 3.92 afios y
tiempo medio de evolucion de 7.23 +/- 3.60 afios. La
HbA1c media en el Ultimo afio es de 7.35% +/- 0.88,
presentando el 30,10% de los casos una HbA1C<
7%. El 75% de los pacientes usan multiples dosis
de insulina (MDI) y el 25% sistema de infusion conti-
nua de insulina (ISCI), con una dosis media de 0.79
+/- 0.28 U/kg/dia. 4 pacientes (4.95%) han presen-
tado una descompensacion grave por cetoacidosis
en el ultimo aflo, y 16 pacientes (15.84%) presentan
comorbilidad, predominando celiaquia (31.25%) e
hipotiroidismo (43.75%). Ningun paciente presen-
ta retinopatia y solamente uno microalbuminuria.
La HbA1c media del Ultimo afio en menores de 12
afios (n=41) es de 7,02% +/- 0,60, teniendo un valor
< 7% el 43,90% de los pacientes y en mayores de
12 afios (n=60) es igual a 7.57% +/- 0.97, con un
31,70% con < 7% (p=0.001). No existen diferen-
cias en cuanto a la HbA1c media en funcién del
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sexo. Del total de casos, un 94% lleva sensor, la me-
dia del tiempo en rango (70-180 mg/dl) es 56,28%
+/- 17.10, estando en hiperglucemia el 38.88%
+/- 17.81 del tiempo y en hipoglucemia el 4.91%
+/- 6.58. La mayorfa de pacientes lleva sensor de
tipo discontinuo (80%), siendo la media de esca-
neos diarios es de 11.40 +/- 10.27, con una dispo-
nibilidad del 87.31% +/- 16.34 de los datos. En el
estudio de relacion entre variables, observamos un
mayor valor de HbA1C a mayor edad del paciente
(r=0,365, p=0,000), mayor tiempo de evolucion de
la enfermedad (r=0.389, p=0.000) y mayor tiempo
en hiperglucemia (r=0.292, p= 0.001). Mayor tiem-
po en rango se relaciona con menor HbA1c media
(r=-0.654, p=0.000), mayor nimero de escaneos
diarios (r=0.323, p= 0.019) y menores necesidades
de insulina (r=-0.279, p=0.008). No se han observa-
do diferencias entre el control metabdlico (HbA1C
y tiempo en rango) y el tipo de tratamiento (MDI o
ISCI) o sistema de monitorizaciéon (continua/discon-
tinua).

Conclusiones

Un correcto uso del sistema de monitorizacion de
glucemia se traduce en un mejor control metabdlico
de la muestra de pacientes estudiados. A pesar de
los avances tecnoldgicos, menos de un tercio de
nuestros pacientes cumplen el objetivo de HbA1C
<7%, especialmente los adolescentes con mayor
tiempo de evolucion de la enfermedad, por lo que
se deben intensificar las medidas de intervencion
terapéutica en este grupo de edad.

SP2/d2d3-089 Diabetes

EDEMA INSULINICO EN ADOLESCENTE CON
NUEVO DIAGNOSTICO DE DIABETES MELLITUS
Hernandez, M.(", Fernandez, L.*", Gonzalez, T.",
Castellarnau, E.(V, Terradas, P(".

() Hospital Universitari Joan XXIII, Tarragona.

Introduccion

El edema insulinico es una complicacion rara e in-
fradiagnosticada. Aparece poco después del inicio
de la terapia intensiva con insulina en pacientes con
nuevo diagnostico de diabetes mellitus (DM) tipo 1.
También se ha descrito en pacientes con DM1 ya
conocida al cambiar el tratamiento en pauta bolo-
basal a infusor continuo subcutéaneo de insulina o
pacientes con DM2 con mal control metabdlico al
inicio de la insulinizacion. La fisiopatologia no esta
clara. Se cree que interviene el aumento de la per-
meabilidad capilar asociada a la hiperglucemia cro-
nica con fuga de agua y albumina a los tejidos. Otro
mecanismo seria el aumento transitorio de ADH y
aldosterona por diuresis osmotica secundaria a la
hiperglucemia asi como el efecto directo antinatriu-
rético de la insulina. Por ultimo, la hipoglucemia re-
lativa tras el inicio de la insulina que estimula la pro-

duccion de glucagoén y cortisol con la consiguiente
reduccion de la excrecion renal de sodio y agua. El
primer caso pediatrico data del afio 1979 y hasta
ahora son muy pocos los casos descritos. En eda-
des pediatricas hay una clara predominancia en el
sexo femenino.

Descripcion del caso

Nifla de 14 afios previamente sana que consulta
por poliuria y polidipsia de 1 afio de evolucion, ab-
dominalgia de varios meses y pérdida de 3 kg en
la ultima semana. Padre con DM2, abuelo materno
con DM1, madre lupus eritematoso sistémico. Pre-
senta un peso de 55kg, talla de 158cm, IMC de
22 (+1DE). TA 129/86 (P95/P95). Estadio V de Tan-
ner. Glucemia capilar 533mg/dl, cetonemia capilar
7.1mg/dl. No acidosis metabdlica. Se diagnostica
de debut DM y se instaura tratamiento con insuli-
na subcutanea en régimen bolus-basal (dosis to-
tal insulina 1 Ul/kg/dia). A los 4 dias se remite a
domicilio. En analitica de estudio inicial destaca
una HbA1c 13.2%, TSH 8.58uUl/ml (0.51-4.94).
Anticuerpos (Ac) antitiroideos negativos, celiaguia
negativa, Ac.anti-GAD y Ac.anti islotes pancrea-
ticos negativos. Una semana mas tarde consulta
por aparicion de edemas de 48 horas de evolu-
cion. Buen estado general sin disnea. Aumento
de 8,7 kg de peso en 7 dias (63,7Kg). TAS 125/80
(P95/P95). A la exploracion fisica destaca edema
bimaleolar con févea hasta rodillas. Analisis de
orina con ratio proteina/creatinina, excrecion frac-
cional de sodio y volumen orina de 24h normal.
Analisis de sangre urgente destaca leve hipertran-
saminasemia (ALT 78 U/I, AST 61 U/L) con hipo-
proteinemia (6g/dl) con funcién renal normal. Se
realiza radiografia de térax y ECG sin alteraciones.
Ecografia téraco-abdominal con minimo derrame
pleural bilateral en senos costofrénicos posterio-
res de un grosor subcentimétrico. Minima lamina
de liquido en pelvis menor no significativa. Se ini-
cia tratamiento conservador con restriccion hidri-
ca. En menos de 24h se objetiva mejoria del ede-
ma y pérdida de peso. A las 48 horas se amplia
estudio analitico donde la funcién tiroidea, cortisol,
aldosterona, hormona antidiurética y autoinmuni-
dad hepaética fueron normales. Es dada de alta a
domicilio (peso 60,3 kg) con mejoria completa de
los edemas en una semana.

Conclusiones

El edema insulinico es una entidad que debe con-
siderarse en cualquier paciente que se inicie una
pauta de insulina o se intensifique la misma para
mejorar su control metabdlico. Debe descartarse
siempre antes problemas cardiacos, hepaticos y
renales. Suele autolimitarse en pocos dias y rara-
mente precisa tratamiento con diuréticos. Se podria
prevenir con una mejoria del control glucémico mas
progresiva evitando el aumento répido de las dosis
de insulina.
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SP2/d2d3-090 Diabetes

EL HELADO EDULCORADO CON TAGATOSA NO
PROVOCA MODIFICACION EN LA GLUCEMIA EN
NINOS CON DIABETES

Garcia Zarzuela, A.(", Dominguez Riscart, J.(", Ruiz
Ocana, P, Guerriero, C.®, Mateos Bernal, R.M.©%,
Lechuga Sancho, A.M.(.

(" Hospital Universitario Puerta del Mar, Cadiz. ?
Instituto de Investigacion e Innovacion Biomédica
de C4diz (INiBICA), Cé4diz. ©® Area de Bioquimica y
Biologia Molecular. Dpto. Biotecnologia, Biomedici-
na y Salud Pdblica. Universidad de Cadiz., Cadiz.

Introduccion

La tagatosa es azucar naturalmente presente en
algunas frutas en pequefia proporcion, que pue-
de producirse a escala industrial, y con excelentes
cualidades organolépticas. Es un isémero de la
fructosa con un bajo indice glucémico (IG=3), esto
se debe fundamentalmente a su baja biodisponibi-
lidad, a su capacidad de inhibir disacaridasas, y
a su completo aclaramiento hepatico. Su consu-
mo, reduce la HbA1c, la glucemia postprandial, las
cifras de colesterol total y aumenta los niveles de
HDL en pacientes con DM2. Nos propusimos inves-
tigar el uso de este edulcorante en la confeccion
de helados de chocolate, y analizar la respuesta
postprandial de glucosa en un grupo de nifios con
DM1, con monitorizaciéon FLASH de la glucemia in-
tersticial, SIN administrar insulina rapida.

Material y métodos

Reclutamos a 10 pacientes pediatricos con DM1
de mas de un ano de evolucion, con monitorizacion
intermitente de glucosa tipo FLASH freestyle® vy
seguimiento en la consulta de diabetes de nuestro
centro, que firmaron y aceptaron el consentimiento
informado del estudio. Se les invité a tomar un hela-
do (80 g) de chocolate edulcorado al 100% con ta-
gatosa, SIN administrarse insulina rapida en forma
de bolo para la ingesta. Registramos datos socio-
demograficos, antropométricos, insulinoterapia y
de control metabdlicos en sangre, asi como durante
el estudio determinamos la glucemia capilar justo
antes de laingesta del helado y a la hora y la gluce-
mia intersticial del MIG en los momentos -60, 0, 60
y 120 minutos de la ingesta. Se excluyeron aquellos
que no presentasen cifras estables de glucemia la
hora anterior al ensayo.

Resultados

Participaron 10 pacientes, 7 nifias y 3 nifios, con
una mediana de edad de 10,75 afios [9.5 - 12.75],
5 de ellos puberales (Tanner igual o mayor Il). Me-
diana de IMC en DE: 0,12 [-0,66 - 0,94]. 2 (20%)
con sobrepeso (IMC entre 1y 2 DE) y ninguno con
obesidad (IMC mayor 2DE). Todos con DM tipo 1
de origen autoinmune. Mediana de tiempo de evo-
lucién 4 afios [3 -6,5]. La mediana de Hb1Ac: 7 [6,7.

- 7,3]. 5 en tratamiento con multiples dosis de insuli-
na (MDI) y 5 con bomba de infusién subcutanea de
insulina (ISCI). Todos se los acabaron en menos de
10 minutos y 3 repitieron. Dos pacientes fueron ex-
cluidos (aunque invitados al helado), por presentar
hipoglucemia en la hora antes de la intervencion,
que obligd a tratamiento. En los 8 pacientes res-
tantes, se obtuvieron glucemias pre y post ingesta
estables y sin variaciones clinicamente relevantes
ni significativas. No encontramos diferencias entre
los valores de glucemia capilar y las intersticiales.
Las medianas de las diferencias de glucemia entre
los diferentes tramos horarios de glucemia intersti-
cial entre -60 y Oh fue -3 [-33; 11], entre 0 y 60 fue
-5[-16; 13,5], entre 60 y 120 fue 6 [4; 17], (p=0,55).
También la mediana de diferencias de glucemias
capilares entre Oh y 60 fue de -3 [10; 20], no hallan-
dose diferencias con la mediana del mismo tramo
en intersticial (p=0,91).

Conclusiones

El helado de chocolate edulcorado al 100% con ta-
gatosa es palatable, y no provoca pico de glucemia
postprandial ni requiere administracion de bolo de
insulina.

-1 hora Ohoras +lhora | +2 Valorde p | pvalor
Mdna [RIQ] | Mdna [RIQ] | Mdna horas | intragrupo | intra
[RIQ] Mdna e
[RIC] intergrupo

Gle capilar 134 [113- 145 [203- 0,64
175] 190] 058

Gicintersticial | 153[133-161] | 147 [115- | 141(133- |154 | 035
163) 151) [130-
170]
pvalor 0,34 01
intergrupo

SP2/d2d3-091 Diabetes

ESTUDIO COMPARATIVO DE CONTROL META-
BOLICO Y UTILIZACION DE SISTEMAS DE MONI-
TORIZACION FLASH DE GLUCOSA EN PACIEN-
TES PEDIATRICOS, ADOLESCENTES Y ADULTOS
CON DIABETES TIPO 1

Bahillo Curieses, M.P(", Gémez Hoyos, E.?, Viduei-
ra Martinez, A.M.(V, Nieto De La Marca, M.D.?, Ji-
ménez Sahagtn, R.), Diaz Soto, G.?.

() Hospital Clinico Universitario. Servicio de Pedia-
tria, Valladolid. ® Hospital Clinico Universitario. Ser-
vicio de Endocrinologia, Valladolid.

Objetivos

La monitorizacion flash de glucosa (MFG) en pa-
cientes con diabetes tipo 1 (DM1) proporciona nue-
vos datos glucométricos que permiten evaluar el
control glucémico mas alla de la HbA1c, y que han
sido incorporados progresivamente a la practica
clinica diaria. El objetivo del presente estudio fue
evaluar el control metabdlico y uso del dispositivo
de MFG en una cohorte de poblacion pediatrica
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con DM1 y su comparacion con resultados en po-
blacion adulta.

Material y métodos

Estudio observacional prospectivo de pacientes
con DM1 en tratamiento intensivo con insulina y
MFG. Se evaluaron datos del uso del sistema, con-
trol metabdlico, realizando un estudio comparativo
entre diferentes rangos de edad (0-12 afos; 12-19
afos y > 19 afnos).

Resultados

Se estudiaron 195 pacientes con DM1 (42,6% mu-
jeres, 67 pediatricos, 26,2% ISCI). Dentro del grupo
pediatrico (<16 anos), la edad media fue 11,7+£3,2
anos, la evolucion media de la diabetes 5,0+3,5 afos
y la Hbalc media 6,8+0,6%, realizando el 29,9%
tratamiento con ISCI, con una media de escaneos
diarios de MFG de 12,5+6,9. La glucemia media
fue de 15028 mg/dl, con desviacion estandar
(DE) 63,6+19,0 mg/dl, coeficiente de variacion (CV)
42,2+8,8% y untiempoenrango (TIR) de 65,5+14,4%.
El nimero de escaneos del dispositivo mostré una
correlacion cuadratica negativa significativa con los
siguientes parametros (p<0,001): HbA1c (R=-0,330),
glucemia media (R=-0,400), CV (R=-0,344), DE (R=-
0,473) y con la edad (R=-0,423) y una correlacién
cuadratica positiva con el TIR (R=0,443) (p<0,001).
Los resultados fueron equiparables en poblacion
adulta. El estudio comparativo por grupos de edad
se refleja en la tabla 1. En la totalidad de la muestra,
se observo una correlacion lineal fuerte entre el TIR y
la HbA1c (R=-0,746; R?=0,557, p<0,001). Esta corre-
lacion fue mayor en pacientes con baja variabilidad
glucémica (CV<36 %) (R=-0,852;R?=0,836) que en
aquellos con un indice de variabilidad elevado (R=-
0,703;R2=0,551),0<0,001. La correlaciéon se man-
tuvo al evaluar de manera independiente poblacion
pediatrica o el tipo de tratamiento utilizado.

<12 aflos 12-19 aftos =20 aflos. P valor
Mdmero pacientes | 29 41 135
Edad media (afos) | 86220 14,416 317£123
Evolucién media 34£34 60£32 18,6210,8
diabetes {afios)
blujeres () 48, 3 415 416 ns
51 (%) 17.9 36,6 248 ng
Hia e (%) 6,640,7 6,940,6 74211 Pei).001
Glucernia media 142423 156228 173437 Pe) 001
{mg/dl)
DE g/l 54,0216,7 70,8+16.9 bE,3£218 Pe.001
OV (%) 38,0286 45,547 40,6871 Pe0.001
TIR (%) 7152146 59,414,9 52,9:16,2 Pe).001
Escaneos/dia 15,9£7.4 95447 10,266 Pe).001
Uso sensor (%) 03,846,3 87,848,7 90,1211,1 Pe).001

Conclusiones

1- Los menores de 12 afios mostraron el mejor con-
trol metabdlico y el mayor uso del dispositivo. 2.- El
control metabdlico se deteriora con la edad, refleja-
do tanto por Hbalc como por las nuevas métricas
proporcionadas por la MFG. 3.-El mayor nimero de
escaneos del dispositivo se correlaciond con un

mejor control metabdlico en todos los grupos de
edad. 4.- Aunque los valores de HbA1c y el TIR
mostraron una correlacion fuerte, esta fue mayor en
el grupo de baja variabilidad glucémica.

SP2/d2d3-092 Diabetes

ESTUDIO DESCRIPTIVO DE PACIENTES EN EDAD
PEDIATRICA CON DM-1 DE NUESTRA AREA
Pons Ellam, E.(", Navarro Albert, A.(Y, Del Castillo
Villaescusa, C.(V.

() Hospital Dr.Peset , °.

Objetivos

La DM-1 es una de las patologias crénicas mas fre-
cuentes en la poblacion pediatrica de cuyo control
depende el pronéstico a largo plazo de la enferme-
dad. Por ello uno de los pilares fundamentales del
tratamiento de la diabetes es la educacion diabe-
tolégica vy el apoyo familiar que favorezca la ac-
cesibilidad al profesional sanitario. Nuestro objetivo
es analizar las caracteristicas epidemiolégicas y
clinicas de nuestra poblacion diabética asi como el
grado de control de su enfermedad.

Material y métodos

Estudio retrospectivo descriptivo en nuestra pobla-
cion de diabéticos con edad comprendida entre los
0-18 afos seguidos en la consulta de Endocrinolo-
gia Pediatrica.

Resultados

66 pacientes con DM-1 con edad media de 11,8
afios, de los cuales 48,5% varones y 51,6% muje-
res. EI IMC medio es de 19,2 en varones y de 19,6
en mujeres. 47% presenta antecedentes familiares,
de los cuales 54,8% DM-2, 38,7% DM-1, 38,7% pa-
tologia tiroidea y 4,3% celiaquia. En un 5% de la po-
blacion total desconocemos los antecedentes fami-
liares. La media de edad al debut fue de 6,5 afos.
Respecto a la forma de debut, 39,4% hipergluce-
mia con cetosis sin acidosis, 30,8% CAD (55% leve;
15% moderada; 15% grave) y 25,8% hiperglucemia
sin cetosis. 6,1% preciso6 ingreso en UCIP. 75,8%
presentaba clinica cardinal al diagndstico, siendo
la HbA1c media de 10,9. El 68,2% de pacientes
tienen autoinmunidad positiva (71% anti-GAD 65,
23,1% anti-islotes pancreaticos, 31,1% anti-insuli-
na, 64% anti-tirosina fosfatasa de membrana 1A-2).
En el 22,7% de los pacientes desconocemos este
dato. En cuanto a patologia asociada, 13,6% pre-
sentan patologia tiroidea autoinmune , 7,5% celia-
quia y 6,1% sobrepeso u obesidad. Diferenciamos
2 grupos atendiendo a los niveles de HbA1c (media
de los ultimos 3 valores analizados): HbA1c < 7,5
(56,1% de pacientes, de los cuales 78,4% presen-
tan valor < 7) y HbA1c > 7,5 (43,9% de pacientes,
de los cuales 44,8% valor por encima de 8). Se
observa que los pacientes que llevan infusora de
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insulina (13,6%) presentan mejor control glucémi-
co con HbA1c media de 6,8. Dentro del grupo con
HbA1c < 7,5, 3 pacientes (8,1%) precisaron ingreso
por descompensacion de la diabetes en contexto
de infecciones intercurrentes, mientras que en el
grupo con peor control metabdlico reingresaron 4
pacientes (13,8%; 1 paciente para mejorar la edu-
cacion diabetolégica y 3 por CAD en contexto de
omision de tratamiento). 37,9% de los pacientes
consultaron en urgencias por motivos relacionados
con la diabetes, siendo los motivos de consulta méas
frecuentes la hiperglucemia, la hipoglucemia y los
vomitos. La HbA1c media de estos pacientes es
de 8,4%.

Conclusiones

Nuestra poblacion presenta unas caracteristicas
epidemioldgicas y clinicas al debut de la DM-1 si-
milares a las descritas en la bibliografia. Se observa
un porcentaje bajo de cetoacidosis al diagnostico,
que podria estar en relacién a una mayor concien-
ciacion de la enfermedad entre los pediatras de
nuestra area que conlleva a un diagnostico mas
precoz. La mayoria de nuestros pacientes presen-
tan un buen control metabdlico con HbA1c < 7,5
y se objetiva una baja tasa de ingresos y de des-
compensaciones graves en forma de cetoacidosis.
No obstante, existe un porcentaje con margen de
mejora en cuanto a control metabdlico. El mal con-
trol metabdlico se asocia con una mayor demanda
de consultas en urgencias y con un mayor nume-
ro de descompensaciones. Cabe destacar el bajo
porcentaje de consultas en urgencias que recalca
el papel fundamental del endocrindlogo y la en-
fermera especializada en diabetes, quienes esta-
blecen un contacto estrecho con los pacientes y
sus familiares, permitiendo un manejo 6ptimo de la
diabetes.

SP2/d2d3-093 Diabetes

ESTUDIO DESCRIPTIVO SOBRE EL USO DE LA
MONITORIZACION DE GLUCOSA EN NUESTROS
PACIENTES EN UN CENTRO DE SEGUNDO NIVEL
Susanna Calero, M.(V, Bilbao Gasso, L.(Y, Canestri-
no, G.", Dorca, J.*, Domenech, E.(", Rovira, N.(".

(W ALTHAIA Xarxa Assistencial de Manresa - Funda-
cio Privada, Manresa.

Objetivos

Describir y analizar la repercusion clinica de la in-
troduccion de la monitorizacion de glucosa intersti-
cial flash (MFG) o continua (MCG) en los pacientes
pediatricos con diabetes mellitus tipo 1 (DM1) en
nuestro centro.

Material y métodos
Estudio descriptivo retrospectivo de los pacientes
pediatricos DM1 controlados en nuestro centro. Se

incluyeron los pacientes en los que recientemente
(desde hace 8-12 meses) se habia instaurado la co-
locacion de un dispositivo de MFG o MCG. Se exclu-
yeron los pacientes con un tiempo del debut inferior
a los 8 meses o0 pacientes con falta de datos en la
monitorizacion. Se describieron las caracteristicas
de la poblacion, su HbA1c antes y después de la
introduccion de la monitorizacion y la dosis de insu-
lina que utilizaban antes y después Se analizaron los
parametros de exposicion glucémica en un intervalo
temporal de lectura de 14 dias: glucosa promedio,
numero escaneos/calibraciones diarios, % en rango
objetivo, % hipoglucemias, % rango hiperglucemia,
y parametros de dispersion: desviacion estandar
(DE), coeficiente de variacion (CV) y rango inter-
cuartilico (RIC). Se establecié como intervalo glu-
cémico obijetivo valores entre 80 y 150mg/dl, con-
siderando un buen control metabdlico un % > 70%
dentro del rango. Se establecié como hipoglucemia
valores de glucosa < de 70 mg/dL, considerando
valores inferiores al 5% como objetivo. Valores de
glucosa < a 54 mg/dL se consideraron hipogluce-
mia grave. Se establecié como objetivo una escasa
variabilidad de glucosa representada como valores
de DE < 33%, CV <36%, y se valoré también el RIC,
dado que es el método mas logico para determinar
la variabilidad glucémica intermedia, puesto que no
asume que la glucemia tiene una distribucion nor-
mal. Se utilizé el programa estadistico SPSS version
17.0 para el analisis de los datos.

Resultados

Se analizaron 51 pacientes: 39 incluidos y 12 exclui-
dos. De los 39 pacientes, 37 llevaban MFG y solo
2 MCG. 51%nifas / 49%nifios, edad media actual
10.3 (rango 2.5-15), edad al debut 6.5afios (ran-
go 1.5-14 afnos), HbA1c media pre-monitorizacion
7.9% (rango 5-12.7), HbA1c post-monitorizacion
7.5% (rango 5.2-11.9). La media de dosis total de
insulina utilizada pre-monitoriacion fue de 0.81 Ul/
Kg/dia (rango de 0.38 — 1. 4), incrementandose a
1.10 Ul/Kg/dia (rango de 0.3-1.1) post-monitoriza-
cion. Los pacientes con MFG registraron el 80.3%
de los datos mediante 9.1 escaneos diarios de me-
dia. Los 2 pacientes con MCG tenian un tiempo de
MCG activo de un 90,3% y un 82,4% con 2,4y 1,1
calibraciones diarias respectivamente. La glucosa
promedio fue 172.5mg/dL (rango 100-264), % glu-
cosa dentro del rango 48.8% (24-93%), % en hiper-
glucemia 26% (rango 1-95%) y % en hipoglucemia
6,9% (1-54%), de las cuales un 2.2% (0-4.3%) eran
hipoglucemias graves. Varibilidad glucémica: Me-
dias de DE: 68.5 (rango 29.6 — 133.8), de CV :39.8
(rango 24-61.9) y de RIC 98.8 (rango 39-193).

Conclusiones

El estudio muestra un elevado promedio de es-
caneos diarios por parte de los pacientes, lo que
permite una mayor cantidad de datos para la toma
de decisiones. Se observa una mejoria de HbA1c,
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asi como un aumento en la dosis total de insulina
desde la introduccién de la monitorizacion (pro-
bablemente debida a la mayor cantidad de datos
que permiten la correccion de muchas excursiones
glucémicas antes inadvertidas). Se detecta mucha
variabilidad entre los pacientes, sobretodo en por-
centaje de hiperglucemia, observando pacientes
con poca variabilidad de glucosa, pero otros con
valores muy extremos. Esta revision nos ha permi-
tido mejorar en nuestro aprendizaje en el uso de la
monitorizacion y detectar qué pacientes necesitan
mas nuestra atencion y dedicacion para poder me-
jorar su control metabdlico.

SP2/d2d3-094 Diabetes

EVALUACION DE LA TRANSICION DE ADOLES-
CENTES CON DIABETES TIPO 1 DESDE DE LA
UNIDAD DE DIABETES PEDIATRICA A LA DE
ADULTOS

Bahillo Curieses, M.P(", Torres Ballester, 1.1V, Jimé-
nez Sahagun, R.®, Gémez Hoyos, E.®, Vidueira
Martinez, A.M.®, De Luis Roman, D.A.©.

() Hospital Clinico Universitario de Valladolid. Servi-
cio de Pedlatria, Valladolid. @ Hospital Clinico Uni-
versitario de Valladolid. Servicio de Endocrinologia,
Valladolid.

Objetivos

La transicion de los pacientes pediatricos con
diabetes tipo 1 (DM1) a Unidades de Adultos tie-
ne lugar durante la adolescencia, periodo espe-
cialmente critico caracterizado por cambios tanto
psicolégicos como fisioldgicos que en ocasiones
conducen a un deterioro del control metabdlico. Las
unidades de transicion podrian facilitar el manejo
terapéutico mediante programas estructurados y
planificados. El objetivo del estudio es describir el
cambio en el control glucémico y la frecuencia de
hospitalizaciones en pacientes con DM1 incluidos
en un programa de transicion.

Material y métodos

Estudio observacional con disefio de cohorte re-
trospectivo. Se incluyeron pacientes con DM1 que
fueron transferidos desde el Servicio de Pedia-
tria al Servicio de Endocrinologfa, desde Julio de
2014 hasta Octubre de 2019, coincidiendo con la
creacion de la Consulta de Transicion. Se analizd
el periodo comprendido en los 12 meses previos y
posteriores a la transferencia. Se registraron datos
epidemiolégicos, clinicos y analiticos. Se analizaron
los datos con el programa SPSS Statistics version
20 (Il, USA). Se presentan los datos como porcen-
taje 0 media y desviacion estandar (DE). Se empled
test de Wilcoxon.

Resultados
Durante el periodo de estudio, 30 pacientes fue-

ron transferidos al Servicio de Endocrinologia, de
los cuales 23 lo hicieron a través de la Consulta
de Transicion (6 pertenecian a otros areas y en un
paciente se perdid el seguimiento). El 56,5 % de
los pacientes eran varones. La edad media al diag-
nostico fue 8,39 (DE 4,21) afios. La cetoacidosis
diabética (CAD) fue la forma de presentacion en el
34,8 % de los casos. El 13 % presentaban patologia
tiroidea, 13 % enfermedad celiaca, 4,3 % hepatitis
autoinmune y 13 % trastorno por déficit de atencion
e hiperactividad. Ninguno presentaba complicacio-
nes crénicas en el momento de la transferencia. La
edad media en el momento de la transferencia fue
de 15,8 (DE 0,7) afios. El tiempo medio de segui-
miento en el Servicio de Pediatria fue de 7,3 (DE
4,1) afios y el tiempo medio de seguimiento total de
8,7 (DE 3,7) afos. Durante el afio previo a la transfe-
rencia, el 17,4% recibian tratamiento con bomba de
insulina y un 47,8% utilizaban monitorizacion flash
de glucosa. El nimero de consultas el afio previo a
la transferencia (Servicio de Pediatria) fue de 6,43
(DE 3,2), mientras que en el afio posterior (Servicio
de Endocrinologia) fue de 7,8 (DE 2,9), p=0,09. El
valor de HbA1c media el afio previo a la transicion
fue de 7,67% (DE 1,4), aumentando a 8,6% (DE
1,3) un afo después de la misma (p=0,2). El va-
lor medio de HbA1c 6 meses antes de la transfe-
rencia fue de 7,7% (DE 1,4) aumentando a 8,6%
(DE 1,8) 6 meses después de la misma, p=0,04.
La frecuencia de hospitalizaciones en el afio previo
a la transferencia fue de 17,4% (en la mitad de los
casos por CAD y en la mitad para ajuste de dosis)
y al afio de 13% (todas ellas por CAD). Después de
la transferencia, se ha perdido el seguimiento de 2
pacientes.

Conclusiones

1.- Se observé un deterioro en el control glucémico
después de la transferencia a pesar de un incre-
mento del numero de visitas 2.- Es preciso imple-
mentar programas de transicion, estando aun por
definir el momento idéneo de la misma. 3.- Es fun-
damental incluir en los programas de transicion del
adolescente con DM1 otras medidas como la aten-
cion telematica y el abordaje psicoldgico.

SP2/d2d3-095 Diabetes

EVALUACION DE MARCADORES DE ESTRES
OXIDATIVO, RESPUESTA ANTIOXIDANTE E IN-
FLAMATORIA EN PACIENTES PREPUBERALES
CON FIBROSIS QUISTICA TRAS UN TEST DE SO-
BRECARGA ORAL DE GLUCOSA

Visiedo Garcia, FM.(V, Gonzalez Dominguez, A.(7,
Cano Estrada, C.(Y, Dominguez Riscart, J.(V, Lechu-
ga Sancho, A.M.(V, Mateos Bernal, R.M.®®.

() Hospital Universitario Puerta del Mar, Cadiz. @
Universidad de Cadiz, Cadiz.
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Objetivos

El estrés oxidativo (OS) esta estrechamente rela-
cionado con el origen de enfermedades croénicas
graves. En la fibrosis quistica existe un estado de
inflamacién crénica que se relaciona con OS vy el
desarrollo de complicaciones precoces del me-
tabolismo de la glucosa, previas al desarrollo de
diabetes. En este contexto, nuestro objetivo fue
evaluar en sangre la presencia de cambios en el
estado redox y proinflamatorio de pacientes prepu-
berales con fibrosis quistica (FQ) a lo largo del test
de tolerancia oral de glucosa, y comparar a tiempo
basal con valores de un grupo control sano, empa-
rejados por edad y sexo.

Material y métodos

Se incluyeron 4 pacientes con FQ y 8 controles sa-
nos, de 6 a 10 afios de edad y tanner |. En el grupo
de FQ, se tomaron los tiempos 0, 60, y 120’ de
la curva, realizada en fase estable de la enferme-
dad sin procesos intercurrentes ni corticoterapia
sistémica las 4 semanas anteriores. Analizamos
variables demogréficas, antropométricas, clinicas
y metabdlicas asi como marcadores de respuesta
inflamatoria en plasma (IL-6, Leptina, IL-18, TNFa
y HGF, mediante tecnologia Luminex). En cuanto
al OS, analizamos por técnicas espectrofotométri-
cas las variables cuantitativas MDA (producto de
peroxidacion lipidica), AGEs (productos de glico-
silacion avanzada) y C=0 (grupo carbonilo por oxi-
dacion proteica) como marcadores de dafio oxida-
tivo; y las variables Actividad Catalasa, peroxidasa
total, Superéxido dismutasa y deshidrogenasa total
como marcadores de defensa antioxidante. La sig-
nificacion estadistica se indica como *p<0,05 con
respecto al control.

Resultados

Uno de los cuatro pacientes con FQ presenta diabe-
tes asociada, o que no permite el estudio compara-
tivo entre nifios con y sin diabetes. El grupo de nifios
con FQ presentan niveles disminuidos de ferritina y
una tendencia a mayores niveles de transamina-
sas (GOT y GPT). Con respecto a marcadores de
inflamacion, los resultados revelaron un aumento,
aunque no significativo en los niveles plasmaticos
de IL-6 (2,82 vs. 8,07 pg/mL; P=0,159), TNFa (5,85
vs.7,90 pg/mL;p=0,098) y HGF (43,2 vs. 70,7 pg/
mL; p=0,055) en FQ y un descenso en los niveles de
las de IL-16 (2,01 vs. 1,24 pg/ml; p=0,18) y leptina
(3869,60 vs. 1035,56 pg/ml; p=0,114). Esta falta de
significancia es probable que se deba al bajo nime-
ro de pacientes en ambos grupos. El grupo de FQ
presenta elevados niveles de estrés oxidativo en ba-
sal, marcado por un aumento de los niveles totales
de AGEs (2,1 vs. 5,8 ug CML/ml plasma; p=0,089),
C=0 (2,2 vs. 5,8 nmol C=0/ mg prot; p=0,155) y
MDA (1,5 vs. 2,1 nmol MDA/mg prot; p=0,039), y un
descenso en la actividad de las defensas antioxi-
dantes catalasa (27,3 vs. 15,4 nmol H202/minxmg

prot; p=0,033), peroxidasa total (5,6 vs. 3,9 U/mg
prot; p=0,041) y deshidrogenasa total (390 vs. 150
nmol/minxmg prot; p=0,021). El andlisis de los mar-
cadores de OS y de actividad antioxidante a lo largo
de la curva no reflejé6 cambio en sus dinamicas.

Conclusiones

Los nifios/as prepuberales con FQ presentan ni-
veles aumentados de estrés oxidativo y citoquinas
inflamatorias, acompafiado de un descenso en la
capacidad de respuesta antioxidante enddgena.
Este es tan solo un estudio preliminar, por lo que la
medida en que el OS se asocia al desarrollo de dia-
betes asociada a la FQ, debera ser evaluado con
series prospectivas y de mayor tamafo muestral.

SP2/d2d3-096 Diabetes

EVOLUCION DE LAS NECESIDADES TERAPEUTI-
CAS DE INSULINA SUBCUTANEA TRAS EL DE-
BUT Y DURANTE LOS PRIMEROS TRES ANOS DE
SEGUIMIENTO EN PACIENTES CON DIABETES
MELLITUS TIPO1

Moliner Arrebola, N.(V, Martin Rivada, A.(V, Buero
Fernandez, N.(V, Padin Vazquez, V., Argente, J.(",
Martos Moreno, G.A.™.

() Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus, Madrid.

Introduccion

No existe un consenso internacional respecto a la
pauta y dosis inicial de insulina subcutanea tras el
debut de diabetes mellitus tipo 1 (DM1) en nifios,
refiriéndose las Guias de Practica Clinica a los ha-
bitos locales. Asimismo, la evolucion de las nece-
sidades de insulinoterapia durante la fase de “luna
de miel’ y su duracion son muy variables entre pa-
cientes.

Objetivos

1) Evaluar las variaciones en la dosis de insulina
pautadas via subcutanea durante el ingreso hos-
pitalario tras la estabilizacion inicial con insulino-
terapia intravenosa al debut de DM1 (dosis inicial
subcutanea pautada y dosis méaxima requerida,
tiempo hasta descenso de necesidades, tiempo de
estancia hospitalaria) y su relacion con las caracte-
risticas clinicas y analiticas al debut. 2) Estudiar las
variaciones en las necesidades y tipo de insulina/
analogo durante los tres primeros afios de trata-
miento en relacion con las caracteristicas clinicas y
analiticas al debut.

Pacientes y métodos

Se estudiaron 103 pacientes con diagndéstico con-
firmado de DM1A con seguimiento completo mini-
mo de 3 afos y terapia con multiples dosis de in-
sulina subcutanea; 55 nifias (53,4%), edad media
6,74+3,77 afnos, 85,1% (n=86) prepuberes. Se re-
gistraron sus caracteristicas antropométricas y ha-
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llazgos analiticos (ionograma, gasometria, HbA1c)
al debut; duraciéon y necesidades de insulina intra-
venosa; dosis, tipo de insulina/analogos pautados
por via subcutanea al inicio, durante cada dia de
ingreso y al alta, maxima dosis precisada y dias
totales de ingreso. En los tres primeros anos tras
el debut (trimestralmente) se registraron: edad de-
cimal; HbA1c; IMC; estadio de Tanner; dosis total
de insulina (y porcentajes de analogo/insulina de
accion rapida y lenta), estableciendo la dosis total
minima diaria requerida y el tiempo transcurrido
hasta necesitar de nuevo una dosis de insulina =
0,7 U/kg/dia.

Resultados

El tiempo medio de ingreso fue de 8,52+2,08 dias.
Las necesidades diarias totales de insulina sub-
cutanea variaron significativamente a lo largo del
ingreso (p<0,001). La dosis inicial de insulina (U/
kg/dia) subcuténea pautada fue 0,76+0,18, la méaxi-
ma dosis precisada 0,99+0,32, a los 3,44+1,83
dias desde el inicio de la insulinoterapia subcuta-
nea. Existia una correlacion positiva entre la dosis
maxima total de insulina precisada y los dias de in-
greso en CIP (r=+0,24; p<0,05), HbA1c (r=+0,28;
p<0,01), dias totales de ingreso (r=+0,28; p<0,01),
y la osmolaridad plasmatica (r=+0,23; p<0,05) y ne-
gativa con la edad al diagnostico (r=-0,25; p<0,01),
el pH (r=-0,44; p<0,01) y el bicarbonato sérico al
debut (r=-0,57; p<0,01). Se observaron variaciones
estadisticamente significativas entre la dosis total
diaria de insulina requerida durante el ingreso (ini-
cial, maxima y al alta) y las requeridas durante el
seguimiento (p<0,01), con una correlacion positiva
entre la minima dosis precisada durante el segui-
miento y la dosis total de insulina al alta (r=+0,47;
p<0,01), la maxima dosis precisada durante el
ingreso (r=+0,44; p<0,01) vy, negativa, con el pH
(r=-0,47; p<0,01) y con el bicarbonato al debut (r=-
0,46; p<0,01). El tiempo transcurrido desde el alta
tras debut hasta volver a necesitar dosis = 0,7 U/
kg/dia, se correlaciond negativamente con la dosis
minima requerida (r=-0,57; p<0,01), la dosis total
de insulina al alta (r=-0,33; p<0,01), la méxima do-
sis precisada durante el ingreso (r=-0,34; p<0,01)
y con la cantidad de B-OH-butirico capilar (r=-0,39;
p<0,01).

Conclusiones

1) En el debut de DM1 los requerimientos de insuli-
na en el transito a la pauta subcutanea tras la esta-
bilizacion inicial con insulinoterapia intravenosa se
relacionan con la edad, la gravedad de la cetoaci-
dosis y deshidratacion. 2) El inicio de insulinotera-
pia subcutanea a dosis de 1 U/kg/dia podria cubrir
las necesidades maximas de la mayoria de pacien-
tes y acortar el tiempo de ingreso hospitalario. 3) La
presencia de cetoacidosis grave y mayores reque-
rimientos de insulina durante el ingreso al debut,
reflejan una menor reserva pancreatica.

SP2/d2d3-097 Diabetes

FASE DE REMISION EN DM1 EN LA EDAD PEDIA-
TRICA: ANALISIS DE PREVALENCIA Y PREDIC-
TORES CLINICOS

Ros Pérez, PV, Alkadi Fernandez, K., Celaya, P.",
Martinez-Badas, 1., Ruiz Serrano, A.", Lacdmara
Ormaechea, N.(V.

() Hospital Universitario Puerta de Hierro-Maja-
dahonda, MADRID.

Introduccion

El periodo de remisién en diabetes tipo 1 (DM1) se
caracteriza por una recuperacion y/o superviven-
cia, generalmente parcial (PRP), de las células B
pancreaticas, con el consiguiente incremento de la
capacidad para producir insulina. No obstante, un
50-65 % de los pacientes pediatricos son “no re-
mitentes”, dependiendo de los criterios utilizados.
El PRP se ha relacionado claramente con mejoria
del control glucémico a largo plazo, menor riesgo
de hipoglucemia, mejor crecimiento prepuberal,
asi como menor riesgo de retinopatia diabética y
complicaciones microvasculares. La identificacion
precoz de los pacientes “no remitentes” abriria una
ventana de intervencion para mejorar su pronosti-
co. Sin embargo, la busqueda de un modelo pre-
dictivo de “no remision”, siguen constituyendo foco
de estudio en la actualidad.

Objetivo

Analizar la prevalencia, caracteristicas clinicas vy
bioquimicas relacionadas con el desarrollo de PRP,
en una cohorte de pacientes pediatricos con DM1.

Pacientes y métodos

De 196 pacientes (<16 afios) con DM1 se descarta-
ron 56 (datos insuficientes, otros diagndsticos aso-
ciados y/o seguimiento < 2 meses). Se analizaron
139 pacientes (79 varones y 60 mujeres) con edad
media al debut de 8,6+3,8 afios y tiempo de evo-
lucion de 61,1+43,9 meses. Se clasificaron como
"remitentes”, segun los criterios actualmente mas
aceptados de dosis ajustada a la HbA1c (IDAA1c)
< 9, siendo IDAA1c = HbA1c (%) + [(4,4 x dosis
Insulina -U/Kg/d-)], que han demostrado buena co-
rrelacion con la reserva pancreética (niveles estimu-
lados de péptido C>330 pmol/L)(Mortensen HB et
al 2009). Se analizaron predictores clinicos (edad y
sex0) y bioguimicos al debut (HbA1c, determinada
por HPLC, cetonemia, glucemia, bicarbonato, nive-
les de péptido C) y LDL-Colesterol al afio del diag-
nostico. El andlisis estadistico se realizé mediante
t Student y ANOVA. Los datos se expresan como
media + DE y se consider¢ significacion estadistica
una p <0,05.

Resultados
El 64% (89/139) de los pacientes tuvieron PRP. Se-
parados por sexo, experimentaron PRP un 73,4%
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(58/79) de los varones y un 51,6% (31/60) de las
mujeres (p< 0,0001)(tabla 1). De 27 pacientes con
edad < 5 afnos al diagnoéstico experimentaron PRP
15 (565%) (9 nifios y 6 nifas). El tiempo medio de
inicio del PRP fue de 3,4 + 1.6 meses y la duracion
media de 10,6 + 8,5 meses, sin diferencias entre
sexos en ninguno de los dos. El sexo femenino se
asocio a una menor proporcion de remisiones, asi
como un menor nivel de bicarbonato al debut (ta-
bla. 1). Encontramos diferencias significativas entre
el grupo con PRP y sin PRP en los niveles de bicar-
bonato, niveles de péptido C asi como en la HbA1c

al diagndstico (tabla 1).
DATOS AL | PERIODO DE REMISION DIFERENCIAS
DEBUT DM1 SI/NO* SEGUN SEXO (n=139)
89%39 NS

REMISION*  REMISION MUJERES  VARONES
SI(n=89)  NO (n=50) (n=60) (n=79)

EDAD 88235 82%45 NS 81£38

HAlC (%)™ 1m2%22 123:1.9 <0,05 11,9219 1m14£23 NS

BICARBONATO

(MEQIL) 205%5.2

1525,1 <0,0001 171£55 19,5:538 <0,05

PEPTIDO C

(ng/mL ) 04%0,2

03+02 <0,05 04%0,2 04103 NS

LDL-C (mg/dl)** 90,3%+26,2 101,7% 289 NS 104,4£335 88,2%217 <0,05

>2AUTOAC  33/89 (37%) 19/50 (38%) 27/60 (45%)  28/79 (35%)

*Criterio periodo de remision: IDAALc <9. **a los 10-12meses tras debut. *** Deteminacién por HPLC:
cromatografia liquida de alta presién. 300 pmol/L = 0,9 ng/ml.

Conclusiones

1. La tasa de remision parcial en nuestra cohorte
de pacientes pediatricos con DM1, segun criterio
IDAA1C, es algo superior a la descrita en la litera-
tura, 2. El sexo femenino influye negativamente en
la probabilidad de experimentar remision parcial en
la DM1 pediatrica, en parte asociado a un menor
bicarbonato sérico al debut y 3. El sexo, los niveles
de bicarbonato sérico y de péptido C asi como la
HbA1c al debut pueden ayudan a predecir las posi-
bilidades de remision en la DM1 pediatrica.
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ved clinical model to predict stimulated C-peptide
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SP2/d2d3-098 Diabetes

IMPACTO DE LA MONITORIZACION DE GLUCO-
SA INTERSTICIAL INTERMITENTE EN VIDA REAL
EN EL CONTROL GLUCEMICO DE NINOS Y ADO-
LESCENTES CON DIABETES TIPO 1

Molina Giraldo, PX.(, Suarez Ortega, L., Carmona
Pozo, R.(, Goicoechea Manterola, 1.V, Yoldi Verga-
ra, M.C.(V, Cardona Hernandez, R.(".

() Hospital Sant Joan de Deu, Esplugues de Llobre-
gat.

Introduccion

La accesibilidad generalizada a la monitorizacion
continua de glucosa (MCG) intermitente ha su-
puesto un cambio significativo en el manejo de la
diabetes tipo 1 (DT1), facilitando la consecucion
de objetivos de control. En la actualidad, aunque
disponemos de estudios no aleatorizados en nifios
y adolescentes, existe evidencia limitada en estu-
dios en vida real. OBJETIVOS Evaluar en un grupo
de nifios y adolescentes con DT1 que inician MCG
intermitente el impacto en el control glucémico, la
relacion con la utilizacion del mismo vy las reaccio-
nes adversas recogidas.

Sujetos y métodos

Estudio observacional retrospectivo. Se incluyeron
todos los pacientes de 4-18 afios con diagnostico
de DT1, de al menos 1 ano de evolucion, que ini-
ciaron MCG intermitente en el periodo del 28 de
Enero-17 junio de 2019 en un hospital de tercer
nivel, que habiesen recibido seguimiento durante
6 meses después del inicio de la monitorizacion y
que tuviesen registro de datos en la historia clini-
ca. Se recogieron las siguientes variables: HbA1c,
glucosa media, tiempo en rango (TIR), tiempo en
hipoglucemia (<70 mg/dl), ingresos por cetoacido-
sis (CAD), hipoglucemias graves, necesidades de
insulina previas y a los 3 y 6 meses tras inicio de la
MCG, asi como numero de escaneos, y reacciones
cutaneas reportadas tras los 6 meses posteriores
al inicio de la MCG. La glucosa media, el TIR y el
tiempo en hipoglucemia antes de la instauracion de
la MCG se estimé mediante la descarga del gluco-
metro en aquellos sujetos en los que se dispuso de
esos datos.

Resultados

Se obtuvo una muestra inicial de 385 sujetos con
DT1 que iniciaron MCG intermitente en ese periodo.
Se excluyeron sujetos con menos de un ano de evo-
lucion desde el diagndéstico (n=61), los que no te-
nian datos previos en los 6 meses anteriores (n=6)
y aquellos sin datos en los 6 meses posteriores
(n=33). La muestra final incluyé 285 pacientes con
una edad media de 13,67+ 3,37 afios; duracion
diabetes 5,45+ 3,53 afos. El anélisis se muestra en
la tabla adjunta.

El nimero de escaneos se correlacion¢ a los 3 me-
ses con la HbA1c (r=-0.24; p<0.001), TIR (r=0.29;
p<0.001) y glucosa media (r=-0.21; p<0.05) y a
los 6 meses con la HbA1c (r=-0.26; p<0.001),
TIR (r=0.23; p<0.001) y glucosa media (r=-0.92;
p<0.05). Se registraron reacciones adversas cu-
taneas asociadas a la utilizacion del sensor en 6
sujetos, ninguna de las cuales motivo la suspension
de su uso.
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Inicio 3meses Gmeses
HbALc (3] 7,92+1,14 7,6121,02%% 7,76+1,07%%
n=285 n=158 n=263
Proporcian HbAlc <7,0% 17,19 29,12%* 27,01%*
Proporcion HoAlc <7,5 % 41,00 50,52** 42,80%*
Glucosa media [mg/dl) 177,66£35,805D5 187437 34* 186,3838,10°
n=152 n=229 n=235
TIR[3) 50,0016, 81 45,25+15,37 44,96£15 34
n=151 n=229 n=233
Tiempo en hipoglucemia 7,324553 6,00¢6,52* 6,28+6 20
(9) n=184 n=230 n=233
Determinaciones glucosa | Controdes glucemia capilar Escaneos Escaneos
{mg/dl) 5364144 79245 73* 8,29+6,30%*
n=276 n=154 n=258
MNecesidades de insulina 0,57£0.45 0,54+0.29 0,9320.50
(ufkg/dia) n=281 n=259 n=259
Ingresos por CAD 77 35*
(=p-100 pac-afio) n=285 n=285
Hipoglucemias graves 21 14
(ep-100 pac-zfiio) n=285 n=285

** p-valor <0.001; *p-valor<0.05

Conclusiones

El inicio de la MCG intermitente se asoci6é a una
disminucion de la HbA1c a los 3 y 6meses. No se
objetivd un aumento en el TIR, ni la glucosa media
respecto al valor estimado previamente con gluco-
sa capilar. Se objetivo a los 3y 6 meses un descen-
so del tiempo en hipoglucemia pero no del nimero
de hipoglucemias graves, asi como un descenso
en los ingresos por CAD. Una mayor frecuencia
de escaneos se asocio con una disminucion de la
HbA1c, glucosa media y el tiempo en hipergluce-
mia y con un aumento del TIR. El nimero de esca-
neos/dia fue mayor que el registro del nimero de
glucemias capilares/dia previas.

SP2/d2d3-099 Diabetes

INFLUENCIA DEL ENTORNO FAMILIAR Y LA DIE-
TA EN EL CONTROL METABOLICO DEL PACIEN-
TE DIABETICO

Lendoiro Fuentes, M.(V, Cabanas Rodriguez, P,
Castro-Feijoo, L.(", Lois Bouzas, T.?, Barreiro Con-
se, J.(V.

@ Unidad de Endocrinologia Pediatrica. Hospital
Clinico Universitario de Santiago de Compostela.,
Santiago de Compostela. @ Hospital Clinico Uni-
versitario de Santiago de Compostela, Santiago de
Compostela.

La nutricion constituye uno de los pilares basicos
en el tratamiento de los pacientes con DM1. La
cantidad 6ptima de hidratos de carbono (HC) y su
proporcién respecto a otros macronutrientes es un
tema en continua discusion. Hay estudios que de-
muestran propiedades beneficiosas en las dietas
con contenido bajo en HC en obesidad, DM2 o hi-
perinsulinismo. Esta controversia adquiere especial
importancia en DM tipo 1, con mayor tendencia a la
inestabilidad glucémica y riesgo de hipoglucemias.
En base a estudios previos, se ha determinado que
la ingesta media de hidratos de carbono en lo pa-
cientes con DM1 ronda el 45%, siendo inferior al de
la poblacion general. Asi, en la actualidad existe un

porcentaje elevado de nifios diabéticos que refieren
seqguir este tipo de dietas.

Objetivos

Conocer la ingesta de HC en nuestra poblacion.
Identificar factores que influyan en el control me-
tabdlico del paciente diabético, con especial aten-
cion, a la influencia del entorno familiar y la dieta.

Material y métodos

Estudio descriptivo transversal, realizado en un
hospital de tercer nivel, con 55 pacientes diagnosti-
cados de DM1 a seguimiento en Endocrinologia Pe-
diatrica. Se recogieron datos del paciente, familia,
alimentacion, actividad fisica y control metabdlico.
Se dividio la muestra entre aquellos con mejor con-
trol glucémico (=7,5%) vy aquellos con peor control
(HbA1c > 7,5%). Para el andlisis de los datos, se
emplearon los paquetes estadisticos SPSS 20.0 y
R10.1. Finalmente se realizd una regresion lineal
multiple para intentar identificar predictores inde-
pendientes del valor de HbA1.

Resultados

Destacamos los siguientes resultados: ElI SDS de
IMC del grupo con mejor control: -0,24+0,64; fren-
te al grupo de peor control: 0,15+£2,07 (p=n.s.). El
IMC promedio de los progenitores del grupo con
mejor control: padres 26,58 kg/m2 + 2,33 y madres
de 24,26 + 3,02. EI IMC de padres con peor control:
padres 29,87 + 6,24 (p=0,31), y madres de 27,17
+ 4,10 (p=0,02). Mas del 50% de los progenitores,
presentaban un IMC correspondiente a sobrepeso.
La media de edad de los progenitores del grupo
con mejor control fue: padres 48,90 afios + 5,80
y madres 47,67 +6,72; frente aquellos con peor
control: padres 45,40 = 4,93 y madres 41,85+ 5,7.
(p=n.s.) En el ambiente rural hasta un 46,7% de los
pacientes de nuestra muestra presentan una HbA1c
fuera del objetivo y en el @mbito urbano un 30,8 %.
Respecto al ejercicio fisico un 52,8% de las madres
y un 48,6% de los padres refiere realizar ejercicio
habitualmente. El IMC de los padres (27,30+3,70)
de nifios deportistas es menor que aquellos que no
hacen deporte (31,15+7,33)( p=0,19).

La ingesta promedio de HC de los pacientes de
nuestra muestra es un 34,5% de aporte caldrico re-
comendado. Solamente el 10% de la muestra cum-
ple criterios de una dieta baja en hidratos ( <25%).

En el analisis de regresion multiple, la cantidad de
HC e IMC del padre, resultaron ser factores rele-
vantes, (en bajo grado), dado la correlaciéon con
los niveles de HbA1c (p=0,02 y p=0,03, respectiva-
mente). Ver tabla.

Conclusiones
En nuestra muestra, el porcentaje de HC y el IMC
paterno, son factores que parecen tener impacto en
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el control metabdlico del paciente diabético, inde-
pendientemente de la edad, sexo, IMC y grado de
actividad fisica. Esto sugiere la necesidad de conti-
nuar esta linea de investigacion.

o dcesw

B Sig Lim inferior Lim superior
0,20,71 -0,9 13
0,070,31 -0,07 0,23
0,08 0,02 0,01 0,15
-0,19 0,81 -1,87 1,48
-0,380,27 -1,09 0,32
0,070,28 -0,067 0,22
0,12 0,03 0,01 0,24

Tabla 1 .Regresion lineal multiple

SP2/d2d3-100 Diabetes

MONITORIZACION CONTINUA DE GLUCOSA EN
EL PACIENTE DIABETICO

Arroyo Ruiz, R.V, Garcia Salamanca, Y., Parra
Rodriguez, A.@, Martin Alonso, M.®", Prieto Matos,
R,

() Hospital Universitario de Salamanca, Salamanca.
@ Hospital General De Villalba, Madrid.

Introduccion

El tratamiento de la diabetes tipo 1 ha sufrido un
cambio radical en los ultimos anos con la introduc-
cion de los infusores subcutaneos de insulina y la
posibilidad de monitorizar la glucosa. Con esta nue-
va tecnologia se obtiene un conjunto importante de
datos que hay que saber comprender y analizar.

Objetivo

Analizar el control glucémico, en funcion del tipo de
tratamiento usado, de los pacientes pediatricos de
nuestro hospital que utilizan dispositivos de moni-
torizacion.

Material y métodos

Estudio descriptivo, observacional, retrospectivo
sobre el control glucémico de todos los pacientes
que utilizan sistemas de monitorizacion continua
de glucosa que estan en seguimiento en la actua-
lidad en una Unidad de Endocrinologia Pediatrica.
Se dividié a los pacientes primero en funcion del
tratamiento (multiples dosis de insulina MDI o infu-
sion continua de glucosa ISCI) y posteriormente en
funcion de si el sistema de monitorizacion continua
estaba integrado al sistema de infusion de insulina
subcutanea continua. Se realizé una base de datos
Filemaker en la que se registraron datos del moni-
tor de glucemia (tiempo en rango (TIR), tiempo en
hipoglucemia, porcentaje de uso de los ultimos 15
dias, estimacion de HbA1c) asi como porcentaje
de HbA1c. El andlisis estadistico se realizd con el
programa IBM SPSS Statistics 23.0 determinando
la normalidad de las variables mediante el test de

Kolmogorov-Smirnov y aplicando la prueba estadis-
tica correspondiente para el analisis comparativo.
Se considero6 significacion estadistica una p inferior
a 0,05.

Resultados

Se recogieron datos de 89 pacientes, siendo 3
pacientes eliminados por incapacidad de recoger
todos los datos y 1 por insuficiente tiempo de uso
del sensor. El 61 (71,7%) de los pacientes estan
en tratamiento con ISCIl y 24 en tratamiento con
MDI. Estaban en tratamiento con Bomba MiniMed
640G/670G con sistema integrado un total de 15
pacientes (28.9%). En el analisis realizado a los
pacientes en funciéon del tipo de tratamiento MDI o
ISCI encontramos los siguientes resultados:

BACH Ba m
=34 =51
Tiemga en rango 54 ARSE IE §7 3543 59 .19
Tiemmgs en 4, B340, 15 T T2 T [afaE]
hipoguoemia (%)
Hoalc cagilar (%) T3$0,27 7180,13 .15
En refackin con fa Hbalc
(X1 53] B
N=2d M=d45
Hoalc estimada (%) 1,540.87 7.140,43 D.OLE

En cuariio al estudio realizado en funcldn de = el sstema de MOG estaba Integrado o no,
encantramos los sigaientes resultados:

Otro tratamniento

Minikied BA0GEMG | p
N=T10 con sensor indegrado
M=1%
Tiemoa en 71081 52 6 T4 32 .15
hipog uoemia (%)
HuALE camilar (%) 774014 FE018 031
T (%) 550583,12 3,628, 76 [

La media de HbA1c capilar de todos los pacientes
fue de 7.2 + 0,12 siendo las cifras de HbA1c es-
timada 7,3 £ 0,4 %. Entre todos los pacientes del
estudio se realizd andlisis de la correlacion entre el
TIR y la HbA1c encontrandose una r= -0.265 con
p=0.015

Conclusiones

En nuestro estudio encontramos diferencias esta-
disticamente significativas entre las glicosiladas es-
timadas por los sistemas de monitorizacion en los
pacientes usuarios de ISCI frente a los de MDI con
valores mas bajos en los primeros probablemen-
te por tener mas tiempo en hipoglucemia. Con los
sistemas integrados demostramos una reduccion
del tiempo en hipoglucemia, aunque no consegui-
mos significacion estadistica quiza por el escaso
numero de estos. Si que podemos por otro lado,
demostrar significacion en el mayor tiempo en ran-
go de los sistemas integrados respecto al resto de
tratamientos. Ademas, entre todos los pacientes del
estudio existe una correlacion inversamente propor-
cional entre TIR y HbA1c.
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SP2/d2d3-101 Diabetes

OTROS TIPOS DE DIABETES EN LA EDAD PEDIA-
TRICA: DIABETES TIPO LADY

Fernandez Rodriguez, A.N., Martinez Badas,
J.P@ Alvarez Fernandez, M.L.@ Gonzélez Marti-
nez, S.@, Regueras Santos, L.?, Quiroga Gonzalez,
R.@.

(' Complejo Asistencial Universitario de Ledn, Ledn.
@ Complejo Asistencial de Ledn, Ledn.

Introduccion

La diabetes tipo LADY (latent autoimmune diabetes
in the young) se considera la expresion en la edad
pediatrica de la diabetes tipo LADA (latent autoim-
mune diabetes of adult), una forma de diabetes
autoinmune de progresion lenta. En el adulto se
estima que representa el 10-15% de los pacientes
con diabetes, pero existen muy pocos casos publi-
cados en la edad pediatrica, siendo todos ellos de
nifias. Su evolucion lenta implica un abordaje dis-
tinto al habitual en la diabetes de aparicion en la
infancia ya que presenta un periodo prolongado de
independencia a la insulina (en torno a 6 meses),
pudiendo manejarse inicialmente con antidiabéti-
cos orales.

Descripcion del caso/Evolucion

Nifia de 13 afios derivada al Servicio de Urgencias
desde Consultas Externas de Gastroenterologia
Infantil por objetivarse glucemia en ayunas de 204
mg/dL en control analitico por patologia de base.
Antecedentes personales: En seguimiento en con-
sultas de Gastroenterologia Infantil por gastroente-
ropatia eosinofilica e intolerancia a ternera y mejillo-
nes, y en Neumologia Infantil por asma persistente
moderada. En tratamiento con fluticasona inhalada
100mcg/12h, montelukast 10mg/24h y vitamina D3,
ademas de medidas dietéticas. Tio paterno diag-
nosticado de diabetes mellitus tipo 1, sin otros an-
tecedentes familiares de interés para el proceso ac-
tual. En los ultimos 2-3 meses presenta clinica de
polidipsia, sin poliuria, y polifagia con ligero aumen-
to de peso. No refiere otros sintormas acompafan-
tes ni procesos intercurrentes. La exploracion fisica
por aparatos es normal incluyendo normopeso. A
su llegada a urgencias se realizan glucemia y ceto-
nemia capilares y analitica de sangre con hemogra-
ma, coagulacion, bioquimica bésica y gasometria
venosa. Se detecta glucemia capilar de 225 mg/
dL con cetonemia negativa y gasometria venosa
normal, sin datos de cetoacidosis. La hemoglobi-
na glicosilada (HbA1c) fue de 9.4%. El resto de las
pruebas analiticas, tanto urgentes como ordinarias,
fueron normales. En cuanto a la autoinmunidad
pancredtica, se detectan anticuerpos anti-GAD po-
sitivos, siendo el resto negativos.Ingresa en planta
de hospitalizacion pediatrica para inicio de insuli-
noterapia subcutanea y educacion diabetoldgica.
Se pauta insulinoterapia en régimen basal/bolus

con analogo de insulina lenta y anélogo de insuli-
na rapida con una dosis total de 0.4U/Kg de peso.
Es dada de alta con datos de hiperglucemia leve,
sin predominio horario. Durante el seguimiento en
Consultas Externas de Endocrinologia Infantil se
detectan hipoglucemias frecuentes, con importante
repercusion clinica, que interfieren con las activida-
des cotidianas de la paciente. Se decide disminuir
la dosis de analogo de insulina lenta de forma pro-
gresiva, pero ante persistencia de hipoglucemias
se retira, manteniéndose Unicamente el tratamiento
con anélogo de insulina rapida. Posteriormente se
decide sustituir el analogo de insulina rapida por
analogo de insulina ultrarrapida (dosis total 0.12 Ul/
Kg) con buen control glucémico. Ultima hemoglobi-
na glicosilada: 6.5%.

Conclusiones/Recomendaciones

La diabetes tipo LADY comparte caracteristicas
tanto con la diabetes tipo 1, ya que puede mani-
festarse con autoinmunidad pancreatica positiva
(principalmente anticuerpos anti-GAD), como con
la diabetes tipo 2, puesto que inicialmente pueden
no requerir tratamiento con insulina, esto hace que
a veces pueda ser dificil diferenciarlas. Otra de
sus caracteristicas a destacar es que desarrollan
dependencia insulinica de forma mas precoz que
los pacientes con diabetes tipo 2. Existe cierta con-
troversia en cuanto al manejo terapéutico de esta
patologia. Algunos autores defienden el empleo de
secretagogos de insulina mientras que otros pre-
fieren la utilizaciéon precoz de insulina con el fin de
preservar la reserva pancreaticay evitar la toxicidad
producida por la glucosa. Es imprescindible un alto
nivel de sospecha clinica para llevar a cabo el diag-
nostico de estos pacientes, debido a su diferente
manejo terapeutico y al riesgo de hipoglucemias.

SP2/d2d3-102 Diabetes

PARADA PREDICTIVA DE HIPOGLUCEMIA CON
INFUSOR DE INSULINA CON TECNOLOGIA BA-
SAL-IQ EN PACIENTES PEDIATRICOS CON DIAG-
NOSTICO DE DIABETES MELLITUS TIPO 1
Goémez Baez, YV, Clemente Ledn, M.(V, Campos
Martorell, A.(", Mogas Vinals, E.(Y, Garrido Garcia,
E.( Yeste Fernandez, D.(.

() Hospital Universitari Vall d Hebrén, Barcelona.

Objetivos

Evaluar la eficacia y la seguridad de un sistema in-
tegrado de infusiéon de insulina subcutanea con mo-
nitorizacién continda de glucosa (MCG) disefiado
para interrumpir la administracion de insulina cuan-
do la tendencia en las concentraciones de glucosa
sean predictoras de hipoglucemia.

Pacientes y metodos
Estudio prospectivo, longitudinal en el que se eva-
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lUa la seguridad y eficacia del infusor de insulina
Tandem Diabetes Care t:slim Bomba X2 con Basal-
IQ™ integrado con un sensor Dexcom G6® y un
algoritmo predictivo de suspension en hipogluce-
mia. Se incluyen 3 nifias de edades comprendidas
entre los 8 y 12 anos con diagndstico de Diabetes
Mellitus tipo 1 con un tiempo de evolucion de 3-5
afos. No presentan antecedentes personales de
interés ni complicaciones asociadas a la diabetes.
Dispositivo previo de infusion de insulina: Tandem™
y sistema de MCG Dexcom G5®, no integrado. La
evaluacion se realizé a los 3 y 6 meses. Los resul-
tados glucémicos durante el estudio, fueron cal-
culados de datos de MCG segun los parametros
recomendados por el consenso internacional sobre
el uso de MCG (2017).

Resultados

En la tabla 1 se exponen los datos de las variables,
donde el tiempo en rango objetivo de glucemia
(TIR) mejoré globalmente, hallandose una mediana
de TIR de 73 % a los 6 meses, no obstante todas
las pacientes presentaban TIR 6ptimos basales. No
hubo aumento en la concentracion media de glu-
cosa >180 mg/dL en ninguna paciente a los 3y 6
meses. El porcentaje del tiempo de glucosa <70
mg/dL se redujo a los 3 meses y a los 6 meses en
dos pacientes, al igual que el porcentaje del tiempo
de glucosa <54 mg/dL. La mediana de tiempo de
suspension de la MCG por dia fue de 93 minutos
(rango: 42 - 137 minutos) a los 3 meses y 150 minu-
tos (rango: 120 - 281 minutos) a los 6 meses. No se
encontrd variaciones relevantes del porcentaje de
la dosis basal de insulina. Los controles de HbA1c
se mantuvieron estables en dos pacientes, en las
que el valor de HbA1c en tiempo cero era <7 %,
mientras que en una disminuy6 0.8 %. Ninguna de
las pacientes presentd hipoglucemias graves, ce-
toacidosis, ni consultase en urgencias por causas
relacionadas con la diabetes.

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3

Parametros glempo 3 6 Tiempo 3 6 Tiempo 3 6

meses meses O meses meses 0O meses meses

TIR (%) 65 84 73 53 61 75 64 54 67
MCG media | 97 106 108 179 173 145 161 185 157
(mg/dL)

% <70 mg/dL | 30 13 19 0 2 3 2 0 1

% <54 mg/dL | 124 B @3 0 s 03 16 0 il

Tabla 1. Resultados glucémicos durante el estudio.

Conclusion

Durante el periodo de estudio, el uso de la bomba
de insulina con Basal-IQ™ condujo a un mayor por-
centaje de TIR y redujo significativamente la hipo-
glucemia sin hiperglucemia de rebote, mantenien-
do la HbA1c en niveles éptimos, lo que indica que
el sistema es seguro y puede beneficiar a pacientes
con DM1 para mejorar el control glucémico.

SP2/d2d3-103 Diabetes

PLASMAFERESIS EN EL MANEJO DE HIPERTRI-
GLIDERIDEMIA SEVERA EN CETACIDOSIS DIA-
BETICA: A PROPOSITO DE UN CASO

Gonzélez Roca, 1.1, Carrascén Gonzalez Pinto, L.(7,
Mora Sitja, M.V, Sanz Fernandez, M.(, Rodriguez
Arnao, M.D.(V, Rodriguez Sanchez, A.(".

() Hospital General Universitario Gregorio Marafion,
Madrid.

Introduccion

La cetoacidosis diabética (CAD) es una complica-
cién aguda de la diabetes tipo 1 y con mucha fre-
cuencia la forma de su presentacion al diagnostico.
El manejo de la CAD y sus complicaciones esta
bien estandarizado, sin embargo otra complicacion
menos frecuente como es la hipertrigliceridemia
severa(triglicéridos >1000mg/dl) presenta varias
opciones terapéuticas (insulina, heparinay/o plas-
maféresis) sin estudios comparativos. Presentamos
el caso de un debut diabético con cetoacidosis
grave e hipertrigliceridemia severa con buena res-
puesta al tratamiento con plasmaféresis.

Descripcion del caso

Nifia de 13 afios, sin antecedentes personales ni
familiares de interés, que acude trasladada por los
servicios de emergencias a un hospital de tercer
nivel, debido a un cuadro de cetoacidosis diabética
grave (glucemia 598 mg/dl, cetonemia 6 mmol/L,
pH 6,8 bicarbonato 0 mmol/L, Na 124 mmol/L, Urea
38mg/dl, creatinina 1.24 mg/dL). Hemoglobina gli-
cosilada inicial de 18.7 %). Previo al traslado a la
Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos (UCI-P)
recibe expansiones con cristaloides, bicarbonato
sodico y se instaura tratamiento con perfusion con-
tinua de insulina y fluidoterapia intravenosa. Des-
taca el aspecto “lechoso” de las muestras de san-
gre obtenidas con sospecha de hiperlipidemia que
se confirma con el resultado analitico, mostrando
triglicéridos (TG) de 20.058 mg/dl (Quilomicrones
19.404 mg/dl). Se canaliza en UCI-P acceso veno-
so femoral derecha con profilaxis de enfermedad
tromboembodlica con heparina. Se mantiene trata-
miento con insulina y fluidoterapia con correccion
progresiva de la cetoacidosis. Se decide ante la
hipetrigliceridemia severa realizar plasmaféresis
(cuatro sesiones). Posteriormente se reducen los
TG hasta alcanzar niveles de 223 mg/dl el quinto
dia de ingreso. Presenta como complicaciones
trombosis venosa profunda femoral derecha y fallo
renal agudo secundario a necrosis tubular aguda
que precisa hemofiltracion veno-venosa el sexto dia
de ingreso (creatinina 5.94mg/dl, urea 121mg/dl)
Desde el ingreso refiere dolor abdominal difuso con
sospecha inicial de pancreatitis aguda secundaria
a hipertrigliceridemia, amilasa de 286U/L (28-100)
y lipasa de 55U/L (5-160), que se descarta por au-
sencia de hallazgos de pancreatitis en la ecografia
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abdominal y la resolucion progresiva y espontanea
del dolor, temporalmente asociado a la resolucion
de la cetoacidosis. Se inicia el séptimo dia de ingre-
so insulina subcutanea (pauta basal-bolo) junto con
medidas dietéticas y tratamiento farmacoldgico con
acidos omega 3. Durante el seguimiento ambulato-
rio, se observa resolucion completa del fallo renal
agudo asi como la normalizacion a los 21 dias del
alta hospitalaria de los niveles de triglicéridos (TG
105 mg/dl, colesterol total 174 mg/dl, HDL 61mg/dI,
LDL92 mg/dl). Persiste un perfil lipidico sin altera-
ciones tras suspension de restricciones dietéticas
y del tratamiento farmacol6gico con acidos omega
3. Esta en curso estudio genético del gen de la li-
poproteinlipasa entre otras variantes genéticas que
puedan haber contribuido a la hipertrigliceridemia.

Conclusiones

La hipertrigliceridemia es un hallazgo comun en
la cetoacidosis diabética debido a la disminucion
de la actividad d la lipoprotein lipasa que produce
el déficit de insulina. La hipertrigliceridémia seve-
ra, sin embargo, es menos frecuente y requiere un
tratamiento especifico para evitar complicaciones
agudas como la pancreatitis. La propia insulina,
la heparina y la plasmaféresis son las opciones
terapéuticas propuestas, pero no disponemos de
estudios comparativos. La plasmaféresis, es un
tratamiento que disminuye de forma aguda el nivel
sérico de triglicéridos y se puede considerar en ca-
sos de cetoacidosis diabética con hipetriglicedire-
mia severa con riesgo de pancreatitis aguda o ya
establecida.

SP2/d2d3-104 Diabetes

POSIBLES FACTORES ASOCIADOS AL PERIODO
DE REMISION PARCIAL EN PACIENTES CON DIA-
BETES MELLITUS TIPO 1A

Canovas Sanchez, L.V, Morales Lozano, M.J.("),
Garcia Molina, D.®", Ledro Carabaro, C.(", Egea Gil,
M.D.(" Torres Torrres, A.R.(".

() Hospital San Juan de la Cruz, UBEDA.

Introduccion

Tras el debut de una DM1 al poco tiempo de ini-
ciar la insulinoterapia, es posible experimentar una
recuperacion parcial y temporal del remanente de
células p pancreéticas, propiciando una correccion
de la hiperglucemia cronica con menor dosis de in-
sulina exdgena (<0.5Ul/kg/dia) y HDA1C<7%, feno-
meno conocido como fase de remision, del que aun
se desconocen los verdaderos mecanismos que lo
sustentan.

Objetivos

Analizar posibles predictores de fase de remision
en DM1A en pacientes diagnosticados en nuestro
Hospital en los ultimos 3 afios.

Material y métodos

Estudio descriptivo retrospectivo de las historias
clinicas de nuestros pacientes diagnosticados de
DM1A desde enero de 2017 a diciembre de 2019.

Resultados

Del total de18 pacientes diagnosticados de DM1A
de 2017-2019 en nuestro Hospital, 10(55.5%) han
presentado periodo de remision parcial, siendo 50%
mujeres; al debut la mediana de edad fue 9.95afios
(5.8-15.3), de percentil de IMC 73(3-92), con ce-
toacidosis el 40% (75% leve, 25% moderada), del
60% sin acidosis un 16.6% tampoco tuvo cetosis
frente al 83.3% con cetosis establecida; la media-
na de HbA1C 10.8% (6.8-13.9), de péptido C 0.785
(0.22-1.94) encontrandose bajo 70% y en limites
normales 30%; se diagnostico a la vez tiroiditis 10%
6 celiaquia 10%, se histori¢ dieta anterior variada
70% frente al 30% selectiva. La mediana de niveles
de Anti-células de islotes 8(0-64) estando elevados
en el 70%, de antiGADBG5 48.35(0-797) estando ele-
vados en el 60%, de antilA2 2.559(0.5-17.668) es-
tando elevados en el 80%; con una mediana de du-
racion del periodo de remision de 5.5 meses(3-16),
durante el cual la media de dosis de insulina fue
de 0.32Ul/kg/dia (0.22-0.45) y de HbA1C 5.9%(5.4-
6.6); actualmente presentan una media de HbA1C
6.5% (5.7-7.5), el 20% asocia celiaquia, ademas
100% cuentan desde el debut con monitorizacion
Flash. De los 8(44.5%) que no han contado con pe-
riodo de remision, el 62.5% son varones, al debut
la mediana de edad fue 11.53afios (5.6-14.8), de
percentil de IMC 32(11-83), 25% con cetoacidosis
(50% leve, 50 % moderada), del 75% sin acidosis,
un 25% sin cetosis, un 50% con cetosis estableci-
da, la mediana de HbA1C 11.49% (7.5-14.3), de
péptido C 0.6 (0.2-0.79) encontrandose bajo 100%,
se diagnostico a la vez tiroiditis 12.5%, ninguno de
celiaquia, se histori¢ dieta anterior variada 62.5%
frente al 37.5% selectiva. La mediana de Anti-célu-
las de islotes 16 (0-16) estando elevados en el 75%,
de antiGADBG5 99.77 (2.73-2.920) estando elevados
en el 75%, de antilA2 838.5 (0.49-10.768) estando
elevados en el 75%, actualmente presentan una
mediana de HbA1C 7.45% (6.1-13.2), 87.5% cuen-
tan desde el debut con monitorizacion Flash, el
12.5% restante se niega a su uso.

Conclusiones

Se necesitarfa un estudio con mayor tamafio mues-
tral para poder obtener datos estadisticamente sig-
nificativos, no obstante de acuerdo con estudios
previos el 100% de los pacientes que no han tenido
remision parcial presentaban al debut niveles de
péptido C bajos, en nuestro caso el valor de la me-
diana es incluso menor en dicho grupo. Sin embar-
go también observamos pacientes que si han teni-
do fase de remision a pesar de unos niveles igual
de bajos que los que no la han presentado, lo que
nos hace cuestionar su valor como predictor Unico
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de fase de remision. En el grupo que experimenta
fase de remisién parece haber mayor frecuencia
de CAD al debut, si bien esta es mayoritariamen-
te leve, correlacionandose con menores niveles de
péptido C que en el resto de pacientes y presen-
tando a pesar de ello fase de remision. La edad al
debut es menor en el grupo en remision, en contra-
posicion a otros estudios. Aquellos que experimen-
taron remision parcial consiguieron mejores valores
de HbA1C durante el seguimiento posterior.

SP2/d2d3-105 Diabetes

PROGRAMA DE CUIDADO INTEGRADO A PA-
CIENTES PEDIATRICOS CON DIABETES TIPO 1
PORTADORES DE SISTEMA DE INFUSION CON-
TINUO DE INSULINA, MEDIANTE USO DE TEC-
NOLOGIAS DIGITALES

Alkadi Fernandez, K., Martinez-Badas, 1.(", Laca-
mara Ormaechea, N.(", Serrano Ruiz, A.(", Nufez,
B., Ros Pérez, P.

(" Hospital Universitario Puerta de Hierro-Maja-
dahonda, MADRID. @ Medtronic Ibérica SA. Inte-
grated health solutions, MADRID.

Introduccion

La diabetes tipo 1 (DM1) es una enfermedad croni-
ca compleja que requiere un alto nivel de educacion
y automanejo, asi como un apoyo multidisciplinar
continuo del equipo diabetoldgico. Las nuevas tec-
nologias en el campo de la diabetes, en continuo
avance, estan permitiendo mejorar el control me-
tabolico y la calidad de vida de los pacientes con
DM1, a la par que les ayuda a gestionar su enfer-
medad, integrando a su alrrededor las actuaciones,
basadas en la evidencia cientifica, de los profesio-
nales. No obstante, la abundancia de informaciéon
y la escasa disponibilidad de tiempo impiden en
muchos casos optimizar su uso y utilidad. El objeti-
vo de este proyecto piloto es desarrollar un apoyo
integrado a pacientes con DM1 en terapia con in-
fusion continua de insulina subcutanea (ISCI), aso-
ciado o no a sistemas de monitorizacion de glucosa
intersticial, mediante el uso de nuevas tecnologias y
extensible a otro perfil de pacientes con DM1.

Materiales y métodos

De un total de 70 pacientes (pediatricos y adultos)
analizamos los resultados pediatricos a 6 meses
(n=31; 16 varones y 15 mujeres). Los 4 pilares del
proyecto incluyeron: 1. Centro de soporte de segui-
miento remoto, encargado de clasificar las descar-
gas en un codigo de colores (rojo, amarillo y verde),
mediante un algoritmo predisefado siguiendo los
objetivos de control metabdlico consensuados in-
ternacionalmente (ADA 2019 & ISPAD 2018) y ba-
sado en la estabilidad del paciente. Las descargas
rojas indican necesidad de ajuste y/o refuerzo de
educacion, el color amarillo indica recomendacio-

nes para optimizacion del manejo y el verde indi-
ca que ha alcanzado los objetivos metabdlicos, 2.
Programa de apoyo educacional multidisciplinar
mediante una app y contenido educativo, 3. Herra-
mientas de comunicacion y coordinacion y 4. Siste-
ma de integracion de informacion con posibilidad
de “feedback” al paciente. Se analiz6: nimero de
descargas realizadas a los 6 meses y su evolucion
en codigo de colores, HbA1c (%) real y estimada,
determinada por HPLC, y la correlacion entre am-
bas, el tiempo en rango (%), variabilidad glucémica
(%), tiempo en hipoglucemia (%) e hiperglucemia
(%). Se analiz6 también la adherencia al tratamiento
que se clasific6 como buena si cumplian 4 crite-
rios (frecuencia de cambio de catéter, n° controles
glucemia capilar/dia y/o tiempo de uso del sensor,
tiempo de uso del bolus wizard), intermedia (si
cumplian solo 2-3 criterios) y mala (si cumplian 0-1
criterio). Este trabajo forma parte del proyecto Euro-
peo (“Integrated Care Program for type 1 Diabetes
with insulin pump enabled by digital technologies”
-INCAP project-), financiado con fondos del EIT
Health (N° 19406).

Resultados

De los 31 pacientes pediatricos, abandonaron el
proyecto 4, por dificultad en el manejo de la tec-
nologia. La edad media fue: 12,9 = 2,9 afios y el
tiempo medio de terapia con sistema de infusion
continuo de insulina (ISCI; modelos 640G y 670G
Medtronic© con sensor Enlite 2© o Guardian 30, o
sistema Flash de Abbot®©) fue 2,9 +£1.9 afios. A los
6 meses, se habian analizado un total de 176 des-
cargas (59,6% rojas, 23,3% amarillas y 17,1% ver-
des), permitiendo postponer 9 visitas presenciales.
Objetivamos una buena correlacion entre la HoA1c
en sangre y la estimada (Coeficiente de correlacion
0,99; R2= 0,94). Los resultados obtenidos en rela-
cion con el control metabdlico quedan reflejados en
la tabla 1.

L
(n=31)

*  HbAlc sangre (%) 72208 69+08 NS
HbAlc estimada (sensor; %) 7,306 6,707 NS
TIEMO EN RANGO (%) 56,1=12,7  63,9+12,2 NS
PROMEDIO GS ( mg/dl) 157,2+6,0 155,6+6,0 NS

*  VARIABILIDAD GLUCEMICA (%) 422+85 39,9+6,0 NS
HIPO GLUCEMIA (%) 5551 4,741 NS

«  HIPERGLUCEMIA (%) 37,9 +15,2 29,9+11,7 NS

*  ADHERENCIA BUENA 8/31 2/28

* ADHERENCIA MEDIA 11/31 10/28
ADHERENCIA MALA 9/31 8/28

Conclusiones

1) La existencia de un programa de apoyo integra-
do al paciente con DM1, mediante el uso de tecno-
logias digitales, puede contribuir a optimizar la car-
ga asistencial, sin deterioro del control metabdlico.
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2) Existe una buena correlacion entre la HoA1c real
y la estimada por sensor y 3) La adherencia al trata-
miento es crucial para la optimizacion de la terapia
con nuevas tecnologias en DM1

SP2/d2d3-106 Diabetes

SISTEMAS INTEGRADOS, PROPUESTA DE UNA
HERRAMIENTA DE LECTURA OPTIMIZADA

Diaz Fernandez, PV, Gonzalez De Buitrago Amigo,
J.@, Carlone Martin, J.?", Ferrer Lozano, M.®.

) Hospital Virgen del Puerto, Plasencia. ® Hospital
San Pedro de Alcantara, Céaceres. ® Hospital Uni-
versitario Miguel Servet, Zaragoza.

Introduccion

Los sistemas integrados (Sl) consisten en un siste-
ma de infusién continua de insulina (ISCI) que fun-
ciona conjuntamente con un sistema de monitoriza-
cion de glucosa (SMCG). Los softwares de gestion
de datos de los Sl proporcionan mucha informacion
y los especialistas en diabetes y los usuarios suelen
tener dificultades en su interpretacion. Como resul-
tado existe el riesgo de que la informacion que con-
tienen se infrautilice y se pierdan las ventajas que
aportan los Sl.

Objetivo

Elaborar un protocolo de lectura sistematica de
los informes generados con el software CarelLink,
denominado herramienta facil, y comprobar su im-
pacto sobre el control metabdlico de pacientes con
DM1 usuarios de SI.

Material y métodos

Estudio analitico, longitudinal y prospectivo, sobre
una muestra de 16 pacientes usuarios de Sl (Infu-
sora MiniMed640G® y Sensor Enhanced Enlite3®
con Transmisor Guardian3® [Medtronic, Northrid-
ge, CAJ). Recibieron formacion en la utilizaciéon de
la herramienta facil, integrada por seis pasos. Los
tres primeros estan orientados a valorar el control
metabdlico y los pasos 4-6 son para ajustar la con-
figuracion del dispositivo: 1. Tiempos en rango; 2.
HbA1c estimada; 3. Variabilidad o coeficiente de
variacion; 4. ldentificar y solventar hipoglucemias;
5. Periodo nocturno: ajuste de indices basales vy li-
mite bajo de la parada predictiva; 6. Optimizacion
de basales diurnas y bolus (ratio y sensibilidad) a
través de los graficos de andlisis de las comidas.
Se recogieron parametros de control metabdlico al
inicio y tras instaurar el uso de la herramienta fa-
cil en consulta (a los 3y 6 meses): HbA1c capilar,
los tiempos en rango (70-180, <70; <54; >180 vy
>250mg/dl), coeficiente de variacion y area bajo la
curva (AUC>180 y AUC<70). El andlisis estadistico
se realizé mediante el programa IBM® SPSS Statis-
tics, estableciendo significacion estadistica en 0,05
(prueba T de Student para muestras relacionadas y

test de Wilcoxon).

Resultados

Participaron 16 pacientes de entre 3y 15 afios, con
edad media 10,5+3,7 afios, tiempo de evolucion
de la enfermedad 3,8+2 afos y tiempo medio de
utilizacion de Sl 2+1,5 afios. A los 3meses se ob-
servo disminucion significativa en la HbA1c media
de 0,46%(p<0,01), el tiempo 70-180 aumentd un
10%(p<0,05), los tiempos en hiperglucemia >180
y >250 disminuyeron un 9 y 4% respectivamente
(p<0,01y p<0,05). La variabilidad no cambid. A los
6 meses el promedio de HbA1c ha descendido dis-
cretamente al igual que el coeficiente de variacion,
sin cambios en el resto de parametros. El numero
medio de descargas realizadas por los pacientes
ha aumentado (cada 7 semanas al inicio y cada 4
semanas a los 6 meses).

Parametro 1= 3 B Diferencia Significanda | Valor de

consulta | meses | meses | 1% consulta- referencia
Emeses

HbAlc (36) 75 7.1 55 06 P<0,01 7%

Tiempao 70- =3 B3 (-5 11 P<0,05 T8

180me/dI [3¢)

Tiempo 43 34 334 X P=0,01 25%

=180mg/dl (%)

Tiempa 13 ) E] 4 P=0,05 5%

= 'dl (%)

Tiempo 13 13 21 08 - 4%

<70mg/dl [3)

Tiempo 03 0,3 04 0.1 B 1%

<54mg/dl (%]

AUC > 180 233 169 | 173 5 P=0,01

AUC <70 o1 02 0.2 01

Coeficients 35 35 33 2 - 3E%

Varizcién (%)

Tabla. Parametros analizados al comienzo del estu-
dio, a los 3 y 6meses. Diferencia entre el inicio y los
6meses, significancia estadistica de haberla y valor
de referencia para cada parametro.

Conclusiones

La herramienta de lectura facil ha sido util en la me-
jora del control metabdlico. El tiempo 70-180 mg/dl
aumento, la HbA1c y los tiempos en hiperglucemia
disminuyeron, sin aumento significativo del tiempo
en hipoglucemia. La mejoria se ha mantenido esta-
ble entre los 3 y 6 meses. La frecuencia con la que
realizan descargas los pacientes ha aumentado.

SP2/d2d3-107 Diabetes

TOLERANCIA TRAS SOBRECARGA ORAL DE
GLUCOSA EN UN GRUPO DE ADOLESCENTES
OBESOS

Mifiones Suarez, L.", Diez Bayona, V.V, Troyas Fer-
nandez De Garayalde, L.V, Sanchez Malo, M.J.(",
Floristan Resa, P™.

() Hospital Reina Sofia, Tudela.
Introduccion

La alteracion en la sensibilidad a la insulina puede
identificarse en la adolescencia y se relaciona con
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el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) en el
adulto joven. La morfologia de la curva de glucemia
y la respuesta insulinica obtenida tras sobrecarga
oral de glucosa en adolescentes obesos ha permi-
tido identificar pacientes con menor sensibilidad
insulinica y en consecuencia mayor riesgo metabo-
lico.

Material y métodos

Estudio analitico longitudinal prospectivo que inclu-
y6 adolescentes que consultaron de forma conse-
cutiva por obesidad exdgena (IMC> 2 SDS con res-
pecto a edad y sexo, estandares espafnoles 2010),
en los que se identificaron signos clinicos y/o anali-
ticos de resistencia insulinica. Se registraron datos
epidemiolégicos, antropométricos y encuesta nu-
tricional (cuestionario de frecuencia de consumo)
junto con perfil lipidico, hemoglobina glicosilada,
glucemia e insulinemia basales. Se determinaron
glucemia e insulinemia a los 30, 60 y 120 minutos
de administrar 1,75 gramos de glucosa por kilogra-
mo de peso, con un maximo de 75 gramos. Se rela-
cionaron las variables antropométricas y signos de
resistencia insulinica con la respuesta tras la sobre-
carga oral de glucosa, realizandose un analisis es-
tratificado en tres grupos (alteracion en la tolerancia
oral a la glucosa, tolerancia de glucosa normal con
curva de glucosa monofasica, tolerancia de gluco-
sa normal con curva bifasica). El analisis estadistico
se realizé con el paquete SPSS v21.

Resultados

Se analizaron 33 pacientes, siendo el 52% mujeres
y el 45% caucasicos. Todos ellos habian alcanza-
do el estadio Il de Tanner de desarrollo puberal en
el momento de la realizacion del estudio. La edad
media fue de 12,19+1,64 afos. El 24% tenfan algun
progenitor diagnosticado de DM2 y en el 23% de
casos constaba diabetes gestacional. Se identifico
alteracion en la tolerancia oral a la glucosa en el
18% de los pacientes y no se diagnosticé ningun
caso de DM2. Los pacientes con alteracion en la
tolerancia oral de la glucosa mostraban ganancia
ponderal excesiva de inicio mas precoz y perfil li-
pidico alterado en mayor proporcién que aquéllos
con tolerancia normal a sobrecarga. El 75% de los
pacientes mostré una respuesta monofasica tras
la sobrecarga oral de glucosa. Los pacientes con
curva monofasica mostraban acantosis nigricans y
HOMA-IR elevado en una proporcion significativa-
mente mayor que aquéllos con curva bifasica (x2
5,06;p.0,038 y t student: 1,24; p:0,044, respectiva-
mente). Los pacientes con curva monofasica mos-
traron mayor IMC, perimetro abdominal (calificados
en desviaciones estandar), junto con mayores in-
dices cintura/cadera, cintura/talla en comparacion
con los que presentaron respuesta biféasica, dife-
rencias sin significacion estadistica. No se hallaron
diferencias en el perfil lipidico, tension arterial entre
los dos grupos. En todos los grupos detectamos

elevada frecuencia de consumo de bebidas azu-
caradas y carbonatadas e insuficiente consumo de
lacteos, sin que hubiese diferencias estadisticas
entre 10s grupos.

Conclusiones

Una elevada proporcion de adolescentes obesos
mostraron una respuesta monofasica tras sobre-
carga oral de glucosa. La mayoria de los pacientes
gue mostraban signos clinicos de resistencia insu-
linica presentaron una curva de glucemia monofa-
sica tras sobrecarga. La ganancia ponderal excesi-
va que se inicia de forma precoz se relaciona con
alteracion en la tolerancia oral a la glucosa en la
adolescencia.

SP2/d2d3-108 Diabetes

VARIABILIDAD EN LA PREVALENCIA DEL PERIO-
DO DE REMISION EN DM1 PEDIATRICA, SEGUN
CRITERIOS APLICADOS: ;NECESIDAD DE UN
CONSENSO?

Ros Pérez, P, Alkadi Fernandez, K.V, Celaya, P",
Martinez-Badas, 1.1, Ruiz Serrano, A.(V, Lacamara
Ormaechea, N.(V.

() Hospital Universitario Puerta de Hierro-Maja-
dahonda, MADRID.

Introduccion

El periodo de remision en diabetes tipo 1 (DM1) se
caracteriza por una recuperacion, generalmente
parcial (PRP), de las células p pancreaticas, acom-
pafado de una mejoria en la capacidad de produ-
cir insulina. Su prevalencia descrita se sitia en un
35-60 %, dependiendo de los criterios utilizados.
Dado que el PRP se ha relacionado con mejoria del
control metabdlico a largo plazo, asi como con me-
nor riesgo de complicaciones tanto agudas (hipo-
glucemia) como crénicas (retinopatia y complica-
ciones microvasculares), la identificacién precoz de
los pacientes “no remitentes” constituye un reto y
una necesidad, en el manejo de la DM1 pediatrica.
Dicha identificacion permitiria una intervencion pre-
coz, con el fin de mejorar su prondstico. No obstan-
te, los criterios para definir dicho PRP siguen siendo
motivo de estudio y controversia.

Objetivo

Analizar la prevalencia de PRP segun diferentes cri-
terios aplicados, en una cohorte de pacientes pe-
diatricos con DM1.

Pacientes y métodos

Se analizaron 139 pacientes menores de 16 afios
(79 varones y 60 mujeres) con edad media al de-
but de 8,6+3,8 afios y tiempo de evolucion de
61,1+£43,9 meses. Se considerd PRP segun: criterio
A [dosis de Insulina (DI) < 0,5 U/Kg/dia con HbA1c
< 7% (ISPAD 2018), criterio B (DI< 0,3 U/Kg/dia con
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HbA1c < 7%; Lundberg RL y cols 2017) y criterio C
[DI ajustada a HbA1c (IDAA1c), segun la férmula
HbA1c (%) + (4,4 x DI-U/Kg/d-); Mortensen HB vy
cols 2009]. El anélisis estadistico se realizé median-
te t Student. Los datos se expresan como media +
DE. Se considero significativa una p < 0,05.

Resultados

El 59,7% (83/139) de los pacientes tuvieron PRP
(56/79 nifios y 27/60 nifias) segun criterio A (ISPAD
2018). Con los criterios B y C tuvieron PRP el 33,1%
(46/139; 39,2% de los varones y 25,0% de las mu-
jeres), y el 64% (89/139; 73,4% de los varones vy
51,7% de las mujeres) de los pacientes, respecti-
vamente (tablal1). De 27 pacientes con edad < 5
afios al diagnoéstico experimentaron PRP 15 (55%;
9 nifios y 6 nifias) con criterios Ay C, mientras que
con criterio B s6lo 9 pacientes cumplian criterios de
PRP. El tiempo medio de inicio del PRP fue de 3,4
+ 1.6 meses y la duracion media de 10,6 + 8,5, sin
diferencias entre sexos.

N2 TOTAL
REMISIONES

N2 REMISIONES | N2 REMISIONES
EN VARONES EN MUJERES
CRITERIOS DE PERIODO DE REMISION
PARCIAL

(total de
pacientes n = 139) | varones =79)

(N2 total de (N2 total de

mujeres = 60)

A: DOSIS INSULINA < 0,5 U/KG/DIA Y HbA1c < 7% 83/139 56/79 27/60
(1SPAD 2018) (59,7 %) (70,8 %) (45,0 %)

B: DOSIS INSULINA < 0,3 U/KG/DIA Y HBALC < 7% 46/139 31/79 15/60
(Lundberg RLy cols 2017) (33,1%) (39,2%) (25,0 %)

C: IDAAIC* <9 89/139 58/79 31/60
(Mortensen y cols 2009) (64,0 %) (73,4%) (51,7 %)

*IDAA1C = HBALC (%) + [4,4 X DOSIS INSULINA (U/KG/DIA)]

Conclusiones

1. La tasa de remision parcial en pacientes pediatri-
cos con DM1 es ampliamente variable, dependien-
do de los criterios utilizados,

2. Las mujeres tienen una menor prevalencia de
fase de remision, independientemente de los crite-
rios aplicados v,

3. Es necesario un consenso en la definicion de pe-
riodo remision para identificar los pacientes no re-
mitentes con la maxima precision posible y aplicar
un tratamiento mas intensivo.

Bibliografia

1. Zhong T, Tang R, Gong S, Li J, Li X, Zhou Z.
The remission phase in type 1 diabetes: Changing
epidemiology, definitions, and emerging immuno-
metabolic mechanisms. Diabetes Metab Res Rev.
2019;e3207. 2- Nwosu BU, Partial clinical remission
of type 1 diabetes mellitus in children: clinical appli-
cations and challenges with its definitions. PLoS
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SP2/d2d3-109 Displasias oseas

DELECION RECURRENTE EN EL FLANCO 3'DEL
GEN SHOX EN HOMOCIGOSIS ASOCIADA A
TALLA NORMAL CON DEFORMIDAD DE MADE-
LUNG

Barreda Bonis, A.C.(", Mora Palma, C.©, Itza Martin,
N.@ De La Torre, C.©® Heith, K., Gonzalez Casa-
do, 1.0,

() Hospital Universitario La Paz. S. Endocrinologia
Infantil. UMDE, Madrid. @ Hospital Universitario La
Paz. S. Endocrinologia Infantil. , Madrid. ® Hospital
Universitario La Paz. INGEMM., Madrid. “ Hospital
Universitario La Paz. INGEMM. UMDE. IdiPAZ . CI-
BERER, ISCIII., Madrid.

Introduccion

El gen SHOX, ubicado en la regién pseudoauto-
sémica 1 (PAR1) de los cromosomas sexuales,
codifica un factor de transcripcion implicado en el
crecimiento humano. Individuos con talla normal
presentan dos copias activas de SHOX. Defectos
en heterocigosis en SHOX o en sus potenciadores
definen la talla baja ligada al sindrome de Turner,
discondrosteosis de Léri-Weill (DLW) o talla baja
aislada. Defectos bialélicos son responsables de
un fenotipo mas severo, la displasia mesomélica de
Langer. Sin embargo, la heterogeneidad clinica es
muy variable. Presentamos el caso de una pacien-
te con la delecion recurrente de 47,5kb en el flanco
3" del gen SHOX en homocigosis que incluye dos
potenciadores de su expresion, que se manifiesta
con talla normal y solamente deformidad de Made-
lung.

Descripcion del Caso

Mujer remitida a nuestra unidad a los 11 afios y 3
meses con diagnoéstico de DLW. Como anteceden-
tes personales es fruto de un 2° embarazo normal
con antropometria perinatal normal (37+3 semanas,
PRN: 3500 g (p90), LRN: 50 cm (p80)). A los 9 afios
y en contexto de traumatismo se evidencia una
deformidad de Madelung en mano derecha, que
precisa intervencion con reseccion del ligamento
de Vickers y osteotomia de radio distal. En ese mo-
mento se realiza estudio genético de SHOX/PAR1
con hallazgo de una delecion en homocigosis de
~47.5 Kb en el flanco 3’distal al SHOX, donde se
incluyen dos potenciadores de la transcripcion del
gen SHOX (ECR1, ZED). En el momento de deriva-
cion alos 11 afios 3 meses la paciente se encuentra
impuber con peso de 33.3 kg (p15, -1.05 DE) y talla
en 138 cm (p6, -1.57 DE) (Talla genética 160.8 £ 5
cm (p30, -0.54 DE)). Durante la pubertad la edad
0sea se ha mantenido acorde siendo la talla en la
Ultima consulta de 158.5 cm (p30, -0.5DE), acorde
a su talla genética. La deformidad de Madelung es
asimétrica y ha precisado reintervencion a la edad
de 14 afios en forma de epifisiodesis de cubito dis-
tal derecho. Se amplia el estudio genético a la fami-
lia, presentando ambos padres y hermano mayor la
delecion familiar en heterocigosis. Ningun familiar
presenta talla baja (talla paterna 172.2 cm (p21),
materna 162.5 cm (p40), hermano mayor 178 cm
(p53)) ni deformidad de Madelung, si bien la ma-
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dre a nivel radiolégico muestra cierta incurvacion
radial.

Conclusiones

Aunque defectos en las dos copias del gen SHOX
0 sus potenciadores deberian resultar en displa-
sia mesomélica de Langer, existen algunos casos
aislados con la misma delecion de ~47,5 Kb en el
flanco 3’distal al SHOX en homocigosis con clinica
menos severa como observado en nuestro paciente
con talla normal con deformidad de Madelung (1),
o DLW (2,3). El papel exacto que juegan los regu-
ladores en la expresion del gen SHOX aun perma-
nece por dilucidar, dado la diferente expresividad
clinica existente incluso en casos intrafamiliares. Un
correcto registro de estos casos permitira ahondar
en la compresion de la correlacion genotipo-fenoti-
po de estos pacientes.

SP2/d2d3-110 Displasias 6seas

DESCRIPCION DE UN CASO DE DISPLASIA CRA-
NEOMETAFISARIA

Mérquez Marina, S.", Cruz Rojo, J.(, Garzoén Lo-
renzo, L.V, Sanchez Calvin, M.T.(, Heath, K.®), San-
chez Del Pozo, J.(V.

() Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid. @
Hospital Universitario La Paz, Madrid.

Introduccion

La displasia creaneometafisaria (OMIM #123000)
es un trastorno genético de herencia AD con una
prevalencia <1/1.000.000. Se caracteriza por una
anomalfa en la mineralizacion del hueso membra-
noso y encondral. Afecta fundamentalmente a los
huesos del craneo, de la cara y las metéfisis de los
huesos largos. Es importante hacer diagndstico
diferencial con otras displasias ¢seas que afecten
dichas localizaciones.

Descripcion del caso

Varén derivado a nuestro servicio a los 9 afios y 10
meses procedente de cirugia maxilofacial, donde le
siguen por alteraciones 6seas faciales, con sospe-
cha de displasia fibrosa poliostética. Antecedentes
familiares: Madre con diabetes mellitus e hipoacu-
sia tardia. Padre sano. No hay consanguinidad. Va-
rios familiares de 2° grado con hipoacusia tardia.
Antecedentes personales: Embarazo controlado,
de curso normal (salvo diabetes materna), RNT de
PEEG (Peso 4.000 gr (p93), Longitud 51 cm (p64),
PC 35.8 cm (p70)). En seguimiento por otorrinola-
ringologia por hipoacusia mixta bilateral, portador
de audifonos desde los 2 afios; por neurologia y
traumatologia por marcha de puntillas desde los 4
anos, tratado con varias dosis de toxina botulinica
y tenotomia aquilea bilateral. Ademas, tuvo una pa-
rélisis facial a los 5 afios, ya resuelta. En la explora-
cion fisica destaca un fenotipo peculiar, con facies

tosca, plana, hiperterlorismo, pabellones auricula-
res de implantacion baja, hipoplasia del maxilar su-
perior y pseudoprognatismo. El resto de la explora-
cion fisica es normal, salvo la marcha de puntillas,
con hiperlordosis lumbar y aumento de la base de
sustentacion. Tiene una talla de 153 cm (p98, 2’28
DE) y un peso de 42’5 kg (p75, 0'7 DE) y no presen-
ta manchas cutaneas.

Evolucion y conclusiones

Inicialmente, ante la sospecha de displasia fibrosa
poliostdtica, tratando de descartar un sindrome de
McCune Albright, se realiza estudio hormonal (TSH,
T4-Libre, IGF1, BP3, FSH, LH, Testosterona) siendo
este normal, de metabolismo fosfo-célcico (normal
salvo osteocalcina elevada de 95,18 ng/ml), DEXA
(con Z-score inicial de +2.5 DE) y serie 6sea, en la
gue Unicamente describen una imagen litica en me-
tafisis femoral distal interna derecha (defecto fibro-
so cortical) y ligera irregularidad en techo acetabu-
lar bilateral, junto con areas de esclerosis en base
craneal y area facial, compatibles con la sospecha
clinica de displasia fibrosa poliostética. Se mantie-
ne en seguimiento en nuestras consultas, realizan-
dose estudio hormonal seriado (siempre normal).
Se observa una progresion en el crecimiento con
una talla final por encima de su talla diana. Desde
otras consultas se solicita RM cerebral, en la que
se aprecia malformacion de Chiari tipo | y TAC de
craneo en el que se ve engrosamiento del diploe y
de la base del craneo. A los 16 afios se realiza una
DEXA de rutina, encontrandose un Z-score +4.4
DE, por lo que se decide entonces repetir la serie
6sea, hallandose esclerosis en el trayecto de las
suturas craneales, hiperostosis craneofacial difusa,
ensanchamiento ¢seo en tercio diafisario distal que
le confiere aspecto “en matraz de Erlenmeyer” y
ensanchamiento de las mismas caracteristicas en
multiples huesos largos. Se solicita simultaneamen-
te estudio genético (panel de displasias 6seas), en
el que se encuentra una variante en heterocigosis:
mutacion c¢.1124_1126del p.(Ser375del) en el exén
9 del gen ANKH (NM_054027.4) compatible con
displasia craneometafisaria. Se concluye finalmen-
te que nuestro paciente presenta una displasia cra-
neometafisaria secundaria a una mutacién de novo,
al no encontrarse la alteracion en sus progenitores.

Recomendaciones

La displasia craneometafisaria es un trastorno con
afectacion ésea a varios niveles, siendo los huesos
craneo-faciales los mas precozmente involucrados,
por lo que es importante en el seguimiento de pa-
cientes con sospecha de dicha enfermedad repetir
la serie 6sea para confirmar la afectacion metafisa-
ria en la evolucion de la enfermedad. El diagnéstico
de confirmacién es genético.
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SP2/d2d3-111 Displasias oseas

DISPLASIA ESPONDILOMETAFISARIA TIPO “COR-
NER FRACTURE” CON CONFIRMACION MOLECU-
LAR: DESCRIPCION DE 4 CASOS

Sentchordi Montane, L.(V, Gayarre, J.), Modamio,
S.@  Diaz, F®, Dias, P®, Martos-Moreno, G.A.%,
Fano, V.®, Bezuidenhout, H.©®, Parrén, M., Santos,
F@, Heath, K.E.@.

(" Hospital Infanta Leonor, Madrid. ? Hospital Uni-
versitario La Paz, Madrid. ® Portugal, C. Hospitalar
Santa Maria, Lisboa, Lisboa. ¥ Hospital del Nifio Je-
sus, Madrid. ® Argentina, Hospital Garrahan, Bue-
nos Aires. © Sudafrica, University of Stellenbosch,
Stellenbosch.

Introduccion

Las displasias espondilometafisarias (SMD) son un
grupo infrecuente y heterogéneo de displasias es-
queléticas (DE) caracterizadas por talla baja, irre-
gularidades en la placa de crecimiento y anoma-
lias vertebrales. Aquellas clasificadas como SMD
tipo Sutcliffe o tipo “corner fracture” (SMDCF; MIM
184255) presentan de forma caracteristica lesiones
metafisarias denominadas “clésicas” que se ase-
mejan a fracturas y que tienden a desaparecer con
la maduracion esquelética. En los uUltimos afos se
describen variantes en heterocigosis en el gen FN1,
que codifica Fibronectina 1, en estos pacientes.

Objetivos

Describir las caracteristicas clinicas, radiologicas y
moleculares de cuatro pacientes afectos de SMD
tipo “corner fracture”.

Material y métodos

Se revisaron las historias clinicas y los estudios ra-
diolégicos de cuatro pacientes con sospecha de
SMD en los que tras realizar un panel de secuen-
ciacion masiva de genes implicados en DE (SKE-
LETALSEQ V8-10) se encontraron variantes patoge-
néticas en FN1. Las variantes fueron confirmadas
por secuenciacion Sanger. Se realizaron estudios
familiares en los casos disponibles.

Resultados

Se han encontrado 4 pacientes con SMD tipo “cor-
ner fracture” (2 varones, 2 mujeres) de origen geo-
gréfico diverso y edades comprendidas entre 3y 15
anos. Los rasgos antropomeétricos mas destacados
son: talla baja moderada-severa, macrocefalia y
tronco corto. En cuanto al fenotipo esquelético en-
contramos ensanchamiento e irregularidad metafi-
saria con lesiones tipo “corner fracture” y platispon-
dilia de gravedad variable. Los dos pacientes de
mayor edad han precisado respectivamente cirugia
de escoliosis y cirugia valguizante de rodillas. Las
variantes encontradas son variantes tipo missense,
tres de ellas clasificadas como patogénicas y una
probablemente patogénica. Todas ellas afectan re-

siduos cysteinas y se encuentran en el dominio | del
gen FN1. Una de ellas ha sido descrita en la literatu-
ra; las otras tres no han sido reportadas, pero afec-
tan los mismos cysteinas que otras ya descritas.

Conclusiones

La SMD tipo “corner fracture” por mutaciones en
heterocigosis en FN1 es el subtipo de displasia
espondilometafisaria mas frecuentemente encon-
trado en nuestra serie. De los pacientes analizados
hasta la fecha encontramos cuatro pacientes con
mutaciones en heterocigosis en FN1 y Unicamente
un paciente con odontocondrodisplasia (TRIP11 -
AR) y otro con espondiloencondrodisplasia (ACP5 -
AR). La presencia de lesiones tipo “corner fracture”
en pacientes con displasias espondilometafisarias
permite realizar un diagnostico molecular dirigido.
Los hallazgos clinicos, radiolégicos y moleculares
de nuestra serie se solapan con los descritos hasta
ahora en la literatura. El diagnodstico precoz de esta
entidad permite realizar un seguimiento adecuado,
asi como el consejo genético.

SP2/d2d3-112 Displasias dseas

DISPLASIA FIBROSA ESFENOIDAL: ENTIDAD
RARA Y DE CURSO AGRESIVO EN LA EDAD PE-
DIATRICA

Mora Palma, C.(", Itza Martin, N.(V, Barreda Bonis,
A.C." Ros Pérez, P@, Carceller Benito, F®, Gon-
zdlez Casado, 1.7

(" Servicio de Endocrinologia Pediatrica. Hospi-
tal Universitario La Paz (HULP). Madrid., Madrid.
@ Servicio de Endocrinologia Pediatrica. Hospital
Puerta de Hierro. Majadahonda, Majadahonda. ¥
Servicio de Neurocirugia. Hospital Universitario La
Paz (HULP). Madrid., Madrid.

Introduccion

La displasia fibrosa es una enfermedad rara (pre-
valencia inferior a 1/2000) en la que el tejido éseo
normal es reemplazado por tejido fibroso con os-
teogénesis inmadura. Se debe a una mutaciéon so-
matica en el gen GNAS. Puede ser monostdtica o
poliostdtica, pudiéndose asociar con maculas café
con leche y/o alteraciones endocrinas en el sindro-
me de McCune-Albright. El diagndstico es clinico y
radiolégico, siendo necesario el estudio anatomo-
patoldgico y el genético-molecular de la lesion para
su diagnostico diferencial (principalmente en los
casos monostdticos sin otra afectacion). Debido a
su localizacion, puede cursar con complicaciones
locales como son la afectacion hipofisaria o de la
agudeza visual, entre otras. El tratamiento médico
se basa en farmacos antirresorcion 6sea como los
bisfosfonatos. La descompresién quirdrgica puede
llevarse a cabo en el caso de afectacion oftalmolo-
gica.
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Descripcion del Caso/Evolucion

Se presentan dos casos de displasia fibrosa esfe-
noidal seguidos en un hospital de tercer nivel en los
ultimos 4 afos. El primer caso se trata de una nifia
de 9 anos diagnosticada a los 2.5 afios de panhi-
popituitarismo (déficit de ACTH, TSH y GH). Tras el
inicio del tratamiento con rGH refiere pérdida de la
agudeza visual derecha, identificandose entonces
en la RM craneal una lesion compatible con displa-
sia fibrosa esfenoidal con comportamiento expansi-
vo intracraneal englobando canales opticos y silla
turca. Se lleva a cabo la toma de biopsia endos-
copica endonasal (proliferacion fibro-6sea benig-
na sugestiva de displasia fibrosa) y a los 8 meses
descompresion quirdrgica por empeoramiento de
la clinica oftalmolégica. Recibe tratamiento con Pa-
midronato (9 ciclos), pese a ello presenta una evo-
lucion torpida con aumento del tamafio de la lesion
y pérdida casi total de la vision bilateral. Se observa
que dicho crecimiento se acentua con el tratamien-
to con rGH, indicado por talla baja severa, incluso a
dosis minimas (0.18 mg/Kg/dia). Pendiente de ge-
nética de GNAs. El segundo caso es una nifia de 2
afos de edad. A los 7 meses de edad fue valorada
por oftalmologia por ptosis palpebral leve y desvia-
cion del ojo izquierdo intermitente, diagnostican-
dose de atrofia del nervio ptico izquierdo. Ante la
sospecha de patologia compresiva, se solicité RM
craneal con hallazgo de displasia fibrosa de base
de craneo con afectacion del esfenoides ipsilateral.
Se realiza estudio analitico hormonal (sin alteracio-
nes) y se lleva a cabo la toma de biopsia median-
te cirugia endoscopica transesfenoidal. El estudio
anatomopatolégico resulta inconcluyente por falta
de muestra y el estudio genético (gen GNAs) esta
pendiente. Se llevan a cabo controles de RM cra-
neal cada 6 meses sin observar, hasta la actuali-
dad, un aumento del tamario de la lesion ni un em-
peoramiento de la agudeza visual en las revisiones
oftalmolégicas, los ejes hormonales se mantienen
conservados. Ninguno de los casos presenta man-
chas cafés con leche ni otras patologias asociadas.

Conclusiones

Los casos de displasia esfenoidal monostoética en
la edad pediatrica son muy esporadicos pues es
una enfermedad poco prevalente en la que la edad
mas habitual al diagnostico son los 20-30 afios.
Ademas, la afectacion craneofacial se encuentra
Unicamente en el 27% de las formas monostéticas
(frente al 50% de las formas poliostéticas) siendo
el etmoides el hueso mas afectado (71%) seguido
por el esfenoides (43%). Las lesiones suelen pre-
sentar un crecimiento lento e indoloro aunque en
algunos casos raros antes de la pubertad pueden
tener un crecimiento rapido, causando complica-
ciones locales como ocurre en nuestro primer caso.
En cuanto a su manejo, en ausencia de respuesta
a los bifosfonatos pueden considerarse tratamien-
tos experimentales como el Tocilizumab (anticuerpo

monoclonal dirigido al receptor de IL-6) y el Deno-
sumab (anticuerpo monoclonal dirigido a RANKL)
aungue son necesarios estudios que demuestren
su eficacia y seguridad, principalmente en nifios.

SP2/d2d3-113 Displasias 6seas

MIELOPATIA COMPRESIVA EN PACIENTE CON
ACONDROPLASIA
Cuenca Alcaraz, M.D.(",
Aleixandre Blanquer, F.(".

Gonzélez Oliva, E.(",

() Hospital General de Elda, Elda.

Introduccion

La acondroplasia es la forma mas frecuente de
enanismo. Su incidencia se estima entre 1/15.000
y 1/40.000 nacidos vivos. Su herencia es autoso-
mica dominante con penetrancia completa, debi-
do a mutaciones en el gen FGFR3 localizado en el
cromosoma 4p16.3. Las mutaciones que provocan
el cambio de aminoacido Gly380Arg son respon-
sables de méas del 95% de los casos. Clinicamen-
te presenta talla baja disarmonica, macrocefalia, y
deformaciones esqueléticas. Presentamos el caso
de una acondroplasia congénita con antecedentes
familiares y malformaciones ortopédicas

Descripcion del caso

Neonata que a las 24SG se detecta intraltero dis-
plasia 6sea femoral sugestiva de acondroplasia.
Madre con acondroplasia congénita (no aporta es-
tudio genético). Cirugia de elongacion de fémures.
Talla 133 cm. Cesérea programada a término. Peso:
3160 gr (p43). Longitud: 47 cm (p6). PC: 37 cm
(p96). Fenotipo acondroplasico con aspecto tosco
y frente abombada. Narinas antevertidas. Rizomielia
con segmentos proximales de MMSS y MMII cortos.
Manos con dedos cortos y gruesos en tridente. Es-
queleto toracico normal. Abdomen globuloso. Pe-
rinatal sin incidencias. Cribado neonatal y otoemi-
sioness normales. Se solicita estudio genético que
confirma el diagndstico, presentando en heterocigo-
sis mutacion ¢.1138G>A que conduce al cambio de
aminoacido p. Gly380Arg en el gen FGFRS. A los 3
meses presenta torticolis derecha con plagiocefalia
occipital y escoliosis dorsolumbar izquierda preci-
sando arnés de Kallabis. Presenta caida progresiva
de percentil de peso y longitud, aumento progresivo
del PC, hiperreflexia de extremidades superiores y
paresia de extremidad superior izquierda. Se solicita
RMN craneal y cérvico-occipital donde se objetiva
estenosis del canal vertebral en la uniéon occipito-
cervical con signos de mielopatia compresiva esta-
blecida a este nivel por la impronta de los condilos
occipitales sobre el cordén medular proximal. A los
11 meses presenta peso: 6.97 kg (-2.52 DE). Lon-
gitud: 62.5 cm (-4.7 DE). P. cefalico: 47 cm (p88,
1.2 DE). Pendiente de resultados de serie 6sea y de
intervencion por neurocirugia
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Conclusiones

Los pacientes con acondroplasia tienen mayor mor-
bimortalidad en los primeros anos de vida. Una de
las complicaciones mas habituales es la compre-
sién medular a cualquier nivel, siendo mas frecuen-
te en la unién craneo cervical. Las manifestaciones
iniciales pueden ser sutiles, siendo mas frecuente
las apneas, tetraparesia, hidrocefalia obstructiva y
muerte sUbita. En nuestra paciente la hiperreflexia
de mmss y paresia de msi, determind la necesidad
de realizar una RNM para evaluar la unién craneo-
cervical. En pacientes acondroplasicos, la medicion
de la estrechez del foramen magno con TAC cra-
neo-cervical evidencia un aumento del crecimien-
to del foramen hasta el afio, independientemente
de la presencia 0 ausencia de signos clinicos de
compromiso neuroldgico. La decision quirdrgica
de descompresion depende de la clinica y de neu-
roimagenes de estenosis foraminal con o sin mani-
festaciones. Otros grupos incluyen la evidencia de
mielopatia por RNM, proponiendo que este grupo,
aun en ausencia de manifestaciones, seria el mas
beneficiado de una descompresién foraminal, pero
esto es aun controversia. La edad promedio de pre-
sentacion de las manifestaciones y de la realizacion
de la descompresion varia, entre los 2 meses y 15
anos. El prondstico de los pacientes sometidos a
descompresion quirdrgica es favorable en todos
los casos con remision de las manifestaciones, al-
canzando en encuestas de calidad de vida valores
similares losquee no requirieron cirugia en la pri-
mera infancia El seguimiento debe ser multidiscipli-
nar. Debemos insistir en la medicion del perimetro
cefélico con comparacion con curvas adecuadas
y examen fisico con énfasis en sintomas de hidro-
cefalia, compresiéon bulbomedular y de otros seg-
mentos. Como estudio de neuroimagenes, no soélo
la RNM como marcador de mielopatia, sino también
el TAC precoz para determinar longitud foraminal y
pesquisar anticipadamente los grupos de riesgo de
compresion medular.

SP2/d2d3-114 Displasias dseas

NO TODO PEG, ES SOLO UN PEG

Portillo Najera, N.(, Rodriguez Ortiz, A.?), Llano Ri-
vas, 1.9, Sentchordi Montané, L.“.

() Hospital Alto Deba; Instituto de investigacion Sa-
nitaria Biocruces., Arrasate/ Mondragdn. @ Hospital
Alto Deba, Arrasate/ Mondragdn. ® Hospital Univer-
sitario de Cruces. Instituto de Investigacion Sanita-
ria Biocruces., Barakaldo. @ Instituto de Genética
meédica y molecular (INGEMM), idiPAZ, Hospital
Universitario La Paz; Unidad Multidisciplinaria de
Displasias Esqueléticas (UMDE). , Maarid.

Introduccion
Es por todos conocido el concepto de nifio peque-
Ao para edad gestacional (PEG), pero debemos de

tener en cuenta que no todo PEG, es soélo un PEG.
No debemos olvidar hacer un diagnosticos diferen-
cial porque encontrar una etiologia que justifique su
situacion clinica puede permitirnos optimizar su tra-
tamiento y de forma secundaria, su calidad de vida.

Descripcion del Caso

Varon de 5 afios de vida, valorado por talla baja
desde el nacimiento. Aspecto sutilmente displasico
que impresiona de acortamiento de extremidades
de tipo rizomélico. -Antecedentes Personales des-
tacables: Embarazoy parto normales (40+0 sema-
nas de gestacion). Peso: 2920 gr (p12, -1.2 DE).
Longitud: 46 cm (p<1, -2.64 DE). Antropometria
previa: desde los 6 meses de vida longitud siempre
baja (< p3) con velocidad de crecimiento (VC) ade-
cuada. Evolucion ponderal adecuada (Peso p3).
-Antecedentes familiares destacables: Madre afec-
ta de talla baja, 144 cm (- 3.2DE). Fenotipo: acor-
tamiento de extremidades de tipo rizomelico, mas
evidente en superiores. Manos pequefias. Hiperlor-
dosis lumbar discreta. Talla bajas en rama materna.
Padre sano. -Exploracion fisica y datos antropomé-
tricos a los 5 afios de vida: Peso: 15.1 kg (p3-10,).
Talla: 98.5 cm (p<1, -3.5 DE). IMC 15.5 (p25-50);
V.C: 5 cm/afio: (< p25). No lesiones cutaneas. Cue-
llo sin bocio, no corto. ACP normal. No soplos car-
diacos. Térax estrecho, discreta hiperlordosis lum-
bar, acortamiento de segmento rizomelico en las
4 extremidades, no deformidad de Madelung, no
signo del tridente. Exploracién neurolégica normal.
-Pruebas complementarias realizadas: -Analitica
general: Hematimetria, glucosa, iones, IgA, funcion
hepatica y renal: normales. Funcion tiroidea normal.
Ac. Antitransglutaminasa: negativos. IGF-1 74 ng/
ml, IGF-BP3 3.2 ng/ml. -Test de estimulacion de GH
con Clonidina: Normal. (Pico de hGH 11.90 ng/mL)
-Estudio molecular mediante secuenciacion y MLPA
del gen SHOX: No se identifican ninguna variante
patogénica. -Edad o¢sea: retrasada en mas de 2
afos respecto a la edad cronolégica (mantenida).
-Serie 6sea displasica: No alteraciones en metafi-
sis 0 incurvamiento de humeros y/o fémures; cuer-
pos vertebrales sin alteraciones, no deformidad
de Madelung. - Estudio de secuenciacion NGS de
genes y regiones asociadas a displasias esquelé-
ticas (INGEMM, Madrid): Gen IHH: c. 887_890del
(p.Ser296Thrfs*68) en heterocigosis. La madre del
paciente es portadora igualmente de dicha varian-
te.

Evolucion

Con el diagnostico establecido de talla baja pato-
|6gica y braquidactilia secundaria a alteracion del
gen IHH, y la reciente pero escasa informacion
cientifica que apoya una mejoria del crecimiento
en estos pacientes con tratamiento de rGH (Anexo
1), se solicita terapia al comité. Se autoriza dicho
tratamiento bajo indicacién excepcional durante
un periodo de 1 afio y valorar respuesta. Se inicia
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tratamiento con rGH a los 7 afios 3 meses a dosis
de 0.035 mg/kg/dia y no ha tenido ningun efectos
adversos. Evolucion clinica: A los 8 anos 2 meses,
presenta los siguientes datos antropométricos:
Peso: 21.4 kg (p9, -1.37 DS), Talla: 114.5 cm (<
p1, -2.96 DS), VC 7.5 cm/11 meses (8.2 cm/afio,
+3.5 DS). Mejoria de talla de + 0,54 DS. Edad 6sea
con retraso mantenido estable.

Conclusiones

Ante este caso clinico y la nueva evidencia cien-
tifica, ha de considerarse diagnoésticos clinicos di-
ferenciales. Dentro del amplio diagnostico de las
displasias ¢seas, existen en la actualidad y con la
ayuda de las nuevas tecnologias moleculares, nue-
vos diagnosticos diferenciales para una talla baja o
nifio PEG. Valorar cada caso PEG, con una vision
diferente y ampliar el diagnostico diferencial. No
todo nifio PEG, es solo un PEG. En este caso cli-
nico, a pesar del escaso tiempo de tratamiento, la
respuesta hasta la fecha es beneficiosa, pendiente
de ver resultado a talla final.

SP2/d2d3-115 Displasias 6seas

OSTEOGENESIS IMPERFECTA, ALGO MAS
QUE UNA MUTACION EN LOS GENES CODIFI-
CANTES DEL COLAGENO TIPO 1

Grau Bolado, G.7, Martinez Martinez, A.?), Vela
Desojo, A.®, Sarasua Miranda, A.®, Rodriguez Es-
tévez, A.(, Rica Echebarria, 1.¢%.

(" Hospital Universitario Cruces, Barakaldo. ? Hos-
pital Universitario Basurto, Bilbao. ® Hospital Uni-
versitario Cruces.ciberer, Barakaldo. @ Hospital
Universitario Araba, Vitoria.

La osteogénesis imperfecta (Ol) es un grupo he-
terogéneo de enfermedades hereditarias con un
trastorno en la formacion y/o el procesamiento del
colageno tipo 1. En el 90% existe una transmision
dominante de cambios en los genes codificantes
de COL1A1/A2.

Objetivo

Describir la variabilidad clinica en familiares con
diagndstico de Ol en la infancia. Pacientes y méto-
dos: Estudio retrospectivo de familiares con Ol con-
trolados en la secciéon de Endocrinologia Pediatrica
de un hospital terciario desde el 2000. Se recogie-
ron datos clinicos, analiticos, moleculares y DMO
(Z-score lumbar) al diagndstico, actuales y/o al alta.
Hemos incluido 9 pacientes integrantes de cinco fa-
milias. Resultados: Todos los casos son portadores
de cambios en heterocigosis a priori determinantes
de formas leves-moderadas de Ol (tipos | 6 1V).

Familia 1
Dos primos afectos. Mutacién familiar conocida en
COL1A1 [c1081 C>T (p.Arg361Stp)]: Paciente 1A

(8 22 afios): Fracturas y deformidades en etapa
neonatal, longitud -1,5 SDS y DMO basal -3,8. In-
dicacioén de bifosfonatos a los 9 meses de vida. Al
alta DMO -0,5 SDS y talla -1,6 SDS. Paciente 1B (&
10 afios): En etapa de lactante longitud -3,3 SDS,
dos fracturas y DMO -4,8 SDS. Indicacién de pami-
dronato intravenoso a los 22 meses de vida. En la
actualidad tratamiento con zoledrénico intravenoso,
prepuberal contalla-1,5SDSy Z-score lumbar -1,8
SDS.

Familia 2

Dos hermanas con madre diagnosticada de osteo-
porosis en la edad adulta y mutacion familiar co-
nocida [c.1354-12 G>A] en intrén 20 de COL1AT:
Paciente 2A (@ 11 afios): Asintomatica, DMO -0,6
SDS vy talla 0,3 SDS. No indicacion de BPIV. Suple-
mentos de calcio y vitamina D. Paciente 2B (9 8
afios): Mdltiples fracturas en etapa escolar, DMO
0,4 g/cm2 y talla 0,7 SDS. Inicio de tratamiento con
zoledroénico a los 6 afios con buena evolucion.

Familia 3

Dos hermanos (por parte de madre) portado-
res de mutacion familiar no conocida en COL1A1
[c.2666_2667del]: Paciente 3A (& 17 afios): Caso
indice. Controlado en consultas de endocrinologia
infantil por talla baja (-2,7 SDS) con diagnéstico
de Ol a los 9 afios tras fracturas de repeticion con
historia familiar sugestiva (escleras azules) y DMO
-2,6 SDS. Inicialmente tratado con alendronato oral
y posteriormente con zoledrénico intravenoso. Al
alta talla -1,8 SDS y DMO -1,7 SDS con reduccion
clara en el ratio de fracturas afio. Paciente 3B (& 10
afios): Diagndéstico molecular a los 2 afios y fractu-
ras de repeticion (ratio fracturas/afio: 1,2) en etapa
preescolar. Talla normal. Indicacion de BPIV a los 3
afios con reduccion ratio fracturas/afio a 0,2.

Familia 4

Dos hermanos recién llegados de Colombia. Padre
y multiples familiares afectos. Mutacion en COL1A2
[c.1009 G>C (pGly337Ser)]: Paciente 4A (& 14
afnos): Caso indice. Mdltiples fracturas a pesar de
DMO normal (Z-score -1,4). Inicio de zoledrénico
intravenoso a los 13 afos sin nuevas fracturas. Pa-
ciente 4B (9 13 afios): Asintomatica, DMO -2,4 SDS
y talla -2,5 SDS. No indicacion de BPIV. Suplemen-
tos de calcio y vitamina D.

Familia 5

Nifia de 9 afios con mutacién en COL1A1 [c.2597
G>C (pGly866Ala)]. Antecedente de padre afecto
de Ol severa. Al nacimiento deformidades y acor-
tamiento de extremidades inferiores (longitud -3,5
SDS). Mdltiples fracturas en etapa de lactante con
indicacion de pamidronato intravenoso a los 10 me-
ses de vida. En la actualidad tratamiento con zole-
drénico intravenoso, practica de patinaje artistico y
DMO normal.
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Comentarios

La expresividad variable de la Ol debe determinar
una intervencion terapéutica individualizada y fun-
damentada en la clinica. La heterogenicidad feno-
tipica de la Ol ante un mismo genotipo plantea la
posibilidad de un patron de herencia poligénica.
Las nuevas técnicas de diagnéstico molecular faci-
litaran nuestro conocimiento en este sentido.

SP2/d2d3-116 Displasias oseas

OSTEOGENESIS IMPERFECTAS LEVES-MO-
DERADAS DIAGNOSTICADAS EN LA INFANCIA
CONSIDERACIONES CLINICAS Y UTILIDAD DEL
TRATAMIENTO CON BIFOSFONATOS

Grau Bolado, G.7", Vela Desojo, A.@, Sarasua Mi-
randa, A.®, Artola Aizalde, E.), Rodriguez Estévez,
A.() Rica Echebatrria, ..

() Hospital Universitario Cruces, Barakaldo. ? Hos-
pital Universitario Cruces.ciberer, Barakaldo. ©
Hospital Universitario Araba, Vitoria. ® Hospital Uni-
versitario Donostia, Donosti.

La osteogénesis imperfecta (Ol) es un grupo hete-
rogéneo de enfermedades hereditarias con un tras-
torno en la formacion y/o procesamiento del colage-
no tipo 1. La clasificacion clasica establece cuatro
tipos en funcion de la clinica y evolucion (Silence,
1979). La terapia con bifosfonatos (BP) beneficia a
los pacientes con las formas severas pero su indi-
cacion es discutida en las formas leves-moderadas.

Objetivo

Describir las caracteristicas clinicas de las Ol leves-
moderadas diagnosticadas en la infancia. Valorar el
efecto de los BP intravenosos (BPIV) en pacientes
pediatricos con Ol leves-moderadas.

Pacientes y métodos

Estudio retrospectivo de pacientes con Ol leves-
moderadas controlados en la seccion de Endocri-
nologia Pediatrica de un hospital terciario desde el
afo 2000). Se recogieron estudios moleculares, an-
tecedentes personales y familiares, datos clinicos
(talla-SDS y estadio puberal), analiticos (biogquimi-
ca, HRF, Ca++, telopéptido terminal, PTH, osteo-
calcinay vit.D) y densitométricos (DMO: Z-score en
columna lumbar) al diagnéstico, actuales y/o al alta.
Se estudiaron de forma independiente los pacien-
tes tratados con BPIV y los no tratados. En el grupo
tratado se consideraron posibles diferencias en fun-
cion de la edad de inicio del tratamiento: escolares
o preescolares (< 3 afios). Andlisis estadistico con
programa SPSS V 23 (Test U-Mann-Whitney para
variables cuantitativas y Chi-Cuadrado para cuali-
tativas)

Resultados
21 pacientes con edad actual (mediana) de 11

afos [rango: 2-27]. 57% varones. Sus caracteristi-
cas clinicas fueron: No tratados (n=8): 62,5% muje-
res. Ol familiar 37.5%. Escleras azules (EA) 100% y
dentinogénesis imperfecta (DI) 25%. Al diagndstico
(media £ SDS): edad 5.5 = 6.1 afios, talla -1.5 =
1.0, ratio fracturas/afioc 0.6 + 0.7 y DMO -1.7 =+ 1.4
Tratados (n=13): 69,2% varones. Ol familiar 61.5%.
Deformidades 23% (15% cirugia correctora), EA
84%, DI 31 % y afectacion ORL 15%. Al diagndstico
(media + SDS): edad 3.4 + 3.9 afios, talla -1.6 +
1.1, ratio fracturas/afo 1.0 £ 0.9 y DMO -2.7 + 1.1
Al inicio del tratamiento con BPIV no se encontra-
ron diferencias estadisticamente significativas entre
preescolares y escolares. Con el uso de BPIV sélo
se encontrd una mejoria evolutiva estadisticamen-
te significativa en el grupo tratado desde la etapa
preescolar. En la siguiente tabla se expresan las
medias y desviaciones estandar de las variables
estudiadas:

PostBPIV* | Pre-BPIV
17+10 |03%£02! | 05+03 | 0504
-1et09 | -10+£10 [ -1.7+13(-15+13
-2.6+10 (0108 | -2.7+13 | -14+05

Ratio fracturas/afio
5D5-Talla
Z-score DMO

1p:0.002 (U de Mann-Whitney); 2 p:0.029 (U de
Mann-Whitney)
* Datos actuales o al alta

Comentarios

La Ol es una enfermedad heterogénea con una re-
percusion variable. Clinicamente el ratio fracturas/
ano y la DMO fueron determinantes en la indicacion
de tratamiento. En nuestra serie los BPIV aumentan
la mineralizacion 6sea siendo este incremento mas
claro en los tratados antes de los 3 afios.

SP2/d2d3-117 Displasias dseas
OSTEOPETROSIS INFANTIL MALIGNA: DEBUT
NEUROLOGICO DE UNA DISPLASIA OSEA

Diaz Perez, D.?, Armero Bujaldon, C.(, Moratalla
Jarefio, E.V, Navarro Noguera, S.(", Castro Corral,
L.@ Caimari Jaume, M.(".

() Hospital UNIVERSITARIO SON ESPASES, Palma
de Mallorca. ® Hospital comarcal de Inca, Inca.

Introduccion

La osteopetrosis maligna infantil es una displasia
6sea. Se caracteriza por un aumento progresivo
de la densidad 0sea debido a una disminucion en
la funcion resortiva de los osteoclastos. Se trans-
mite por herencia autosomica recesiva, con una
incidencia de 1:200.000 recién nacidos. La clinica
suele presentarse en los primeros meses de vida,
con alteraciones oftalmolégicas y neurologicas
por compresion nerviosa intracraneal, hepatoes-
plenomegalia por hematopoyesis extramedular. A
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nivel endocrinoldgico encontramos alteracion del
metabolismo fosfocélcico (hipocalcemia, hipofos-
foremia, alteraciones de la densidad 6sea). El tra-
tamiento de eleccion consiste en el transplante de
células madre hematopoyéticas con una supervi-
vencia a los 5 anos del 45-75% postrasplante.

Descripcion del caso

Paciente de 3 meses sin antecedentes personales
ni familiares de interés que ingresa para estudio
por neuropediatria por 2 episodios de paralisis
facial periférica y aumento del perimetro craneal
(p87, 1.15 DE; al nacimiento p31, -0.51 DE). A la
exploracion fisica destaca una trigonocefalia con
frente prominente, fontanela anterior amplia y llena,
exoftalmos leve con oftalmoplejia (limitacion de la
supraversion de la mirada) y nistagmo horizontal
intermitente. Se realiza ecografia transfontanelar y
fondo de ojo que descartan signos de hipertension
intracraneal. A nivel analitico presenta anemia y pla-
quetopenia leves, asociando niveles elevados de
fosfatasa alcalina 1.177 U/L (134-518 U/L), con ni-
veles bajos de fosfato 1,6 mg/dL (4.8-8.4 mg), PTH
6 pg/mL (15-65 pg/mL), vitamina D-250H 21 ng/mL
y vitamina D 1,25 OH 403,5 pg/mL (19.9-79.3). Man-
teniendo niveles de calcio sérico e idnico en limites
normales con un producto Ca/P disminuido: 14.9
mg2/dL2 (30-60 mg?/dL?). Se realizd serie 6sea y
TAC craneal mostrando hallazgos compatibles con
osteopetrosis: importante aumento de la densidad
de los huesos del esqueleto axial y perpendicular,
con vertebras en sandwich con obliteracion de la
cavidad medular y pérdida de la diferenciacion
cortico-medular. La paciente también presentaba
signos radiolégicos de raquitismo, conocido como
“osteopetrorickets”: marcada alteracion generali-
zada de las metéfisis y los centros de osificacion,
ensanchados, desflecados y radioltcidos. Las
pruebas de imagen compatibles con displasia ¢sea
junto a la clinica de presentacion precoz sugieren
osteopetrosis autosémica recesiva. El estudio ge-
nético posterior (NGS) confirma dos variantes pa-
togénicas en heterozigosis (¢.2236+1G>A variante
de “splicing” y ¢.1114C>T codén de parada) en
el gen TCIRG1 implicado en osteopetrosis infantil
autosodmica recesiva tipo 1. Se inicié tratamiento
con vitamina D (colecalciferol) 600Ul alcanzando
niveles objetivos de 30 ng/mL, con recuperacion
espontanea del fésforo 2.2 mg/dL, descenso de la
FA 759 U/L y normalizacion de la PTH 19 pg/mL.
Actualmente se encuentra en hospital de referencia
para realizar trasplante alogénico de células madre
hematopoyéticas.

Conclusiones

La “osteopetrorickets” no es infrecuente en pa-
cientes con mutacion en TCIRG1, ya que regula la
expresion de una bomba de protones (V-ATPasa)
implicada en la resorcion ¢sea de los osteoclastos
y en la absorciéon del calcio intestinal. En nuestro

caso la principal alteracion del metabolismo fosfo-
calcico era la hipofosforemia, debido a la falta de
resorcion 6sea, conllevando un aumento de calci-
triol y PTH normal e incluso disminuida, a diferencia
del raquitismo por déficit de vitamina D, tal y como
se describe en otras series de casos. Asi mismo,
un producto Ca/P inferior a 30 se ha relacionado
con incapacidad para mineralizar la matriz 6sea de
forma adecuada provocando raquitismo. Las guias
actuales recomiendan mantener niveles de vitamina
D 25-OH >30 ng/mL y un producto Ca/P >40 mg2/
dL2, asociando calcio y calcitriol en hipocalcemia
con hiperparatiroidismo secundario. El trasplante
de células madre hematopoyéticas constituye un
tratamiento valido para aliviar muchos de los sin-
tomas de la enfermedad, por lo que su realizacién
precoz es importante para mejorar el pronoéstico. Su
éxito precisa, en parte, haber tratado correctamen-
te el raquitismo asociado.

SP2/d2d3-118 Displasias dseas

PULGARES TRIFALANGICOS: A PROPOSITO DE
UN CASO

Molina Suéarez, R.(", Gomez Diaz, D.(".

() Hospital Universitario de Canarias, San Cristobal
de La Laguna.

Introduccion

La presencia de pulgares trifalangicos puede pre-
sentarse de forma aislada unilateral o en ambas
manos o asociarse a polidactilia, clinodactilia o hi-
poplasia de falanges. En ocasiones puede formar
parte de sindromes por lo que es necesario analizar
si existen otras anomalias congénitas.

Descripcion del caso

Mujer de 14 afios y 7 meses remitida por ameno-
rrea. Antecedentes personales: Presenta pulgares
trifalangicos en ambas manos con clinodactilia en
seguimiento por Rehabilitacion y Traumatologia. Se
realiz¢ cirugia de clinodactilia en 2016. Véalvula aor-
tica bicuspide. Anemia hemolitica crénica y déficit
de factor VII en seguimiento por Hematologia. Sin
otros antecedentes de interés. Antecedentes fami-
liares: - Madre: menarquia a los 14,6 afios. Epistaxis
frecuentes. - Padre fallecido sin conocer la etiologia.
Clinodactilia y posible pulgar trifalangico. - Abuela
paterna clinodactilia, sin poder precisar si presen-
taba pulgar trifalangico. - Tio paterno cardiopatia,
clinodactilia, alteracion de la coagulacion y posible
pulgar trifalangico. - 2 tias paternas sin anomalias
en pulgares, una de ellas con trastorno de la coa-
gulacion. Exploracion fisica: antropometria normal.
Fenotipo peculiar con frente algo ancha, cubito val-
go vy clinodactilia bilateral. Desarrollo mamario en
estadio Tanner 2, vello pubico estadio Tanner 2-3,
sin otros hallazgos. Pruebas complementarias: -
Cariotipo 46 XX normal. - Analitica: LH 3,22 mUl/
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ml, FSH 4,95 mUl/ml, 17 beta estradiol 40,9 pg/ml.
Testosternoa libre y prolactina normales. Bioqui-
mica normal. Hormonas tiroestimulante y T4 libre
normal. 17 hidroxiprogesterona 0,91 ng/ml. Anti-
cuerpos antitransglutaminasa IgA negativos. - Ra-
diografia de mano izquierda anteroposterior: edad
6sea 13,00 afios. - Ecografia pélvica normal. Con
relacion cuerpo/cuello uterino 2:1. - Mapa 6seo nor-
mal a excepcion de pulgares trifalangicos. - Estudio
molecular: Variantes descritas como de significado
incierto: * ¢.7374C>G;p.Phe2458Leu, exén 51gen
PIEZO1, estado heterocigoto. * ¢.2815C>A;p.Leu-
939Met, exoén 21 gen PIEZO1, estado heterocigoto.
* ¢.4071C>G;p.lle1357Met, exdon 29 gen PIEZOA1,
estado heterocigoto. * Posible estado portador:
c.125T>C;p.lle42Thr en exén 1 gen GPX1 en esta-
do heterocigoto. - CGH array sin alteraciones. Pre-
senta menarquia a la edad de 15 afios y un mes.
Refiere episodio de hematemesis autolimitada sin
repercusion clinica. Sin otras incidencias durante el
seguimiento.

Conclusiones

- En pacientes con pulgares trifalangicos se debe
buscar otras asociaciones como cardiopatias,
malformaciones de la zona urogenital, hipoacusia,
polidactilia, hipoplasia radial, anemia de Fanconi,
etc. - En algunas familias se ha descrito mutaciones
en ZRS y GLI3, aunque pueden presentar amplio
rango fenotipico a pesar de compartir la misma mu-
tacion. - El objetivo del tratamiento es reconstruir
0 corregir las anomalias anatomicas para obtener
una adecuada funcionalidad y estética.

SP2/d2d3-119 Displasias 6seas

SINDROME DE DYGGVE-MELCHIOR-CLAUSEN
Marban Calzén, M.(V, Belmonte Pintre, Z.(V, Gon-
zalez Jimeno, A.(", Jiménez-Castellanos Holgado,
L., Resa Serrano, E.(", Garcia Carreras, J.".

() Hospital General la Mancha Centro, Alcdzar de
San Juan.

Introduccion

Las displasias ¢seas son anomalias del cartilago/
hueso en crecimiento de origen genético y herencia
y gravedad variables. El fenotipo es evolutivo con
talla baja disarmdnica en muchos casos. El sindro-
me de Dyggve-Melchior-Clausen asocia una dis-
plasia espondiloepimetafisiaria severa con retraso
mental variable. Se trata de un trastorno muy poco
frecuente, de herencia autosémico recesiva y pro-
ducida por mutaciones en el gen DYM, que codifica
para la proteina dymeclina. Presentamos un caso
de diagndstico en el segundo afo de vida.

Descripcion del Caso / Evolucion
Paciente remitido a consulta de Endocrinologia in-
fantil a los 19 meses por fallo de medro. Hipocreci-

miento progresivo desde el nacimiento y estanca-
miento ponderal en el dltimo trimestre. No patologia
croénica salvo bronquitis de repeticion Segundo
hijo de padres jovenes, espafioles, sanos, no con-
sanguineos. Hermana de 5 afios sana. Tio mater-
no sindrome polimalformativo con retraso mental
y epilepsia. Tallas familiares normales. Talla diana
175,75 cm Embarazo espontaneo, gemelar, bico-
rial-biamnidtico, con pérdida del otro feto. Ecogra-
flas prenatales normales. Ceséarea a las 39+2 se-
manas. Antropometria neonatal: Peso 31309 (p31).
Longitud 47 cm (p4). PC 34,5 cm (p46). Periodo
neonatal normal. Retraso madurativo con marcha
autonoma a los 17 meses y retraso del lenguaje
(Atencion temprana). Ingreso por bronquiolitis a los
5 meses. Asma del lactante y sensibilizacion subcli-
nica al huevo. Exploracion fisica: Peso: 8.06 kg (p<
1, -3.08 DE). Talla: 72.5 cm (p< 1, -3.72 DE). P. ce-
falico: 45 cm (p< 1, -2.83 DE). cociente SS/SI: 1.3.
Braza: 74 cm. Bien nutrido. Hipocrecimiento severo
con fenotipo peculiar. Implantaciéon baja de cuero
cabelludo. Nariz bulbosa. Orejas grandes, despe-
gadas, de implantacion limite. Filtrum amplio. Re-
trognatia. Cuello corto. Manos y pies toscos. Uvula
bifida. Pectus carinatum. No hernias ni viscerome-
galias. Testes en bolsas 1 cc. Pene normal. Discreta
limitacion rotacion interna de caderas. Exploracion
neurolégica: inquietud motora continua, balbuceo,
marcha en rotaciéon externa. No escoliosis ni cifo-
sis. La analitica basica y hormonal es normal. Se
realiza serie 6sea completa que muestra signos de
displasia espondiloepimetafisaria con severa pla-
tispondilia, iliacos de morfologia cuadrada y techo
acetabular aplanado. De cara a descartar mucopo-
lisacaridosis se solicitan GAGs en orina y niveles de
Galactosa 6-sulfato sulfatasa con resultado normal.
Ecografias abdominal y cardiaca y valoraciones
oftalmolégica y ORL (PEATc) normales. RMN cere-
bral: Atrofia cortical, probable hipoplasia de cuerpo
calloso y ventriculomegalia leve. RMN de columna:
Probable hipoplasia/agenesia de odontoides, cuer-
pos vertebrales con pérdida de altura y acufiamien-
tos centrales en mariposa. Cariotipo y deleciones
subteloméricas normales. Con el diagndstico de
displasia 6sea espondiliepimetafisaria se solicita
estudio genético (panel de displasias 6seas) en-
contrandose dos mutaciones patogénicas en el gen
DYM (NM_017653.4) en heterozigosis compuesta,
heredadas cada una de una padre. El paciente tie-
ne actualmente 3,5 afios. Hipocrecimiento progre-
sivo con talla actual en -4 DE y rasgos fenotipicos
mas marcados. Ausencia de lenguaje expresivo
pero esta escolarizado y se relaciona bien. Previo
a inicio de escolarizacion se realizd6 TAC de union
craneo-cervical que muestra un agujero magno
irregular de buen calibre, malformacion del atlas y
axis e inestabilidad atlo-axoidea por lo que realiza
seguimiento neuroquirdrgico.
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Conclusiones / Recomendaciones

El sindrome de Dyggve-Melchior-Clausen es una
rara osteocondrodisplasia que asocia déficit inte-
lectual de grado variable. El fenotipo es parecido
a la enfermedad de Morquio, trastorno que hay que
descartar. Existe una variante alélica, el sindrome
de Smith-McCort, con fenotipo similar pero sin re-
traso mental. Se trata de un cuadro que cursa con
enanismo severo con grave platispondilia y ha-
llazgos radioldgicos muy tipicos, algunos, como el
festoneado de crestas iliacas, aparecen en edades
mas tardias. El tratamiento debe ser multidiscipli-
nar. Los paneles de secuenciacion masiva han
mejorado mucho el diagndstico de estos pacientes
permitiendo un adecuado consejo genético.

SP2/d2d3-120 Displasias oseas

TALLA BAJA Y BRAQUIDACTILIA EN HERMANAS
GEMELAS Y ALTERACION EN GEN GDF5
Salamanca Fresno, L.(V, Velazquez Gonzalez, A.(,
Modamio, S.®, De La Torre, C.©¥, Heath, K.E.*, Gon-
zdlez Casado, [.7.

() Hospital Universitario La Paz. Servicio de Endo-
crinologia Pediatrica, Madrid. @ Instituto de Ge-
nética Médica y Molecular (INGEMM) y Unidad
multidisciplinar displasias esqueléticas (UMDE),
Hospital Universitario La Paz, IdiPAZ, Madrid. ¥ Ins-
tituto de Genética Médica y Molecular (INGEMM),
Hospital Universitario La Paz, Madrid. # Instituto de
Genética Médica y Molecular (INGEMM) y Unidad
multidisciplinar displasias esqueléticas (UMDE),
Hospital Universitario La Paz, IdiPAZ y CIBERER,
ISCII, Madrid.

Introduccion

Las braquidactilias son malformaciones en manos y
pies pies que cursan con acortamiento/ausencia de
falanges y/o metacarpianos y metatarsianos. Con
frecuencia se presentan aisladamente pero pueden
formar parte de sindromes malformativos comple-
jos. De acuerdo a la afectacion pueden clasificarse
en 5 grupos. Pese a su gran diversidad fenotipica,
a nivel molecular principalmente se afectan vias
aisladas de sefializacion como Hedgehog, NOTCH,
WNT y BMP. GDF5/CDMP-1 es una molécula invo-
lucrada en la via BMP que participa en la morfogé-
nesis esquelética.

Descripcion del caso clinico

Lactantes gemelas remitidas desde el Servicio de
Neonatologia a los 15 meses por talla baja y braqui-
dactilia. Antecedentes personales: Gestacién con-
trolada bicorial/biamnidtica por FIV (ovodonacion);
gran prematuridad (EG: 25 + 2 semanas de EG)
con peso adecuado para EG (p25). Antecedentes
familiares: Padre sano con talla de 176 cm. Ovodo-
nacion (datos maternos desconocidos). Antece-
dentes de talla baja en rama paterna: Abuela: 145

cm; abuelo: 160 cm. Las principales caracteristicas
se recogen en la tabla siguiente:

Comorbilidad = = Ttros
pulmonar cardiovascular
Displasia DAP Escafocefalia
broncopulmaonar [intervenida:
leve los & meses)
Displasia DaAP Hipoacusia
broncopulmanar HTP bilateral
moderada [zudifonos)
[oxigenoterapia
domiciliaria)

Peso Talla

15 meses
70,5cm
[-2,71DE)

15 meses

Primera B4Kg
gemela [-1,71 DE)

Segunda 10,04 Kg
gemela [-0,28 DE)

70,7 cm
[-2,63 DE)

Ambas hermanas presentan a la exploracion bra-
quidactilia con acortamiento mas marcado en
mano izquierda del 2° y 3er dedo, siendo menos
llamativo en la extremidad derecha y sin presentar
otras dismorfias de interés. La serie 6sea confirma
anomalias fundamentalmente en manos: Prime-
ra gemela: anomalias principalmente en 2° dedo
mano izquierda con falange media hipoplasica y
2 huesos (el proximal puede corresponder a una
falange supernumeraria). En ambas manos desta-
ca hipoplasia de las falanges medias del 3° 4° vy
5° dedo. En mano derecha ademés destaca una
anomalfa morfoldgica en la epifisis de la falange
proximal del tercer dedo que parece corresponder
a una falange accesoria fusionada con la epffisis.
Segunda gemela: en mano izquierda muestra hi-
poplasia de falanges medias del 4° y 5° dedos y
una alteracion morfolégica de falanges proximal y
media del 4° y 5° dedos (megaepifisis). En mano
derecha destaca hipoplasia de falanges proximal y
media del 2° dedo. Hipoplasia de falanges medias
del 3er, 4° y 5° dedos con ligera hipoplasia de la
falange proximal del 3er y 5° dedo. Otros hallazgos:
Cubitos distales ligeramente acortados en primera
gemela. Retraso en la osificacion de las epifisis.
Metacarpianos cortos a excepcion del 2°, de lon-
gitud més conservada. En el momento actual tan
so6lo la primera gemela requiere férula para 2°y 3er
dedo. Pruebas complementarias: Estudio basal de
talla baja (cariotipo, factores de crecimiento, tiroi-
deas y estudio de enfermedad celiaca) dentro de la
normalidad. Se realizé un panel de secuenciacion
masiva de displasias esqueléticas (SkeletalSeq V9)
en ambas hermanas donde se observaron una va-
riante patogénica tipo frameshift en heterozigosis
en el gen GDF5: NM_000557.4:¢c.157dupC;p.(Leu-
53Profs*41).

Conclusiones

1. La variante encontrada en GDF5 esta localiza-
da en el propéptido y podria resultar en “Nonsense
mediated decay” o la prematura terminacion de la
proteina. 2. Dicha variante ha sido descrita en dos
pacientes anteriores, uno con braquidactilia tipo C
(BDC) y otro en combinaciéon con otra variante en
un paciente con condrodisplasia acromesomélica
tipo Grebe (AR) que cursa con talla baja, acorta-
miento de los miembros y braquidactilia. 3. Aunque
la variante identificada puede explicar la braqui-
dactilia presente en las dos hermanas, no podemos
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determinar si la talla baja observada en las dos pa-
cientes ha sido causada por la variante en GDF5 o
por otros posibles factores.

SP2/d2d3-121 Displasias 6seas

VARIANTE EN HETEROCIGOSIS EN NPR2 COMO
CAUSA DE TALLA BAJA DESPROPORCIONADAY
TALLA BAJA IDIOPATICA

Sdanchez Conejero, M.(V, Gonzalez De Buitrago
Amigo, J.*V, Gonzalez Garcia, A.(", Acosta Hurtado,
C.(" Basso Abad, B.(", Heath, K.E.).

(' Hospital San Pedro de Alcantara, Caceres. @ Ins-
tituto de Genética Médica y Molecular. Hospital La
Paz., Madrid.

Introduccion

Las displasias ¢seas tienen una incidencia de
1/5000 nacidos vivos y constituyen la causa mas
frecuente de talla baja disarmoénica. Su clasifica-
cion actual recoge > 450 entidades divididas en
grupos en base a criterios clinicos, radiolégicos
y/o fenotipos moleculares. Se conocen > 400 ge-
nes, existiendo una gran heterogeneidad genética.
El gen NPR2 codifica para el receptor del péptido
natriurético del crecimiento esquelético. Sus muta-
ciones en homocigosis/heterocigosis son causa de
displasia acromesomélica tipo Maroteaux. Sin em-
bargo, en los ultimos anos1,2, mutaciones en hete-
rocigosis han sido relacionadas con casos de talla
baja desproporcionada (TBD) y talla baja idiopatica
(TBI). Se presentan dos pacientes con talla baja
secundaria a variante en heterocigosis en el gen
NPR2. Descripcion de los casos Presentamos el
caso de dos hermanos varones de padres no con-
saguineos seguidos en la consulta de Endocrino-
logia Pediatrica por talla baja. Como antecedentes
familiares destaca una madre con una talla de 150
cm (-2,36DE), proporciones corporales normales y
menarquia a los 14 afios. El padre con una talla de
170,8 cm (-1,04DE), proporciones esqueléticas no
valorables por deformidad de miembros secunda-
ria a accidente y desarrollo puberal tardio.

Caso 1

Derivado a consulta con 4 afios. Somatometria
neonatal normal. Antecedentes personales sin in-
terés. Estudio analitico basal, funcion tiroidea, IGF-
| e IGFBP3 y despistaje de celiaquia dentro de la
normalidad. Evolucion de talla entre -2 y -3 DE con
edad 6sea (EQ) inicialmente acorde y progresiva-
mente acelerada (12-18 meses). Progresivo desa-
rrollo de obesidad. Serie a los 13 afios sin altera-
ciones significativas. Estudio molecular gen SHOX/
PAR1 normal. Ampliaciéon de estudio de displasias
esqueléticas solicitado a raiz de hermano con ta-
lla baja disarmonica: variante en heterocigosis en
el gen NPR2 clasificada como deletérea por herra-
mientas informaticas de prediccion de patogenici-

dad y previamente reportada asociada a AMDM.
Alcanza talla adulta de 151,2 cm (-4.1DE) sin disar-
monia corporal.

Caso 2

Hermano menor del caso 1. Derivado a la edad de
4 afios. Somatometria neonatal normal. Anteceden-
tes personales sin interés. Estudio analitico basal,
funcion tiroidea, IGF-I e IGFBP3 y despistaje de
celiaquia dentro de la normalidad. Evolucion de
talla entre -2,5 y -3DE y retraso en la EO de 6-12
meses. Progresivo desarrollo de obesidad. A los
7 afios y 10 meses, se objetiva habito musculado,
discreta hipertrofia de gastrocnemios y relacion
talla/talla sentado incrementada. Discreta braqui-
dactilia. Serie ¢sea sin alteraciones significativas.
Estudio molecular gen SHOX/PAR1 normal. Panel
de displasias: misma variante en NPR2 detectada
en hermano. Actualmente, a los 12 afilos y 7 meses,
presenta una talla de 132,4 cm (-3.11DE) , Tanner
[I'y un prondstico de talla adulta estimado estimado
de 157 cm (-3,2DE).

Conclusiones

El abordaje diagnostico de la talla baja supone todo
un reto. El diagndstico genérico de displasia ¢sea
puede ser relativamente sencillo ante un paciente
con marcada disarmonia corporal. En otros casos
la desproporcién puede ser poco manifiesta lo que,
junto a la variable expresividad clinica, dificulta el
diagnostico etiologico. Las variantes en heteroci-
gosis en NPR2 se asocian tanto a tallas bajas con
hallazgos similares a los encontrados en la discon-
drosteosis de Léri-Weill como a talla baja idiopatica.
NPR2 es un gen candidato a estudio en pacientes
con TBI / TBD sin alteraciones en SHOX.

Bibliografia

Hisado-Oliva A, Garre-Vazquez Al, Santaolalla-
Caballero F, et al. Heterozygous NPR2 mutations
cause disproportionate short stature, similar to Léri-
Weill dyschondrosteosis. J Clin Endocrinol Metab.
2013;36(4):474-481. Vasquez GA, Amano N, Docko
AJ, et al. Heterozigous mutations in natriuretic pep-
tide receptor-B (NPR2) gene a cause of short statu-
re in patients initially classified as idiopathic short
stature. J Clin Endocrinol Metab. 2015;100(8):1133-
1142,

SP2/d2d3-122 Genética

BENEFICIOS DE LA INDICACION DE TRATA-
MIENTO CON GH EN EL SINDROME DE SCHAAF
YANG

Caballero Del Campo, 0.7, Regueras Santos, L.(",
Martinez Badas, J.P(", Iglesias Blazquez, C.(", Ou-
lego Erroz, 1.1V, Castafndn Lopez, L.(7.

(' Complejo Asistencial Universitario de Leodn, Leon.
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Introduccion

El sindrome de Schaaf Yang (SSY) es una patologia
muy poco frecuente y con gran variabilidad de ma-
nifestaciones clinicas, con apenas 10 casos comu-
nicados en nuestro pais. Es un trastorno genético
de herencia autosémico dominante que se expresa
a partir de un alelo paterno producido por una muta-
cién puntual del gen MAGELZ2 localizado en el bra-
zo largo del cromosoma 15, misma region donde se
localiza la alteracion genética que produce el sin-
drome de Prader Willi. Ambos comparten muchas
manifestaciones clinicas sobre todo durante la épo-
ca neonatal como la hipotonia, el hipogonadismo,
los problemas en la alimentacion, el retraso en el
desarrollo, la discapacidad intelectual y las apneas
del suefio, pero se diferencian en que la mayor par-
te de casos de SSY manifiestan contracturas arti-
culares interfalangicas de codos y rodillas y existe
un retraso psicomotor mas severo, con tendencia
al autismo.  El diagndstico se realiza con estudio
molecular por secuenciacion completa del exoma
o del gen MAGEL2. Actualmente el tratamiento se
dirige principalmente al control de sintomas. Se ha
comprobado que la administracion de hormona GH
mejora la resistencia y fuerza muscular de estos pa-
cientes, lo que les permitiria una mayor autonomia,
siendo este dato clave para mejorar la calidad de
vida de estos nifos y sus familias.

Desarrollo del Caso

Nifio de 2 afios, sin antecedentes familiares re-
levantes, que al nacimiento precisa reanimacion
con PPI, iniciando distrés respiratorio inmediato.
A la exploracion se aprecia fenotipo peculiar, con
facies dismorfica, hipotonia axial moderada, acor-
tamiento proximal de extremidades con hipertonia,
contracturas articulares interfalangicas y de codos
y alteraciones a nivel de la esfera neurolégica su-
gestivos de sindrome dismoérfogenético. Presenta
episodios de apnea grave, bradicardia y dificultad
para la alimentacion por alteracion de la deglucion.
Remitido a la Unidad de Patologia Compleja del
Hospital Infantil la Paz. Portador de gastrostomia,
traqueostomia con ventilacion mecanica domici-
liaria. En estudio genético se detecta mutacion en
heterocigosis ¢.2108_2109del (p.Ala703Glyfs*9)
en gen MAGEL2, diagnosticandose de Sindrome
de Schaaf Yang. Seguimiento multidisciplinar en
consultas externas del Hospital de Ledn y en la
Unidad de Patologia compleja del Hospital Infantil
La Paz por asociar retraso psicomotor severo, dis-
tonfa y transtornos en la deglucion. Retirada pro-
gresiva de soporte respiratorio tras polisomnografia
normal, manteniendo canula de traqueotomia con
valvula fonatoria. Presenta estancamiento pondero-
estatural grave en el Ultimo afo. Ante el hipocreci-
miento severo secundario al sindrome y pese a la
normalidad de los test de estimulacion de Hormona
del crecimiento, se decide solicitar tratamiento con
Hormona del crecimiento al Comité Regional, por

los beneficios del tratamiento en estos pacientes.
Presentamos la evolucion en los primeros meses de
tratamiento.

Conclusiones

En la actualidad no existe un tratamiento curativo
para el sindrome de Schaaf Yang pero la experien-
cia en otros paises ha demostrado que la adminis-
tracion de hormona del crecimiento tiene grandes
beneficios en esta patologia, incluso sin presentar
déficit de la misma al mejorar la masa muscular vy,
secundariamente, la capacidad motora y cognitiva
de estos pacientes por lo que se esta empezando
a aceptar y generalizar su uso en este transtorno, a
pesar de no cumplir todos los criterios de inclusion
actuales necesarios para su indicacién, como ocu-
rre en este caso.

SP2/d2d3-123 Genética

COMORBILIDAD EN LAS PACIENTES CON SiN-
DROME DE TURNER CONTROLADAS EN NUES-
TRO CENTRO DESDE LOS ANOS 80

Vargas Pons, L.V, Baena Diez, N.(", Garcia Grau,
E., Perez Sanchez, J.*", Rivera Lujan, J.(V, Corripio
Collado, R.(".

() Corporacio Sanitari Parc Tauli, Sabadell.

Objetivos

El sindrome de Turner es una condicion genética
que puede presentar diferente expresion fenotipi-
ca en funcion del cariotipo. Su prevalencia parece
menor dado el aumento del diagndstico en la etapa
prenatal. El objetivo fue analizar la presencia y se-
guimiento de las distintas comorbilidades asocia-
das al sindrome de Turner en funcion del cariotipo
en las pacientes controladas en nuestro centro, y
evaluar si existe seguimiento de estas pacientes en
la edad adulta.

Material y métodos

Estudio descriptivo retrospectivo. Se obtuvieron
datos de todas las pacientes diagnosticadas ge-
néticamente de sindrome de Turner entre 1984-
2019. Hemos analizado las variables clinicas y de
seguimiento en consultas externas. Se clasificaron
las pacientes segun el cariotipo (monosomia X/mo-
saicismo/isocromosoma). Se recogio la administra-
cion de hormona del crecimiento (GH) y de terapia
hormonal sustitutiva (THS) asi como las comorbi-
lidades asociadas (celiaquia, tiroiditis, diabetes
mellitus, osteoporosis, complicaciones neuropsico-
|6gicas, nefropatia, cardiopatia, neoplasia o hiper-
tension arterial (HTA)). Se valoré el seguimiento por
parte de ginecologia, la presencia de embarazo y si
existia una transicion a endocrinologia de adultos.

Resultados
Se han analizado los datos de 70 pacientes (22 de
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diagndstico prenatal que fueron interrumpidos y 48
postnatales). Presentamos datos de 38 pacientes,
con media de edad actual de 32.6 afios (DE 17.7).
El cariotipo fue monosomia 45X en 16 de ellas
(42.1%), mosaicismo en 14 (36.8%) e isocromoso-
ma en 3 (7.8%). Un 50% de las pacientes ha reci-
bido tratamiento con hormona de crecimiento (un
89% de las pacientes nacidas los ultimos 35 afios)
y un 73% ha recibido terapia hormonal sustitutiva.
Hemos hallado comorbilidad en 33 de las pacientes
(86.8%): celiaquia (7.9%), tiroiditis (50%), diabetes
mellitus (10.5%, 1 caso | y el resto Il), HTA (34.2%),
osteoporosis (15.8%) y complicaciones neuropsico-
|6gicas (31.6%). En 3 casos se ha registrado una
neoplasia (en ningun caso asociado a cromosoma
Y ni siendo tumor gonadal). Fueron 2 casos de tu-
mores benignos (lipoma cutaneo y fibroadenoma
mamario) y 1 exitus por carcinoma pulmonar. La va-
loracion cardiologica ha sido realizada en un 81.6%
de las pacientes (4 casos con aorta bicuspide, 2
con coartacion de aorta y 3 con dilatacion de aor-
ta). La valoracion renal se ha realizado en el 81.5%
de las pacientes (27 casos normales, 3 casos con
riidn en herradura y 1 caso con malrotacion renal).
Respecto a las comorbilidades en funcién del cario-
tipo de las pacientes, se ha objetivado enfermedad
autoinmune en el 100% de casos con isocromoso-
ma, en el 50% en casos de monosomia 45 X'y en
el 60% de casos con mosaicismo. En cuanto a las
pacientes mayores de 18 afios, en un 52.6% de los
casos se ha realizado transicion a endocrinologia
de adultos, mientras que en el resto se ha perdido
el seguimiento. El 63.2% han sido seguidas por el
servicio de Ginecologia en algun momento y sélo
en el 7.9% de casos se han registrado embarazos.

Conclusiones

- Las comorbilidades en las pacientes con sindro-
me de Turner suponen el principal motivo de segui-
miento, estando presentes en un alto porcentaje de
casos. - Es importante valorar éstas comorbilidades
en funcion del cariotipo, asi como realizar cribado
de enfermedad cardiolégica y renal en todas las
pacientes dada la posible implicacion prondstica.
- Un elevado porcentaje de pacientes con compli-
caciones no realiza seguimiento con el especialista
en la edad adulta. Cabe poner especial interés en
la transicion. Bibliograffa CH Gravholt et al: Clinical
practice guidelines for the care of girls and women
with Turner syndrome: proceedings from the 2016
Cincinnati International Turner Syndrome Meeting.
European Journal of Endocrinology, 2017; 177, G1-
G70.

SP2/d2d3-124 Genética

DELECION 13Q14.3Q22.3 A PROPOSITO DE UN
CASO

Gonzalez Morla, J.*", Parra Cuellar, C.(", Moya Mar-
tinez, A.(".

() Servicio de pediatria, Hospital de Palamds, Gi-
rona.

Introduccion

La monosomia 13g14g22.3 (OMIM 613884) es un
sindrome de anomalias poco frecuente, resultante
de una delecion parcial en el brazo largo de uno de
los cromosomas del par 13. Los afectados presen-
tan a menudo problemas de aprendizaje leve o mo-
derados, talla baja, defectos cognitivos menores,
estrabismo, riesgo de retinoblastoma y dismorfias
faciales leves.

Descripcion del caso

A'los 5 afios 3 meses se remite el paciente a la con-
sulta de endocrinologia pediatrica por talla baja.
Antecedentes: padres sanos no consanguineos. Ta-
lla paterna 163cm(-2.26DS), talla materna 149cm(-
2.53DS). Talla baja en rama materna y paterna. Her-
mana de 8 afios sana. Segunda gestacion de 40
semanas de curso normal, PN: 2.900gr (-1.25DS)
Longitud: 48cm (-1.44DS) PC: 34cm (-0.68DS) . De-
sarrollo psicomotriz normal. No déficits congnitivos
ni del aprendizaje. Exploracion fisica: Peso: 16.1 kg
(-1.03DS), talla 101 cm (-2.03DS), IMC: 15,68 kg/
m2 (-0.22DS), indice TS/TP 0.580. Fenotipo pe-
culiar con frente alta y ancha, cejas pobladas, 16-
bulos de las orejas antevertidos, nariz con punta
bulbosa, labio inferior grueso y evertido, genitales
masculinos normoconfigurados, testiculos en bolsa
de 2cc. Exploraciones complementarias: Bioquimi-
ca, marcadores de celiaquia y hormonas tiroideas
normales. IGF1 227ng/ml, IGFBP3 5.3mcg/ml. Test
de L-dopa: normal. Edad ¢sea = Edad cronolégi-
ca. Cariotipo en sangre periférica: férmula cromo-
sémica 46,XY, del(13)(q14921)[27] / 46,XY[27].
Técnica Array (CGHQCHIP): arr[GRCh37]13g14
.3022.3(54983301_78251928)x1~2. Delecion in-
tersticial en mosaico, de aproximadamente ~23Mb
en el brazo largo del cromosoma 13, afectando la
region del genoma 13914922.3, que altera la es-
tructura y/o dosis de varios genes de referencia con
significado patogénico.

Conclusiones

El paciente presenta una deleciéon patogénica del
cromosoma 13 que podria contribuir a su fenotipo
(talla baja y rasgos dismérficos). El fenotipo del pa-
ciente es mas leve que el descrito en la literatura
en pacientes con deleciones solapantes debido a
que se encuentra en forma de mosaico. El hecho de
encontrarse en mosaico implica que la alteracion
se ha producido a nivel postzigotico, por lo que el
riesgo de recurrencia es bajo. Debido a que el gen
RB1 no se encuentra en la region delecionada, el
paciente no presenta un riesgo incrementado que
retinoblastoma. Su diagndstico tiene implicaciones
en el seguimiento de estos pacientes, asi como en
el asesoramiento génetico de sus padres y otros fa-
miliares en edad reproductiva.
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SP2/d2d3-125 Genética

DIAGNOSTICO ESPORADICO DE MEN1 EN UNA
ADOLESCENTE: EL DEBUT EN LA EDAD PEDIA-
TRICA TAMBIEN ES POSIBLE

Soler Colomer, L., Cheaib, M., Fabregas Martori,
A Mogas ViAals, E.®, Clemente Ledn, M., Yeste
Fernandez, D.™.

(' Grupo Crecimiento y Desarrollo, Vall d’Hebron Ins-
titut de Recerca, Hospital Universitari Vall d’Hebron,
Barcelona;, Unidad de Endocrinologia Pedidtrica,
Hospital Universitari Vall d’Hebron, Barcelona, Bar-
celona. ¥ Master Endocrinologia Pediatrica. Hospi-
tal Universitari Vall d Hebron, Barcelona. © Unidad
de Endocrinologia Pediatrica, Hospital Universitari
Vall d’Hebron, Barcelona, Barcelona. ® Grupo Cre-
cimiento y Desarrollo, Vall d’Hebron Institut de Re-
cerca, Hospital Universitari Vall d’Hebron, Barcelo-
na, Unidad de Endocrinologia Pediatrica, Hospital
Universitari Vall d’Hebron, Barcelona; CIBERER,
ISCIII, Madrid, Barcelona, Barcelona.

Introduccion

Los sindromes de neoplasia endocrina mdultiple
(MEN) son sindromes hereditarios neoplasicos ca-
racterizados por el desarrollo de tumores endocri-
nos o de otros tejidos derivados embriolégicamente
de la cresta neural. En la edad pediatrica estos sin-
dromes se suelen diagnosticar en la fase preclinica
mediante el cribado genético. Presentamos el caso
de una adolescente con diagnoéstico de MENT1 es-
poradico que debutd con un prolactinoma.

Descripcion del paciente

Chica adolescente de 15 afios y 9 meses que acu-
de a su centro de salud por amenorrea primaria.
Sin antecedentes personales de interés, salvo epi-
sodios puntuales de cefalea en los ultimos 2 afios,
orientada como tensional. Antecedentes familiares:
hermana hiperparatiroidismo primario por adenoma
doble a los 24 anos, se realizd paratiroidectomia.
Otra hermana refiere 2 episodios de pancreatitis
durante la adolescencia. El padre refiere diarreas
y gastritis de repeticion con nula respuesta a far-
macos inhibidores de la bomba de protones. La
analitica sanguinea muestra una prolactina > 1000
ng/mL y funcién tiroidea normal. Se descarta ges-
tacion. Se remite a endocrinologia pediétrica. Ex-
ploracion fisica: talla 152.2 cm (DE: -1.5), peso 63.1
kg (DE: +0.7), IMC 27.3 (DE: +1.8). Estadio puberal
V de Tanner. Ausencia de galactorrea. La resonan-
cia magnética (RM) evidencié una lesion glandular
intra y supraselar de 29x28x17 milimetros en silla
turca, con un patron compatible con una hemorra-
gia intratumoral en varios estadios, predominando
el subagudo. La lesion deformaba levemente el
quiasma oOptico con nervios opticos de calibre nor-
mal. La neurohipdfisis estaba comprimida. El estu-
dio oftalmoldgico constaté miopia con campimetria
y fondo de ojo normales. Se establecié el diagndés-

tico de macroprolactinoma con apoplejia subaguda
y se inici6 tratamiento con cabergolina 0,5 mg dos
veces por semana. Los antecedentes familiares
de la paciente hacian probable el diagnéstico de
MEN1, por lo que se realizé un estudio hormonal
completo, donde destacé: calcio 10,8 mg/dL (8,8-
10,4), fésforo 3,1 mg/dL (4-7) y parathormona 115
pg/mL (15-60). Ante la sospecha de un hiperpara-
tiroidismo primario se efectud una ecografia cervi-
cal que evidencié una glandula tiroidea normal con
2 lesiones nodulares hipoecogénicas en el I6bulo
izquierdo. La gammagrafia Sestamibi-Tc99m confir-
mo la presencia de un adenoma hiperfuncionante
paratiroideo en tercio superior de lobulo izquierdo
y un nédulo tiroideo hiperfuncionante localizado en-
cima de este ultimo, del cual esta pendiente el es-
tudio anatomo-patolégico. Los niveles de gastrina
y la monitorizacion intersticial de glucosa resulta-
ron normales. El estudio genético mostro el cambio
€.249_252delGTCT; p.I85Sfs*33 en heterocigosis,
descrito ampliamente como causante de MEN1.

Evolucion

Tras tres meses de tratamiento con cabergolina, la
RM evidencio una reduccion del volumen tumoral
del 60%. A los 16 afos y 2 meses la paciente pre-
sentd menarquia espontanea. El padre y la herma-
na son portadores de la misma variante genética.

Conclusiones

La penetrancia de esta enfermedad incrementa con
la edad (45%, 82% y 96% a los 30, 50 y 70 afios
respectivamente). Solo un 17% de los pacientes con
MEN1 desarrollan los tumores antes de los 21 afios
de edad. Aungue se han descrito algunos casos pe-
diatricos, los tumores pituitarios suelen debutar en
la cuarta década de la vida. En nuestra paciente, el
debut del prolactinoma fue a una edad mas precoz
de lo habitual y nos hizo llegar al diagnéstico a tra-
vés de los antecedentes familiares. Debemos tener
en cuenta que el MEN1 puede debutar en la edad
pediatrica y adolescencia, por lo que ante el diag-
nostico de cualquier tumor endocrino en este grupo
etario debemos realizar una historia familiar exhaus-
tiva con el fin de realizar un diagnéstico precoz, cru-
cial en el pronéstico del paciente y sus familiares.

SP2/d2d3-126 Genética

DIAGNOSTICO FINAL DE UN SINGULAR SiNDRO-
ME EN EL ESTUDIO DE TALLA BAJA DE PACIEN-
TE PLURIPATOLOGICO

Céanovas Sanchez, L., Martinez Moya, G.®, De
Toro Codes, M.,

(" Hospital San Juan de la Cruz, Ubeda. @ Hospital
Materno-Infantil de Jaén, Jaén.

Introduccion
El sindrome de microdelecion 3929 es un trastor-
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no poco frecuente, con una incidencia 1/30.000-
40.000 nacidos vivos, que consta de un fenotipo
variable y complejo. Se ha descrito en el 64% de
los casos bajo peso al nacer y problemas de ali-
mentacion, en el 68% trastornos y/o malformacio-
nes gastrointestinales, en el 26% malformaciones
congénitas cardiacas, algo menos urogenitales,
30% neuropsiquiatricas variables tales como tras-
tornos del neurodesarrollo que pueden ir de leve
a moderado, con mayor riesgo de TEA (trastorno
del espectro autista), alteraciones del comporta-
miento con agresividad, trastorno bipolar, psicosis
y 20-40 veces mayor riesgo de esquizofrenia. Asi
mismo se ha descrito marcha ataxica. Los rasgos
mas frecuentes incluyen: microcefalia, cara larga y
estrecha, filtrum corto, orejas grandes rotadas pos-
teriormente, puente nasal alto, microcefalia, labio
leporino, paladar hendido, deformidad toracica con
costillas cortas y distrofia dental. Menos frecuente
aparicion de displasia espondilometafisaria, poli-
dactilia, epilepsia, obesidad, inmunodeficiencia,
fallo de espermatogénesis y cierto riesgo de me-
lanoma. La mayoria de los casos ocurren de novo,
aunque se han descrito herencias autosémica do-
minante y recesiva de padres poco o nada afecta-
dos. La microdelecion tiene un tamafno de 1.6 Mb
englobando mas de 20 genes, detectandose por
hibridacion genémica comparada (CGH array) o
hibridacion fluorescente in situ (FISH). Probable-
mente ocasionada por una recombinacion homo-
loga no alélica. Nuestro objetivo es presentar un
caso de nuestra consulta diagnosticado de dicha
microdelccion descubierta durante el estudio de
talla baja.

Descripcion y evolucion del Caso

Nifia de 8 afios con AF padres sanos, talla diana
p33, sin hermanos. AP de PEG de 39 semanas, sin
otras incidencias en periodo neonatal; derivada a
Endocrinologia Pediatrica a los 23 meses de vida
por fallo de medro, selectiva, heces caprinas, cierto
retraso psicomotor, con leve ferropenia en analiti-
ca solicitada en Primaria. EF: Talla a -2.3 DS, IMC
-1.5DS. Cara alargada, con pabellones auriculares
de baja implantacion y rotadas hacia atrés, hen-
didura palpebral antimongoloide y pectum exca-
vatum con mamilas separadas. Se solicit¢ estudio
de talla baja siendo finalmente diagnosticada de
celiaquia y posteriormente hipercolesterolemia, res-
to de estudio incluido cariotipo normal, por lo que
continud seguimiento durante un tiempo en consul-
ta de Gastroenterologia con dieta exenta en gluten,
siendo de nuevo remitida a los 6 afios por estanca-
miento de la velocidad de crecimiento. Continuaba
siendo selectiva, con vomitos frecuentes, ademas
habia sido diagnosticada hacia 2 afios de insufi-
ciencia tricuspidea y prolapso mitral tras episodio
sincopal, presentaba dificultades de aprendizaje,
con estudio neurolégico negativo, pero con historia
de cefaleas, dismorfopsias y sindrome de Duane.

Se solicité de nuevo estudio de talla baja, con edad
O0sea practicamente acorde a cronoldgica, reali-
zando test de estimulo de GH con pico normal y
genética Noonan negativa. Durante el seguimiento
de velocidad de crecimiento se constata ademas
problema de caries recurrentes. Finalmente se so-
licita array descubriendo una pérdida en el cromo-
soma chr3 citobanda g29 entre las coordenadas
195740357-197310451 de 1570 kbp de tamafio.
Esta region contiene 21 genes: 5 OMIM Morbid, 11
OMIM y 5 genes Ref eq, que asocia el fenotipo de
la paciente.

Recomendaciones

En el estudio de talla baja resulta fundamental estar
atento al fenotipo del paciente, a sus comorbilida-
des y desarrollo psicomotor, pues podemos encon-
trar en la practica multitud de sindromes que aso-
cian una talla baja, siendo de gran ayuda a dia de
hoy los nuevos aportes diagnosticos de la genética
molecular. Resulta fundamental la divulgacion de
nuevos casos de Sindrome de microdelecion 3929
dada su baja incidencia y su amplio espectro feno-
tipico, para poder realizar un diagnostico precoz y
seguimiento de los posibles trastornos asociados,
asf como aportar a la bibliografia su correlacion
genotipo-fenotipo.

SP2/d2d3-127 Genética

DISPLASIA SEPTOOPTICA POR ALTERACIONES
DEL GEN SOX2. A PROPOSITO DE DOS CASOS
Sénchez Ruiz, D.*V, Agudo Montore, P(", Jiménez
Moreno, M.(V, Navarro Moreno, C.(V, Gémez Gila,
A.( Garcia Garcia, E.™.

() Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla.

Introduccion

La displasia septodptica (DSO) se caracteriza por
la triada clasica de defectos oculares, hipofisarios
y de la linea media cerebral. Su expresion clinica
es muy heterogénea, sélo un 30% de los pacientes
manifiesta la triada completa y muchos presentan
otras manifestaciones asociadas. Se han identifica-
do mutaciones en los genes HESX1, SOX2, SOX3y
OTX2, y pueden estar implicados también factores
ambientales (abuso de alcohol y drogas, materni-
dad temprana). Los casos producidos por altera-
ciones del gen SOX2 suelen asociarse a anoftalmia
0 microftalmia.

Casos presentados
Ambos eran los primeros hijos de padres sanos, j6-
venes y no consaguineos.

Caso 1

Mujer diagnosticada al nacer de agenesia ocular
bilateral y malformaciones cerebrales (agenesia del
septum pellucidum, hipoplasia del cuerpo calloso y
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del hipotalamo, estenosis del acueducto de Silvio) y
alos dos afios de déficit aislado severo de hormona
del crecimiento. Estudio genético: delecion en hete-
rocigosis ¢.70_89del20 en el gen SOX2.

Caso 2

Varén con retraso psicomotor sin afectacion oftal-
mica diagnosticado a los 5 afios de déficit aislado
de hormona del crecimiento. Estudio genético: de-
lecion de la citobanda 3g26.33 que afecta a los ge-
nes SOX2 y SOX20T.

Comentarios

Los nifios con DSO requieren estudio molecular
que permita un consejo genético y un diagnostico
precoz de las alteraciones potencialmente asocia-
das en cada caso. En las deleciones del gen SOX2,
como en el resto de las DSO, hay una importan-
te variabilidad fenotipica, y la afectacion ocular no
esta siempre presente.

SP2/d2d3-128 Genética

ESTUDIO DEL DESARROLLO NEUROCOGNITIVO
Y ANTROPOMETRICO EN PACIENTES CON SiN-
DROME DE KLINEFELTER

Herndndez Tejedor, C.(V, Navarro Rodriguez-Villa-
nueva, A. (. De Arriba Murioz, A.(", Ferrer Lozano,
M., Puga Gonzalez, B.'", Labarta Aizpun, J.I.(7.

() Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza.

Objetivos

Analizar la evolucion de parametros antropométri-
COs y neurocognitivos en pacientes afectos de Sin-
drome de Klinefelter (SK) y evaluar las diferencias
en funcion de la edad de diagnostico.

Material y métodos

Estudio retrospectivo observacional, descriptivo
y analitico, de 28 pacientes con SK. Se evaluaron
factores asociados al diagnéstico (cariotipo, edad
y motivo del diagndstico, tratamiento), anteceden-
tes familiares (talla del padre y de la madre, talla
genética), antropométricos (auxologfa perinatal,
talla, peso, IMC, edad 6sea, edad inicio pubertad,
volumen testicular maximo), y neurocognitivos (es-
calas de inteligencia Weschler WISC- WAIS, y nivel
de estudios alcanzado) a los 10 y 18 afos. Para el
analisis comparativo del desarrollo neurocognitivo
se analizaron datos a los 10 y 15 afios. Estudio es-
tadistico mediante el programa SPSS Statistics 22.0
para Windows.

Resultados

28 pacientes nacidos entre 1980 y 2005: 22 con
cariotipo 47,XXY, 2 mosaicos 47 ,XXY/46,XX, 1 mo-
saico 47,XXY/46,XY, 1 46,XX (con gen SRY+), 1 mo-
saico con polisomia 48,XXYY/47,XXY, y 1 con cario-
tipo 48,XXXY. El motivo del diagndstico fue: cribado

neonatal mediante deteccion de masa de Barr en
la mucosa bucal (n=19), diagndstico clinico en pri-
meros meses de vida (hipospadias, criptorquidia
bilateral y hernia inguinal derecha) (n=1), diagndsti-
co por fenotipo (n=5) o retraso psicomotor/lenguaje
(n=3). La edad media de diagndstico posterior al
nacimiento fue 11,2 afios. El peso medio al naci-
miento fue 3,14+0,42 kg, la longitud 49.95+1,47 cm
y el perimetro cefélico 34,42+0,93 cm. Tanto la talla
en SDS a los 10 afios (0,92+1,06, p=0,00) como la
talla adulta alcanzada (180,82+6,37 cm, p=0,00) y
en SDS (0,65+0,99, p=0,001) fueron mayores a la
talla genética (173,14+5,27 cm, -0,51 +0,87). A los
10 anos, la edad Osea esta ligeramente retrasada
(-0,54 £1,45 afos), al igual que a los 18 afios (-0,60
+0,11 anos). La pubertad se inici¢ a los 13,02+1,20
afios (minimo 10,90 -maximo 16,00), presentando
un volumen testicular méximo de 6,13+2,80 cc. El
62,5% recibieron testosterona. La edad media de
inicio de tratamiento fue de 16,48+2,64 afios (mi-
nimo 13,16-maximo 23,09). El cociente intelectual
(Cl) total (CIT) fue menor a la media de la poblacion
general (variacion -1,49 SDS a los 10 afios y -1,11
SDS a los 18 afios) siendo menor el Cl verbal (CIV)
que el Cl manipulativo (CIM) (variacion -1,41 SDS a
los 10 afios y -1,04 SDS a los 18 afios). Los resulta-
dos de Cl fueron ligeramente mejores en pacientes
diagnosticados al nacer respecto a los diagnostica-
dos posteriormente, sobre todo a los 15 afios (sin
alcanzar la significacion estadistica) (ver tabla 1). El
nivel de estudios conseguido mayoritariamente fue
el de Formacion Profesional (32,1%).

Conclusiones

La talla se sitia por encima de la media pobla-
cional y de la talla genética. La pubertad ocurre a
una edad normal. El CI total, y sobre todo verbal,
es menor al de la poblaciéon general, siendo mejor
en aquellos diagnosticados en el periodo neonatal
pero sin significacion estadistica. El nivel de estu-
dios alcanzado es intermedio, siendo una pequefia
minoria los que inician estudios superiores.

-1,56 -2,02 n.s.

-1,30 -1.34 n.s.

-0,91 =1,24 ns. -0,99 -1,57 n.s.

1,31 -1,54 n.s. -145 -2,05 n.s.

Tabla 1. Comparativa de cociente intelectual en
pacientes diagnosticados al nacer respecto a los
diagnosticados posteriormente. CIV: cociente inte-
lectual verbal. CIM: cociente intelectual manipula-
tivo. CIT: cociente intelectual total. SDS: Standard
deviation score (desviaciones estandar). n.s. no
significativo.
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SP2/d2d3-129 Genética

SINDROME DE BANNAYAN-RILEY-RUVALCABA:
A PROPOSITO DE UN CASO

Belmonte Pintre, Z.(", Marban Calzén, M.(V, Gonza-
lez Jimeno, A.(Y, Resa Serrano, E.(", Jiménez-Cas-
tellanos Holgado, L.(V, Garcia Carreras, J.(V.

() Hospital General la Mancha Centro, Alcazar de
San Juan.

Introduccion

El sindrome Bannayan-Riley-Ruvalcaba (SBRR) es
una entidad poco frecuente de prevalencia des-
conocida. Se trata de un sindrome de sobrecre-
cimiento celular asociado a mutaciones del gen
PTEN (10g23), que codifica una proteina fosfatasa
con actividad supresora de tumores. Sigue un pa-
tron de herencia autosémica dominante, con expre-
sividad variable. A diferencia de lo que ocurre en
otros sindromes asociados a mutacion en PTEN, en
el SBRR las manifestaciones clinicas aparecen des-
de la etapa infantil. Clinicamente se caracteriza por
macrocefalia y lesiones cutaneas tipo hamartomas
beningnos, lipomas y lentiginosis genital (hallazgo
mas especifico pero no siempre presente desde el
nacimiento), pudiendo asociar alteraciones en el
neurodesarrollo y patologia tiroidea. Existe riesgo
incrementado de tumores. Las lesiones hamarto-
matosas pueden aparecer a nivel gastrointestinal
manifestandose como invaginacion intestinal, dia-
rrea, sangrado, anemia crénica o fallo de medro.

Descripcion del Caso / Evolucion

Nifio de 7 afios derivado a consulta de Endocri-
nologia pediatrica tras hallazgo casual de nodulo
tiroideo en ecografia cervical para control de lipo-
mas. Al nacimiento antropometria en percentiles
normales, aunque valorado posteriormente por
Neuropediatria por macrocefalia familiar con desa-
rrollo psicomotor normal. En seguimiento por Oftal-
mologia (quiste sebaceo palpebral) y Cardiologia
pediatrica (CIV perimembranosa sin repercusion).
Presenta multiples lipomas de inicio a los 9 meses,
habiéndose extirpado uno a nivel submandibular.
Destaca la presencia lipomatosis multiple en rama
paterna (padre y abuelo) y epilpesia idiopatica en
el padre. En la exploracion fisica presenta papulas
blanquecinas en tronco. Se palpan dos lipomas
en region abdominal y nédulo tiroideo derecho. Se
constaté funcion tiroidea normal. Ecografia cervical
demostré nédulo tiroideo derecho (NTD) de 28 mm
parcialmente quistico y otro hipoecoico izquierdo
de 8 mm. Se realizdé PAAF eco-guiada de NTD con
anatomia patolégica compatible con atipia folicu-
lar de significado indeterminado (categoria Il de
Bethesda), se indicd hemitiroidectomia derecha,
cuya biopsia se informé como adenoma folicular.
Se tomaron muestras de las lesiones cutaneas in-
formadas como acrocordones. La asociacion de
lipomatosis familiar, nédulo tiroideo y macrocefa-

lia es muy sugestivo de SBRR. Estudio genético
confirmé mutacion en heterocigosis del gen PTEN.
Actualmente esta pendiente de completar estudio
genético en padres.

Conclusiones / Recomendaciones

Al nacimiento suelen ser nifios macrosomas, pero
posteriormente la velocidad de crecimiento se va
enlenteciendo hasta normalizar peso y talla. No
ocurre igual con el perimetro cefélico, que sigue
creciendo progresivamente. En el caso de nuestro
paciente, la antropometria al nacimiento fue nor-
mal incluido el perimetro cefdlido. Serfa necesario
hacer diagnostico diferencial con otras causas de
macrocefalia, incluyendo aquellas que aparecen
evolutivamente a lo largo de la infancia (errores
congénitos del metabdlicos) No existe un con-
senso internacional sobre criterios diagnodsticos
de este sindrome, pero debe sospecharse ante la
presencia de hamartomas (lipomas, hemangiomas
o pdlipo intestinal), macrocefalia y lentiginosis en
pene (hallazgo mas especifico). Presentan riesgo
incrementado a desarrollar tumores (mama, endo-
metrio y tiroides) por ello seguiran las mismas reco-
mendaciones de seguimiento establecidas en otros
sindromes asociados a PTEN. El riesgo infantil de
cancer de tiroides se ha considerado bajo porque
la mayoria de casos reportados ocurrié en adultos,
por ello se recomienda realizar imagenes de control
a partir del os 18 afios. Sin embargo, esta afirma-
cion deberfa reconsiderarse: existen series de ca-
sos con nifios en los que el diagnostico se realizd
tras detectarse nédulo tiroideo y otros en los que el
nodulo tiroideo aparecio después del diagnostico,
llegando a tratarse de nddulos malignos en algu-
nos casos. En nuestro caso, se acordo tras el diag-
nostico continuar el seguimiento en Neuropediatria
y en nuestra consulta de Endocrinologia donde se
harian revisiones anuales para valoracion tiroidea y
descartar anemia.

SP2/d2d3-130 Genética

SINDROME DE ENANISMO PRIMORDIAL CON
MICROCEFALIA Y DISFUNCION ENDOCRINA
MULTIPLE (SSMED) DEBIDO A MUTACION EN
DOBLE HETEROCIGOSIS EN EL GEN XRCC4
Vara Callau, M., Ferrer Lozano, M.?), De Arriba
Murioz, A.(V, Perales Martinez, J.I.¥), Navarro Rodri-
guez-Villanueva, A.(V, Labarta Aizpun, J.1.().

() Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza. @
Clinica El Pilar, Zaragoza.

Presentamos dos hermanos afectos de SSMED
(Short Stature, Microcephaly and Endocrine Dys-
function), también denominado Enanismo primor-
dial microcefalico-resistencia a la insulina que aso-
cia hipocrecimiento pre y postnatal, microcefalia
congénita, y otras alteraciones endocrinas inclu-
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yendo hipogonadismo hipergonadotropo, bocio
multinodular y diabetes mellitus. Se ha descrito alta
predisposicion a tumores y tendencia a desarrollar
ataxia.

Casos clinicos

El caso 1 es un varon de 11 afios con sospecha de
debut diabético. Antecedente de PEG: peso 2000 g
(-3,08 SDS) en la 38 semana, longitud 45 cm (-3,06
SDS) y perimetro cefalico 31,5 cm (-2,83 SDS). In-
tervenido de criptorquidia bilateral con 5 afios. En
la exploracion fisica: talla 146 cm (+0.04 SDS),
peso 52.3 kg (+1.53 SDS), perimetro cefalico 50.5
cm (-2.89 SDS) e IMC 24.54 kg/m2 (+2.16 SDS).
Maduracion 6sea acelerada con prondstico de talla
152.4 cm. No se palpan testes en bolsa escrotal.
Destaca fenotipo dismarfico con microcefalia, hipo-
telorismo, ojos hundidos, nariz ganchuda, acanto-
sis nigricans y voluminosa tumoracion tiroidea. En
analitica glucosa 377 mg/dl con HbA1c 10.4% sin
cetosis y alteracion de perfiles lipidico y hepatico.
Insulina'y péptido C elevados con anticuerpos ne-
gativos filiandose de diabetes mellitus tipo 2 (DM2).
Tiroglobulina elevada con funcién tiroidea normal
y anticuerpos tiroideos negativos. Gonadotropinas
hipofisarias elevadas con testosterona e inhibina
D-dimérica bajas; compatible con hipogonadismo
hipergonadotropo. Inicialmente se instaura dieta
por raciones de hidratos de carbono y terapia de
multiples dosis de insulina. La gammagrafia tiroidea
confirma la presencia de un nédulo Unico frio de-
recho. PAAF fue compatible con carcinoma papilar
de tiroides (BETHESDA VI). Se realizé tiroidectomia
total tras la cual precisa tratamiento sustitutivo con
tiroxina y suplementacion de calcio y vitamina D. La
anatomia patoldgica mostré un carcinoma papilar
bifocal sin invasion. Existe un sorprendente pareci-
do fenotipico con su hermana de 12 afios (caso 2) la
cual presenta glucemia basal y HbA1c de 166 mg/
dl'y 7.1% respectivamente. Antropometria neonatal:
peso 1740 g (-3,02 SDS) en la 37 semana, longitud
42 cm (-3,92 SDS) vy perimetro cefélico 29,5 cm
(-4,42 SDS). Desarrollo estatural en percentil 3 con
pubertad adelantada y menarquia a los 10 afios.
Presenta talla baja 140.3 cm (-2.33 SDS), peso 50
kg (+0.26 SDS), notable microcefalia con perimetro
cefélico 49 cm (-4.01 SDS) y acantosis en cuello.
Edad 6sea de 15 afios y 6 meses, con talla final es-
timada 141.7 cm. Se amplia estudio del caso 2 con
curva de sobrecarga oral: glucemia maxima 305
mg/dl a las 2 h con insulina 161 microUl/mL, diag-
nosticandose de DM2 e iniciandose tratamiento con
metformina, dieta y ejercicio, con buena respuesta.
El perfil lipidico, hepéatico y el resto del estudio hor-
monal fueron normales. El caso 1 ha presentado un
progresivo descenso de las necesidades de insuli-
na, asi como una excelente respuesta a metformi-
na. La HbA1C a los tres meses es 5.9%. También se
ha normalizado el perfil lipidico y han disminuidos
las transaminasas. El resultado de la secuenciacion

masiva del exoma al caso 1y progenitores ha de-
terminado la presencia de dos mutaciones en el
gen XRCC4 en heterocigosis compuesta, c.25del
p.(His9Thrfs*8) heredada de la madre y ¢.639-9T>A
p.(?) heredada del padre; lo que se asocia con pa-
tron de herencia autosémico recesivo al Sindrome
de enanismo primordial microcefalico-resistencia a
la insulina (OMIM#616541). El resultado del estudio
genético del caso 2 esta pendiente.

Comentarios

Presentamos dos casos clinicos de una rara enti-
dad recientemente descrita, en dos hermanos cu-
yos signos guia fueron la talla baja pre y postnatal,
el fenotipo dismorfico y la insulinorresistencia. El
exoma ha posibilitado el diagnostico genético de
estos pacientes, en los que el seguimiento clinico
incluira el despistaje de la aparicion de tumores, la
afectacion endocrinolégica y neurolégica.

SP2/d2d3-131 Genética

SINDROME DE SOTOS: NUEVA MUTACION, NUE-
VOS SIGNOS CLINICOS

Rivera Cuello, M.(V, Lozano Terrén, C.?), Garcia
Sdnchez, 1.2, Medina Claros, A.(Y, Ramon Salguero,
JM.D.

(" UGC de Pediatria y Neonatologia. Hospital de la
Axarquia, Vélez Malaga. ® Hospital de la Axarquia,
Vélez Malaga.

Introduccion

El sindrome de Sotos (OMIM 117550), es un sin-
drome de sobrecrecimiento ligado a alteraciones
del gen NSD1. Los rasgos clinicos mas frecuente
son: alteraciones faciales tipicas, sobrecrecimiento
y dificultades de aprendizaje. En los ultimos afos
se han descrito gran cantidad de alteraciones fe-
notipicas asociadas, a consecuencia de las dife-
rentes mutaciones encontradas en el gen NSD1
como causante del sindrome y de la revision de las
caracteristicas fenotipicas de series amplias de es-
tos pacientes con confirmacion molecular. El gen
NSD1 se ha relacionado con la regulacion de la
transcripcion a través de modificacion de histonas
y modelado de cromatina, algunos estudios han
intentado correlacionar las alteraciones genéticas
en dicho gen con las manifestaciones clinicas, sin
poder confirmar tal relacion. Presentamos una pa-
ciente con diagndstico genético confirmado a los
23 meses de vida, en la cual se identifica una nue-
va mutacion del gen. Asimismo, queremos destacar
las peculiaridades en su presentacion y evolucion
clinica.

Descripcion del caso

Primera hija de una pareja sana, padre portador
de factor Von Willebrand. Parto inducido por rotura
prematura de membranas. EG: 41+3 s Exploracion
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neonatal: Peso: 3640 gr (p72, 0.6 DE). Longitud:
53.3cm (p97, 1.91 DE). P.cefalico: 35 cm (p52, 0.06
DE). Arteria umbilical Unica. Perinatolégico sin inci-
dencias. Alos 10 dias de vida ingresa por sospecha
de hidrocefalia, por aumento del perimetro craneal
en 3,5 cm desde el nacimiento. Se realiza Ecografia
craneal: asimetria de ventriculos laterales con au-
mento de calibre de ventriculo derecho. RNM: gran
hematoma subdural generalizado de predominio
izquierdo que afectaba a nivel supra-infratentorial.
Ecografia abdominal: hemorragia suprarrenal de-
recha y doble sistema renal izquierdo. Estudio he-
matolégico: normal. Ecocardiografia: normal. Se
decide actitud conservadora por parte de Neuro-
cirugia, observandose una reabsorcion progresiva
del hematoma subdural. Seguimiento por atencion
temprana, rehabilitacion y oftalmologia. Durante el
seguimiento posterior se constatan (p>97, 2DE) de
talla y perimetro craneal, morfologia craneofacial
caracteristica (dolicocefalia, linea de implantacion
del cabello alta, fisuras palpebrales hacia abajo),
erupcion dental desde los 4 meses de vida, hipo-
tonia de miembros inferiores, manos y pies exage-
radamente grandes. Se solicitdé estudio genético
resultando una mutacién del gen NSD1. El defec-
to es un cambio ¢.6469T>G en heterocigosis que
produce un cambio aminoacidico p.Trp2157Gly.
Estudio de los progenitores negativo. La paciente
ha continuado en seguimiento por: Rehabilitacion
pie plano recurvatum bilateral, dismetria de MID de
9 mm, cifosis dorsal e hipotonia axial precisando
correccion con cazoleta prolongada con alza de
0.8 cm vy ortesis bitutores nocturnos, Oftalmologia
por exotropia, que precisd correccion quirdrgica a
los 4 afios y estrabismo con tratamiento conserva-
dor mediante parches, Otorrinolanringologia: ade-
noamigdalectomia con colocacion de DDT a los 3
afos por presentar hipertrofia amigdalar grado Il y
amigdalitis de repeticion, en tratamiento por sinu-
sopatia cronica.

Evolucion

En el momento actual 6 afios 10 meses la pacientes
se encuentra escolarizada con buen rendimiento.
Antropometria general: Peso 34.7 kg (p>99, 2.38
DE), talla 142 cm (p>99, 4.36 DE), IMC 17.21%
(p64, 0.36 DE), velocidad de crecimiento: 10.1 cm/
afo (p>99, 6.08 DE). Ecograffa abdominal y radio-
grafia de térax anuales sin alteraciones. Analitica
sanguinea con hemograma, orina y bioguimica nor-
males. Perfil hormonal: AFP: 1.6, BHCG <0.4, GH:
0.41, ACTH: 88.4, Cortisol 18.7. En la exploracion
se detecta presencia de vello terminal en labios ma-
yores, ligeramente hiperpigmentados, no telarquia.
Juicio clinico: adenarquia precoz aislada. Se soli-
cit6 eje suprarrenal, pendiente (en el momento del
envio del abstract).

Recomendaciones
Dada la gran variabilidad clinica y fenotipica de-

tectada en el sindrome de Sotos, asi como, la es-
casa correlacion descrita entre ambos aspectos se
hacen imprescindibles tanto estudios funcionales
como el seguimiento a largo plazo de los pacientes,
para poder conocer y describir la patogenicidad de
las diferentes mutaciones evidenciadas.

SP2/d2d3-132 Genética

SINDROME NEURO-CARDIO-FACIO-CUTANEO,
EXPRESIVIDAD CLiNICA Y ALTERACIONES GE-
NETICAS: EXPERIENCIA EN UN HOSPITAL TER-
CIARIO

Navarro Moreno, C.(V, Queralt Garcia De Géngora,
M., Gonzéalez-Meneses Lopez, A.(V, Martin Ro-
driguez, A", Garcia Garcia, E.J.(", Gémez Gila,
A.LD.

() Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla.

Objetivos

Caracterizacion clinica y genética de una cohorte
de pacientes diagnosticados de sindrome neuro-
cardio-facio-cutaneo (rasopatfa).

Material y métodos

Estudio retrospectivo en el que se incluyen pacien-
tes diagnosticados de rasopatia en la consulta de
Dismorfologia de un hospital terciario entre junio
2015 y enero 2020. Se analizan estudio genético,
antecedentes y manifestaciones clinicas. El anali-
sis estadistico se realiza con el programa SPSS, las
variables se presentan como numero absoluto (n) y
porcentajes (%), o media (DE).

Resultados

Se incluyen 74 pacientes, 38 mujeres (51.4%) y 36
hombres (48.6%), la edad media al diagnostico es
de 5.9 afios (5.3; n=52). Los sindromes diagnos-
ticados y genes implicados son: - Noonan (n=55;
74.3%): PTPN11, SOS1, KRAS, RAF1, MAP2K1,
RIT1, CBL, SHOC2, RASA2. Estudio genético nega-
tivo (n=3). Estudio genético aun no realizado (n=2).
- LEOPARD (n=9; 12.2%): PTPN11.

- Cardiofaciocutaneo (n=6; 8.1%): MAP2K1, BRAF.
- Costello (n=2; 2.7%): HRAS, RIT1.

- Noona-Neurofibromatosis (n=1; 1.4%): NF-1.

- Noonan-like (n=1; 1.4%): CBL.

Diez casos corresponden a formas familiares
(8,1%). La edad gestacional es desconocida en
20 pacientes (27%), a término en 35 (47,3%), pre-
maturo tardio en 12 (16.2%), y muy prematuro en 7
(9.5%). Se dispone de peso al nacimiento en 41 pa-
cientes: adecuado en 35 (85.4%), bajo en 1 (2.4%),
y macrosoma en 4 (10%). Dos pacientes fallecen a
la edad de 0.6 y 1.1 afios, en contexto de cardiopa-
tia congénita compleja y muerte subita respectiva-
mente. La talla en 73 pacientes es de -2.1 DE (1.5)
a una edad de 9.9 afios (6.6), siendo inferior a -2
DE en 43 casos (58.9%). Realizaron seguimiento en
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consultas de Endocrinologia 42 pacientes (57.5%).

La siguiente tabla recoge la expresividad clinica:

Cardiopat(a - Estenosis pulmanar: n= 43 {65.2%)
n=66 (89,1%) - Alteracién de la pared septal: n=27 (40.9%)
- Alteracién en vélvula adrtica: n=9 (13.6%).
- Miccardiopatia hipertréfica: n=9 (13.6%).
- Otros: n=12 (18,2%).
Hallazgos - Aumenta del espacio intermamario: n=41 (74.5%).
musculoesqueléticos - Alteracién de la pared tordcica: n=7 {12.7%).
n=55 (74,3%) - Alteracién de la columna vertebral: n=7 (12.7%)
- Alteracién en pies: n=6 (10.9%)
- Alteracién de la movilidad articular: n=5 (9.1%).
- Otros: n=8 (14,5%).
Facies tipica - Alteracién en cuello: n=38 (76%).
n=50 (67.6%) - Alteracién ocular: n=10 [20%)
- Alteracién en pabellones auriculares: n=8 (16%).
- Otros: n=15 (30%).
Hernia - Inguinal: n=41 (89.1%)
n=46 (63%)

- Umbilical: n=5 (10.9%).

Trastornos
neuroldgicos

- Retraso psicomotor: n=22 (61.1 %)
- Retraso del lenguaje: n=6 (16.7%)

n=36 (48.6%) - Otros: n=17 (47,2%).

Hallazgos - Alteracién en palmas y/o plantas: n=22 (68.8%).

dermatoldgicos - Otros: n=15 (46,9%).

n=32 (43,2%)

Alteraciones - Criptorquidia: n=21 (65.6%).

genitourinarias - Dilatacién pielocalicial: n=8 (25%).

n=32 (43.2%) - Doble sistema excretor con/sin abocamiento ectépico: n=6 (18.8%).
- Otros: n=7 (21,9%).

Hallazgos - Hipermetrapia: n=8 {38.1%).

oftalmalégicos - Estrabismo: n=8 (38.1%).

n=21(28,4%). - Mioplia: n=5 (23.8%).

- Otros: n=6 (28,6%).

Alteraciones gastrointestinales-nutricionales: n=18 (24.3%).

Displasia linfatica
n=13 (17,1%)

- Polihidramnios: n=5 (38.5%)

- Otros: n=13 (100%)

Patologia endocrinolégica (no incluida |a talla baja): n=8 (10.8%).

Trastornos hemato-oncolégicos: n=7 (9.5%)

Patologia ORL: n=6 (8.1%)

Conclusiones

1. El perfil fenotipico es concordante con otras se-
ries publicadasi. 2. La cardiopatia, las alteraciones
musculoesqueléticas, la facies tipica y la presencia
de hernias son los hallazgos mas frecuentes. 3. La
incidencia de miocardiopatia hipertréfica es inferior
a la esperadal. 4. A pesar de que la talla baja es
un hallazgo frecuente, un importante porcentaje de
pacientes (42.5%) no son evaluados en Endocrino-
logia Pediatrica.

Bibliografia

1. Pierpont MEM, Magoulas PM, Adi S et al. Car-
dio-Facio-Cutaneous Syndrome: Clinical Features,
Diagnosis, and Management Guidelines. Pediatrics
2014;134:e1149-e1162.

SP2/d2d3-133 Genética

TALLA BAJA Y CARDIOPATIA CONGENITA

Pérez Mohand, PPV, Garzén Lorenzo, L.(", Gomez
Rodriguez, M.J.(V, Gémez Cano, M.D.(V, Martinez
Lopez, M.D.(, Sanchez Del Pozo, J.(V.

() Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid.

Introduccion

Las variantes en el numero de copias son frecuen-
tes en los pacientes con talla baja, especialmente si
se trata de tallas bajas sindromicas. Por ello ante un

nifio con retraso del crecimiento de causa no cono-
cida acompanado de otras malformaciones, es Util
realizar un estudio de CGH-array. En algunas publi-
caciones se han identificado CNV hasta en el 10%
de los pacientes.

Descripcion del caso

Adolescente de 13 aflos que presenta talla baja
armonica, cardiopatia congénita, miopia magna,
retraso madurativo leve y rasgos faciales dismor-
ficos. Padres sanos no consanguineos y hermano
sano. Talla diana 172 cm. Diagnéstico postnatal de
complejo de cavidades izquierdas hipoplésicas,
coartacion de aorta, hipoplasia del arco aértico y
drenaje venoso pulmonar anémalo total infradia-
fragmatico. Intervenido en periodo neonatal y rein-
tervenido en varias ocasiones posteriormente pero
bien controlado en la actualidad, sin precisar medi-
cacion. Derivado desde la consulta de Cardiologia
para valoracion, presenta talla baja armonica de
inicio prenatal. Hasta los 3 afios presenta talla baja
(entre -3 y -4 DE) con adecuada velocidad de cre-
cimiento, y a partir de los tres afios la velocidad de
crecimiento se enlentece. A los 13 anos presenta
una talla de 119.4 cm (-5 DE) con ratio segmento
superior-segmento inferior 1, peso 17.4 kg (-3.1 DE)
y perimetro cefélico 50 cm (-3.6 DE). Los rasgos
faciales son dismorficos con hipertelorismo, nari-
nas antevertidas, filtro largo con labio superior fino,
facies triangular y microrretrognatia. Presenta piel
laxa y fina, pelo ralo, cejas poco pobladas, escasa
masa muscular y paniculo adiposo. Asocia escolio-
sis, pies cavos y con separacion entre el primer y
segundo dedo y la exploracion genital es prepube-
ral. En cuanto al desarrollo psicomotor el lenguaje
es normal, inicié la marcha auténoma a los 20 me-
ses, actualmente esta escolarizado con apoyos vy
tiene dificultades de aprendizaje. A nivel analitico
no presenta alteraciones salvo niveles de IGF1 e
IGF1BP3 bajos para la edad (34 ng/mly 1.71 pg/
ml). Dado que la velocidad de crecimiento es baja
(2cm/afno) se realiza test de estimulo con propra-
nolol y ejercicio que muestra un pico de secrecion
de GH normal (12 ng/ml a los 15 minutos). La edad
6sea es acorde a su edad cronoldgica. Ante la aso-
ciacion de cardiopatia congénita, talla baja, retraso
madurativo y facies sugerente, se solicita inicial-
mente panel de rasopatias, con resultado normal.
En el array-CGH 60K se encuentra una delecion de
456Mb en la region 16p12.2, compatible con el fe-
notipo del paciente.

Conclusiones

La delecion 16p12.2 ha sido descrita previamente
aunque no constituye un sindrome reconocible ya
que los hallazgos clinicos son muy variables. Los
portadores de esta delecion pueden presentar re-
traso del crecimiento y talla baja; malformaciones
cardiacas (como complejo de cavidades izquier-
das hipopléasicas, defectos septales, vélvula aor-
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tica bicuspide, estenosis adrtica valvular, ductus
arterioso persistente y tetralogfa de Fallot); retraso
del desarrollo, discapacidad intelectual, epilepsia 'y
alteraciones psiquiatricas y conductuales. También
han sido descritos casos de malformaciones rena-
les y genitales en los varones, hipoacusia, paladar
hendido, y anomalias dentales. En la mayoria de
los individuos se han descrito rasgos dismorficos,
pero no se ha identificado un patréon especifico. En
el 95% de los casos se hereda de un progenitor, de
manera autosémica dominante. Dicho progenitor
puede o no, tener caracteristicas relacionadas con
la delecioén, ya que la expresividad es muy varia-
ble. En conclusion, consideramos que la delecion
que presenta nuestro paciente es compatible con
su fenotipo. Queda pendiente el estudio de los pro-
genitores.

SP2/d2d3-134 Genética

TALLA BAJA 'Y MALFORMACIONES ASOCIADAS.
ROL DEL GEN PUF60

Gomez-Cano, M.D.(", Palma Milla, C.(", Garzén Lo-
renzo, L.V, Pérez-Mohand, PP, Martinez Ldpez,
M.D.(V, Sanchez Del Pozo, J.(".

) Hospital 12 de Octubre, Madrid.

Introduccion

El sindrome de Verheij es una entidad rara debida
a la microdelecion del cromosoma 8g24.3, donde
se encuentran los genes PUF60, SCRIB y NRBP2,
caracterizado por discapacidad intelectual, retra-
so del crecimiento, rasgos faciales caracteristicos
y anomalias esqueléticas. También puede asociar
coloboma, malformaciones renales y/o defectos
cardiacos. El gen PUF60 (poly(U)-binding-splicing
factor) codifica una proteina que interacciona con
la subunidad 4 del factor de splicing 3B (SF3B4) y
juega un papel en el reconocimiento de la region de
splicing 3’ y reclutamiento de las las ribonucleopro-
teinas pequefas nucleares U2 y U5. En la literatura
se han descrito algo mas de una veintena de pa-
cientes con variantes patogénicas en el gen PUFE0,
incluyendo variantes de tipo nonsense, frameshift,
splicing o missense y clinica similar a la referida en
los pacientes con sindrome de Verheij.

Descripcion del caso

Varén de 2 afos y medio, nacido a término con
peso y longitud adecuadas para su edad gestacio-
nal (peso 3.100 g, -0.5 DE; longitud 48 cm, -1.19
DE). No antecedentes familiares de interés, padres
sanos no consanguineos. Valorado por hipocreci-
miento postnatal iniciado en torno a los 6 meses
de vida sin desencadenante aparente asociado a
retraso madurativo (sedestaciéon a los 12 meses,
marcha autonoma a los 26 meses e inicio de bisi-
labos con 2 afios y medio), agenesia renal izquier-
da, criptorquidia unilateral derecha y defecto septal

(comunicacion interauricular). A la exploracion fisi-
ca destaca macrocefalia relativa con frente amplia
e hipertelorismo, nariz estrecha, filtrum largo y labio
superior fino, orejas de implantacion baja con pa-
bellones despegados y antihelix hipoplasico, pelo
normal con doble remolino en regién occipital, pie-
zas dentarias pequefias con paladar ojival, tronco
corto, braquidactilia con dedos gruesos en manos
y pies y signo de la sandalia en ambos pies y, geni-
tales externos masculinos normales. Presenta talla
baja (-2.64 DE) con peso y perimetro cefalico en
percentiles normales. No afectacion auditiva ni of-
talmoldgica. Se realiza serie 6sea que es normal y
evaluacion hormonal, que no muestra alteraciones.
Ante la sospecha de una causa genética, se reali-
za inicialmente un estudio de CGH-arrays de 60K
gue no muestra alteraciones, por lo que se amplia
el estudio realizandose exoma dirigido a retraso del
crecimiento, incluyéndose mas de mil genes, en-
contrandose una variante de novo en heterocigosis
probablementepatogénica en el gen PUF60, loca-
lizado en el cromosoma 8 (NM_078480.2). La va-
riante ¢.1084C>T (p.Q362*) produce un codoén de
parada prematuro en la proteina que codifica dicho
gen, no descrita previamente en la poblacion ni en
la literatura cientifica.

Evolucion y conclusiones

Presentamos un caso de talla baja asociado a otras
malformaciones, encontrandose mediante técnicas
de secuenciacién masiva una variante probable-
mente patogénica en el gen PUFB0, descrito pre-
viamente en la literatura como causante de un feno-
tipo similar al de nuestro paciente. Gracias a estas
técnicas estamos asistiendo a un mayor diagnosti-
co molecular de pacientes con talla baja asociados
a otras caracteristicas clinicas.

SP2/d2d3-135 Genética

TALLA BAJA, MICROCEFALIA Y ALTERACION DE
LA PIGMENTACION CUTANEA

Pérez Mohand, PP, Quesada Espinosa, J.F,
Cruz Rojo, J.(7, Gémez Cano, M.D.(", Garzdn Loren-
zo, L.V, Sanchez Del Pozo, J.(".

(" Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid.

Introduccion

En la actualidad hay tres casos descritos en la lite-
ratura de nifios con mutaciones bialélicas en el gen
CRIPT, que comparten caracteristicas fenotipicas.
En todos ellos se describe retraso en el crecimiento
pre y/o postnatal, microcefalia, retraso psicomotor,
fenotipo facial comun (frente alta y abombada, te-
lecantus, pelo y cejas escasos), alteraciones de la
pigmentacion cutanea con areas hipo o hiperpig-
mentadas, alteraciones oculares y de las extremi-
dades.
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Descripcion del caso

Presentamos el caso de una nifia de 8 afios y 4
meses derivada a consulta de sindromologia para
valoracion. Como antecedentes familiares destaca
que sus padres son consanguineos (primos), de
etnia magrebi, ambos sanos y tienen otro hijo de
3 anos sano. La paciente naci¢ por parto vaginal
eutécico a las 40 semanas y su peso al nacimiento
fue 2.060 kg (-3.28 DE). Presentd estancamiento
ponderoestatural desde el nacimiento, retraso psi-
comotor (sedestacion al afio de vida, marcha con
ayuda desde los 5 afios, a los 8 afios todavia no
dice ninguna palabra, no es autbnoma en ninguna
actividad basica) y crisis convulsivas. Ademas es-
taba diagnosticada de miopia magna e hipoacusia
derecha. En cuanto al fenotipo, presentaba pelo
escaso, con alopecia parietal, cejas ralas, frente
prominente, anodontia, labios gruesos y lengua
grande, nariz ancha, lesiones cutaneas maculares
hipopigmentadas de patron reticular y distribucion
generalizada, algunas con telangiectasias en las
areas fotoexpuestas. En cuanto a la antropometria
la talla era baja (108 cm, -4.3 DE), el peso también
era bajo (16.9kg, -2.2 DE) y tenfa microcefalia (47.5
cm, - 3.4 DE) y los segmentos corporales eran pro-
porcionados. A nivel de las extremidades manos
y pies pequefios con braquidactilias y sindactilias.
Los dedos de las manos presentaban desviacion
cubital. Se habia realizado correccion quirdrgica de
astragalos verticales a los 5 afios.

Conclusiones

Se inici6 estudio basico realizandose analitica de
sangre. El hemograma, el perfil hepatico y renal
eran normales. Los niveles de hormonas tiroideas,
TSH, IGF1 e IGF1BP3 estaban dentro de los Iimi-
tes de normalidad. Como unico hallazgo se diag-
nostico hipovitaminosis D y se inicid tratamiento.
Ante la sospecha de una causa genética se realizd
CGH-array 60 Kb, sin encontrarse ninguna altera-
cion patogénica. Después se realizé secuenciacion
del exoma completo y se encontrd una variante en
homocigosis en el gen CRIPT, que genera una pro-
teina truncada. Dado que los casos descritos pre-
viamente comparten las caracteristicas fenotipicas
de nuestra paciente, concluimos que la variante
en este gen es probablemente patogénica. El gen
CRIPT, que se expresa de forma ubicua, codifica
una proteina (cysteine-rich PDZ domain binding
protein) encargada de unir proteinas a los micotu-
bulos del citoesqueleto celular, sobre todo a nivel
de las sinapsis neuronales. Se cree que tiene un
papel fundamental en el desarrollo celular pero no
se conoce porque los pacientes con mutaciones en
dicho gen desarrollan enanismo primordial. Gra-
cias a la secuenciacion masiva es posible diagnos-
ticar a algunos pacientes que tienen un fenotipo
con causas genéticas muy heterogéneas. Nuestro
caso representa esta situacion ya que ante una pa-
ciente con talla baja a la que se le estudio el exo-

ma completo, se encontré una alteracion en el gen
CRIPT ya descrita previamente en la literatura en
pacientes con un fenotipo muy similar.

SP2/d2d3-136 Genética

TRANSLOCACION ROBERTSONIANA DEL CRO-
MOSOMA 13;14: UNA CAUSA POCO FRECUENTE
DE TALLA BAJA CON DIVERSAS MANIFESTACIO-
NES ENDOCRINOLOGICAS

Palomo Atance, E.(", Castillo Velilla, .17, Ballester
Herrera, M.J.", Martin Campagne, E.(", Garcia Ca-
bezas, M.A.(),

M HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO DE CIU-
DAD REAL, CIUDAD REAL.

Introduccion

- La translocacion 13;14 supone el 75% de casos
de translocaciones robertsonianas, con una in-
cidencia aproximada de 1 por cada 1000 recién
nacidos vivos. - Los pacientes afectos no suelen
presentar un fenotipo caracteristico, con lo que
pueden pasar desapercibidos en la edad pediatri-
ca y diagnosticarse de adultos, en el contexto de
estudios de infertilidad en varones o por abortos de
repeticion en mujeres. - Son muy escasas las publi-
caciones sobre las manifestaciones clinicas de esta
translocacion en la edad pediatrica, habiéndose
descrito diversas alteraciones endocrinoldgicas en
su presentacion, como talla baja idiopatica, déficit
de hormona de crecimiento (GH), hipogonadismo
hipogonadotropo, asi como pubertad precoz y ade-
lantada.

Descripcion del Caso / Evolucion

Nifio remitido a los 6 afios y 7 meses por talla baja
sin otros sintomas asociados. Aporta gréficas de
crecimiento con talla siempre inferior al percentil 3
con velocidad de crecimiento conservada. En an-
tecedentes personales destaca hallazgo de amnio-
centesis con cariotipo 45,XY, der(13;14)(q10;q10)
que consiste en una translocacion robertsonia-
na equilibrada entre los cromosomas 13 y 14. La
amniocentesis se solicitd por historia materna de
aborto y feto muerto previos. En antecedentes fa-
miliares cabe resefiar talla de la madre de 147 cm
con tallas bajas en rama materna, y talla del padre
de 170 cm. No otros datos de interés. En explora-
cion fisica inicial presenta talla baja con esqueleto
amonico sin rasgos dismorficos y sin otras altera-
ciones asociadas. Se realiza estudio de talla baja
con hemograma, bioguimica general, gasometria
venosa, TSH, T4 libre, anticuerpos antitransgluta-
minasa tisular, IGF-I e IGF-BP3 con valores dentro
de la normalidad, y edad 6sea, que es acorde con
edad cronolégica. Posteriormente, y teniendo en
cuenta los antecedentes personales y familiares, se
realiza estudio molecular de la region SHOX-PAR
1 tanto en el nino como en la madre, que resultan
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sin alteraciones, y se realiza cariotipo que confirma
el resultado 45,XY, der(13;14)(g10;910) en el nifio,
siendo 46XY en el padre y 46XX en la madre. Du-
rante su seguimiento en consulta presenta en todo
momento talla inferior al percentil 3 con velocidad
de crecimiento conservada manteniéndose en los
controles posteriores una edad 6sea acorde a su
edad cronolégica. Presenta aumento del volumen
testicular (= 4 ml) hacia los 12 afios y medio con de-
sarrollo puberal posterior dentro de la normalidad.
Talla final en limite inferior de su talla diana.

Conclusiones / Recomendaciones

Se debe considerar la translocacion 13;14 como
una causa de talla baja, especialmente cuando hay
una historia familiar de problemas de fertilidad o de
abortos de repeticion. Aquellos casos en los que se
diagnostique esta alteracion deben ser objeto de
un seguimiento clinico de la talla, la velocidad de
crecimiento y el inicio y progresion del desarrollo
puberal. Se puden afiadir tablas

SP2/d2d3-137 Genética

VALORACION ENDOCRINOMETABOLICA EN UN
GRUPO DE PACIENTES CON SINDROME COR-
NELIA DE LANGE

Ascaso Matamala, A.M., Trujillano Lidon, L.®,
Gonzéalez Gayan, L.®, Llorente Cereza, M.T.?, Pie
Juste, J.®¥, Ramos Fuentes, F.?, Bueno Lozano,
G.@.

(" Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza.
@ Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa, Za-
ragoza. ® Departamento de Fisiologia, Facultad de
Medicina, Universidad de Zaragoza, Zaragoza.

Objetivos

El sindrome de Cornelia de Lange (CdLS) [(OMIM)
122470, 300590, 300882, 610759 y 614701)] es un
sindrome poco frecuente, caracterizado por rasgos
faciales distintivos, microcefalia, retraso del creci-
miento y anomalias en sistemas de multiples ¢rga-
nos. Pocos son los datos en relacion a la evalua-
cion endocrina en estos pacientes. El objetivo este
estudio es ampliar nuestro conocimiento en este
sentido.

Material y métodos

24 individuos CdLS, todos caucasicos y de edades
comprendidas entre 2 y 37 afios fueron evaluados.
El diagndstico clinico se baso en los recientes crite-
rios porpuestos por Kline et al [1]. EI CdLS cléasico
presenta puntuacion superior a 11; una puntuacion
de 9-10 indica CdLS no clasico. Todos los indivi-
duos con CdLS fueron sometidos a analisis mole-
cular incluyendo NIPBL, SMC1A, SMCS3, RAD21,
HDACS8, BRD4 y ANKRD11. La evaluacién endo-
crinometabdlica ha comprendido: insulina, indice
HOMA, estudio lipidico, tirotropina (TSH), tiroxina

(T4), prolactina (PRL), factor de crecimiento similar
a la insulina | (IGF1), proteina de union al factor de
crecimiento similar a la insulina 3 (IGBP3), hormona
adrenocorticotropica (ACTH), cortisol, hormona Iu-
teinizante (LH), hormona foliculoestimulante (FSH),
17-beta-estradiol en mujeres y testosterona total en
varones.

Resultados

La edad media de la muestra es de 13,16 afios, el
45% son prepuberales y el 62% son mujeres. El gen
afectado con mas frecuencia fue NIPBL (70%). El
score medio del fenotipo de los pacientes fue de
11,5, segun el ultimo consenso de 2018. El 30% de
los pacientes prepuberes presentaron cifras com-
patibles con resistencia a la insulina [HOMA, media
de 3,79 = 4,41 DE, rango (0,35-10,73)]. Todos ellos
nacieron pequenos para la edad gestacional (PEG).

En referencia a la funcion tiroidea, 3 pacientes con
mutacion NIPBL presentaron cifras disminuidas de
T4 libre con TSH dentro de la normalidad; en cam-
bio, un paciente con mutacion en el gen HDAC8
muestra cifras de TSH levemente aumentadas con
niveles de T4 libre en rangos normales. El 50% de
los pacientes presentan cifras de prolactina por en-
cima del rango superior de la normalidad (media
26,01 = 19,17DE ng/ml). Un paciente vardn presen-
t6 volumen testicular de 3 ml a la edad de 14 anos;
otro de varén de 17 afios presentd una pubertad
incompleta por falta de progresion de los caracte-
res sexuales secundarios. Ambos casos, con cifras
de gonadotropinas y testosterona acordes al esta-
dio puberal. Ademas, habian sido intervenidos de
criptorquidia bilateral en la primera infancia. Los
pacientes SACL presentan retraso de crecimiento,
implicito a las caracteristicas de este sindrome; la
mayoria de ellos ya de origen intrauterino. No se
observo alteracion en la funcion adrenal ni en el me-
tabolismo lipidico en estos pacientes.

Conclusion

A pesar de que los pacientes SCdL no muestran
gran afectacion a nivel endocrino, algunos datos
sugieren afectacion de origen central. Ademas, pre-
sentan resistencia a la insulina en edades prepube-
rales. Es por ello que se propone un seguimiento
clinico, con evaluacién hormonal e individualizada
de estos pacientes.

Bibliografia

Kline et al. Diagnosis and management of Cornelia
de Lange syndrome: first international consensus
statement. Nat Rev Genet. 2018 Oct;19(10).649-
666. doi: 10.1038/s41576-018-0031-0.
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¢{CUANTO PUEDE DAR DE Si, A PRIORI, UNA PU-
BERTAD PRECOZ?

Lorén Martin, J.P(", Miranda Alcalde, B.(", Villa Al-
cazar, M.V, Loépez-Ibor Alifio, B.(V, Martinez Rome-
ra, 1.1, Rodriguez Sanchez, A.™.

() Hospital HM Monteprincipe, Boadilla del Monte.

Introduccion

La pubertad precoz es la aparicion progresiva de
caracteres sexuales secundarios antes de los 8
afios en nifias y de los 9 afios en nifos. Su preva-
lencia es de unos 20 casos por cada 10.000, sien-
do hasta 10 veces mas frecuente en nifias que en
ninos. En los varones, la posibilidad de que la etio-
logia sea tumoral es superior al 40%, mientras que,
en las mujeres, la mayoria de las veces, la pubertad
precoz es idiopatica.

Descripcion del caso, evolucion

Nifio de 19 meses, sin antecedentes de interés, que
consulta en endocrinologia pediatrica porque le
han notado aparicién de vello pubico y aumento de
tamafo de genitales externos en los Ultimos 3 me-
ses. No existe aporte hormonal externo evidente, no
presenta alteraciones neurolégicas, visuales ni alte-
racion del crecimiento. Tampoco ha presentado fie-
bre, sudoracion nocturna ni pérdida de peso y man-
tiene buen apetito. Exploracion fisica: Peso: 13.4 Kg
(p93), Talla: 87 cm (p96) (segun Estudio Transversal
Espariol de Crecimiento 2010), armoénico, sin alte-
raciones de la pigmentacion, acné comedoniano
facial, genitales externos masculinos normoconsti-
tuidos con vello pubico, pene de 5 cm y volumen
testicular de 2cc. Pruebas complementarias: ana-
litica de sangre: LH <0,1mU/ml (valor normal 0.03-
3.9); FSH 0,256mU/ml (valor normal 0.3-6.7); Tes-
tosterona libre 1,17ng/ml (valor normal 0.03-0.68),
17-Hidroxiprogesterona 2,95ng/ml (valor normal
<2); DHEAS 16.5 pg/ml (valor normal 0.004-0.19),
Delta-4-androstendiona 2.5ng/ml (valor normal 0.1-
0.5), con hemograma y bioquimica normales. Edad
6sea de 4 afios (segun Greulich y Pyle). Ecografia
abdominal: se observa una masa suprarrenal de-
recha, redondeada, de bordes bien definidos, que
desplaza, pero no invade rifién, sin calcificaciones
e hipoecogénica, de 4x3,7x4,4cm. Ecografia testi-
cular: sin hallazgos significativos. RM: confirma la
tumoracion descrita por ecografia. Con diagndsti-
co de pubertad precoz independiente de gonado-
trofinas, secundaria a tumor adrenal, se programa
para cirugia, realizandose exéresis de la glandula
suprarrenal derecha. El estudio anatomopatolégico
diagnosticdé un adenoma coértico-suprarrenal. Du-
rante los 7 afios siguientes, el paciente presenta
evolucion favorable, en seguimiento endocrinolégi-
o, sin signos ni sintomas de androgenizacion ni de
insuficiencia suprarrenal. A los 3 afios de edad, se
diagnostico al padre de leiomiosarcoma de miem-

bro superior izquierdo; a los 6 afnos, se diagnosti-
c0O a la hermana de rabdomiosarcoma alveolar de
mejilla; y a los 7 afos, nuestro paciente comienza
con clinica de conjuntivitis bilateral refractaria al tra-
tamiento con colirios habituales, que tras fondo de
ojo alterado y realizacién de TAC craneal urgente se
diagnostic6 masa heterogénea intraventricular. Se
realizd exéresis quirdrgica del tumor y se diagnosti-
c6 un Xantoastrocitoma pleomorfico. Se realizé en-
tonces el estudio genético molecular de Sindrome
de Li-fraumeni que resultd positivo en padre e hijos.

Conclusiones, recomendaciones

- El desarrollo de caracteres sexuales en un varon
obliga a realizar un diagnostico diferencial de pu-
bertad precoz. - Si no existe elevacion de gonado-
trofinas, se debe descartar un aporte hormonal exoé-
geno y un tumor productor de andrégenos, siendo
el mas frecuente el tumor suprarrenal (carcinoma o
adenoma). - El adenoma suprarrenal puede encon-
trarse de forma aislada en el contexto de enferme-
dad familiar con predisposicion al cancer, como es
el complejo de Carney o el Sindrome de Li-Fraume-
ni. - Nuestro paciente es el caso indice del Sindro-
me de Li Fraumeni. - Se debe vigilar la aparicion
de tumores (cancer de mama, rabdomiosarcoma,
osteosarcoma, tumores del SNC (astrocitomas,
glioblastomas, meduloblastomas y carcinoma de
plexos coroideos), leucemias, ademas del tumor
suprarrenal) tanto en el paciente como en sus fami-
liares. - Un tumor suprarrenal implica seguimiento
en el tiempo, aunque la anatomia patoldgica sea de
un adenoma localizado.

SP2/d2d3-139 Gonadas - Pubertad

CANNABIS DURANTE LA GESTACION: ¢CAUSA
DE PUBERTAD PRECOZ CENTRAL?

Martin Campagne, E., Roa Llamazares, C.(", Ba-
llester Herrera, M.J.(V, Palomo Atance, E.(7.

() Hospital General Universitario de Ciudad Real,
Ciudad Real.

Introduccion

En la Ultima década han ido incrementando gra-
dualmente los casos de pubertad precoz central en
varones, fundamentalmente a expensas de los idio-
paticos. En los nifios menores de 7 anos el riesgo
de organicidad es mayor. Presentamos un lactante
con pubertad precoz central en el que planteamos
como probable causa el consumo de cannabis ma-
terno durante la gestacion.

Caso clinico

Nifilo de 13 meses remitido a consulta por presentar
pubarquia practicamente desde su nacimiento. Em-
barazo controlado. Ceséarea por no progresion a las
39 semanas E.G. Peso RN: 2.820 g. Longitud RN:
49 cm. Periodo neonatal normal. No enfermedades
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previas. No antecedentes familiares de pubertad
precoz. Exploracion fisica: Peso: 12,8 Kg (P92).
Longitud: 83 cm (P94). Exploraciéon general normal.
Testes de 4-5 cc. en bolsas escrotales rugosas e
hiperpigmentadas, pene elongado, pubarquia 2.
Pruebas complementarias: * Bioguimica general
normal. Testosterona: 3,19 ng/ml. FSH: 1,57 Ul/ml.
LH: 3,43 Ul/ml. DHEA-S < 150 ng/ml. 17-OH-pro-
gesterona: 0,63 ng/ml. Beta-HCG total < 2 mUl/ml.
Alfafetoproteina: 10,4 ng/ml. * Test estimulo LHRH:
FSH basal: 1,7 mUl/ml. FSH a 60 min: 3,89 mUl/ml.
LH basal: 3,44 mUl/ml. LH a 60 min: 45,92 mUl/ml. *
Edad ¢sea: 2 afiosy 8 meses. * RNM craneal y area
hipotalamo-hipofisaria: normal. * Ecografia abdomi-
nal: normal. Durante la sedacion con propofol para
la realizacion de la RNM el nifio presenta parada
respiratoria, que precisa reanimacion. Tras confir-
macion del diagnostico de pubertad precoz central
idiopética se inicia tratamiento con triptorelina 1,87
mg intramuscular cada 28 dias. Tras descartar cau-
sa organica, se reinterroga a la familia, admitiendo
la madre consumo habitual de cannabis durante
toda la gestacion.

Discusion

El cannabis y su principal metabolito activo, el A9-te-
trahidrocannabinol (THC), tienen multiples efectos
en diversos sistemas hormonales, incluyendo el eje
hipotalamo-hipdfiso-gonadal a través de su union
con receptores cannabinoides (CB1) centrales en
el hipotalamo. Existen también receptores CB1 en
testiculos y ovarios, por lo que ademas podrian
ejercer un efecto directo a nivel gonadal. La admi-
nistracion aguda de A9-THC a animales de expe-
rimentaciéon provoca un descenso significativo de
los niveles de testosterona y gonadotropinas, debi-
do a la inhibicion de la generacion hipotalamica de
pulsos de GnRH. Una revisiéon sistematica reciente
(2018) de la literatura médica lleg6 a la conclusion
de que no existen estudios sobre la influencia del
cannabis en el desarrollo puberal de nifios y ado-
lescentes. Los estudios longitudinales en cohortes
neonatales hijos de madres consumidoras durante
la gestacion también son escasos y ademas con-
llevan un sesgo importante: en muy pocos se han
analizado muestras biolégicas (sangre, orina o pelo
materno, placenta o meconio) y la mayoria se ba-
san en el consumo referido por las madres, obvia-
mente infraestimado por los sentimientos de miedo
o culpabilidad. Estd documentado el paso transpla-
centario de A9-THC durante el periodo embrionario
y fetal, sin haber podido establecer una relacion
cuantitativa entre la cantidad o la via de consumo ni
la susceptibilidad interindividual en la descenden-
cia. En el caso presentado, contemplamos como
posible causa de la pubertad precoz central la ac-
tivacion del eje hipotalamo-hipdfiso-gonadal fetal
por el consumo materno de cannabis durante la
gestacion.

Conclusion

El vacio documental sobre la toxicidad fetal del
cannabis es obvio. Igualmente, a pesar de que el
consumo de cannabis en nifios y adolescentes es
cada vez mas precoz y va en aumento, muy poco
sabemos sobre los posibles efectos en su creci-
miento y desarrollo puberal. Resultan urgentes in-
vestigaciones al respecto.

SP2/d2d3-140 Gonadas - Pubertad
CRIPTORQUIDIA BILATERAL EN SINDROME DE
KLINEFELTER: APARICION DE UNA COMPLICA-
CION URGENTE

Abio Albero, S.V, Lopez Ubeda, M.(", Vera Bella,
C.@, Arrudi Moreno, M.®", Boria Alegre, A.(V, Delga-
do Alvira, R.®.

() Hospital San Jorge., Huesca. @ Centro de Salud,
Sarifiena, Sarifiena. ¥ Hospital Infantil Miguel Ser-
vet, Zaragoza.

Introduccion

EL Sindrome de Klinefelter es la cromosomopatia
sexual mas frecuente, se define una prevalencia de
1/660 recién nacidos varones. En el 80 % de los
casos presenta un cariotipo 47XXY. Se estima que
so6lo un 25% de los afectados llegan a diagnosticar-
se, y de ellos solo un 10 % antes de la pubertad.
Las manifestaciones clinicas tipicas las encontra-
mos en pubertad: talla alta, ginecomastia, ausencia
0 escaso desarrollo del volumen testicular conse-
cuencia del hipogonadismo hipergonadotropo. En
la nifez se pueden asociar a trastornos neuropsico-
|6gicos, trastornos en el aprendizaje y talla alta. Los
recién nacidos no suelen presentar alteraciones en
el fenotipo. La criptorquidia bilateral o el micropene
son manifestaciones clinicas muy poco frecuentes.
Su hallazgo obliga a descartar el sindrome de Kli-
nefelter en esta etapa. La torsion testicular es una
urgencia uroldgica que precisa de un alto indice de
sospecha y de un tratamiento urgente para poder
preservar la integridad del testiculo.

Descripcion del caso

Lactante vardn que presentd al nacimiento crip-
torquidia bilateral congénita. Tras estudio analitico
hormonal y genético realizado en ese momento se
diagnosticé de Sindrome de Klinefelter (47XXY). A
los 6 meses de edad se realizd una ecografia de
control donde se objetivaron ambos testes loca-
lizados en canal inguinal de tamafo y ecogenici-
dad normal. Acude al servicio de urgencias a los 8
meses de edad por presentar cuadro de infeccion
respiratoria de unos dias de evolucion que asocia
hiporexia y deposiciones diarreicas. Refieren los
padres llanto e irritabilidad a lo largo del dia, atri-
buyéndolo al cuadro infeccioso. Enlas 2 horas pre-
vias a su llegada a urgencias han observado una
tumefaccion inguinal derecha, motivo por el que
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consultan. A la exploracion se objetiva un lactante
irritable, alerta. Correctamente hidratado y perfun-
dido. Genitales infantiles, ambas bolsas escrotales
vacias y poco desarrolladas. A nivel inguinal de-
recho, se palpa tumoracion, con piel eritematosa,
dolorosa a la palpacion. Resto de la exploracion fi-
sica sin alteraciones. Se solicita ecografia urgente
donde se informa: Teste izquierdo de morfologia y
ecogenicidad normal (11x7mm) localizado en ca-
nal inguinal. Teste derecho aumentado de tamano
con respecto al contralateral (17x13mm), morfolo-
gia globulosa, aspecto inflamatorio con edema de
tejido graso locorregional. Doppler no valorable.
Ante sospecha de cuadro quirdrgico se traslada a
hospital de referencia para valoracion por Cirugia.
Se realiza intervencion urgente, se objetiva torsion
de cordon 720°, testiculo con aspecto necrético y
sin signos de viabilidad tras la detorsion por lo que
se realizé orquiectomia derecha. El postoperatorio
curso sin incidencias. El paciente actualmente tiene
9 meses y medio y no ha presentado otras inciden-
cias.

Conclusiones

A pesar de la incidencia estimada nada desdefa-
ble del Sindrome de Klinefelter no es habitual un
diagndstico a una edad tan temprana. Esta situa-
cién permite un seguimiento mas cercano y una
intervencion precoz en las posibles necesidades
que el paciente pueda ir presentando. La torsion de
testiculo no descendido, es una urgencia quirdrgi-
ca cuya frecuencia puede infraestimarse en la edad
pediatrica. El retraso diagnostico lleva en practica-
mente la mitad de los casos a la pérdida del teste
afectado. En la mayoria de los casos el diagnoéstico
de confirmaciéon se hace intraoperatoriamente. La
incidencia y riesgo relativo de la torsion de teste
en canal inguinal no es bien conocida aunque hay
estudios que han demostrado un mayor riesgo res-
pecto a los testiculos ya descendidos. Bibliogra-
fla: 1. JP.Lopez-Siguero. Manejo del paciente con
sindrome de Klinefelter. Rev Esp Endocrinol Pediatr
2014; 5 (Suppl) 2. Kargl S, Haid B. Torsion of an un-
descended testis-A surgical pediatric emergency. J
Pediatr Surg 2019.06.018

SP2/d2d3-141 Gonadas - Pubertad

EXPERIENCIA EN UNA UNIDAD DE IDENTIDAD
DE GENERO (UIG) PEDIATRICA

Molina Giraldo, PX.(", Polo Rangel, D.(", Bonifacio
Guillen, A.(V, Gabaldon Fraile, S., Ramon Krauel,
M.,

() Hospital Sant Joan de Deu, Esplugues de Llobre-
gat.

Introduccion
Ante la demanda creciente de atencion a la pobla-
cion pediatrica con variabilidad en su expresion de

género, se hace necesario la creacion de unidades
especializadas que puedan ofrecer un acompafa-
miento a los menores y sus familiares y un correc-
to tratamiento médico. Hemos creado una unidad
multidisciplinar en la que participan los servicios de
psiquiatria, psicologia, trabajo social y endocrino-
logia.

Objetivos

Describir las caracteristicas de la poblacion aten-
dida en una unidad de identidad de género (UIG)
pediatrica desde su creacion en marzo-2016 y has-
ta febrero-2020. Describir el tratamiento médico
endocrinolégico y las caracteristicas del sujeto al
momento de su inicio.

Materiales y metodo

Descripcion retrospectiva de todas las personas
atendidas en la UIG de un hospital de tercer nivel
durante un periodo de 4 afos.

Resultados

Se incluyen las 93personas atendidas en la UIG
que consultan por variabilidad de género, identi-
dad trans o comportamientos de género no norma-
tivos: TGNC, del inglés trans gender and gender
non conforming. El nUmero de personas atendidas
ha ido en aumento. Presentaron edades entre 3.6
y 21 afos con una media en la primera visita de
12.38afos+4.02SDS. 85personas presentaban una
variabilidad en su expresion de género y 59sujetos
han cumplido criterios de disforia de género (DG)
de acuerdo a DSM-5. Tienen sexo biolégico mas-
culino50.48%(43). En el 66.88%(56personas) se
describieron rasgos relacionados con no conformi-
dad de género y/o de comportamiento de género
no normativo desde la primera infancia. La inmen-
sa mayoria habian empeorado coincidiendo con
los cambios puberales. La totalidad han recibido
atencion por parte de psicologia clinica y/o psiquia-
tria, 57.64%por trabajo social, 42% (36pacientes)
por endocrinologia (primera visita a los 14.39afios
+2.28SDS). En 17.64%se registrd sintomatologia
depresiva. De los TGNC, 59%son FtM:female-to-
male(35sujetos), 38.9%son  MtF:male-to-female
(23sujetos) y 3casos se identifican como género no
binario. Se realiza una evaluacién endocrinolégica
inicial. En ninguin caso se detecté un trastorno de di-
ferenciacion sexual. Las pruebas complementarias
se realizan tras la primera visita 0 hasta el comienzo
de la terapia blogueadora: una analitica sanguinea
incluyendo: LH, FSH, estradiol y/o testosterona, he-
mograma, glucemia, insulina, perfil lipidico, transa-
minasas, TSH, T4L, prolactina, 170OHprogesterona
y androstendiona; una densitometria 0¢sea que en
todos estuvo dentro de la normalidad ; una edad
6sea, encontrando cartilagos de crecimiento cerra-
dos en un 76.92%(20sujetos). 24personas, previo
consentimiento informado, iniciaron bloqueo pube-
ral (BP) con andlogos de GnRH, todos ellos con trip-

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2020;11 (Supp! 1)

230



Posteres

torelina (Depot 3.756mg) intramuscular cada 28dias,
presentaban edad de 15,41afios+1.80SDS, tanner
[I1'un 13.04%(3) y Tanner IV-V 87.50%(21). Una per-
sona inicio terapia antiandrogénica oral. Fueron va-
lorados 8pacientes con tratamiento farmacolégico
que se habia iniciado en otros centros. En todas
las personas MtF con BP cesaron las erecciones
tras la primera dosis y en todos los sujetos FtM des-
aparecieron las menstruaciones tras 1-2dosis. En
17personas (28.81%) posteriormente se inicio tera-
pia hormonal cruzada (THC). Se utiliz6 17pestradiol
natural via transcutanea (parches) cada 72horas,
manteniendo BP para MtF. En los FtM se emple6 Ci-
pionato de testosterona intramuscular, manteniendo
BP al menos 6meses tras el inicio de la THC. Tras
BP y/o THC se constatd mejoria subjetiva de la DG,
manifestandose satisfechos con el tratamiento y los
cambios experimentados. Una persona abandond
el BP de manera transitoria. Ningun sujeto ha aban-
donado la THC.

Conclusiones

Como respuesta a un cambio social hay un incre-
mento importante en el nUmero de visitas cada afo.
Por contexto social diverso, siempre es necesario
individualizar la atencién de cada persona. Las co-
morbilidades psiquiatricas asociadas pueden justi-
ficar el acompafamiento por parte de un profesio-
nal de salud mental. El tratamiento médico BP y/o
THC logra disminuir la DG y asf las comorbilidades
psiquiatricas asociadas.

SP2/d2d3-142 Gonadas - Pubertad
GINECOMASTIA UNILATERAL PREPUBERAL
Costa Alcacer, 1.1V, Alcon Saez, J.J.?, Alvaro Toque-
ro, E.(", Romero Rubio, T.(), Cuesta Herraiz, L.V

(" Hospital de Manises, Manises (Valencia). ? Con-
sorcio Hospital General Universitario de Valencia,
Valencia.

Introduccion

La mayoria de las ginecomastias en la edad pedia-
trica tienen lugar en la adolescencia y se conside-
ran fisioldgicas. Soélo un 5% se presentan en edad
prepuberal; en este caso es obligado descartar pu-
bertad precoz o desarrollo de neoplasias. Se han
relacionado también con la aplicacion de aceite del
arbol de té; cuando es esta la causa, la ginecomas-
tia desaparece al poco tiempo de retirarlo.

Descripcion del caso

Nifio de 2 ,1 afios remitido por ginecomastia iz-
quierda de un afio de evolucion, con crecimiento
progresivo de la misma. No galactorrea ni telorra-
gia. No otros signos puberales. No aceleracion de
talla. No farmacos. Encuesta dietética normal para
su edad. Aplicacion de aceite de arbol de té para
la prevencion de pediculosis, 4 gotas diarias, mez-

clado con gel de ducha a los 6 meses durante 1
mes, Yy en los 2 meses previos a la consulta. An-
tecedentes: Gestacion por FIV. 4 inseminaciones
previas. No patologias. No antecedentes familiares
de pubertad precoz. Exploracion: P= 12.5 kg (-0.4
SDS); T= 85 cm (-1.4 SDS); ginecomastia izquierda,
se palpa glandula de 2 cm, con aumento de tamafo
de areola; coloracion normal. Tanner G1 P1, ambos
testes 2 ml; consistencia normal, no masas. Explo-
raciones complementarias: Analisis: ver tabla. Test
de Synacthen normal. Cariotipo 46XY. Estudios de
imagen: Edad 6sea adecuada a edad cronoldgica;
ecografia mamaria: presencia de tejido glandular
en mama izquierda, sin ndédulos ni otros hallazgos.
Mama derecha normal. Ecografias testicular y ab-
dominal normales.

Pardmetro analftico 2.2affos 2.5 aftos 3aflos Valor de
referencia
Beta-HCE (mU/ml] <1 <1 <1 <1
Alfa-fetoproteina (ng/ml) 21 <10
FSH [ml/ml) 05 05 18 0.4-15
LK [mU/ml} <010 <0.10 0.1 <0.3-1.3
Estradiol [pz/m) 133 2996 <118 <718
Estrona {pg/ml)} 26 20 <7-13
Testosterona [ng/ml) <10 <10 241 4-15
S-DHEA (mcz/d]) <15 <15 4191
17-0H-Progesterona (ng/ml) | 2 0115
Androstenodiona [ng/mi) <03 02 0107
TSH [mU/ml] 51 42 0,35-55
T4L [ng/dl) 119 0817
Cortisal {[mcg/dl) 173 [T
Prolactina {ng/ml) 232 9.8-73.5

Se retira aceite de arbol de té. Inicialmente se apre-
cia disminucion del tamafo, pero tras un afio sin
aplicarlo, la mama vuelve a crecer. Ecografia ma-
maria: aumento de tamafio glandular respecto a
control previo, sin otras lesiones; ecografias testi-
cular y suprarrenal normales. Repeticion de estudio
hormonal normal, salvo ligera elevacion transitoria
de estrogenos. Marcadores tumorales negativos.
Estudio genético de sindrome de exceso de aroma-
tasa negativo. En los siguientes controles la mama
continua creciendo lentamente. No cambios en es-
tadio de Tanner. Mantiene peso y talla en los mis-
mos percentiles. A los 5 afios se realiza mastecto-
mia parcial sin incidencias, con buenos resultados
estéticos.

Conclusiones

Recomendamos interrogar sobre el uso de produc-
tos con derivados estrogénicos, especialmente las
colonias para piojos. A pesar de la realizacion de
multiples exploraciones, la mayoria de los casos si-
guen siendo idiopaticos y con buen resultado qui-
rurgico, por lo que debemos tranquilizar a la familia.
Ante la evoluciéon de nuestro paciente, nos plantea-
mos si el arbol de té ha intervenido o no en la etio-
logia, y en caso afirmativo, si esta influencia puede
ocurrir mas alla de la suspension de la aplicacion.
No obstante, consideramos que se precisa mas in-
vestigacion sobre la patogenia de la ginecomastia
prepuberal.
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HIPOGONADISMO HIPOGONADOTROPO Y MAL-
FORMACIONES ASOCIADAS

Sanchez Ruiz, D.V, Agudo Montore, PV, Jiménez
Moreno, M.(V, Navarro Moreno, C.(", Gémez Gila,
A.( Garcia Garcia, E.(".

() Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla.

Introduccion

El hipogonadismo hipogonadotropo viene definido
por un fallo en la secrecion de FSH y LH secundario
a una deficiencia de GnRH o una falta de respuesta
a la misma. Existen formas congénitas, que repre-
sentan la causa mas frecuente de esta entidad en
el nifio pequefio, y causas adquiridas. Suele mani-
festarse habitualmente como retraso o ausencia de
pubertad, siendo posible en neonatos o lactantes
pequefios de sexo varén la presentacion en forma
de criptorquidia y/o micropene junto con niveles de
FSH, LH y testosterona bajas en los periodos de mi-
nipubertad. Entre otras alteraciones, como anosmia
0 hiposmia, alteraciones dentales o pérdida de au-
dicién, las formas congénitas pueden asociar mal-
formaciones en los dedos que nos pueden ayudar
en su diagnostico diferencial.

Descripcion de los casos

A continuacion, exponemos 4 casos de hipogo-
nadismo hipogonadotropo y sus malformaciones
asociadas, asi como las alteraciones genéticas en-
contradas en dichos pacientes. Se estudiaron por
secuenciacion masiva 29 genes relacionados con
esta entidad.

1, mujer 14 | 2, vardn 16 afios 3, vardn 15 4, vardn 15
afios dias afios
Maotivo No pubertad | No pubertad Micropens No pubertad
consulta Micropene Escroto Criptorquidea
hipoplasice bilateral
Alteraciones | Sindactilia Fusién interfaldngicas | Pulgares en Agenesia de
dedos pies manos resorte quinto dedo
manos ¥ pies | de mano
izquierda y
quinto
metacarpiano
Otras Anaosmia Anosmia Ninguna Artrogriposis
alteraciones Agenesia c. calloso Sindrome de
Dandy-Walker Henbert
Hipoplasia vermix
Estrabismo
Prosis palpebral.
Hipospadias
Coartacion aorta
‘Gen alterado | FGFR1 CHO7 ‘WDR11 Pendients
Mutacion Heterocig Heterocig c. A1046G Heterocig Pendients
C5EIT>C c1383G>A

Conclusiones

El hipogonadismo hipogonadotropo es una entidad
primordial en la sospecha diagnostica del pacien-
te con pubertad retrasada, motivo frecuente de
consulta en Endocrinologia Pediatrica. Aunque su
diagnéstico diferencial es amplio y abarca gran va-

riedad de patologias, cobra especial importancia el
retraso constitucional del crecimiento y desarrollo
(RCCD). Se han establecido determinados datos
diferenciadores entre esta entidad y el hipogona-
dismo hipogonadotropo, no obstante, existe cierto
solapamiento etiologico entre ambas, lo que di-
fumina y complica aun mas su diferenciacion. La
asociacion de determinadas malformaciones con el
hipogonadismo hipogonadotropo nos pueden ayu-
dar en algunos casos, tan solo con la inspeccion, a
orientar la sospecha clinica del paciente con puber-
tad retrasada y facilitarnos su diagnéstico definitivo.

SP2/d2d3-144 Gonadas - Pubertad

LA PUBERTAD PRECOZ EN NINAS, NO SIEMPRE
ES IDIOPATICA

Escola Llop, M.V, Feliu Rovira, A.®, Rodriguez Za-
ragoza, N.©®, Terradas Mercader, P, Hernandez
Herrero, M.®®, Garcia Pellegri, PE.©.

() Hospital Verge De La Cinta Tortosa, Tortosa. @
Hospital Sant Joan De Reus, Reus. ® Hospital Ver-
ge De La Cinta De Tortosa, Tortosa. ¥ Hospital Pius
De Valls, Valls. ® Hospital Joan Xxiii De Tarragona,
Tarragona. © Hospital Comarcal Mdra D’ebre, Méra
D’ebre.

Introduccion

La pubertad precoz periférica es mucho menos fre-
cuente que la dependiente de gonadotropinas. En
estos casos existe un aumento de la produccioén au-
ténoma de esteroides sexuales, estradiol en el caso
de las ninas, que no va acompafiado de cambios
en el patron de secrecion de LHRH, LH ni FSH.

Descripcion del caso

Nifia de 11 afios y 4 meses consulta por galactorrea
unos 3 dias a la semana en los Ultimos 4 meses,
sin otra sintomatologia acompafiante. Refiere me-
narquia a los 9 anos y medio, con menstruaciones
regulares y refiere no inicio de relaciones sexua-
les. Sin antecedentes patolégicos de interés. An-
tecedentes familiares: madre menarquia a los 12
afos. Exploracion fisica: Peso 66.4 Kg (+2.5DE),
talla 161.5 cm (+1.9DE), IMC 25.4 (+1.8DE). Tan-
ner adulto. Exploracion neuroldgica normal. No se
palpan ndédulos en mamas ni cambios en la piel.
Abdomen blando, no se palpan masas ni viscero-
megalias. Pruebas complementarias: Analitica de
sangre: hemograma y bioquimica normal. Prolacti-
na 14.29 ng/mL, estradiol 295.70 pg/mL, FSH 0.70
mUl/mL, LH 4cc antes de los 9 afios en nifios). El
diagnostico de pubertad precoz implica iniciar la
valoracion del paciente, para diferenciar los casos
idiopéticos de los secundarios (a tumores, infeccio-
nes, malformaciones, traumatismos, radioterapia o
sindromes). El tratamiento de la pubertad precoz
idiopatica tiene como objetivos evitar un impacto
psicoloégico derivado de la aparicion precoz de los
caracteres sexuales y mejorar el pronéstico de ta-
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lla adulta. En caso que el diagnodstico de pubertad
precoz sea posterior a la finalizacion del desarrollo
puberal, es importante realizar una valoracion hor-
monal, realizar una RNM craneal y una ecografia
abdominal para descartar causas secundarias.

SP2/d2d3-145 Gonadas - Pubertad
MACROORQUIDISMO BILATERAL Y PUBERTAD
PRECOZ PERIFERICA. UNA FORMA DE PRE-
SENTACION INFRECUENTE DEL SINDROME DE
MCCUNE-ALBRIGHT

Schwarz Vides, Y., Mogas ViAals, E.(V, Campos
Martorell, A.(", Antolin Mate, M.(V, Clemente Ledn,
M., Yeste Fernandez, D.(V).

() Hospital Universitari Vall d 'Hebrén, Barcelona.

Introduccion

El sindrome de McCune-Albright/Displasia Fibrosa
(SMA/DF,OMIM#174800) aunque se define clasica-
mente por la triada clinica de displasia fibrosa ¢sea
(DF), manchas cutaneas “café con leche” de bor-
des irregulares y pubertad precoz (PP), se consi-
dera actualmente, un sindrome multisistémico con
un amplio espectro de manifestaciones endocrinas
y no endocrinas. La enfermedad es el resultado de
mutaciones somaticas post-cigoto de naturaleza
activadora de la proteina Gsa, que a través de la
sintesis mantenida y constante de AMPc lleva a un
exceso de produccion de hormonas en las glandu-
las endocrinas en las que la secuencia de sefiali-
zacion intracelular estd mediada por receptores de
membrana acoplados a la proteina Gsa, como la
LH, FSH, TSH, PRL, GH y ACTH entre otros. Las
mutaciones de este gen también se expresan en
melanocitos y células 6seas. EIl SMA/DF/PP es una
presentacion de la enfermedad muy poco frecuente
en el sexo masculino. La manifestacion mas habi-
tual es el macroorquidismo sin otros signos clinicos
ni bioldgicos de PP ya que las mutaciones de la
proteina Gsa. suelen afectar preferentemente a las
células de Sertoli, siendo excepcional la afectacion
de las células de Leydig, en cuyo caso manifiestan
una PP periférica.

Descripcion del paciente

Varén de 5 afos que consulta por presentar ace-
leracion de la progresion del crecimiento y signos
fisicos de pubertad precoz. Examen fisico: Presen-
cia de lesion hiperpigmentada “café con leche” de
distribucion lineal y bordes irregulares en la nuca.
Antropometria normal. Estadio de Tanner: G3P3.
Volumen testicular derecho de 8 ml. e izquierdo de
6 ml. Se palpan masas no dolorosas de consisten-
cia dura y contornos regulares en ambos testiculos,
de mayor tamano en el teste derecho. Estudio hor-
monal: LH: <0.12 Ul/L, FSH: 0.66 UI/L Testosterona:
195.0 ng/dl, AMH: 52.41 ng/mL; Inhibina B: 190 pg/
ml. Hormonas tiroideas, prolactina y androgenos

suprarrenales: normales. IGF-I: 253.4 ng/mL. Meta-
bolismo fosfocélcico: calcemia: 10.2 mg/dl, fosfore-
mia: 3.5 mg/dl, fosfatasa alcalina: 729 Ul/L, 25(OH)
D: 31.7 ng/ml, 1,25(0OH)2D: 50.8 pg/ml, Paratirina:
87.5 pg/mL. FGF23: pendiente resultado. Balance
renal: Filtrado glomerular: 94.1 ml/min/m2, RTP:
92,3%, calciuria: 0.99 mg/kg/dia. Marcadores tu-
morales: alfa-fetoproteina, beta-2-microglobulina y
beta-hCG: negativos. Edad ¢sea: 6 afios 6 meses.
Ecografia testicular: Asimetria en el tamafio testicu-
lar. Teste derecho 14x18x33 mm. Teste izquierdo
9x14x17 mm. Lesiones nodulares sdlidas hipere-
coicas con zona central anecoica, bilaterales (dos
en el derecho de 4x8 mm. y 5x13 mm., y una en el
izquierdo de de 4x7 mm.). Serie esquelética: Lesio-
nes de DF en huesos craneales y afectacion ésea
multiple en esqueleto axial y costillas. Gammagrafia
6sea: Confirma las lesiones radioldgicas y afecta-
cion en hemipelvis derecha. RM cerebral: engro-
samiento de hueso occipital, esfenoidal, etmoidal y
maxilar. Estudio gen GNAS en sangre periférica: no
pone de manifiesto defectos moleculares. Fondo de
ojo: normal. Se inicia tratamiento con un inhibidor
de la aromatasa (anastrazol) y un antiandrégeno no
esteroideo (bicalutamida).

Conclusiones

El sindrome de SMA/DF es un proceso multisistémi-
co caracterizado por lesiones esqueléticas de DF,
hiperpigmentacion cutanea y diversas endocrino-
patias que cursan con hiperfunciéon y que se pue-
den manifestar de forma secuencial en el tiempo.
La activacion del receptor de la proteina Gsa. en
los osteocitos promueve la sintesis de FGF23 y la
pérdida renal de fosfato. No existe un tratamiento
especifico para esta entidad. En los nifios con PP
periférica el tratamiento con inhibidores de la aro-
matasa y antiandrégenos no esteroideos estan diri-
gidos a minimizar los efectos de la testosterona en
el cartilago de crecimiento y en sus receptores pe-
riféricos especificos, respectivamente. Las lesiones
testiculares en general se corresponden con focos
de hiperplasia de células de Leydig. Se recomien-
da una actitud conservadora con un estricto control
ecografico. El tratamiento integral de esta enferme-
dad requiere de un enfoque multidisciplinar.

SP2/d2d3-146 Gonadas - Pubertad

MANEJO TERAPEUTICO DEL MICROPENE EN EL
LACTANTE

Belmonte Pintre, Z.(V, Vidal Sudrez, A.?), Leiva Gea,
1.®), Martinez-Aedo Ollero, M.J.®, Lépez Siguero,
J.P®.

() Hospital General Mancha Centro, Alcazar de San
Juan. @ Hospital Universitario Puerta del Mar, Ca-
diz. ¥ Hospital Regional Universitario Carlos Haya,
Malaga.
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Introduccion

Se define micropene como falo de configuracion
normal con longitud inferior a -2.5DE para edad y
etnia correspondiente. En los primeros 6 meses de
edad, los niveles de FSH/LH vy testosterona se ele-
van hasta valores similares a los de la pubertad (mi-
nipubertad) continuando el crecimiento peneano.
Durante esta época podemos realizar un estudio
analitico del eje gonadal que permita orientar hacia
el hipogonadismo como posible causa de micrope-
ne, pudiendo diferenciar entre hipergonadotropo
cuando el fallo es periférico, o hipogonadotropo
cuando el origen es hipofisario o hipotalamico. Los
objetivos de tratamiento del micropene secunda-
rio a hipogonadismo son el incremento de tamafio,
descenso testicular si este no se produjo y estimu-
lacion de las células de Sertoli aumentando asf el
volumen testicular y mejorando, tedricamente, la
capacidad reproductiva. Las formas de hipogona-
dismo hipogonadotropo son susceptibles de recibir
tratamiento con gonadotropinas (FSH y beta-HCG)
durante los primeros 6-7 meses de vida, conside-
randose un tratamiento mas fisiolégico que permiti-
ria alcanzar todos los objetivos. La testosterona por
el contrario, solo conseguiria crecimiento del pene.
Se presentan dos casos de lactantes con micrope-
ne diagnosticados en el primer mes de vida, que
recibieron tratamiento con gonadotropinas.

Descripcion del Caso / Evolucion

Caso 1.

Edad (meses) 2 4 5 6 11
Testosterona 0,38 1,74 6,82 9,6 <0,07
(ng/ml)
FSH/LH 4,04/1,15
Ul/ml
AMH 123.3 ng/ml
(11.2-174.2
ng/ml)
Inhibina B 212 pg/ml
(229-631
pg/ml)
Tamafio pene 19x8 19x10 30x12 35x13
(mm)
Volumen Testes en Testes en
testicular bolsa <1ml bolsa, 2ml
Tratamiento Gonasi 250 Ul | Gonasi 500 | Gonasi 500 | Se suspende
LyV UlLyVv UlLyv tratamiento
GonalF 37,5 GonalF 37,5 | GonalF 37,5
UL X, V. UIL X, V. UIL X V.
Caso 2
Edad(meses) 2 4 5 7 8
Testosterona 0,23 9,85 8,8 5,06 5,04
(ng/ml)
FSH/LH 4,11/1.83
Ul/ml
AMH 210,9 ng/ml
(11.2-174.2
ng/ml)
Tamafio pene 24x9 39x12 42x13 46x15 47x16
(mm)
Volumen Testes en Testes en
testicular bolsa, 2ml. bolsa, 3ml.
Bolsas rugosas
y pigmentadas
Tratamiento Gonasi 500 Gonasi 500 | Gonasi 333 Ul | Gonasi 250 | Se suspende
ulLyv UlLyv LyVv ulLyv tratamiento
GonalF 37,5 | GonalF GonalF 25 Ul GonalF 25
UL X, V. 37,5UIL, L X V. UIL X, V.
X V.

Conclusiones / Recomendaciones

No encontramos bibliografia con la dosificacion
6ptima de gonadotropinas para el tratamiento del
micropene. En el primer caso iniciamos tratamiento
con dosis bajas, precisando incremento posterior
por escasa respuesta. En el segundo caso directa-
mente se inicid a dosis mayor. El mayor beneficio se
consiguid en los primeros meses. Esto plantea du-
das en cuanto a si realmente seria necesario man-
tener el tratamiento durante toda la minipubertad.
Pensamos que si, ya que tedricamente consegui-
rfamos una mayor estimulacion de células de Ser-
toli con repercusion en la capacidad reproductiva.
Aunque no lo hicimos, podria haberse valorado la
funcion testicular con determinaciones posteriores
de AMH/Inhibina B. En ambos casos se descarta el
hipogonadismo hipergonadotropo por la respuesta
al tratamiento con gonadotropinas exdgenas; las
formas secundarias también ya que encontramos
FSH/LH detectables al inicio. Por exclusion, podria-
mos pensar en formas terciarias de hipogonadismo
hipogonadotropo. Como conclusion, la deteccion
precoz del micropene permitird realizar un trata-
miento precoz mejorando los resultados. El trata-
miento con gonadotropinas parece un tratamiento
mas fisioldgico que conseguiria aumentar el tama-
no del pene y la estimulacion de las células testi-
culares implicadas en la espermatogénesis poste-
rior. Ademas permitiria clasificar al hipogonadismo
como hipogonadotropo o hipergonadotropo.

SP2/d2d3-147 Gonadas - Pubertad

MODELO DE PREDICCION DE TALLA ADULTA EN
NINAS CON ADRENARQUIA PREMATURA IDIO-
PATICA

Mejorado Molano, FJ.(V, Rivera Ruiz, 1., Mahillo
Fernandez, 1.V, Pérez Segura, PV, Gavela Pérez,
T, Soriano Guillén, L.V

() Fundacion Jiménez Diaz, Madrid.

Introduccion

La adrenarquia prematura idiopatica (API) consti-
tuye un motivo de consulta relativamente frecuente
debido a sus posibles comorbilidades. No obstante,
existe cierta controversia en la literatura sobre ma-
yor prevalencia de antecedente de pequefio para la
edad gestacional, obesidad y alteraciones metabdli-
cas, asi como adelanto puberal con afectacion de la
talla final entre estas nifias. Nuestro grupo de trabajo
ya ha documentado previamente que estas nifias
presentan cierto adelanto puberal sin que parezca
repercutir negativamente en su talla adulta (TA).

Objetivos

Desarrollar un modelo estadistico de prediccion de
TA que incluya datos antropométricos perinatales
junto con datos auxolégicos y bioguimicos al diag-
nostico en niflas con API.
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Pacientes y métodos

Tipo de estudio: cohorte compuesta por nifias con
APl en seguimiento desde su diagnodstico hasta al-
canzar la TA. Criterios de inclusion: aparicion de ve-
llo pubico y/o axilar < 8 afios tras excluir patologias
causantes de hiperandrogenismo tales como pato-
logfa tumoral (ovérica y suprarrenal) e hiperplasia
suprarrenal congénita. Variables incluidas en el es-
tudio: Datos antropométricos y puberales de ambos
progenitores. Datos perinatales: edad gestacional,
tipo de parto, PRN (gramos, SDS), LRN (cm, SDS).
Al diagndstico: edad (afios), peso (kg, SDS), talla
(cm, SDS), indice de masa corporal [IMC (valor ab-
soluto, SDS)], talla genética (cm, SDS), edad 6sea
segun atlas de Greulich y Pyle (afios) y prediccion
de talla adulta segun método de Bayley-Pinneau
(cm). Ademas, se incluyeron los siguientes datos
hormonales: 17-OH-progesterona basal y pico tras
estimulo de ACTH (ng/ml), androstendiona (ng/ml),
testosterona (ng/ml), dehidroepiandrosterona sulfa-
to [DHEA-S (ug/dl)]. Definiciones: a) talla genética:
(talla madre + talla padre / 2) — 6,5 cm; b) TA: velo-
cidad de crecimiento < 1 cm/afio. Analisis estadisti-
co: inicialmente se construy6 una matriz de correla-
cion incluyendo todas las variables cuantitativas del
estudio. Con posterioridad, se construyé un modelo
de regresion lineal multiple tomando como variable
dependiente la TA (cm) y como variables indepen-
dientes aquellas que mostraron relacion significa-
tiva con talla adulta en la matriz de correlaciones
mediante estrategia de pasos sucesivos (stepwise
regression). Previamente, se descartd la presencia
de colinealidad entre las variables independientes
incluidas en el modelo.

Resultados

Se incluyeron 44 nifias con APl que habfan alcan-
zado TA en el momento de la realizacion de este
estudio. La TA media fue de 163,6 cm con intervalo
de confianza al 95% (IC95%) de 162-165,2 cm. El
analisis univariante inicial mostré que la TA se corre-
lacionaba significativamente con talla genética (en
cm y SDS), con PRN (SDS), con LRN (cm y SDS),
talla al diagnéstico (cm y SDS), prediccion de TA al
diagnostico (cm y SDS) y con 17-OH-Progesterona
basal (ng/ml). Se construyé un modelo de regresion
multiple con la TA como variable dependiente que
presentaba un coeficiente de determinacion (R2
corregido) de un 71%: TA (cm) = 8,66 + talla gené-
tica (cm) x 0,39 + LRN (SDS) x 1,01 + prediccion
TA en funcion de la edad ésea al diagnéstico (cm) x
0,4 + talla al diagnéstico (cm) x 0,19. Con un IC95%
de + 2,5 cm. Por otra parte, se construyé un modelo
que no incluyese la prediccion de TA utilizando la
edad 6sea. Con este nuevo modelo disminuiria el
coeficiente de determinacion (R2 corregido) a un
59%: TA (cm) = 28,13 + talla genética (cm) x 0,64 +
LRN (SDS) x 1,25 + talla al diagnéstico (cm) x 0,24.
Conun IC95% de + 2,5 cm.

Conclusiones

El desarrollo de modelos predictivos de TA al diag-
nostico, en entidades endocrinolégicas relativa-
mente frecuentes como la API, podria resultar de
suma utilidad para un adecuado asesoramiento y
posterior planificacion del seguimiento de estas ni-
Aas.
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PERFILES CLINICOS Y ACTUACION EN NINAS
CON SIGNOS PUBERALES TEMPRANOS EN UN
SERVICIO DE ENDOCRINOLOGIA. ESTUDIO DES-
CRIPTIVO.

Ventura Wichner, PS.(V, Zubimendi, E.(Y, Bosch,
2., Torres, M.(V, Herrero Espinet, X.(".

(" Hospital HM Nens, Barcelona.

Objetivo

Describir parametros antropométricos y exploracio-
nes complementarias en nifias derivadas a un servi-
cio de endocrinologia infantil por aparicion tempra-
na de signos puberales. Analizar la prescripcion de
tratamiento con analogos de la GNRH.

Metodologia

estudio descriptivo retrospectivo por revision de
historias clinicas con primera consulta entre el
2010-2019. Palabras clave: pubertad y/o telarquia.
Se agruparon a las nifias en 7 grupos: telarquia del
lactante(TL), telarquia precoz involucionada(TPl), te-
larquia precoz no progresiva(TPNP), pubertad pre-
coz central(PPC), pubertad precoz periférica(PPP),
pubertad adelantada(PA) y pubertad adelantada ra-
pidamente evolutiva(PARE). Criterios de exclusion:
signos puberales a partir de 9 afios o falta de segui-
miento. Analisis estadistico SPSS23. Resultados: Se
obtuvieron datos de 762 nifas. 21,5% correspondio
al grupo de TL (N=164). 78.5%(N=598) restante
correspondioé a pacientes con telarquia fuera del
citado periodo, con edad media de aparicion a los
7,2afios (IC95%:7,1-7,3). La distribucién de este
grupo fue: TPl 19,6%, TPNP 12,7%, PPC 34,4%,
PPP 0,5%, PA 29,8% y PARE 3%. Determinados
pacientes no cumplieron criterios clasicos del diag-
néstico de PPC en el test de andlogo GNRH, sin
embargo presentaron caracteristicas clinicas evo-
lutivas que llevaron al diagnoéstico y, en ocasiones,
al tratamiento. El hecho de presentar pubarquia en
cualquier grado se asoci6 con una forma evolutiva
de telarquia (OR:5,3;1C95%:3,4-8,4). En pacientes
tratados se observd un incremento significativo de
IMC en un intervalo promedio de 12 meses, de 1,9
Kg/m2(IC95%:1,6-2,2) frente a los no tratados en
que fue de 0,9 Kg/m2(IC95%:0,8-1,1)(p=0,000),
excluyendo TL. En la tabla anexa se observan los
parametros analizados (media e IC95%).
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Conclusiones

Se observa asociacion entre adopcion y pubertad
evolutiva. El indice LH/FSH basal y a las 3 horas
es significativamente mayor en las formas centrales
progresivas. Determinados pacientes fueron trata-
dos a una edad en que el beneficio en términos de
talla es incierto. Se necesitan estudios rigurosos so-
bre la utilizacién de analogos de GnRH en indica-
ciones diferentes al diagndéstico de PPC.

AN ™ TPNP PPC PPP PA PARE | P
=164 | ne117(154% | ne76(10% | ne206 | ne3 =178 | =18
i?-l.ﬂ“ ) ) (27%) | (0.5%) ;IM* (24%)
Adoptado 1531 1170 7511 180/2 30 165/ 162 000
Inoysi) & o
Edad inicio | 0,7 E5(5268 | 64(50 7.2 4[4 7.9 82 0,00
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SP2/d2d3-149 Gonadas - Pubertad

PUBARQUIA PRECOZ EN UNA POBLACION PE-
DIATRICA

Freijo Martin, M.C.®", Bertholt Zuber, M.L.(", Naran-
jo Gonzalez, C.(V, Gomez Arce, A.(V, Perez Gomez,
L.(", Murioz Cacho, P?,

() Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, San-
tander. @ Servicio Cantabro de Salud, Santander.

Resumen retirado por los autores.

SP2/d2d3-150 Gonadas - Pubertad

PUBERTAD ADELANTADA Y AMENORREA PRI-
MARIA: UNA ASOCIACION POCO FRECUENTE
Galan Bueno, L.(V, Esteban Garcia, J.(, Bartolomé
Albistegui, M.J.®, Moreno Carbonell, V., Hernan-
dez Frutos, E.(", Arribas Montero, [.(7.

() Hospital Santos Reyes, Aranda de Duero. @ Hos-
pital Clinico Universitario, Valladolid.

Introduccion

La pubertad adelantada se trata del inicio puberal
entre 8 y 9 afios en las nifias, considerada variante
de la normalidad. Con frecuencia son valoradas y
seguidas en Consultas de Endocrinologia Pediatri-
ca con el objetivo de asegurar un desarrollo pube-
ral normal. La menarquia o edad de primera regla
se produce en la mayoria de casos 2-3 afos tras el
inicio puberal. Nos encontramos ante una “puber-
tad incompleta” si pasan mas de 5 afos desde el
inicio puberal y la menarquia o no ha habido menar-
quia con 16 afios (amenorrea primaria).

Caso clinico

Paciente de 13 anos, en seguimiento desde los 8
anos y medio por inicio puberal adelantado. Tras
5 afos de seguimiento y ante la presentacion de
un Tanner IV con ausencia de menarquia iniciamos
estudio. Antecedentes personales sin interés. TD
150,2 cm + 5 cm. Antecedentes familiares: sin in-
terés. Madre: menarquia 11 anos. Padre: desarrollo
puberal 14 afios. Exploracion fisica: Peso: 47,8 kg
(p39, -0,29 DE). Talla: 150 cm (p13, -1,16 DE). IMC:
21,24 % (p56, 0,16 DE). V. crec.: 3,1 cm/afo: (p17,
-0,96 DE). Estadio IV-V. Abdomen normal. Explo-
racion ginecoldgica: genitales externos femeninos
con labios mayores, menores y clitoris presentes.
Meato urinario en posicion inferior, sin introito va-
ginal. Estudio analitico-hormonal: FSH 3,39 mUl/
ml. LH 2,33mUl/ml. 17-Beta-estradiol 135,3 pg/mL.
Testosterona total 0,31 ng/mL. Ecografia gineco-
l6gica: Ovario derecho 45 x 13 mm con multiples
foliculos. Ovario izquierdo 28x16 mm con foliculos.
No se visualiza uUtero. No se visualiza claramente
vagina. Ecografia abdominal: sin alteraciones. RM
abdomino-pélvica: se visualizan vejiga y recto sin
que se aprecien Utero ni vagina. Ovarios de morfo-
logia normal con quistes de pequefio tamafio. No
otras alteraciones en pelvis. Férmula cromosémica:
sexo cromosdmico femenino, 46 XX.

Diagndstico
Sindrome De Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser.

Evolucion

tras el diagndstico descartan anomalias cardiacas,
renales ni esqueléticas asociadas. En la actualidad
no se plantea tratamiento quirdrgico por la edad de
la paciente.

Comentarios

la amenorrea primaria tiene una incidencia del 0.1%.
Dentro de su diagnostico diferencial méas habitual
encontramos la disgenesia gonadal, el sindrome de
Turner, el sindrome de Morris y el sindrome de Ro-
kitansky, siendo este ultimo la segunda causa mas
comun de amenorrea primaria. Otros procesos a
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descartar serian la presencia de un septo vaginal
transverso, la agenesia vaginal distal aislada vy el
himen imperforado. El sindrome de Mayer-Rokitans-
ky-KUster-Hauser es una anomalia de la diferencia-
cion sexual que afecta al desarrollo de estructuras
Mdullerianas y que cursa con aplasia o hipoplasia de
Utero y de los 2/3 superiores de vagina en mujeres
con cariotipo 46XX, con caracteres sexuales secun-
darios normales, génadas femeninas normofuncio-
nantes y en presencia de un eje gonadotropo fun-
cionante. Su incidencia de 1 de cada 4.000-5.000
mujeres y su etiologia es desconocida. El sintoma
de presentacion mas tipico es la amenorrea prima-
ria en mujeres de entre 15y 17 afos. El tratamiento
pasa por la creacion de una neovagina o en los ca-
S0s que sea posible el uso dilatadores, que pueden
dar buenos resultados.

Recomendaciones

ante una paciente con amenorrea primaria es fun-
damental la exploracion de genitales externos, asi
como la realizacion de un cariotipo. Las pruebas de
imagen deben realizarse en la mayoria de los casos
pues resulta esencial para determinar la presencia
0 ausencia de Utero y anejos. En nuestra paciente
la existencia de un eje hormonal normal, cariotipo
femenino, con la identificacion de goénadas vy la
demostracion de la ausencia de Utero y vagina en
las pruebas de imagen dieron con el diagnéstico.
Dicho diagndstico ha sido bastante precoz puesto
que habia presentado un inicio puberal adelantado.
Estas pacientes requieren un abordaje multidicipli-
nar, incluyendo un correcto apoyo psicoldgico.

SP2/d2d3-151 Gonadas - Pubertad

PUBERTAD PRECOZ Y QUISTES OVARICOS,
¢HAY QUE BUSCAR ALGO MAS?

Tarjuelo Garcia, 1.7V, Rios Gomez, P(", Carrascon
Gonzéalez-Pinto, L.V, Cuscé Ferndndez, M.J.(",
Gonzalo Pascual, H.(V, Lépez Capapé, M.().

() Hospital Universitario Sanitas La Moraleja, Ma-
arid.

Introduccion

Los quistes ovaricos pueden desencadenar una
pubertad precoz (PP) periférica y con frecuencia
tienen regresion espontanea. Su asociacion con
manchas café con leche o lesiones Oseas debe
hacer sospechar un posible sindrome de McCune
Albright (SMA). EI SMA es una enfermedad multi-
sistémica, poco frecuente, debida a una mutacion
somatica en el gen que codifica la subunidad alfa
de la proteina Gs (GNAS), resultando en una acti-
vacion de la adenilciclasa en los tejidos afectos. Su
fenotipo es muy amplio; siendo la triada clasica: PP
periférica (manifestaciéon mas frecuente), lesiones
cutaneas y displasia 6sea. La aparicion de las ma-
nifestaciones puede ser progresiva. Presentamos

un caso de SMA con pubertad precoz periférica y
displasia 6sea sin afectacion cutanea. Descripcion
del caso Nifia de 6 afios, sin antecedentes de inte-
rés, que inicia pubarquia y telarquia a los 4 afos.
Exploracion fisica normal, sin lesiones cutaneas.
Talla 123.5 cm (p78, segun gréficas Espafia 2010),
con T. diana: p42 y velocidad de crecimiento (vc)
en p80, Tanner Il (S3P2), EO adelantada dos afios
y medio. Analitica con TSH normal, LH 1; y analitica
con aumento de estradiol (29 pg/ml) persistiendo
test de LHRH negativo (pico maximo LH 0,13 U/I).
Se realiza serie 6sea que pone de manifiesto techos
orbitarios y region etmoidal engrosados en el lado
izquierdo, dismetria de miembros inferiores, con al-
teracion en la region subtroncantérica izquierda y
cuello femoral izquierdos. Gammagrafia ésea infor-
mada como: displasia fibrosa poliostética en fémur,
tibia, humero distal y tercio proximal de radio y cu-
bito izquierdos, hueso nasal, maxilar y esfenoidal
izquierdos. En TAC se observa engrosamiento y al-
teracion de la densidad ésea en vidrio deslustrado,
displasia fibrosa en base de craneo, érbita izquier-
da, pefiascos y senos paranasales frontoetmoida-
les. Ante la displasia fibrosa poliostética junto con la
PP periférica se establece el diagndstico de SMA.
Se completa estudio con densitometria y valoracion
en Oftalmologia y Otorrinolaringologia (sin altera-
ciones). Y se realiza seguimiento clinico, analitico y
ecografico. Actualmente la paciente con 8 afios de
edad est4 asintoméatica, sin dolores 0seos y no ha
vuelto a presentar sangrado menstrual.

Conclusiones

El SMA se debe sospechar siempre en nifias con
PP periférica, con quistes ovaricos y/o menstrua-
ciones ciclicas, incluso sin cumplir la triada clasi-
ca dado que su presentacion puede ser evolutiva.
Es aconsejable buscar la posible afectacion ésea,
para poder realizar un diagndstico y tratamiento
precoz de dichas pacientes. Asi como dirigir el es-
tudio genético.

SP2/D2D3-152 GONADAS - PUBERTAD

QUISTES OVARICOS BENIGNOS COMO CAUSA
DE PUBERTAD PRECOZ

Padin Vazquez, V.V, Cepedano Dans, A.(", Nifio
Grueiro, 1.1, Rey Cordo, L.,

() Hospital Universitario Lucus Augusti, Lugo. @
Hospital Alvaro Cunqueiro, Vigo.

Introduccion

La pubertad precoz periférica (PPP) o pseudopu-
bertad precoz se define como el desarrollo de ca-
racteres sexuales secundarios en nifias menores de
8 afios y se debe al aumento de esteroides sexuales
sin activacion del eje hipotalamo-hipofiso-gonadal.
Mucho menos frecuente que la pubertad precoz
central, puede ser de causa genética (sindrome
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de McCune Albright, testotoxicosis) o adquirida. La
PPP adquirida es secundaria al aumento de esteroi-
des sexuales exdgenos o enddgenos. Una de las
posibles causas de hiperestrogenismo enddgeno
en las mujeres son los quistes ovaricos funcionales.
Los quistes ovaricos son raros en mujeres prepube-
rales (2-5%), pero son la causa mas comun de PPP
siendo el 5% de quistes auténomos.

Caso clinico

Paciente mujer de 7 afios derivada desde atencion
primaria a consulta de Endocrinologia Pediatrica
por sospecha de pubertad precoz. Como antece-
dentes personales destaca ptosis palpebral congé-
nita izquierda sin otros antecedentes. No antece-
dentes familiares relevantes. A los 6 afios 11 meses
inicia telarquia bilateral progresiva y olor aprocrino
y 3 semanas después sangrado vaginal autolimi-
tado. En la exploracion fisica se observa estadio
puberal de Tanner Il (S2, P1, Aa) y ptosis palpe-
bral izquierda, no discromias cutaneas ni rasgos
dismorficos. Se calcula velocidad de crecimiento
situandose ésta en percentil 98. En control analitico
tiene nivel de estradiol de 110,8 pg/dl con IGF1 e
IGFBP3 en rango normal-alto (227,0 y 4,97 ng/ml
respectivamente). El resto de parametros analiticos
(bioguimica con funcién hepatorrenal, hemograma,
funcion tiroidea, prolactina, hormonas suprarrena-
les, 17-hidroxiprogresterona) se situaban en rango
normal. Se realiz6 test de LHRH observandose una
supresion de los niveles de FSH y LH. Se completé
estudio con ecografia y resonancia abdominopél-
vicas que mostraban quiste anexial izquierdo de
2,5x1,4 cm, varios quistes pequenos en ovario de-
recho y endometrio proliferativo y radiografia de la
mano con edad 6sea acelerada en 1 afio. Se soli-
citaron marcadores tumorales para descartar pro-
ceso tumoral (beta-hCG, alfafetoproteina'y CA 125)
que fueron normales. Dada la relaciéon de los quis-
tes ovaricos autbnomos recurrentes con sindrome
de McCune Albright se solicitd serie 6sea que des-
cart6 la presencia de displasia fibrosa ¢sea. Antes
estos hallazgos y la sospecha de pubertad precoz
periférica secundaria a quistes ovaricos se mantu-
vO actitud conservadora. Se valora a la paciente a
los 7 afnos 3 meses observandose una regresion
de la telarquia sin nuevos sangrados, mantenien-
do una velocidad de crecimiento en percentil 99.
Se repitid control analitico con disminucién de los
niveles de estradiol hasta 15,8pg /dl y ecografico
con desaparicion de las imagenes quisticas. A los
7 afilos 6 meses se repite edad 6sea manteniendo
aceleracion de 1 ano y clinicamente se mantiene en
un estadio prepuberal con una velocidad de creci-
miento situada en percentil 60.

Conclusiones

- La pubertad precoz no dependiente de gonado-
tropinas es una entidad poco frecuente y puede ser
genética o adquirida. - Una de las posibles etiolo-

gias son los quistes ovaricos benignos funcionales
que liberan estrégenos produciendo telarquia rapi-
damente progresiva, sangrado vaginal y elevacion
de estradiol con edad 6sea normal o poco ade-
lantada. - El diagndstico se realiza con prueba de
imagen junto con datos de laboratorio (elevacion
de estradiol con gonadotropinas indetectables). - El
tratamiento es conservador. Suelen resolverse es-
pontaneamente en 2-3 meses con regresion de la
clinica tras normalizacion de los niveles hormona-
les. Se plantea cirugia en quistes grandes, si pro-
ducen torsion ovérica o en caso de persistencia o
aumento del tamafio de los mismos. - Si los quis-
tes son recurrentes puede asociarse a sindrome
de McCune Albright. - La exposicion prolongada a
estrogenos puede producir la maduracion del eje
hipotalamo-hipofiso-gonadal con inicio de una pu-
bertad precoz central tras la resolucion del quiste.

SP2/d2d3-153 Gonadas - Pubertad

SINDROME DE KALLMANN COMO CAUSA DE
PUBERTAD RETRASADA: LA IMPORTANCIA DE
LA ANAMNESIS

Diaz Martin, C.", Ontoria Betancort, C.(", Garcia De
Pablo, 1.7V, Portela Liste, A.(".

() Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Cande-
laria, Santa Cruz de Tenerife.

Introduccion

El sindrome de Kallmann es una de las causas ge-
néticas del hipogonadismo hipogonadotropo. Se
debe a una secrecion inadecuada de GnRH por
una alteracion en la etapa embrionaria en la que
tiene lugar un defecto en la migracion de las neu-
ronas productoras de gonadotropinas desde su
origen en la placoda olfatoria hacia el hipotalamo.
Cursa con pubertad retrasada asociando habitual-
mente hiposmia o anosmia. Se trata de una enfer-
medad genética heterégenea, siendo KAL1 el gen
mas implicado en su patogenia. Su transmision esta
asociada al cromosoma materno (locus Xp 22.3).
También, aungue menos comun, puede presentar
una trasmision autosomica dominante o recesiva.
Se suele diagnosticar en la adolescencia vy tiene
mayor prevalencia en los varones.

Descripcion del Caso / Evolucion

Varén de 14 afios y 6 meses que derivan a la consul-
ta de endocrinologia pediatrica por retraso puberal.
Como antecedentes personales destaca agenesia
de rifdn izquierdo, criptorquidia bilateral interveni-
da, fusion radio-humeral derecha con acortamiento
de la articulacion y escoliosis. En sus antecedentes
familiares destaca que un tio y un tio abuelo ma-
ternos presentaron retraso puberal, con escaso
desarrollo testicular, ausencia de caracteres sexua-
les secundarios, ginecomastia y talla alta, sin tener
descendencia ninguno de ellos. A la exploracion
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fisica destaca una talla baja (146.5 cm, -2.7 DE)
y un retraso del desarrollo puberal (A1 P1 G1 con
volumen testicular de 1 ml bilateral), con un pene
de 6 cm (inferior a -2.5 DE). Se solicitan pruebas
complementarias, incluyendo un estudio hormonal
en el que se objetiva FSH y LH disminuidas (0.62
mUl/mL y 0.06 mUI/mL respectivamente), con valor
de testosterona bajo (0.14 ng/mL), 17-beta estradiol
y delta 4 androstendiona normales, cortisol leve-
mente aumentado (20.6 mcg/dL) y IGF-1 205.4 ng/
mL (p1, -2.33 DE). El cariotipo muestra una férmula
cromosomica 46XY. Con estos resultados se rea-
liza un test B-HCG que es positivo, objetivandose
un aumento de testosterona tras su administracion,
y una resonancia magnética en la que se observa
una disminucion global del tamafio de la hipdfisis,
sin lesiones focales, con hipotalamo dentro de la
normalidad. La edad ¢sea se encuentra retrasada
en 3.5 anos. El estudio genético objetiva una al-
teracion en hemicigosis del gen ANOS1 (variante
€.914_915insA p. (Ser305Argsfs*2), la cual apoya
el diagnéstico de sindrome de Kallmann. La madre
es portadora de la misma alteracion genética. Du-
rante su seguimiento en las consultas de endocri-
nologia pediatrica, a la edad de 15 afnos, se inicia
tratamiento sustitutivo con testosterona a dosis de
50 mcg/mes que se ha ido aumentando progresiva-
mente hasta la dosis actual de 150 mg/mes. Se ha
observado una buena evolucién con progresion en
el desarrollo de caracteres sexuales secundarios.

Conclusiones / Recomendaciones

El sindrome de Kallmann es una patologia poco
frecuente en nuestro medio. Se debe sospechar
ante casos de hipogonadismo hipogonadotropo
que asocien alteraciones en el olfato, por lo que la
historia clinica adquiere una especial importancia.
Puede asociar otros sintomas como ginecomastia,
criptorquidia, micropene, labio leporino o fisura pa-
latina, metacarpianos cortos o pie cavo, observan-
dose algunos de éstos en el caso clinico descrito.
En este paciente no se ha podido confirmar si exis-
te alteracion en el sentido del olfato. El diagndstico
debe realizarse de forma temprana para iniciar un
tratamiento sustitutivo precoz que permita dismi-
nuir las consecuencias de esta patologia, siendo la
prueba de confirmacion el estudio genético.

SP2/d2d3-154 Gonadas - Pubertad
TRATAMIENTO CON TRIPTORELINA Y SU EFEC-
TO SOBRE EL iNDICE DE MASA CORPORAL
Rodriguez Zaragoza, N.”", Manso Borras, M.(", Es-
cola Llop, M.(V, Hernandez Herrero, M., Terrades
Mercader, P, Feliu Rovira, A.®.

() Hospital de Tortosa Verge de la Cinta, Tortosa.
Hospital Universitari Joan XXIII, Tarragona. ® Pius
Hospital de Valls, Valls. @ Hospital Universitari Sant
Joan, Reus.

Introduccidn / objetivos

La pubertad precoz (PP) se define como la apari-
cién de caracteres sexuales secundarios: telarquia
en niflas <8 afios y aumento de volumen testicular
>4cc en nifios <9 afios. Ocurre en 1/5000-10000
nifios con predominio del sexo femenino (20:1 va-
rén). Existen analogos sintéticos de hormona libe-
radora de gonadotropinas (aGnRH), siendo de los
mas utilizados la triptorelina, que demuestran evitar
la progresion puberal, aunque existe un posible au-
mento indice de masa corporal (IMC) como efecto
secundario. Nuestro objetivo principal es evaluar el
efecto de la Triptorelina sobre el IMC y la velocidad
de crecimiento (VC) durante el primer afio. Secun-
dariamente, describir las caracteristicas clinicas,
analiticas y radioldgicas al diagndéstico de PPC.

Meétodos

Estudio retrospectivo de revision de historias cli-
nicas de pacientes en tratamiento con triptorelina
(100mcg/kg/28dias) en nuestras consultas externas
de pediatria durante el periodo 2009-2019. Regis-
tramos al diagnoéstico: edad, talla, peso, IMC y VC,
en DE, calculadas en base a grupo madurador pre-
coz segun Millenials’Growth: Estudio longitudinal de
crecimiento-Barcelona 1995-2017. También edad
6sea (EO)(Greulich y Pyle), ecografia ginecologi-
cay hallazgos en la resonancia magnética craneal
(RNM). Los cambios debidos al tratamiento fueron
evaluados mediante T-student para muestras apa-
readas. Consideramos significativo p<0,05. Anali-
sis estadistico mediante SPSS 19.0.

Resultados

Analizamos 25 pacientes (100% nifias) diagnostica-
das de PPC con indicacion de aGnRH. Edad me-
dia al inicio del tratamiento de 7afios-8meses, peso
31,6kg (+1,1£1,0DE), talla 133cm (+0,9+1,3DE)
y IMC 17,8kg/m? (+0,6+ 0,96DE). La EO media al
diagndstico fue de 2 afios superior a la cronolégi-
ca (9 afios y 4 meses). VC de 9,4 cm/afio (+1,4+
1,8DE). La mediana de LH y FSH basal al diag-
nostico fue de 0,25U/L (Rango=0,1-4,4) y 3,45U/L
(Rango=1,3-9,5) respectivamente. Indicado el
test de Luforan al 40% (n=10) siendo patoldgico
en 80% (LH>7UI/L). Realizamos ecografia gine-
colégica al 75% de las pacientes de las cuales el
61% (n=11) presentaba cambios puberales (tama-
Ao uterino >35mm, relacion cuerpo/cuello uterino
>1, volumen ovarico >2cc). Un 16,8% de las pa-
cientes presentd alteraciones en RNM: hamarto-
ma hipotalamico(n=1), quiste pineal(n=1), quiste
aracnoideo(n=1), Sindrome Dandy-Walker(n=1). Al
afo de tratamiento se objetiva un descenso de la
VC de -2,4DE (p<0,0001) y un incremento del IMC
de +0,2DE (p=0,009).

Conclusiones
La disminucion de la VC al afio de tratamiento junto
con la regresion de los caracteres sexuales secun-
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darios (sobretodo el volumen mamario) puede ser
de utilidad para la monitorizacion de la correcta res-
puesta al tratamiento con triptorelina. La elevacion
del IMC durante el tratamiento plantea la necesidad
de efectuar un seguimiento del mismo asf como
establecer recomendaciones higiénico-dietéticas
saludables para prevenir el sobrepeso y obesidad.
Segun las referencias bibliogréficas, podemos re-
marcar la necesidad de individualizar la indicacion
del tratamiento frenador de la pubertad, sabiendo
sus posibles efectos colaterales y que su eficacia
en cuanto a mejorar el pronoéstico de talla final pa-
rece disminuir mucho con la edad, siendo evidente
que las nifias por encima de 8 afios no les mejora
el prondstico de talla final. Siendo claramente efi-
caz en menores de 6 afios o en PPC rapidamente
progresiva.

SP2/d2d3-155 ADS

ASPECTOS CLINICOS ESTUDIO MULTICENTRI-
CO EN MENORES CON DESARROLLO SEXUAL
DIFERENTE

Diez Lopez, 1.1, Cancela Murioz, V.®, Nuiez Rodri-
guez, F.J.®), Vilallon Ferrero, F?), Gonzalez Tempra-
no, N.@.

O8I Araba - UPV/EHU - Pediatria, Vitoria. @ OSI
Donosti - HU Donosti, San Sebastian. ¥ OSI Basurto
- HU Basurto, Bilbao.

Las alteraciones de la diferenciacion sexual produ-
cen un desarrollo sexual diferente en los menores
y su manejo ha sufrido una evidente transforma-
cion tanto a nivel asistencial como social, gracias
a una perspectiva de género inclusiva y basada en
la diversidad. Desde la publicacién del Consenso
Internacional de 2006 y el protocolo de actuacion
de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia Pedia-
trica actualizado en 2011, son muchos los cambios
a nivel asistencial que se han ido incorporando en
nuestra practica clinica diaria.

Objetivos

Recopilacion de diferentes variables clinicas que
nos permitan acercarnos a la diversidad existente
en estas entidades.

Material y método

Estudio descriptivo de los datos clinicos mediante
revision retrospectiva de las historias clinicas de
cada paciente por su endocrinélogo de referencia,
previo consentimiento escrito de las familias impli-
cadas. Se incluyeron un total de 67 pacientes en
edad pediatrica, todos ellos a dia de la recogida de
datos se encontraban en seguimiento por los servi-
cios de endocrinologia pediatrica participantes en
el estudio y su diagndstico se llevd a cabo entre el
2006 y el 2019.

Resultados

4 pacientes iniciaron el proceso diagnéstico a partir
de los 11 afios - diagnosticos tardios, que se die-
ron en época puberal, corresponden a un paciente
con Sindrome de Turner (45 XO), dos pacientes con
Sindrome de Klinefelter (47XXY; 46XY/47XXY) y un
paciente con Disgenesia Gonadal Mixta (46 45%
XY/55% XX). Por otra parte, la mayorfa de diagndés-
ticos se han podido especificar durante la infancia
(52%). Aunque el estudio se inicie desde el naci-
miento en casi el 50% de los pacientes, sélo en un
25% se pudo obtener un diagnodstico genético en
primer afio de vida. Todos los pacientes se pudie-
ron definir genéticamente y catalogarse dentro de
la clasificacion vigente segun el tipo de DSD que
presentaban dentro de la edad pediatrica. Género
asignado: Solo a un paciente se le asigné un género
opuesto con el que actualmente se identifica. Diag-
nostico y tratamiento prenatal: En ninguno de los
casos incluidos en el estudio se llego al diagnoéstico
de la entidad en época prenatal ni se ofrecio a las
familias el tratamiento prenatal de Dexametosana
materna Aspectos genéticos: DSD 46 XY: 9 casos
DSD 46 XX: 23 casos DSD cromosémicas: 34 ca-
sos Otros: 3 pacientes con diagnésticos genéticos
fuera de la clasificacion vigente: dos de ellos con
47XYY y uno con isocromosoma brazo corto cro-
mosoma Y en mosaico Se ha recogido el estadio
Prader en el que cada paciente fue clasificado se-
gun su endocrindlogo/a de referencia en la primera
consulta de endocrinologia pediatrica.

| Prader| B 12%

| Prader il 5 7.5% |
Prader Il 10 155

I

| Prader v 5 7,5% I

| Praderv 5 7.5% |

| No procede/normalidad 34 503 [

En nuestra muestra se han descrito 26 casos con
alteraciones en la morfologia de genitales externos,
siendo casi el 40% de los pacientes incluidos. Si
clasificamos este desarrollo diferencial en los ge-
nitales externos segun los criterios de Prader, con-
seguiriamos la siguiente distribucion: Prader | (5),
[(3), I11(9), IV(5) V(2), NP (2)

Conclusiones

No todas las entidades clasificadas como Inter-
sexualidades/DSD cursan con diferencias morfo-
|6gicas en los genitales externos, 2n 50% de las
entidades asignar un estadio Prader no procede
pues sus genitales externos habrian completado
una diferenciacion genital completa. La misma EF
no conlleva un estadio Prader definido, existiendo
una gran variabilidad entre el estadio Prader otor-
gado y la exploracion fisica real. No creemos que
este método de estadiaje sea el idoneo para la cla-
sificacion clinica de estas entidades.
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ASPECTOS QUIRURGICOS Y SATISFACCION DEL
PROCEDIMIENTO BIOSANITARIO MULTICENTRI-
CO EN MENORES CON DESARROLLO SEXUAL
DIFERENTE

Cancela Murioz, V.V, Nufiez Rodriguez, FJ.®, Vi-
lallon Ferrero, F(V, Gonzalez Temprano, N.©¥, Diez-
Lopez, 1.4,

(M OSI Donosti, San Sebastian. @ OSI Basurto, Bil-
bao. © OSI Donosti, Donosti. @ OSI| Araba - UPV.
Vitoria.

Las alteraciones de la diferenciacion sexual pro-
ducen un desarrollo sexual diferente (DSD) en los
menores y su manejo ha sufrido una evidente trans-
formacion tanto a nivel asistencial como social, gra-
cias a una perspectiva de género inclusiva y basa-
da en la diversidad.

Objetivos

Recopilacion de variables clinicas enfocadas al
abordaje quirdrgico realizado y de satisfaccion so-
bre el proceso diagnostico-terapéutico vivido en
estos menores y sus familias, atendiendo especial-
mente la experiencia personal durante el proceso
quirdrgico.

Material y método

Estudio descriptivo de los datos clinicos mediante
revision retrospectiva de las historias clinicas. Se
incluyeron un total de 67 pacientes en edad pedia-
trica. Se realizaron encuestas sobre satisfaccion del
proceso asistencial a los menores y sus familias, re-
copilando un total de 24 encuestas. Se opt6 por una
escala de valoracion simple de 5 items: resultado
pésimo, malo, aceptable, bueno o excelente. De
cada apartado se excluyeron los items en blanco.

Resultados

La edad de inicio del estudio fue durante los pri-
meros 12 meses de vida en la mitad de los pacien-
tes, consiguiendo en este rango de edad un 25%
de diagnosticos genéticos especificos. El rango
de edad donde se logra identificar el diagnéstico
genético en mas de la mitad de los pacientes es
durante su infancia (1-6 afios de edad). Altera-
ciones nefro-urolégicas asociadas: Todos son com-
pletamente continentes. Eeflujo vesico-ureteral en
el 9% de los casos (6 pacientes) Alteraciones gi-
necoldgicas y gonadales: Alteraciones vagino-ute-
rinas 35%, la mayoria (22 pacientes) de seno uro-
genital. Dos casos se han descrito alteraciones a
nivel uterino (hemidtero y anejo unilateral). 10% de
maldescenso testicular asociado y tres casos con
tejido testicular ecogréaficamente anémalo (deses-
tructuracion ecogréafica o microcalcificaciones). 7
casos de cintillas ovaricas Tratamiento quirdrgico:
27% han sido intervenidos en alguna ocasiéon a
causa de su condicion intersexual o por patologia

relacionada con su desarrollo sexual diferente, con
un total de 51 intervenciones realizadas durante el
periodo a estudio. Un 65% requirié un solo proce-
dimiento y un 27% han requerido algun otro pro-
cedimiento quirdrgico durante la edad pediatrica.
Se objetivaron complicaciones postoperatorias en
18 pacientes. Hiperplasia suprarrenal congénita
(HSC) 7 pacientes se realiz6 cirugia genital duran-
te su infancia (30%). Se clasifico el resultado final
segun las apreciaciones subjetivas del profesional
segun la escala de 5 items previamente descrita,
valorandolo bueno-excelente en el 50% de los ca-
sos. Encuestas de satisfaccion del proceso vivido:
El rango de edad de los menores participantes es
de 1-20 afios, moda de 9 y 10 afios. Méas del 70%
de los encuestados consideraron la informacion
recibida como buena-excelente. El 90% considera-
ron su apariencia corporal/genital como buena-ex-
celente. El 80% de las familias encuestadas estan
conformes con la informacion médico-quirdrgica
recibida sobre las posibles opciones de tratamiento
(catalogandola de buena-excelente en un 50% de
los casos). De entre los pacientes quirurgicos, el
83% lo cataloga el resultado quirdrgico de la ciru-
gia genital dentro del rango aceptable-excelente
(el 50% como bueno-excelente) resultados con-
cordantes con los expresados por su cirujano/a de
referencia. El 75% valora positivamente la ayuda
recibida para los tramites administrativos, el 78% y
el 65% respectivamente considera buena-excelen-
te la informacion recibida y el acompafiamiento en
la toma de decisiones. En contraposicion, destaca
la valoracion al apoyo psicolégico recibido, ya que
en este campo el 40% lo cataloga de pésima y otro
40% como buena-excelente.

Conclusiones

Son escasos los procedimientos quirdrgicos mayo-
res necesarios en estas entidades, siendo la ma-
yoria procedimientos minimamente invasivos con
objetivos diagnosticos. La cirugia genital tiene unos
porcentajes de complicaciones no despreciables,
por lo que abogamos por la informacion detallada
de cada procedimiento y el apoyo psicoldgico a
menores y/o familias como principal punto de me-
jora.

SP2/D2D3-157 ADS

DESARROLLO SEXUAL DIFERENTE 46, XY: EVA-
LUACION CLINICA Y DIAGNOSTICO MOLECU-
LAR MEDIANTE LA APLICACION DE TECNICAS
DE SECUENCIACION MASIVA

Mora Palma, C.(”, Guerrero Fernandez, J.?, Carca-
villa Urqui, A.?, Del Pozo, A.®), Salamanca Fresno,
L.% Barreda Bonis, A.C.*, Sentchordi, L.®), Santos
Mata, M.A.®, [ acamara, N.7), Bueno Lozano, G.©,
Guemes, M. Villalba Castario, C.("9, Ferndndez
Cancio, M.("", Gonzalez Casado, .02,
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(1 Servicio de Endocrinologia Pediatrica. Hospital
Universitario La Paz (HULP). Madrid. Instituto de
Genética Médica y Molecular (INGEMM), Hospi-
tal Universitario La Paz (HULP). Madrid. Unidad
Multidisciplinar de Desarrollo Sexual Diferente
(UMDSD)., Madrid. @ Servicio de Endocrinologia
Pediatrica. Unidad Multidisciplinar de Desarrollo
Sexual Diferente (UMDSD).Hospital Universita-
rio La Paz (HULP). Madrid., Madrid. ©® Instituto de
Genética Médica y Molecular (INGEMM), Hospital
Universitario La Paz (HULP). Madrid. Centro de
Investigaciones Biomédicas en Red (CIBER) de
Enfermedades Raras (CIBERER). ISCIll. Madadrid. ,
Madrid. @ Servicio de Endocrinologia Pedidtrica.
Hospital Universitario La Paz (HULP). Madrid., Ma-
drid. ® Servicio de Pediatria. Hospital Universitario
Infanta Leonor. Madrid, Madrid. © Servicio de Endo-
crinologia Infantil. Hospital de Jerez. Cadiz., Cadiz.
7 Servicio de Endocrinologia Pediatrica. Hospital
Universitario Puerta de Hierro. Madrid, Madrid. ©
Servicio de Endocrinologia Pediatrica. Hospital Cli-
nico Universitario “Lozano Blesa”. Zaragoza, Zara-
goza. @ Servicio de Endocrinologia Infantil. Hospital
Universitario Infantil Nifio Jesus. Madrid., Madrid.
(19 Servicio de Pediatria. Hospital Virgen de la Sa-
lud. Toledo., Toledo. " Centro de Investigaciones
Biomédicas en Red (CIBER) de Enfermedades Ra-
ras (CIBERER). ISCIII. Madrid Laboratorio de Endo-
crinologia Pediatrica, Hospital Vall d"Hebron. Bar-
celona, Barcelona. (' Servicio de Endocrinologia
Pediatrica. Hospital Universitario La Paz (HULP).
Madrid, Madrid. ¥ Instituto de Genética Médica y
Molecular (INGEMM), Hospital Universitario La Paz
(HULP). Madrid. Unidad Multidisciplinar de Desa-
rrollo Sexual Diferente (UMDSD). Centro de Investi-
gaciones Biomédicas en Red (CIBER) de Enferme-
dades Raras (CIBERER). ISCIII. Madrid, Madrid.

Introduccion

El Desarrollo Sexual Diferente (DSD) engloba a un
amplio espectro de patologias originadas por alte-
raciones en alguna de las etapas de la diferencia-
cion sexual. Se clasifican segun su cariotipo: DSD
debido a cromosopatias de los cromosomas sexua-
les, DSD 46, XY y DSD 46, XX. Hasta el momen-
to se han identificado aproximadamente 74 genes
asociados al DSD. Obijetivo: Identificar el defecto
molecular en una cohorte de 90 pacientes con DSD
46,XY mediante tecnologias de secuenciacion ma-
siva.

Metodos

Se realiza secuenciacion masiva (NGS, “Next Ge-
neration Sequencing”) mediante un panel dirigido
de disefio propio (DSDSeqv1.0/v2.0 incluyen 111y
138 genes respectivamente, y 3 regiones regulado-
ras) en la plataforma NextSeq. Secuenciacion masi-
va del exoma (WES) de 18 trios familiares (indice y
padres) en casos clinicamente relevantes sin diag-
noéstico genético-molecular mediante el panel DSD-

Seqv1.0/v2.0. Andlisis de patogenicidad mediante
herramientas bioinformaticas y frecuencias alélicas
con gnomAD. Validacién de las variantes observa-
das por secuenciacion Sanger, MLPA o SNP-array.
Estudio de cosegregacion familiar (si familiares dis-
ponibles). Clasificacion de las variantes segun las
recomendaciones del ACGM (The American Colle-
ge of Medical Genetics and Genomics).

Resultados

Identificamos la base molecular en 20 casos de
DSD 46,XY (19 mediante panel DSDSeq y 1 por
WES) y variantes de significado incierto (VUS) en
36 casos DSD 46,XY (30 mediante el panel NGS y 6
por WES). Se clasifica la cohorte segun el aspecto
de los genitales externos al nacimiento (femenino/
ambiguo/masculino). En la cohorte con genitales
femeninos (n=22), identificamos la causa molecu-
lar en 11 (AR, NROB1, SRY, NR5A1, WT1, NROB1)
y VUS en cinco casos. En el grupo con genitales
ambiguos (n=15), identificamos variantes patogéni-
cas en cinco (SOX9, NR5A1, POR, SRY), mientras
que en siete casos observamos VUS. En la cohorte
con genitales masculinos y/o anomalias genitales
congénitas (criptorquidia y/o hipospadias y/o mi-
cropene) (n=53), identificamos la causa molecular
en cuatro (AMHR2, NR5A1, AR) y VUS en 23 de los
casos.

Conclusiones

Identificamos variantes patogénicas en el 21.1% de
nuestra cohorte con DSD 46, XY, y VUS en el 33%.
En los casos con fenotipo femenino establecemos
una correlacion genotipo-fenotipo en el 50%, en los
casos con fenotipo ambiguo en el 33.3% vy en los
masculinos en el 7.5%. Por lo tanto, a mayor se-
veridad clinica, mayor probabilidad de diagndéstico
molecular. En los casos donde se han identificado
VUS o genes candidatos, se requieren estudios fun-
cionales para determinar la posible patogenicidad
de dichas variantes y su implicacion en la diferen-
ciacion sexual humana. No detectamos variantes
en el 45.9% de los DSD 46 ,XY esto puede deber-
se a alteraciones en regiones no codificantes, a un
posible mosaicismo genético, a la participacion de
otros tipos de herencia (oligogénica) o a factores
exégenos (medioambientales, prematuridad...).

SP2/d2d3-158 Hipotalamo-Hipdfisis

DEFICIT COMBINADO DE HORMONAS HIPOFI-
SARIAS. REVISION DE LOS ULTIMOS 5 ANOS EN
UN HOSPITAL TERCIARIO

Goémez Diaz, D.'V, Molina Suarez, R.(".

() Hospital Universitario de Canarias, San Cristobal
de La Laguna.

Introduccion
El déficit combinado de hormonas hipofisarias
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(DCHH) puede ser congénito o adquirido y suele
producirse como consecuencia del tratamiento de
tumores intracraneales, entre los que predomina
el craneofaringioma. Es necesario un diagnéstico
precoz para poder instaurar tratamiento hormonal
sustitutivo lo antes posible.

Descripcion del Caso
Se presentan 5 pacientes diagnosticados de DCHH
en nuestro centro en los Ultimos 5 afios:

- Paciente 1: Nifia de 5 afios y 9 meses con poliuria,
polidipsia y nicturia de varios meses de evolucion.
Osmolaridad urinaria (Osm u) basal 150 mOsm/kg
y osmolaridad plasmatica (Osm p) 290 mOsm/kg.
Ante la sospecha de diabetes insipida central (DIC)
se inicia desmopresina sublingual. En iRM craneal
se objetivan datos compatibles con neurohipofisi-
tis linfocitica, descartandose hipofisitis autoinmune
(niveles normales de 1gG4 y Acs. anti-PIT 1 nega-
tivos). A los 8 afios y 6 meses se inicia levotiroxina
por hipotiroidismo central (T4L 0.63 ng/dl y TSH in-
hibida). A los 10 afios y 7 meses se realiza biopsia
de lesion hipofisaria objetivada en ultimo control
radiolégico, con diagndstico anatomo-patoldgico
de adenoma hipofisario. Pendiente de valorar inicio
de tratamiento con GH (IGF-1 disminuida y estan-
camiento de talla).

- Paciente 2: Nifio de 5 afos y 5 meses diagnos-
ticado de DIC (Osm u basal 80 mOsm/kg y Osm
p 282 mOsm/kg) en tratamiento con desmopresina
sublingual. En la iRM craneal se objetiva engrosa-
miento nodular del tallo hipofisario, compatible con
histiocitosis de células de Langerhans. A los 6 afos
se inicia levotiroxina por hipotiroidismo central (T4L
0.66 ng/dL, TSH normal e inhibida posteriormente)
y, a los 6 anos y 9 meses, se inicia tratamiento con
GH por talla baja secundaria a déficit de GH. A los
7 afios y 5 meses se produce la normalizacion del
tallo hipofisario y desaparicion del engrosamiento
que aparecia en los estudios previos, a pesar de o
cual mantiene tratamiento para el déficit hormonal.

- Paciente 3: Adolescente mujer de 13 afios con
pérdida de agudeza visual progresiva desde hace
2 afios. En iRM craneal se visualiza imagen compa-
tible con craneofaringioma, siendo intervenida sin
incidencias mediante la extirpacion del mismo junto
a glandula hipofisaria. En el postoperatorio inme-
diato, presenta hiponatremia (123 meg/L), poliuria
y Osm u disminuida que precisan desmopresina e
hipotiroidismo central (T4L 0.57 ng/dL y TSH inhibi-
da) tratado con levotiroxina. En el momento actual
recibe ademas tratamiento sustitutivo con hidrocor-
tisona oral (8 mg/m2/dia) tras objetivarse cortisol
basal 1.14 mcg/dL y ACTH basal inhibida.

- Paciente 4: Nifia de 6 afios y 8 meses con de-
ficiencia combinada de hormonas hipofisarias se-

cundaria a meningoencefalitis neumocécica. En
tratamiento con levotiroxina, sin precisar ya des-
mopresina (autocontrol mediante ingesta hidrica) ni
hidrocortisona. En la exploracion destaca Tanner 2
(S2P1Aa), por lo que se solicita test de LHRH (pa-
tolégico, pico LH 7) y edad 6sea (adelantada), ini-
ciandose tratamiento con analogos de GnRH. A los
9 aflos y 9 meses fallece como consecuencia de
una pancreatitis aguda con shock séptico secun-
dario.

- Paciente 5: Nifia de 6 afios y 1 mes intervenida
de glioma hipotélmo-hipofisario (oligodendroglioma
grado Il), con multiples secuelas secundarias al tra-
tamiento recibido (cirugia, radioterapia local y qui-
mioterapia), entre las que se encuentra la DCHH,
trastorno de conducta e hidrocefalia. En tratamiento
con levotiroxina, desmopresina sublingual e hidro-
cortisona oral, con control parcial a nivel hormonal.
A los 13 afios fallece como consecuencia de las
complicaciones derivadas de su patologia de base.

Conclusiones

El DCHH requiere tratamiento a nivel de varios ejes
hormonales (TSH, ADH, GH, ACTH, FSH/LH...). En
los ultimos 5 afos, nuestros pacientes con DCHH
han tenido etiologias diversas (neumonia neumo-
cocica, tumores intracraneales, neurohipofisitis e
histiocitosis), sin precisar en todos los casos trata-
miento sustitutivo con hidrocortisona.

SP2/d2d3-159 Hipotalamo-Hipdfisis
DETERMINANTES GENETICOS DEL HIPOPITUI-
TARISMO CONGENITO: EN RELACION CON DOS
CASOS

Alvarez Ferndndez, M.L.", Rodriguez-Contreras,
J.®, Regueras Santos, L., Del Pozo, A.®), Gonza-
lez Casado, 1., Campos Barros, A.©.

(' Complejo Asistencial Universitario de Ledn, Ledn.
@ INGEMM, IdiPAZ, Hospital Universitario La Paz y
Centro de Salud de Galapagar, Madrid. © Servicio
de Endocrinologia pediatrica del Complejo Asisten-
cial Universitario de Ledn, Ledn. @ INGEMM, IdiPAZ
Hospital Universitario La Paz y CIBER de Enferme-
dades Raras (U753), ISCIII, Madrid. ® Servicio de
Endocrinologia pediatrica del Hospital Universitario
La Paz, Madrid. © INGEMM, [diPAZ, Hospital Uni-
versitario La Paz y CIBER de Enfermedades Raras
(U753), ISCIII, Madrid.

Introduccion

El hipopituitarismo congénito es una patologia com-
pleja e infrecuente. Entre sus causas, se incluyen
la patologia perinatal y las alteraciones genéticas.
Los genes mas comunmente descritos son PROP1,
POUTF1, LHX3, LHX4 y HESX1. Sin embargo,solo
un porcentaje muy bajo de los pacientes estudia-
dos muestran alteraciones en alguno de estos ge-
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nes que puedan explicar su fenotipo. Nuestro obje-
tivo es describir las alteraciones genéticas de dos
pacientes con hipopituitarismo congénito en nues-
tro centro.

Caso 1

Nifilo de 7 afios y 5 meses remitido por panhipopitui-
tarismo. Hospitalizado en periodo neonatal por con-
vulsiones ténico-clénicas y al mes de vida por hipo-
glucemia sintomatica realizandose estudio hormonal
compatible con deficiencia hormonal multiple. Aso-
cia polidactiliapostaxial y microgenitosomia. Realiza-
da RMN con ausencia de glandula y tallo hipofisario
e hipodesarrollo de la silla turca. Se inicia tratamiento
al diagnéstico con fenobarbital, levotiroxina e hidro-
cortisona. Al afio de vida se inicia tratamiento con
rhGH, con buena respuesta. Se solicita estudio mo-
lecular de los genes PROP1, POU1F1, LHX4, HESX1
que fue negativo. Se repite mediante panel de
NGS (HIPOPITV3; 310 genes) a los 8 afios de vida
encontrandose una variante patogénica de novo,
NM_005270 .4(GLI2):c.3670C>T, p.(GIn1224*), en
GLI2 en heterocigosis., compatible con un diag-
noéstico de sindrome de Culler-dJones. Las variantes
patogénicas de GLI2 descritas en la literatura apare-
cen asociadas a un fenotipo de hipopituitarismo con-
génito de expresividad muy variable y penetrancia
incompleta que puede verse modificado por la he-
rencia oligogénica de otras variantes en genes que
participan en las distintas vias de sefializacion que
intervienen en el desarrollo embrionario del hipotéla-
mo e hipdfisis. En nuestro caso se identificaron ade-
mas dos variantes “missense” de significado incierto
(VUS) en el gen MYO9B (NM_004145.3 (MYO9B):
c.2320C> T, p.(Arg774Cys) y NM_004145.3
(MYO9B).c.3443G>A, p.(Arg1148His), de origen
paterno. MYO9B se expresa en la hipdfisis y ha
sido recientemente relacionado con la etiologia de
la deficiencia combinada de hormonas hipofisarias
(DCHH).

Caso 2

Nifo de 9 meses con micropene y ambigUedad
genital, estancamiento ponderoestatural y fenoti-
po peculiar. En estudio inicial presenta cariotipo
46 XY, valores disminuidos de IGF-1, IGFBP-3 y
alfa-1-antitripsina e hipotiroidismo, iniciandose tra-
tamiento con levotiroxina. Se completa el estudio
con ecografia testicular, que es normal, y prueba
de estimulacién con betahCG, con respuesta ade-
cuada. A los 17 meses de vida se detecta un défi-
cit hormonal combinado siendo diagnosticado de
panhipopituitarismo. En RMN cerebral se observa
displasia de tallo hipofisario con neurohipdfisis ec-
topica, agenesia de silla turca y adenohipdfisis,
asi como hipoplasia de cuerpo calloso y de arteria
cardtida interna derecha intracraneal. Se asocia al
tratamiento rhGH, con buena respuesta. Se solicita
estudio molecular a los 12 anos de vida median-
te panel de NGS HIPOPITV3, presentando agru-

pacion de 5 variantes heredadas desde ambas
ramas, potencialmente relevantes para el fenoti-
po clinico: una variante patogénica NM_018077.2
(RBM28).c.1861C>T, p .(GIn621*), en RBMZ28, en
heterocigosis (origen paterno) y 4 variantes “mis-
sense” de significado incierto con elevada predic-
cién de patogenicidad en los genes CRIM1 (origen
paterno), y SLC9A3R1, DISP3 y PAX6 (las tres de
origen materno). RBMZ28 ha sido relacionado con
la etiologia de la DCHH (Spiegel R et al., 2010);SL-
C9A3R1, CRIM1 y DISP3 participan en las vias de
sefializacion Wnt/b-catenin, BMP/TGF-beta y SHH,
respectivamente, que regulan el desarrollo embrio-
nario hipotalamo-hipofisario. Si bien ninguna de
las variantes identificadas, pueden por si mismas,
explicar el fenotipo clinico del paciente, es posible
que su efecto acumulado sobre las multiples vias
implicadas en el desarrollo hipotalamo hipofisario
haya contribuido a su etiologia.

Comentarios

El amplio espectro fenotipico del hipopituitarismo
congénito es probablemente consecuencia de la
complejidad genética subyacente a su etiologia.
En nuestro estudio, dos de los pacientes presen-
taron alteraciones genéticas poco comunes respal-
dando en parte la hipotesis de herencia compleja
no mendeliana del hipopituitarismo congénito.

SP2/d2d3-160 Hipotdlamo-Hipdfisis

DIABETES INSIPIDA SIN POLIDIPSIA

Torrabias Rodas, M.(Y, Roca Saladrigues, N.*", Nu-
nes Cabrera, T.F", Ruiz, M., Sellares, E.(", Vifio-
las, M.,

() Hospital Universitari de Vic, Vic. ? Hospital Uni-
versitari Vic, Vic.

Introduccion

La diabetes insipida es la enfermedad producida
por la ausencia o resistencia a la hormona antidiu-
rética, con la consiguiente poliuria, aumento de
osmolaridad plasmatica y una inapropiada osmo-
laridad urinaria disminuida. Pero en pacientes con
alteraciones cerebrales que afecten el centro de la
sed, con adipsia o hipodipsia, puede no eviden-
ciar-se la polidipsia dificultando su diagndéstico y
demorando su tratamiento.

Descripcion del Caso / Evolucion

Nifia de 10 aflos con hidrocefalia congénita secun-
daria a quiste aracnoideo, con valvula de derivacion
ventriculo-peritoneal, que en analisis de rutina se
objetiva hipernatremia de 164 mEg/l. Revisando la
historia presenta hipernatremia des de hace 7 afios.
Se solicita a la paciente aumentar la ingesta de li-
quidos persistiendo hipernatremia (Na 153 mEg/I,
osmolaridad 319 mOsm/kg), con funcién renal nor-
mal, sin dislectrolitemias, con osmolaridad plas-
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matica 319 mOsm/kg y urinaria de 172 mOsm/kg y
vasopresina disminuida 0.8 pg/ml. Se realiza test de
restriccion hidrica con desmopresina obteniendo
osmolaridades urinarias basal, postrestriccion hidri-
ca y postdesmopresina de 468a589a831 mOsm/
kg respectivamente (aumento >50%), orientandose
como una diabetes insipida central incompleta. Se
indica tratamiento sustitutivo con desmopresina na-
sal 10 mcg/dia. A los 7 dias consulta por convulsion
tonico-clénica con somnolencia posterior, refierndo
la familia administracion de 20 mcg/d de desmo-
presina. Natremia de 140 mEqg/l, se descarta papi-
ledema, se realiza TAC craneal sin cambios respeto
al anterior de 2 mesos antes. Se orienta como intoxi-
cacion acuosa, se suspende desmopresina para
reiniciarse posteriormente a 5 mcg/dia bajo monito-
rizacion clinica y analitica manteniendose natremia
de 138 sin presentar mas incidencias. Pendiente
realizacion de RMN hipofisaria.

Conclusiones / Recomendaciones

En pacientes con patologia cerebral que puede
afectar el centro de la sed, que presenten hiper-
natremia persistente, aun en ausencia de polidip-
sia, debe descartarse diabetes insipida. En su
tratamiento con desmopresina debe conocerse el
riesgo de sobredosificacion pudiendo presentar
convulsiones, disminucion del nivel de conciencia
y edema cerebral.

SP2/d2d3-161 Hipotalamo-Hipdfisis

EVALUACION PROSPECTIVA DE LA FUNCION
HIPOFISARIA Y ALTERACIONES ENDOCRINO-
METABOLICAS A LARGO PLAZO TRAS UN TRAU-
MATISMO CRANEOENCEFALICO EN NINOS Y
ADOLESCENTES

Rios Murioz, A.(", Medina, J./”, Valls, A.(", Casano
Sancho, P,

() Hospital Sant Joan de Deu, Esplugues de Llobre-
gat.

Objetivos

La prevalencia descrita de hipopituitarismo en po-
blacién pediétrica tras traumatismo craneoencefa-
lico (TCE) varia de 5-57% en estudios publicados,
el mas frecuente déficit de hormona de crecimien-
to (GH), seguido del gonadal, ACTH y tiroides. Sin
embargo, los datos en poblacion pediatrica a largo
plazo son limitados y su repercusion en recupera-
cion y calidad de vida no estan descritos. Por lo
que en este estudio, nos planteamos los siguientes
objetivos: Conocer la prevalencia de disfuncion hi-
pofisaria y/o alteraciones metabdlicas a largo plazo
tras TCE Describir la evolucién de alteraciones hor-
monales detectadas 12 meses post-TCE Relacio-
nar alteraciones endocrinas actuales con variables
auxologicas, sintomas clinicos, alteraciones meta-
bolicas y/o impacto en calidad de vida.

Material y metodologia

Estudio prospectivo descriptivo, en que se reeva-
lua en 2019 a pacientes que fueron estudiados en-
tre 2007-2012, tras12 meses de haber sufrido TCE
(grave, moderado o leve con fractura, segun Glas-
gow). En protocolo inicial: <6 afios (n=14), eva-
luados con perfil hormonal-metabdlico basal, =6
afios (n=23), evaluaciéon con test de estimulacion
(glucagon (GH/Cortisol) + Megatest (clonidina-GH
+ Procrin-GnRH)) 2. Estudio actual: visita presen-
cial, cuestionario clinico (Endocrine Society Clinical
Practice Guideline)®. Variables auxolégicas, Tanner
y edad ¢sea (EQ); variables analiticas (8 am): corti-
sol, TSH, T4L, PRL, IGF-1, LH, FSH, estradiol/testos-
terona, osmolaridad sérica/urinaria, ionograma; glu-
cemia, insulina, perfil lipidico. Se utilizaron dos test
de calidad de vida: 1)EQ-5D-5L(>12 afios), EQ-5D-
Y(<12 afios), incluida Escala-Visual-Analdgica (EQ-
VAS); y 2)Qol-AGHDA.

Resultados

De 37 pacientes iniciales, 18 son reevaluados.
Edad: rango 11-28 afios, 14/18 hombres. Tiempo
transcurrido desde TCE 11,2 + 0,9 afios. Gravedad
TCE: 14 severo, 3 moderado, 1 leve. Evaluacion
a los 12 meses post TCE: en <6 afos no se des-
cribieron alteraciones clinico-analiticas; >6 afos,
presentaron GH <10 ng/ml en dos test 34% de pa-
cientes. Uno de ellos con afeccion de velocidad de
crecimiento, se diagnostica de déficit GH vy recibe
tratamiento con rGH (aunque debe suspenderse
por crecimiento de quiste cerebeloso). EL indice de
masa corporal (IMC) aumentd significativamente a
los 12 meses en el grupo con tests de GH patolégi-
cos respecto grupo con tests normales. (P=0.008).?
Evaluacion actual: 15/18 refirieron de 2- 12 sinto-
mas compatibles con hipopituitarismo. Talla actual
media: -0,53 + 0,74 DE; talla ajustada a TMP: 0,08
+ 0,8 DE (2/18 diferencia >-1,5 DE); peso: -0,38 +
0,86 DE; IMC: -0,21 + 0,80 DE. Velocidad de cre-
cimiento en rango normal en 17/18 pacientes. Di-
ferencia entre IMC actual respecto al posterior al
TCE: -0,63 = 1,10 DE. Seis pacientes que habian
aumentado IMC tras TCE lo normalizan. Diferencia
edad cronolégica/E.O:+ 6 meses = 8 meses. Doce
pacientes postpuberales, 5 puberales (Tanner II-
IV), 1 prepuberal. Edad media inicio pubertad 11,23
+ 1,2 afos (rango 9-13). No se recoge ningun caso
de pubertad precoz, o retrasada o hipogonadismo.
Evaluacién calidad de vida, indice de salud EQ-5D
0,88 = 0,12 (referencia poblacional 0,97-0,975);
EQ-VAS 81 + 15,7 (referencia poblacional 85,3-
88,2); Qol-AGHDA 6,7 + 4,7 (referencia poblacio-
nal 5,3-5,7). Respecto perfil hormonal-metabdlico:
hiperprolactinemia 4/18, hipoprolactinemia en 1/18,
dislipidemia 1/18. No se constatan otros déficits hi-
pofisarios, salvo déficit GH ya descrito. No se ob-
servan relacion estadistica en cuanto a test de ca-
lidad de vida, sintomas o alteraciones hormonales.
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Conclusiones

La mayoria de pacientes presentan evaluacion hor-
monal basal normal. Las alteraciones en test de es-
timulacion iniciales no se correlacionan con déficits
posteriores. A pesar que 80% de pacientes refieren
sintomatologfa sugestiva de déficits hipofisarios, no
se correlacionan con alteraciones analiticas El cre-
cimiento y pubertad se desarrolla de forma normal
en todos, menos en uno. 33% de pacientes presen-
tan alteraciones endocrinometabdlicas. La sintoma-
tologia referida y puntuacion en calidad de vida, no
tuvieron relacion con deficiencias hormonales.

SP2/d2d3-162 Hipotalamo-Hipdfisis
HIPOTIROIDISMO CENTRAL ASOCIADO A DE-
FICIENCIA DE IGSF1. VARIABILIDAD DE SU EX-
PRESION FENOTIPICA EN UNA FAMILIA

Ayala Solano, M.A.(", Biagetti Biagetti, B.(", Valen-
zuela Palafoll, M.1.(V, Campos Martorell, A.(", Cle-
mente Ledn, M.(V, Yeste Fernandez, D.(".

() Hospital Universitari Vall d "Hebrén, Barcelona.

Introduccion

El hipotiroidismo congénito de origen central hipo-
talamico o hipofisario pertenece a un grupo hete-
rogéneo de enfermedades causadas por la dismi-
nucion de la sintesis, secrecion o bioactividad de
la hormona Tirotropina (TSH) resultando en una
deficiente estimulacion de la glandula tiroides con
hormonas tiroideas periféricas disminuidas. Puede
ser aislado o combinarse con otras deficiencias de
hormonas hipofisarias. Se han identificado mutacio-
nes y/o deleciones en diferentes genes como TSHB
y TRHR que codifican para la subunidad B de la
TSH y en el receptor de TRH. Defectos en el gen
IGSF1 (Immunoglobulin Superfamily Member 1) son
la causa genética mas frecuente de hipotiroidismo
central y han sido descritos asociados a macroor-
quidismo, obesidad, retardo psicomotor, retardo
puberal, hipoprolactinemia (60%), déficit de GH (15
%), hipocortisolismo e hipoplasia tiroidea.

Descripcion de los pacientes

Caso indice: Paciente varén de 18 afios 4 meses, en
seguimiento endocrinolégico por obesidad severa
desde la etapa lactante y retardo psicomotor. Diag-
nosticado de hipopituitarismo a la edad de 18 afios.
Fenotipo: macrocefalia, hipertelorismo y braquidacti-
lia. Acantosis nigricans en cuello y axilas. Peso: 99.9
Kg, Talla: 165 cm, IMC: 36.6. Estadio de Tanner: G1P1
(volumen testicular: 1-1mL). A. Hormonal basal: TSH:
2mU/L, T4L: 0.71 ng/dL, IGF1: 74 ng/m, LH: 0.3UI/L,
FSH: 4.7Ul/L, Testosterona: 10 ng/dL, ACTH: 12 pg/
mL, cortisol: 13 mcg/dl. Edad ¢sea: 13 afios. RM
cerebral: hipoplasia hipofisaria. Evolucion: Se inicia
tratamiento con levotiroxina y testosterona. Test de
hipoglicemia insulinica: respuesta maxima de GH:
0.27 ng/ml, cortisol: 14.6 mcg/dL con glucemia de 55

mg/dl a los 30 minutos, prolactina basal: 1.06 ng/ml.
Estudio hGC-Array: normal. Exoma: variante nucleo-
tidica ¢.2680_2681del; p.Lys894Glufs*37 en el gen
IGSF1 en hemicigosis , no descrita y probablemente
patogénica que determina una delecion de 2 nucleo-
tidos vy alteracion de la pauta de lectura que predi-
ce in silico la expresion de una proteina truncada,
compatible con el diagnoéstico clinico de Hipotiroi-
dismo congénito central por defecto del gen IGSF1.
Se efectua estudio familiar por patron de herencia
recesiva ligado al cromosoma X. Hermano caso in-
dice: Varon de 11 afios con, puente nasal deprimido
y orejas de implantacion baja. Desarrollo psicomotor
normal, curriculo escolar con buen expediente aca-
démico. Examen Fisico: Peso: 32.4kg (-1DE), Talla:
132 cm (-2.3 DE), IMC: 18.6 (0.08 DE). Estadio de
Tanner: G1P1 (4-4 mL). Edad ¢sea: 9 afios. A. Hor-
monal basal: TSH: 1.07mU/L, T4L: 0.95ng/dL, IGF1:
39.78 ng/ml (-1.89 DE), LH:<0.12 UI/L, FSH: 0.99
UI/L. Inhibina B: 196 pg/mL. Megatest: TSH basal:
1.703 mU/L, T4 libre: 0.77 ng/dL. Respuesta maxima
de TSH: 5.6 mU/L e inhibina B: 159 pg/mL a los 30
minutos; LH 1.71 Ul/L y prolactina: 20.56 ng/mL a los
60 minutos; FSH: 16.33 Ul/L, GH: 5.62 ng/mL y cor-
tisol: 25.0 meg/dL a los 90 minutos con glucemia de
37 mg/dL. Exoma: confirma la variante 2680_2681
del gen IGSF1 descrita en el hermano. Evolucion: Ini-
cia tratamiento con Levotiroxina 25 mcg/dia. Segui-
miento auxolégico para confirmar deficiencia de GH.
Ecografia Tiroides: normal. Madre de los pacientes:
Antecedente de menarquia tardia a los 18 afios indu-
cida. El exoma confirma estado de portadora. Perfil
bioguimico y de hormonas tiroideas normal.

Conclusiones

La deficiencia de IGFS1 es una entidad de expre-
sion fenotipica muy variable incluso a nivel familiar
siendo la manifestacion mas comun el hipotiroidis-
mo congénito central. No existe relacion fenotipo-
genotipo conocida hasta el momento. Debido a la
complejidad de los mecanismos moleculares que
regulan el eje hipotalamo-hipdfiso-tiroidal se sugie-
re la participacion de otros genes y agentes regu-
ladores en la expresion del gen IGFS1, que podria
justificar la amplia variabilidad de los hallazgos cli-
nicos y hormonales observados en estos pacientes.

SP2/d2d3-163 Hipotalamo-Hipdfisis
PANHIPOPITUITARISMO SECUNDARIO A TRAU-
MATISMO CRANEOENCEFALICO, ;ES POSIBLE
LA RECUPERACION ESPONTANEA COMPLE-
TA?

Rios Gomez, P, De La Vega, F", Garcia, £V, Mu-
Aoz, C.(V, Casimiro, D.(", Arias, B.(").

(" Hospital de la Zarzuela, Madrid.

Introduccion
El traumatismo craneoencefélico (TCE) tiene una
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incidencia elevada en la poblacion general, siendo
la principal causa de muerte en pacientes jovenes
en paises desarrollados. En la poblacion pediatri-
ca, la mayorfa de los TCE se deben a accidentes
o lesiones deportivas. Tras un TCE es fundamental
evaluar el impacto sobre la funcién hipofisaria, € ini-
ciar el tratamiento hormonal sustitutivo en caso de
ser necesario. La gravedad del TCE es uno de los
factores predictores de desarrollo de alteracion de
la funcién hipofisaria. Existe la posibilidad de recu-
peracion espontanea, por lo que es necesario eva-
luar de forma periddica la funcion hipofisaria.

Descripcion del caso/Evolucion

Paciente de 2 afnos y medio que acude a la consulta
de Endocrinologia Infantil para control por panhipo-
pituitarismo secundario a traumatismo craneoence-
falico (TCE) grave, con importante afectacién neuro-
|6gica. No presenta otros antecedentes personales
ni familiares de interés. A su llegada a nuestras con-
sultas, un mes después del traumatismo, aporta in-
forme del ingreso con valores hormonales basales
muy disminuidos (ACTH 7 pg/ml, cortisol < 1 mcg/
dl, TSH 0,19 mcU/ml, T4 libre 0,4 ng/dl, estradiol
< 10 pg/ml, DHEA-S < 15 mcg/dl y prolactina 0.08
ng/ml). En las pruebas de imagen se describe una
hemorragia frontobasal derecha, con lesién axonal
difusa y hematoma epidural frontal bilateral. Se en-
contraba en tratamiento con hidroaltesona y levoti-
roxina, asi como fenitoina por crisis convulsivas. Al
iniciar el seguimiento, se repiten estudios basales
y se realiza test multiple de hormonas hipofisarias,
donde presenta Unicamente déficit de ACTH. En
controles analiticos posteriores se observa aumento
progresivo del nivel basal de ACTH y TSH, motivo
por el que, a los 3 afnos, se puede suspender tra-
tamiento con levotiroxina, manteniendo posterior-
mente niveles de TSH y T4 en rango normal. Se va
disminuyendo de manera progresiva el tratamiento
con hidroaltesona hasta retirarlo, de manera que,
al afio del TCE se queda sin medicacion sustitutiva
y no presenta alteraciones hormonales sugerentes
de dafio hipofisario. Mantiene niveles hormonales
pasales normales en todo momento, con crecimien-
to continuo y edad 6sea acorde a edad cronoldgi-
ca. A los 11 afios inicia pubertad clinica, con desa-
rrollo normal de la misma. En el momento actual, a
los 14 afios de edad, presenta una talla de 170 cm,
con Tanner V y niveles basales hormonales norma-
les (TSH 4,81 mcU/ml, T4 libre 1.22 ng/dl, FSH 1.74
mU/ml, LH 1.10 mU/ml, testosterona libre 13.78 pg/
ml, prolactina 15.34 ng/ml, cortisol 10.20 mcg/dl,
ACTH 34.5 pg/ml).

Conclusiones

Presentamos el caso de un hipopituitarismo secun-
dario a TCE, en el que resaltamos la importancia
de evaluar de manera periddica la funcién hormo-
nal por la posibilidad de recuperacion espontanea.
Tras un TCE, en el momento agudo, son frecuen-

tes los déficits hormonales, siendo fundamental el
tratamiento de las alteraciones adrenales, tiroideas
y de la neurohipdfisis, por las potenciales compli-
caciones mortales si no se instaura el tratamiento
de manera precoz. En ocasiones, estas alteracio-
nes forman parte de mecanismos de adaptacion
y pueden ser reversibles. El déficit de gonadotrofi-
nas y hormona de crecimiento (GH) en el momento
agudo suele ser transitorio por lo que no suele ser
necesario el tratamiento. Las deficiencias hormona-
les que persistan en la fase cronica (pasados 6-12
meses tras un TCE), pueden tener una recupera-
cion espontanea, aunque es menos frecuente, por
lo que es necesario iniciar tratamiento hormonal
sustitutivo, lo que facilitara el proceso de rehabilita-
cion. También pueden aparecer de manera tardia
alteraciones hormonales hipofisarias. Se ha descri-
to un posible mecanismo autoinmunitario, por anti-
cuerpos anti-hipdfisis, en el que, los antigenos del
tejido hipotalamo-hipofisario, pasarian al torrente
circulatorio tras el TCE y serian los responsables de
desencadenar una respuesta autoinmune. Por este
motivo, resulta imprescindible el seguimiento a lar-
go plazo de estos pacientes.

SP2/d2d3-164 Hipotalamo-Hipdfisis
POLIDACTILIA POSTAXIAL Y DISFUNCION EN-
DOCRINOLOGICA. A PROPOSITO DE DOS CA-
SOS DE SINDROME DE PALLISTER- HALL
Guerrero Fernandez, J.(", Carcavilla Urqui, A.(7,
Saez Gallego, B.'", Heath, K.E.®, Gonzalez Casa-
do, 1.1V, Campos Barros, A.@.

(" Hospital Universitario La Paz, Madrid. @ INGEMM,
UMDE, IdiPAZ, Hospital Universitario La Paz, Ma-
drid, y CIBER de Enfermedades Raras (U753),
ISCIII, Madrid.

Introduccidn

La polidactilia postaxial es una anomalia relativa-
mente comun y frecuentemente aislada que, sin
embargo, puede constituir un marcador de una
amplia variedad de anomalias neuroldgicas y sisté-
micas. Presentamos dos casos con polidactilia pos-
taxial con debuts clinicos de tipo endocrinolégico
diferentes y en los que se confirmd molecularmente
el sindrome de Pallister-Hall (PHS).

Descripcion de los casos

Caso 1. Neonato pretérmino de 27 semanas que,
con 9 dias de vida, presenta hipocortisolemia (cor-
tisol basal < 0,5) e hipotiroxinemia con hipotirotropi-
nemia limite (TSH 0.38 uUl/mL, VN: 0.32-12.27, T4L
0.37 ng/dL, VN: 0.69-2.60) en el contexto de un cua-
dro de inestabilidad hemodinamica, hiponatremia e
hipoglucemia. Diagnosticado antenatalmente de
oligoamnios, agenesia renal derecha y, al nacimien-
to, de fisura palatina, polidactilia postaxial de mano
izquierda y sindactilia de 4° y 5° dedos de mano de-
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recha. El estudio analitico demuestra déficit de GH
(GH <0.05 ng/mL, IGF-1 <15 ng/mL) y gonadotropo
(FSH 1.01 mUI/mL, LH <0.07 mUI/mL, testosterona
<0.07 ng/mL), y la resonancia magnética cerebral
revela una tumoracion con intensidad de sefial ho-
mogénea e isointensa con el parénquima encefalico
en T1y en T2 centrada en hipotadlamo, de aspecto
pedunculado, que se proyecta a la cisterna supra-
selar, con dimensiones de 18x22x30mm (AP, T, L),
sin restriccion de difusion, ni captacion anémala de
contraste, sugestiva de hamartoma hipotalamico.
Durante la evolucion el paciente desarrolla crisis
gelasticas antes del afio de edad, precisando me-
dicacion anticomicial. El estudio molecular median-
te panel de NGS identificd una variante patogéni-
ca truncadora en GLI3, NM_000168.5:¢c.2567C>A,
p.(Ser856*), en heterocigosis, que confirma el diag-
noéstico de PHS, junto con dos variantes de cambio
de sentido de significado incierto (VUS) en WDR11,
(NM_018117.11:¢.3571G>A, p.Gly1191Ser) e
IFT172 (NM_015662.2:c.1414G>A, p.Asp472Asn),
respectivamente, con elevada prediccion de pato-
genicidad.

Caso 2. Lactante varén de 8 meses remitido a con-
sulta externa por obesidad de instauracion precoz
y empeoramiento progresivo pese a restriccion
alimentaria (IMC 22.43; +2.52DE). La exploracion
fisica solo objetiva la presencia de una obesidad
de tipo generalizado y una polidactilia postaxial y
mesoaxial bilateral. El estudio analitico endocrino-
|6gico descarta, en ese momento, déficit hormonal
alguno. La resonancia magnética cerebral detecta
la presencia de una lesion de 24x15 mm en suelo
de 3° ventriculo, bien delimitada e isointensa en T1,
compatible con hamartoma. El estudio molecular
mediante panel NGS (SkeletalSeq V10) identifico
una variante patogénica truncadora en hetero-
cigosis en GLI3, NM_000168.5:c.1989_1998del;
p.(Arg663Serfs*27). Otros estudios de imagen des-
cartan las lesiones asociadas y conocidas del sin-
drome en cuestion.

Conclusiones

GLI3 (Gli-Kruppel Familiy member 2) codifica un
factor de transcripcion de dedo de zinc que actla
en la ruta de transduccion de sefales hedgehog
(HH) de la que dependen los cilios primarios en mu-
chos tejidos y donde puede participar como activa-
dor o represor de la transcripcion de genes segun
Su procesamiento postraduccional. Las anomalias
en GLI3 se han relacionado con varios fenotipos
patoldgicos diferentes, entre los que se encuentran
el sindrome de Pallister-Hall (PHS), el sindrome de
cefalopolisindactilia de Greig (CPG) y varias formas
de polidactilia aislada. Existe una clara correlacion
genotipo/fenotipo en funcién del tipo de variante y
su localizacion en la proteina. Variantes truncadoras
localizadas en el tercio medio de la protéina, como
las que presentan ambos casos, estan asociadas

con PHS, mientras que otras variantes (missense,
deleciones intragenicas, truncadoras) localizadas
en los extremos N-terminal o carboxiterminal de la
proteina estan asociadas con CPG. Los casos pre-
sentados constituyen manifestaciones fenotipicas
diferentes compatibles (y asi se confirman molecu-
larmente) con PHS. El mayor componente hipofisa-
rio del primer caso podria deberse a la presencia
de las dos variantes adicionales, potencialmente
patogénicas, en WDR11 e IFT172, dos genes de
expresion hipofisaria también involucrados en la via
de sefalizacion HH y esenciales para la ciliogéne-
sis.

SP2/d2d3-165 Hipotalamo-Hipdfisis

SINDROME DE INCISIVO UNICO MEDIAL. A PRO-
POSITO DE UN CASO

Goémez Diaz, D.(V, Molina Suédrez, R.(", Gonzalez
Diaz, J.P.

() Hospital Universitario de Canarias, San Cristobal
de La Laguna.

Introduccion

El sindrome del incisivo central maxilar medio Unico
se caracteriza por la presencia de un incisivo cen-
tral Unico simétrico localizado en la linea media del
arco maxilar, pudiéndose asociar a otras anomalias
en la linea media (atresia de coanas o defectos en
la cavidad nasal) y de alteraciones a nivel endocri-
noldgico, como déficit de GH, hipotiroidismo o pan-
hipopituitarismo. Tiene una incidencia de 1:50.000
nacidos vivos, siendo la etiologia del sindrome aun
desconocida. Es considerada una de las expresio-
nes minimas o microformas del espectro de la ho-
loprosencefalia.

Descripcion del Caso

Nifia de 9 afios que acude remitida desde su Centro
de Salud por talla baja y obesidad. Como antece-
dentes personales destacan: hendidura palatina,
adenoidectomia y cirugia de cornetes a los 6 afios
con reconstruccion posterior del tabique nasal. No
presenta antecedentes familiares de interés. Talla
diana 152.5 +-5cm.  La antropometria en la prime-
ra consulta es: peso 34.2 kg (p56), talla 114.5 cm
(p99, 2.69 DE) y velocidad de crecimiento de 4.3
cm/afio (p16). En la exploracion fisica se objetiva
un fenotipo peculiar: facies cushingoide, ojos salto-
nes, nariz pequefa con narinas antevertidas, pala-
dar ojival e incisivo central maxilar Unico. Aumento
del paniculo adiposo generalizado, con adipomas-
tia, sin estrias ni acantosis. Tanner 1 (S1P1Aa).
Resto normal. Se solicita estudio hormonal bésico
(incluyendo perfil tiroideo, insulina, ACTH, cortisol
basal, IGF-1 e IGFBP-3), cariotipo, arrays-CGH,
iRM craneal y mapa ¢seo, con resultados normales.
Asimismo, se solicita test de clonidina (pico maximo
de 0.48 ng/ml) y test de ejercicio propanolol (pico
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maximo de 7.3 ng/ml), obteniéndose en ambos un
resultado patolégico. Tras confirmarse el déficit de
GH, inicia tratamiento con hormona de crecimiento
en Mayo 2018 (0.033 mg/kg/dia), presentando en
la Ultima consulta (Septiembre 2019): peso 53 kg
(p68), talla 136 cm (p99). No sigue las recomenda-
ciones dietéticas ni hace actividad fisica de forma
regular. En el momento actual, recibe seguimiento
multidisciplinar por parte de Cirugia Maxilofacial,
Otorrinolaringologia, Oftalmologia y Endocrinologia
pediatrica.

Conclusiones

El sindrome de incisivo Unico medial se produce por
una afectacion del desarrollo oral y craneofacial.
Puede conllevar déficits hormonales por afectacion
hipofisaria, pudiendo llegar a provocar panhipopi-
tuitarismo  Ante la sospecha de déficit de GH, se
debera instaurar tratamiento de forma precoz.

SP2/d2d3-166 Hipotdlamo-Hipdfisis

SINDROME DE SILLA TURCA VACIA. A PROPOSI-
TO DE 5 PACIENTES.

Valera Sanz, A.(", De Los Santos Mata, M.A.(), Ma-
cias Lopez, F.J.™.

() Hospital del S.A.S. de Jerez de la Frontera, Jerez
de la Frontera.

Introduccion

La silla turca se encuentra normalmente ocupada
en su totalidad por la glandula hipofisaria, separada
de la cisterna supraselar por un diafragma que pre-
senta un pequeno orificio por el que pasa el tallo hi-
pofisario. Puede existir una incompetencia de dicho
diafragma, originando el denominado sindrome de
Silla Turca Vacia (STV), entidad caracterizada por
la herniacion del espacio subaracnoideo y del LCR
hacia la region selar, desplazando y ejerciendo una
fuerte presion sobre la hipdfisis, dando lugar a una
imagen radiolégica sugerente de cavidad vacia.

Puede ser primaria (STVP), o secundaria a un pro-
ceso patoldgico. Es una patologia muy infrecuente
en la infancia y adolescencia. A diferencia de los
adultos, en los nifios no hay predominio de sexo
ni asociacion con la obesidad. Existen con mayor
frecuencia alteraciones hormonales, entre las que
destacan el déficit de la hormona de crecimien-
to, hipogonadismo o defecto hormonal multiple. A
veces, presentan cefalea, alteraciones visuales,
Hidrocefalia y Pseudotumor Cerebri. La RNM es la
técnica de mayor resolucion, siendo Utill para valo-
rar la funcionalidad de la hipdfisis.

Caso clinico

Revisamos las historias clinicas de 5 pacientes con
diagnéstico de STVP: 1° caso: Varén de 3 afios. AP
de fallo de medro y TGD. Derivado a Endocrino por

Talla baja. Exploracion: Peso 10,7kg (-2DE) Talla 84
cm (-3,8DE). En estudio hormonal destaca: IGF-1
25 ng/mL, IGBP3 0,55 mcg/mL, GH 0,94 ng/mL.
RMN craneal: Hipoplasia Hipofisaria secundaria a
invaginacion de espacio subaracnoideo. Test libera-
cion GH con popanolol y ejercio: GH basal 1 ng/mL,
alos 90": 1,98 ng/ml. Test de Glucagon: GH basal
0,97 ng/mL, a los 60’ 2,4 ng/mL. Se inici6 tratamien-
to con GH. 2° caso: Vardn, 8 afos. AP Cefalea de 1
afio de volucién. Exploracion: Peso 39kg (+0,4DE)
Talla 143cm (+1,6DE). Tanner 1. RMN craneal: si-
lla turca ocupada casi en su totalidad por LCR con
hipdfisis desplazada y disminuida de tamafio. Ana-
liticas con determinaciones basales de ADH, TSH,
T4, GH, IGFI, IGBP3, PRL, Cortisol, ACTH, DHEA:
normales. Fondo de ojo normal. Osmolaridad en
sangre y orina normales. 3° caso: Varén, 10 afios.
AP de CI bajo. Exploracion: Peso 29,6kg (-1,1DE)
Talla 131,5cm (-2,12DE). RMN que muestra imagen
compatible con silla turca vacia. Estudio hormonal:
Hipofisogonadal prepuberal, tiroideo y suprarrenal
normales. IGF-1 213 ng/mL, IGBP3 4,05 mcg/mL
HGH 0,13 ng/mL. Test de Glucagén: GH basal 0,73
ng/mL, a los 120’ 5 ng/mL. Test de Propranolol con
ejercicio: GH basal 0,13 ng/mL, a los 120’ 4,2 ng/
mL. Se inicio tratamiento con GH. 4° caso: Mujer,
4 afos. Derivada por Talla Baja. Exploracion: Peso
11,8kg (-2,3DE) Talla 92,5cm (-3,1DE). Estudio hor-
monal muestra IGF-1 77 ng/mL, IGBP3 3,2 mcg/mL
HGH 0,84 ng/mL. RMN de hipdfisis: herniacion de
aracnoides y LCR comprimiendo glandula hipofisa-
ria, compatible con silla turca vacia. Test liberacion
GH con glucagon: GH basal 3,7 ng/mL; a las 30°
7,01 ng/mL. Test de Propranolol con ejercicio: GH
basal 0,42 ng/mL, a los 120’ 8,9 ng/mL.

En tratamiento con GH. 5° caso: Varén 13 afios. De-
rivado por retraso del crecimiento. Talla -2,35 DE.
VC 4,8 cm/afo. Tanner | con testes de 3 cc. Analiti-
ca: IGF 111 ng/mL IGBP3 3,1 mcg/mL GH 0,239 ng/
mL FSH 1,5 mUI/mL LH 0,79 mUl/mL Testosterona
14,2 ng/dL. RMN: aplanamiento de adenohipdfisis
por descenso de diafragma selar. Test de Proprano-
lol con ejercicio: GH basal 0,299 ng/mL, a los 120’
6,3 ng/mL. Déficit de GH, sospecha de Hipogona-
dismo Hipogonadotropo.

Conclusiones/comentarios

En nuestra casuistica encontramos predominio de
sexo masculino y ausencia de relacion con Obesi-
dad. Es frecuente en el STVP encontrar disfuncion
endocrinolégica como observamos en la mayoria
de nuestros casos, siendo el déficit de hormona del
crecimiento el principal hallazgo patolégico.
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SP2/d2d3-167 Metabolismo y Nutricion

EL VIAJE DE MANGOLS. CAMINANDO HACIA
UNA VIDA SALUDABLE. NUEVO PROGRAMA DE
TRATAMIENTO CONTRA EL SOBREPESO Y LA
OBESIDAD INFANTIL

Salcedo Pacheco, 1.1V, Gonzalez Lépez, FN.?, Pe-
rales Garcia, J.M.®, Rodriguez Estevez, A.C.

(W Centro de salud Leza-Labastida, Leza-labastida.
@ servicios centrales Osakidetza, vitoria. ¥ Hospital
de Cruces, Barakaldo.

El sobrepeso y la obesidad infantil es un problema
de salud publica de primer orden. Los sistemas sa-
nitarios publicos debemos garantizar una interven-
cion universal, equitativa y efectiva.

Objetivos

1. Conseguir un tratamiento eficaz contra el sobre-
peso y la obesidad infantil que llegue a una pobla-
cion diana de miles de pacientes.

2. Empoderar a los pacientes y sus tutores, convir-
tiéndolos en pacientes expertos y promover cam-
bios intrafamiliares.

3. Conseguir mejores resultados gracias a la:

. Adquisicion de los conocimientos de forma mas
efectiva gracias a la gamificacion educativa.

. Potencia de la consulta motivacional.

. Contenidos holisticos de alta evidencia cientifica.
4. Facilitar, unificar y protocolizar el tratamiento.

Material y métodos

Desarrollo de un programa que trata el sobrepeso
y la obesidad infantil de una manera integral: com-
bina el seguimiento profesional en las consultas de
pediatria, con una aplicacion informatica (serious
game) para que pacientes y familias, adquieran
conocimientos y estrategias de manera amena vy
divertida. El profesional sanitario activara la aplica-
cion, pudiendo entonces, comenzar el programa de
tratamiento. Esta aplicacion permite a pacientes de
7-14 afos y a sus familias, adquirir conocimientos
y generar los cambios necesarios para conseguir
unos habitos de vida saludable, abordando el pro-
blema desde toda su complejidad: alimentacion,
actividad fisica, fortaleza emocional o superacion
de obstaculos, entre otros. El Viaje de Mangols
es una aventura alrededor del mundo se visitaran
13 paises, superarando los retos de las misiones
y completando 5 niveles de conocimiento. Tras la
superacion de cada nivel se realizaran consultas
presenciales protocolizadas con sus referentes de
pediatria, con el objetivo de asesorar, reforzar los
contenidos y motivar a nifos y familias. Los tres ejes
principales del programa se han trabajando en pa-
ralelo. Serious game prescrito desde las consultas,
pacientes y tutores lo utilizaran en sus domicilios.
Consultas motivacionales protocolizadas y coor-
dinadas con la evolucion en el serious game del

paciente y tutor. Integracion total del serious game
con la historia clinica digital del paciente. El profe-
sional monitoriza, controla e interactua con el se-
rious game desde la consulta. Durante el desarrollo
del programa se ha monitorizando y evaluando la
aceptacion y la usabilidad por pacientes, adultos
Nno sanitarios y expertos en sobrepeso y obesidad
infantil. Se realizd una encuesta a 300 nifios entre 7
y 14 afios y teniendo en cuenta sus resultados, se
decidieron los componentes visuales, asi como el
formato mas atractivo para los contenidos. También
se testearon los controladores de juego, el mane-
jo del juego de plataforma y el flujo completo de
juego. Se formd un grupo multidisciplinar de exper-
tos encargado de evaluar y validar los contenidos
del programa, integrado por profesionales de muy
diferentes perfiles: Pediatria de atencion primaria,
enfermeria pediatrica, endocrinologia pediatrica,
nutricion, psiquiatria y psicologia infantil, técnicos
en promocion de salud.

Resultados

El gran equipo de trabajo compuesto por mas de 70
profesionales clinicos y técnicos ha conseguido que
El Viaje de Mangols sea una realidad, que esté total-
mente finalizado y listo para ponerse en marcha du-
rante el primer trimestre del 2020, con un despliegue
controlado en las consultas de pediatria de atencion
primaria. Al mismo tiempo se evaluara la eficacia del
programa con un estudio de investigacion.

Conclusiones

El Viaje de Mangols abre una nueva linea de trata-
miento, auna la potencialidad de las nuevas tecno-
logias con el factor humano, trasforma la relacion
meédico-paciente y da un vuelco por completo a la
metodologia de trabajo de los profesionales sanita-
rios. La digitalizacion de la asistencia nos permite
llegar a mas pacientes, monitorizar y tratarles de
una manera mas eficiente, obteniendo mejores re-
sultados en salud a corto y largo plazo y todo ello
con un gasto en recursos mucho menor.

SP2/d2d3-168 Metabolismo y Nutricion

(EXISTEN DIFERENCIAS EN LOS PARAMETROS
BIOLOGICOS EN EL MOMENTO DEL DIAGNOS-
TICO ENTRE ADOLESCENTES VARONES Y MU-
JERES CON UN TRASTORNO DE LA CONDUCTA
ALIMENTARIA?

Gutiérrez Buendia, D.(V, Pérez Gémez, L.(", Naranjo
Gonzdlez, C./V, Aguado Antén, R.(V, Pastor Tudela,
A1), Gémez Del Barrio, J.A.(".

(" Hospital Universitario Marqués de Valdecilla,
Santander.

Objetivos
Comparar los parametros analiticos que presentan
los adolescentes varones y mujeres con un trastor-
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no de la conducta alimentaria (TCA) antes de iniciar
su primer tratamiento.

Material y métodos

Se seleccionaron de forma consecutiva tras acudir
a su primera valoracion a una unidad especializada
en el tratamiento de los TCA, 34 varones y 35 muje-
res de edades entre 13y 21 afios (16.95, DE: 2.18).
Se les realizé un analisis de sangre para medir sus
paréametros bioldgicos. Se estudié la normalidad de
las variables mediante la prueba de Kolmogorov-
Smirnov y la prueba de Levene para la igualdad de
varianzas antes de realizar la T-Student para varia-
bles con distribucion normal o la U de Mann-Whit-
ney si no eran normalmente distribuidas. Se asumié
un nivel de significacion estadistica de p <0.05.

Resultados

Al comparar la muestra de mujeres y varones en-
fermos, el primer valor con significacion estadisti-
ca que encontramos es el indice de masa corporal
(IMC), siendo 19.08 en mujeres y 21.94 en varones
(p 0.035). El sodio en mujeres (140.09 meqg/L) es
menor frente al valor observado en varones (141.26
meg/L) (p 0.006). Ademas, la hemoglobina también
es menor en mujeres enfermas frente a varones
enfermos, 13.11 g/dL y 14.47 g/dL respectivamen-
te (p<0.001). Finalmente, la homocisteina se en-
cuentra elevada en varones (12.42 umol/L) frente
a muijeres (9.8 umol/L) (p 0.039). Dado que el IMC
puede actuar de sesgo, realizamos la compara-
cién entre mujeres y varones con un IMC inferior a
18.5, manteniendo significacion estadistica el IMC:
16.60 en mujeres, 17.32 en varones (p 0.025), la
hemoglobina: 13.18 g/dL en mujeres, 14.81 g/dL
en hombres (p<0.001), el sodio: 140.28 meqg/L en
mujeres, 141.83 meqg/L en varones (p=0.024) y la
homocisteina: 9.32 umol/L en mujeres, 17.45 umol/L
en varones (p 0.002).

Conclusiones

En el momento de la primera valoracion de pacien-
tes hombres y mujeres, en las mujeres el IMC es
inferior, probablemente porque las mujeres llegan
con una afectacion clinica mayor, o que los hombres
acuden antes para recibir tratamiento o parten de
un IMC basal mas alto. Observamos valores inferio-
res de sodio en mujeres enfermas frente a varones
enfermos, incluso eliminando el sesgo que puede
producir el IMC. Estos valores inferiores pueden ser
debidos a un consumo excesivo de agua por parte
de las mujeres en comparacion con los varones. En
el caso de la hemoglobina observamos valores in-
feriores en mujeres con respecto a hombres, en un
primer momento pensaremos en la menstruacion,
aunque la mayoria no menstruaban. Esto nos haria
pensar en que la afectacion por pérdida de peso
es mas grave en las mujeres que en los hombres a
nivel hematoldgico. La homocisteina, intermediario
en el metabolismo del 4cido félico y la vitamina B12,

se ve aumentada en los déficits de estas vitaminas.
En nuestro estudio vemos un aumento en pacien-
tes hombres con respecto a las mujeres. Parece un
biomarcador en el diagnostico precoz. Tal vez ha-
bria que pensar en administrar de manera precoz
acido fdlico y vitaminas del grupo B. En resumen,
encontramos afectacion fisiolégica temprana en
los pacientes que acuden a recibir su primer tra-
tamiento y la repercusion parece ser mas evidente
en las mujeres (con especial atencion a los niveles
de sodio y hemoglobina). La homocisteina elevada
es comun en varones y mujeres enfermas, 1o que
podria indicar dafio neuroldgico precoz. Por tanto,
la deteccion y tratamiento precoz parece especial-
mente relevante a la hora de minimizar las compli-
caciones derivadas de presentar un TCA. Entre las
limitaciones de este estudio se encuentra el tamafio
muestral, y el tiempo de enfermedad diferente entre
los sujetos que pudiera influir en la gravedad de los
sintomas.

SP2/d2d3-169 Metabolismo y Nutricion

ELEVADA PREVALENCIA DE OBESIDAD ENTRE
LOS PACIENTES DIAGNOSTICADOS DE HIPER-
TENSION INTRACRANEAL IDIOPATICA

Soriano Guillén, L.(1), Martinez Cayuelas, E.(", Ro-
drigo Moreno, M.®", Losada Del Pozo, R.(Y, Moreno
Vinués, B.(", Gavela Pérez, T.(").

() Fundacion Jiménez Diaz, Madrid.

Introduccion

La hipertension intracraneal idiopatica (HIl) suele
manifestarse como cefalea y/o alteraciones de la
agudeza visual en la infancia y adolescencia. Un
diagnostico inadecuado o tardio puede conllevar
la aparicion de una ceguera permanente. Por ello,
resulta de sumo interés el estudio de posibles facto-
res de riesgo relacionados con este trastorno. Entre
ellos, se encuentra el exceso de peso, aunque con
ciertas discrepancias en cuanto a la prevalencia
de obesidad entre los pacientes diagnosticados de
HIl.

Objetivos

Como objetivo principal pretendemos analizar la
prevalencia de obesidad entre los pacientes diag-
nosticados de HIl. Objetivos secundarios: a) estu-
diar el porcentaje de casos de HIl entre los indivi-
duos obesos en seguimiento en nuestras consultas;
b) evaluar posibles factores de riesgo para el desa-
rrollo de HII.

Material y métodos

Tipo de estudio: a) estudio retrospectivo de los ca-
sos de HIl diagnosticados en nuestro hospital entre
2014y 2019; b) estudio transversal de nifios obesos
diagnosticados de HIl durante 2019. Criterios diag-
nosticos de HIl: Sintomas o signos derivados de
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una elevacion de la presion intracraneal: cefalea,
alteraciones visuales, tinnitus, papiledema, entre
otros. Sin otras anomalfas neurolégicas ni disminu-
cion del nivel de conciencia. Presion de salida de
liquido cefalorraquideo (LCR) elevada. Prueba de
neuroimagen: sin otra etiologia de hipertension in-
tracraneal. Variables incluidas en el momento del
diagnéstico: Edad al diagnéstico. Sexo. indice de
masa corporal [IMC (valor absoluto, SDS)]. Tension
arterial (mm de Hg). Estadio puberal de Tanner. Pre-
sion de LCR. Tratamiento instaurado. Definiciones:
a) obesidad: IMC > 2 SDS para edad y sexo segun
tablas de referencia; b) sobrepeso: IMC > 1,5 SDS.
Analisis estadistico: programa estadistico SPSS
version 25. Los datos apareceran reflejados como
media e intervalo de confianza al 95%. Se realizara
analisis de frecuencias. Por otra parte, se compara-
ron los datos del grupo de obesos frente al grupo
con ausencia de obesidad mediante t Student de
datos no apareados. Finalmente, se construyd una
matriz de correlaciones de Pearson entre las varia-
bles incluidas en el estudio.

Resultados

Se incluyeron un total de 13 pacientes con el diag-
nostico de HIl entre el afio 2014 al afio 2019, lo que
supone aproximadamente dos nuevos casos por
afio en nuestro hospital. La media de edad al diag-
nostico fue de 11,47 afios (9,38-13,55), con un claro
predominio femenino (84,6%). La media de presion
del LCR fue de 25,50 cm H20 (21,14-29,85). La me-
dia de IMC-SDS al diagnéstico fue de +2,42 (0,73-
4,10). Cinco de ellos presentaban obesidad (38,4%)
y dos cumplian criterios de sobrepeso (15,4%). En
suma, un 53,8% tenia exceso de peso. De los dos
unicos pacientes de sexo masculino incluidos en el
estudio, uno presentaba obesidad y el otro exceso
de peso. El 36,4% (n=4) de las nifias eran obesas
y una de ellas cumplia criterios de sobrepeso. A lo
largo del afio 2019, un total de tres individuos obe-
s0s presentan como comorbilidad asociada Hll, lo
que supone una prevalencia de un 1,3% entre el
total de obesos. Al analizar el estadio puberal en
el momento del diagnostico, seis de las nifias eran
prepuberales y cinco puberales. Los dos nifios eran
puberales. La presion del LCR en individuos obe-
sos fue casi significativamente superior (p=0,07)
con respecto a sujetos sin obesidad: 31 (21,54-
44 ,45) frente a 22,06 (18,25-25,87) cm H20. En esta
linea, la presion de LCR presentaba una correlacion
significativamente positiva con el IMC-SDS (r=0,75,
p<0,01). CONCLUSIONES En nuestra muestra de
pacientes con HIl existe una elevada prevalencia
de exceso de peso y un claro predominio femenino
sin objetivar influencia del estadio puberal. Ade-
mas, se intuye que el grado de exceso de peso se
relaciona con la presion del LCR.

SP2/d2d3-170 Metabolismo y Nutricion

ANALISIS DEL EFECTO DE UN PROGRAMA DE
INTERVENCION EN OBESIDAD INFANTIL

De La Torre Santos, S.1.(", Franco Villa, P(", Gon-
zdlez Garcia, C.(", Soltero Carracedo, J.F", Nieto
Pastor, B.(").

() CAUPA, Palencia.

Objetivo

Evaluar la eficacia de un programa de revisiones de
enfermeria con consejo para modificar el estilo de
vida destinado al tratamiento de la obesidad.

Poblacion y métodos

Se incluy¢ a 34 pacientes con obesidad exdgena e
IMC >3 desviaciones estandar (DE), segun graficas
Hernandez 1988, a los que se propuso realizar con-
sultas de enfermeria con una periodicidad mensual
en las que se realiz6 control de peso y consejo des-
tinado al tratamiento de la obesidad. Los controles
fueron los propios pacientes en la revision de 6 me-
ses previos (-6 meses), respecto a la consulta O (in-
tervencion) y se evaluo el resultado en la consulta
de los 6 meses posteriores a dicha intervencion (+6
meses).

Resultados

La edad media fue 11,14 afnos + 2,3 DE. La distri-
bucion por sexos fue 6V: 4M. El 68% pertenecia a
ambito urbano. La media del IMC fue 29 kg/m2 + 3
DE, siendo la media de DE del IMC de 4 + 0,9 DE.
El 15% no acudio a las revisiones programadas. La
diferencia de DE del IMC entre la consulta -6 me-
ses y la consulta O fue de + 0,2 DE (p=0,048). La
diferencia entre la consulta 0 y la primera revision al
mes fue -0,17 DE (p=0,023), y la diferencia entre la
consulta 0y a los 6 meses fue -0,11 DE (p=0,4). El
mejor resultado se obtuvo en el grupo de pacientes
que acudié a todas las revisiones existiendo una
asociacion lineal con respecto al numero de visitas,
con un coeficiente de determinaciéon R?=0,4. No se
observaron diferencias en cuanto a sexo, &mbito ur-
bano/rural ni al grado de obesidad.

Conclusiones

-Previamente a la intervencion se habia incremen-
tado el IMC.

-Se observé una disminucion del IMC post interven-
cion a los 6 meses, no estadisticamente significa-
tiva.

-El mejor resultado se obtuvo en la primera revision
realizada al mes, a la que acudieron el 85% de los
pacientes, probablemente debido a una mayor mo-
tivacion por su parte.

-La adherencia al programa, mostré una mayor dis-
minucién del IMC en los pacientes que realizaron
mayor numero de revisiones.

-El tratamiento de la obesidad requiere motivacion
por parte de los profesionales y pacientes para
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lograr los objetivos, siendo necesario invertir en
programas de modificacion del estilo de vida que
incluye habitos alimentarios y patrones de actividad
fisica.

SP2/d2d3-171 Metabolismo y Nutricion

ARSENAL DIAGNOSTICO Y TERAPEUTICO EN EL
HIPERINSULINISMO CONGENITO

Martinez Del Rio, C.(", Gonzalez German, M.F.?, Pg-
rez Rodriguez, O.(", Armada Maresca, M.l.(", Cria-
do Vega, E., Avila Ramirez, L.F(", Fenollar Cortés,
M.D.(V Cotarelo Pérez, M.D.(", Pérez De Nanclares
Leal, G.9.

() Hospital Clinico San Carlos, Madrid. ? Hospital
Universitario Severo Ochoa, Leganés. @ Instituto de
Investigacion Sanitaria Bioaraba, Vitoria-Gasteiz.

Introduccion

La hipertension intracraneal idiopatica (HIl) suele
manifestarse como cefalea y/o alteraciones de la
agudeza visual en la infancia y adolescencia. Un
diagnostico inadecuado o tardio puede conllevar
la aparicion de una ceguera permanente. Por ello,
resulta de sumo interés el estudio de posibles facto-
res de riesgo relacionados con este trastorno. Entre
ellos, se encuentra el exceso de peso, aunque con
ciertas discrepancias en cuanto a la prevalencia de
obesidad entre los pacientes diagnosticados de Hill.

Objetivos

Como obijetivo principal pretendemos analizar la
prevalencia de obesidad entre los pacientes diag-
nosticados de HIl. Objetivos secundarios: a) estu-
diar el porcentaje de casos de HIl entre los indivi-
duos obesos en seguimiento en nuestras consultas;
b) evaluar posibles factores de riesgo para el desa-
rrollo de HII.

Material y metodos

Tipo de estudio: a) estudio retrospectivo de los ca-
sos de HIl diagnosticados en nuestro hospital entre
2014y 2019; b) estudio transversal de nifios obesos
diagnosticados de HIl durante 2019. Criterios diag-
noésticos de HIl: Sintomas o signos derivados de
una elevacion de la presion intracraneal: cefalea,
alteraciones visuales, tinnitus, papiledema, entre
otros. Sin otras anomalias neuroldgicas ni disminu-
cion del nivel de conciencia. Presion de salida de
liquido cefalorraquideo (LCR) elevada. Prueba de
neuroimagen: sin otra etiologia de hipertension in-
tracraneal. Variables incluidas en el momento del
diagndstico: Edad al diagnéstico. Sexo. Indice de
masa corporal [IMC (valor absoluto, SDS)]. Tension
arterial (mm de Hg). Estadio puberal de Tanner. Pre-
sion de LCR. Tratamiento instaurado. Definiciones:
a) obesidad: IMC > 2 SDS para edad y sexo segun
tablas de referencia; b) sobrepeso: IMC > 1,5 SDS.
Andlisis estadistico: programa estadistico SPSS

version 25. Los datos apareceran reflejados como
media e intervalo de confianza al 95%. Se realizara
analisis de frecuencias. Por otra parte, se compara-
ron los datos del grupo de obesos frente al grupo
con ausencia de obesidad mediante t Student de
datos no apareados. Finalmente, se construyé una
matriz de correlaciones de Pearson entre las varia-
bles incluidas en el estudio.

Resultados

Se incluyeron un total de 13 pacientes con el diag-
nostico de HIl entre el afio 2014 al afio 2019, lo que
supone aproximadamente dos nuevos casos por
ano en nuestro hospital. La media de edad al diag-
noéstico fue de 11,47 afios (9,38-13,55), con un claro
predominio femenino (84,6%). La media de presion
del LCR fue de 25,50 cm H20 (21,14-29,85). La
media de IMC-SDS al diagnéstico fue de +2,42
(0,73-4,10). Cinco de ellos presentaban obesidad
(88,4%) y dos cumplian criterios de sobrepeso
(15,4%). En suma, un 53,8% tenia exceso de peso.
De los dos Unicos pacientes de sexo masculino in-
cluidos en el estudio, uno presentaba obesidad y el
otro exceso de peso. El 36,4% (n=4) de las nifias
eran obesas y una de ellas cumplia criterios de so-
brepeso. A lo largo del afio 2019, un total de tres
individuos obesos presentan como comorbilidad
asociada Hll, o que supone una prevalencia de un
1,3% entre el total de obesos. Al analizar el estadio
puberal en el momento del diagndstico, seis de las
ninas eran prepuberales y cinco puberales. Los dos
nifos eran puberales. La presion del LCR en indi-
viduos obesos fue casi significativamente superior
(p=0,07) con respecto a sujetos sin obesidad: 31
(21,54-44,45) frente a 22,06 (18,25-25,87) cm H20.
En esta linea, la presion de LCR presentaba una
correlacion significativamente positiva con el IMC-
SDS (r=0,75, p<0,01).

Conclusiones

En nuestra muestra de pacientes con Hll existe una
elevada prevalencia de exceso de peso y un cla-
ro predominio femenino sin objetivar influencia del
estadio puberal. Ademés, se intuye que el grado
de exceso de peso se relaciona con la presion del
LCR.

SP2/d2d3-172 Metabolismo y Nutricion
AUMENTO DE TURNOVER ERITROCITARIO EN
NINOS OBESOS CON RESISTENCIA A LA INSU-
LINA

Gonzélez Dominguez, A.(", Visiedo Garcia, FM.(,
Carrasco Fernandez, C.?, Saez Benito, A.?), Ma-
teos Bernal, R.M.®, Lechuga Sancho, A.M.?.

() Instituto de Investigacion e Innovacion Biomédica
de Cé4diz (INIBICA), Cadiz. ® Hospital Universitario
Puerta del Mar, Cadiz. ® Area de Bioquimica y Bio-
logia Molecular. Universidad de Cadiz., Cadiz.
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Objetivos

Analizar los niveles de hemoglobina, hematocrito y
ferritina, asi como la distribucién del diametro eri-
trocitario (RDW-SD), y la distribucién volumétrica
(RDW-CV). En un subgrupo de estos, analizaremos
la fragilidad osmdtica eritrocitaria. Material y méto-
dos Incluimos 14 nifios sanos, y 53 nifilos obesos
de los que 38 presentaban resistencia a la insulina,
todos eran prepuberales. La hemoglobina se midio
en g/dl, el hematocrito en %, la Ferritina en mg/dl,
el RDW-SD en fL y el RDW-CV en %. Adicionalmen-
te, 20 microl de sangre total se sometieron a con-
centraciones decrecientes de sal para estudiar la
fragilidad osmotica de los eritrocitos, determinando
el grado de hemodlisis (%) en las distintas concen-
traciones, en un subgrupo de n=14 controles, 8
obesos sin resistencia y 11 obesos con resistencia
insulinica.

Resultados

No encontramos diferencias en los niveles de he-
moglobina ni hematocrito entre grupos (Tabla 1).
Los niveles de Ferritina fueron mayores en el gru-
po de obesos con resistencia insulinica que en los
controles (56.8 mg/dL vs. 33.4 mg/dL; p < 0,0001).
Ambos grupos de obesos (sin resistencia y con re-
sistencia insuliinica) presentaban un valor mas ele-
vado de RDW-SD (13.25% y 13.40% vs. 12.70%,
p=0.002 y p=0.0001 respectivamente), mientras
que el grupo de obesos con resistencia insulini-
ca presentaba ademas un mayor RDW-SD (39.4
fL vs.38 fL; p=0.0069). En el subgrupo en el que
analizamos la fragilidad osmética, se evidencié que
los eritrocitos de los nifios obesos con resistencia
insulinica, muestran una mayor hemdolisis a concen-
traciones medias de sal al compararloscon nifos
controles (48.53% vs. 21.48%; p = 0,03).

Control Obesos RI- Obesos Ri+
Hemoglobina (g/dL) | 13.20:013 1360+0.16 13.20+0.09
Hematocrito (%) 39.24£0.31 40,03 £0.37 39.72£0.29
Ferritina (mg/dL) 33.48+2385 42.48+8.73 S6.80+4.00
RDW-5D (fL) 37.97 +0.30 38.98 + 0.45 38.98+0.24
ROW-CV (%) 12.76 £0.10 13.20+ 0.08 13.30+0.09

Tabla 1. Datos clinicos determinados expresados
en media + error estandar de la media.

Conclusiones

Los eritrocitos de nifios obesos con resistencia a la
insulina muestran una mayor fragilidad osmatica, y
en sangre periférica, estos pacientes tienen mayo-
res niveles de heterogeneidad de volumenes y dia-
metros eritrocitarios. Todos estos marcadores son
evidencias indirectas de una vida media eritrocita-
ria acortada y un mayor recambio medular.
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CAMBIOS EN IMC EN PACIENTES INFECTADOS
DE VIH DE LA COHORTE CORISPE TRATADOS
CON INHIBIDORES DE INTEGRASA

Dominguez Riscart, J.(", Morales Perez, C.(", Del-
gado Perez, J.@, Escosa Garcia, L., Sainz Costa,
T,

(" Hospital Universitario Puerta del Mar, Cadiz. @
Hospital Universitario La Paz, Madrid.

Introduccion

Desde 2018, los inhibidores de la integrasa (INI) se
han convertido en el tratamiento de primera linea
para las personas que viven con el VIH, incluidos
nifios y adolescentes. Sin embargo, en los ultimos
afnos, los primeros ensayos clinicos entre la pobla-
cion adulta han generado inquietud con respecto
al aumento de peso en pacientes que comienzan
o cambian a INI, especialmente entre las mujeres
en Africa subsahariana. Por lo general, los adoles-
centes no se incluyen en los ensayos clinicos vy, por
lo tanto, la evidencia es escasa con respecto al au-
mento de peso en esta poblacién especial carac-
terizada por cambios profundos en la composicion
corporal. Analizamos la evolucién antropométrica
en nifos y adolescentes que comienzan o cambian
a INI.

Meétodos

Incluimos a los pacientes dentro de la Cohorte es-
pafiola de VIH pediatrico (CoRISpe), menores de
24 afos que habian cambiado a un régimen basa-
do en INI o habian comenzado el tratamiento con
un régimen que incluye INI hasta diciembre de
2018. Los pacientes sin medicion antromotométrica
durante el periodo de estudio, y aqguellos sin datos
clinicos, virolégicos e inmunolégicos o pacientes
perdidos durante el seguimiento fueron excluidos
del estudio.

Resultados

Se incluyeron un total de 94, con una mediana de
edad de 15 afios [12-17], 57,4% mujeres, 65% cau-
casicas y 16,2% subsahariana . Al inicio del trata-
miento / cambio de VL <50 ¢ / ml 30%, y la mediana
del recuento de células T CD4 fue 696 [506 - 1085].
El régimen de tratamiento incluyé Raltegravir (RAL)
56,6%, Dolutegravir (DLT) 24,6% vy Elvitegravir
(EVG) 18,9%. El valor de DE IMC aumentaron con
el tiempo durante el seguimiento (todos p <0.001),
como la proporcion de pacientes diagnosticados
con sobrepeso y obesidad al inicio del 5% y 8.4%,
en el primer afo de seguimiento 9.7% y 13% vy al
seguimiento del segundo afio 11.5% y 1% respecti-
vamente (todos p <0.001). No se encontraron dife-
rencias en los parametros antropométricos entre los
pacientes con RTG, DTG y EVG y no se identifico
ningun efecto de género, origen étnico o edad en la
evolucion de DE de IMC a lo largo del tiempo.
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Conclusiones

En este estudio, que incluyé adolescentes y adul-
tos jovenes, se encontré un amuento de IMC en
la exposicion a los INI. Se necesitan estudios mas
grandes y longitudinales para abordar el efecto a
largo plazo del INI sobre el peso entre la poblacion
Unica de adolescentes, en el que los cambios en
la composicion corporal pueden afectar el riesgo
cardiovascular y metabdlico a largo plazo.

SP2/d2d3-174 Metabolismo y Nutricion
CORRELACION ENTRE EL iNDICE DE MASA
CORPORAL, iNDICE DE MASA TRIPONDERAL
Y PLIEGUES CUTANEOS CON EL % DE GRASA
CORPORAL EN OBESIDAD PUBERAL
Garcia-Rastrilla, R.(", Rivero Martin, M.J.(V, Alcazar
Villar, M.J.?", Hindo Jazrawi, D.(", Montes Bentura,
D.™,

() Hospital de Fuenlabrada, Fuenlabrada.

Objetivos

La obesidad y el sobrepeso se definen como una
acumulacion excesiva de grasa. Utilizamos el indi-
ce de masa corporal (IMC) como una forma sen-
cilla e indirecta de medirla y clasificarla, a pesar
de las dificultades para establecer unos valores
de referencia adecuados y que su correlacion con
la grasa visceral ha sido cuestionada. En los ulti-
mos afos se empieza a recomendar la utilizacion
del indice de masa triponderal (IMT) en lugar del
IMC por ser mas preciso entre las edades de 8 y
17 aflos. Carrascosa y colaboradores en 2017 es-
tablecieron los primeros valores de referencia de
IMT en poblacién infantil espafiola. Nuestro objetivo
es correlacionar el IMC, IMT, perimetro abdominal
y pliegues cutaneos con el % de grasa corporal en
poblacion puberal con obesidad.

Material y métodos

Se realiza un estudio observacional descriptivo
en pacientes de 9 a 16 afios que hayan iniciado
pubertad (Tanner 2 0 mas) con diagnoéstico de so-
brepeso u obesidad que acuden a consultas de
Endocrinologia Infantil de nuestro centro entre el 1
de Noviembre de 2019 y el 31 de enero de 2020.
Se excluyen aquellos pacientes con talla baja o con
diagndstico sindréomico que pueda afectar a la talla
o el peso, pacientes que por su patologia de base
no permitan una medicidon exacta de la talla o el
peso 0 que no cumplan los criterios de inclusion.
Se han recogido los datos de las visitas realizadas
en este periodo de tiempo de peso (medido en kg
en bascula TANITA TBF-300), talla (tallimetro de pa-
red), sexo, edad, perimetro abdominal (medido con
cinta métrica, paralelo al suelo a la altura del ombli-
go), pliegue tricipital y subescapular (en mmy con
plicometro Harperden mediante triple medida en el
punto mesobraquial entre el acromio y el olecranon

del brazo no dominante e inmediatamente debajo
del angulo inferior de la escapula respectivamente),
estadio de Tannery % masa grasa por impedancio-
metria (TANITA TBF-300) . El analisis estadistico se
realiza con el programa SPSS. Los valores de las
variables cuantitativas se expresan como media y
desviacion estandar. Los valores de las variables
cualitativas se expresan como frecuencias y por-
centajes. La correlacion entre variables cuantitati-
vas se expresa por el coeficiente de correlacion de
Pearson. Se fija el nivel de significacion estadistica
en una p<0,05.

Resultados

Se incluyen 23 pacientes (52% Varones y 48% mu-
jeres) con edad media de 13.8 afios (DE:1.9). El z-
score de IMC medio fue +3.35 (DE: 1.6), el z-score
de IMT medio fue +5.07 (DE: 2.3). El porcentaje
de grasa medio fue de 36.4% (DE: 7.7). El z-score
medio del perimetro abdominal, pliegue tricipital y
pliegue subescapular fueron 5.2 (DE: 2,1), 3.1 (DE:
1,2) y 4.1 (DE: 1) respectivamente. El coeficiente
de correlacion entre el IMC y el porcentaje de masa
grasa y el IMT y el porcentaje de masa grasa fue
de 0.58 (p<0.01) y 0.51 (p<0.05). El coeficiente de
correlacion entre el perimetro abdominal, pliegue
tricipital y pliegue subescapular con el porcentaje
de masa grasa fue de 0.44 (p<0.05), 0.37 (ns), 0.51
(p <0.05). En la tabla 1 se expresan las correlacio-
nes segun sexo.

Conclusiones

El IMT no parece aportar ventajas frente al IMC
en nuestra muestra. La evaluacion de la obesidad
debe incluir varias medidas antropométricas y no
solo el IMC. En mujeres el pliegue subescapular
evalla mejor la grasa corporal mientras que en va-
rones lo haria el pliegue tricipital.

Tabla 1. Anédlisis de correlacion entre porcentaje de
grasa corporal y medidas antropométricas segun
Sexos.

Tabla 1. Andlisis de correlacin entre porcentaje de gr il y medid ymétricas
saglin sexas.

Correlacion con % masa grasa Mujeres Warones

Z-scare IMC 0.66 (p <0.05) 0.65 (p <0.05]

Z-scaore |[MT 0.55 [ns) 0.54 [ns)

Z-score PA 0.63 [<0.05) 0.42 [ns)

Z-score pliegue tricipital 0.63 (p= 0.05]) 0.70 (p<0.05)

Z-score plisgue subescapular 0.75 (p=0.01) 0.57 (p=0.05])
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CRIBADO OPORTUNISTA DE HIPERCOLESTE-
ROLEMIA FAMILIAR EN PEDIATRIA. EXPERIEN-
CIA EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL

Tirado Capistros, M.V, Carreras Gonzalez, G.V, Pe-
nalba Vidal, B.(", Tondo Colomer, M.(", Blanco Vaca,
F,
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() Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona.

Objetivos

Valorar los resultados de un nuevo protocolo de
cribado oportunista de hipercolesterolemia familiar
(HF; Sociedad Europea de Arterioesclerosis 2015).

Material y métodos

Estudio prospectivo: se recogen los casos indice
pediatricos derivados desde Atenciéon Primaria a
nuestro centro para valoracion de hipercolestero-
lemia a partir de 2016 o bien controlados previa-
mente en nuestra consulta por este motivo pero sin
haber aplicado este protocolo previamente. En la
primera visita se completa una historia familiar con
antecedentes de dislipemia y enfermedad cardio-
vascular precoz. Se repite control analitico para
descartar dislipemias secundarias y segundo per-
fil lipidico para promediar cLDL. Si cLDL promedio
>130 mg/dL, se realiza consejo dietético y nuevo
perfil lipidico a los 6 meses: se clasifican en “alta
probabilidad de HF” si tras dieta cLDL >190 mg/
dL aislado o >160 mg/dL con historia familiar com-
patible, y “sospecha de HF” si cLDL >130 mg/dL
con historia familiar compatible. En ambos casos
se indica estudio genético de HF. Los pacientes
con cLDL >190mg/dL o >160 mg/dL con historia
familiar, se incluyen directamente para estudio sin
determinacion de cLDL post-dieta. El estudio ge-
nético se realiza, tras consentimiento informado,
por secuenciacion de nueva generacion (NGS) me-
diante el kit Lipidincode®,que estudia mutaciones
relacionadas con hipercolesterolemia autosémica
dominante (genes LDLR, APOB, PCSK9y APOB),
hipercolesterolemia autosémica recesiva (gen LDL-
RAP1) o una enfermedad con rasgos fenotipicos
comunes con las anteriores (gen LIPA).En caso de
positividad se realiza estudio en cascada a los fa-
miliares directos.

Resultados

Se recogen datos de 38 casos indice (20 nifios, 18
ninas), edad media en la primera visita 8,8 afios +
3,6 afios (1-17), CT 270+43 mg/dL (198 a 357) vy
cLDL de 191+43 mg/dL (127- 293). 19 pacientes
se incluyen directamente en el estudio genético.
Tras dieta se incluyen 8 mas, y los 11 restantes se
excluyen por no cumplir criterios. Los 27 casos in-
dice estudiados (15 nifios, 12 nifias) presentan una
edad media de 8,7+4 afios (1-17), CT 288+36 mg/
dL (234 a 357), cLDL 210,11+37 mg/dL (149-293)
y cLDL promedio 202+31 mg/dL (147- 271) . Se
obtiene estudio genético positivo en 14 pacientes
(52%): 13/19 de los de alta probabilidad (68,4%)
versus 1/8 (12,5%) de los de sospecha (p<0,05). En
los casos positivos se realiza estudio en cascada
directa a 16 familiares de primer grado, obteniendo
12 casos (75%) de HF (3 hermanos, 9 progenito-
res). Los 11 pacientes excluidos presentan nive-
les menores de CT, cLDL inicial y cLDL promedio

respecto a los estudiados (p<0,05). Dentro de los
estudiados, encontramos diferencias en cuanto al
CT inicial y el cLDL promedio (p<0.05) entre los
pacientes con estudio genético positivo y negativo,
pero no en el cLDL inicial. Todos los pacientes con
HF presentan cLDL en rango de tratamiento, aun-
que en 2/14 no se ha iniciado por edad de los pa-
cientes. De los negativos, presentan cLDL en rango
de tratamiento 6 de los 13 pacientes (46%).

Conclusiones

- La aplicacion de este cribado oportunista aumenta
la deteccion de pacientes afectos de HF, apoyando
que la poblacién pediatrica es una poblacion diana
ideal para la deteccion de casos indice a nivel po-
blacional. En caso de positividad de la mutacion, se
debe realizar un cribado en cascada directa a fami-
liares e iniciar tratamiento segun niveles de cLDL.
- Ademas del perfil lipidico, es fundamental la histo-
ria clinica familiar para aumentar la sensibilidad del
test genético.

Bibliografia

Wiegman A, Gidding SS, Watts GF, Chapman MJ,
Ginsberg HN, Cuchel M, et al. Familial hypercholes-
terolaemia in children and adolescents: gaining de-
cades of life by optimizing detection and treatment.
Eur Heart J.2015; 36(36):2425-37.
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DESCOMPENSACION EN PACIENTE AFECTA DE
SINDROME DE BERARDINELLI-SEIP

Garcia Navas, P, Ruiz Del Campo, M.V, Martinez
De Salinas Santamaria, M.A.(", Aradjo Vilar, D.®.

() Hospital San Pedro de la Rioja, Logrofio. @ Hospi-
tal Clinico Universitario de Santiago de Compostela,
Santiago de Compostela.

Introduccion

Las lipodistrofias son un conjunto heterogéneo de
trastornos caracterizados por una pérdida o des-
aparicion de tejido adiposo. Son enfermedades
extremadamente infrecuentes y que tienen graves
consecuencias para las personas que las padecen.
Estos trastornos pueden estar asociados con una
forma grave de sindrome metabdlico por el depdsi-
to anormal de grasa. La pérdida de tejido adiposo
causa una disminucion de los niveles de leptina, lo
que conlleva a la hiperfagia. El exceso de calorias
se almacena como grasa en higado y tejido mus-
cular, lo que provoca una resistencia a la insulina,
hipertrigliceridemia y esteatosis hepética. La lipo-
distrofia congénita generalizada (Sindrome de Be-
rardinelli-Seip) es un trastorno autosémico recesivo,
en el que la pérdida de tejido adiposo se presenta
durante los primeros afos de vida. Clinicamente
presentan acantosis nigricans, abdomen distendi-
do y caracteristicas acromegaloides. Presentan ca-
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racteristicas especificas segun el gen responsable
de cada subtipo. Metabdlicamente destacan hiper-
trigliceridemia, diabetes no cetésica de dificil con-
trol. Sin tratamiento el fallecimiento es antes de los
50 afios. El tratamiento consiste en dieta y ejercicio,
tratamiento de las comorbilidades metabdlicas vy
Leptina recombinante humana.

Descripcion del Caso

Paciente mujer de 14 afios afecta de Sindrome de
Berardinelli-Seip presenta episodio de descompen-
sacion coincidiendo con suspension de tratamiento
habitual con leptina recombinante humana por pro-
blemas administrativos. Antecedentes personales:
Diagnosticada en Pakistan a los 4 afios de edad
de diabetes. A su llegada a nuestro hospital con
5 afos, es diagnosticada de Sd. De Berardinelli-
Seip. Se inicia tratamiento con leptina a los 8 afios.
Presenta buena respuesta al tratamiento con mejo-
ra clinica y analitica. Tratamiento habitual: Insulina
Detemir (1,5 Ul/kg/dia) A los 3 meses de suspender
tratamiento presenta empeoramiento del estado
general con dolor abdominal, lumbar e hipergluce-
mia mantenida, que requiere ingreso hospitalario.
EF: Ausencia de tejido adiposo, acantosis en axilas.
Auscultacion cardiopulmonar normal. Abdomen
globuloso con palpacion normal. Pruebas comple-
mentarias: -Analitica: Glucemia 319 mg/dL, triglicé-
ricos 7068 mg/dL, colesterol 889 mg/dL, HbA1c no
calculable, Lipasa 27 Ul/L. -Ecografia abdominal:
sin alteraciones -TAC abdomen: Hepatomegalia di-
fusa sin lesiones focales. Esplenomegalia mas dis-
creta de densidad homogénea.

Evolucion

A su ingreso dada la hiperglucemia mantenida, se
aumenta insulina hasta 4.3 Ul/Kg/dia y se afiade
posteriormente tratamiento con metformina. Se ini-
cia también omega 3 vy fibratos. Persiste durante 7
dias dolor abdominal y lumbar. Ante el importante
empeoramiento se consigue reinicio de tratamien-
to con leptina recombinante humana con mejoria
progresiva. Disminucion del dolor y del perimetro
abdominal. A los 8 dias de tratamiento presenta
disminucioén de los triglicéridos a 1224 mg/dL y del
colesterol a 305 mg/dL. La HbA1c es de 13.1%,
no disponemos de cifra previa al reinicio del trata-
miento (Tabla 1). Seguimiento posterior en consulta
con mejoria progresiva. Permite disminucion de las
dosis de insulina, aun se mantienen resto de medi-
caciones.

Conclusiones

El tratamiento con leptina recombinante humana
concede a los pacientes una mejora en su calidad
de vida y de su situacion metabdlica. El rapido em-
peoramiento de la paciente tras suspenderlo hace
necesario un tratamiento continuado con un segui-
miento estrecho en consultas de Endocrinologia.

Tabla 1. Evolucion analitica

Afio previa Tras i6n | Tras reintreduccion [45 dias)
TG [mz/dl) 171 7068 244
Colesterol (mg/dL) 122 289 208
Hbalc (%] 2.1 Mo caloulable 105

SP2/d2d3-177 Metabolismo y Nutricion
DIMORFISMO SEXUAL EN LOS NIVELES SERI-
COS DE ADIPONECTINA DE ALTO PESO MOLE-
CULAR DURANTE EL DESARROLLO

Gonzalez Cervera, R.(", Martin Rivada, A.(", Ahijado
Agudo, J.M.(V, Orés Lopez, C.(", Argente, J.(, Mar-
tos Moreno, G.A.™.

() Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus, Madrid.

Introduccion

Esta bien establecida la relacion existente entre los
niveles séricos de adiponectina y la sensibilidad a
insulina tanto en niflos como en adultos con obesi-
dad. Los niveles de adiponectina sérica en nifios
sanos experimentan una evolucion diferencial en
la pubertad en funcion del sexo, observandose un
descenso de los mismos en varones a partir de la
pubertad media, pero no en el sexo femenino. Ac-
tualmente, no existen referencias en nuestro medio
de la evolucion de los niveles de los multimeros de
alto peso molecular (HMW-) de adiponectina a lo
largo del desarrollo puberal en nifios sanos.

Objetivos

1) Caracterizar la evolucion de los niveles séricos
de HMW-adiponectina a lo largo del desarrollo en
nifos sanos de ambos sexos. 2) Estudiar la even-
tual relacion de los niveles de HMW-adiponectina
con los parametros metabdlicos, factores de creci-
miento y esteroides sexuales en el desarrollo.

Pacientes y métodos

Estudio transversal de 430 nifios y adolescentes
sanos, 53,4% (n= 242) de sexo masculino y 46,6%
(n=188) femenino con un IMC estandarizado com-
prendido entre -1,5 y +1,5 SDS (Hernandez et al.
1988). El 48,6% (n=209) estaban en estadio pre-
puberal (Tanner 1); 9,3% (n=40) al inicio de su pu-
bertad (Tanner 11);21,1% (n=91) en media pubertad
(Tanner Hll y IV) y 20,9% (n=90) habian completado
su pubertad (Tanner V). En una extraccion practi-
cada tras ayuno nocturno de 12 horas se determi-
naron sus niveles séricos de HMW-adiponectina
mediante inmunoensayo de quimioluminiscencia
(Fujirebio®, Tokio (Japdn), coeficientes de variacion
intra- e interensayo 5,2-6,9 y 2,8-4,5%, respectiva-
mente ), junto con los niveles de glucemia, insu-
linemia (inmunoensayo de quimioluminiscencia,
Liaison® Diasorin; calculando el indice HOMA);
colesterol total, HDL, LDL vy triglicéridos (método
colorimétrico enzimatico Beckman® AU680); IGF-I
e IGFBP-3, estradiol en nifias y testosterona en ni-
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Aos (Liaison® Diasorin), evaluando la relacion de
los niveles de HMW-adiponectina con los del resto
de parametros.

Resultados

Al analizar la cohorte en conjunto, se observaron
niveles mas elevados de HMW-adiponectina en el
estadio prepuberal respecto al resto de estadios
(p<0,001, Tabla), con una correlacion negativa de
aquellos con la edad (rho=-0,28; p<0,001) y los ni-
veles de IGF-I e IGFBP-3 (rho=-0,26 y -0,23, res-
pectivamente; ambos p<0,001), con coeficientes
de correlacion inferiores a 0,2 con los parametros
metabdlicos estudiados y sin correlacion con el IMC
estandarizado. Al analizar ambos sexos por sepa-
rado, se observo que las diferencias en los niveles
de HMW-adiponectina entre estadios de desarrollo
puberal alcanzaban significacion estadistica exclu-
sivamente en el sexo masculino (p<0,001), con una
progresion descendente a lo largo del desarrollo
puberal (p<0,001, Tabla), una correlacién negativa
entre los niveles de HMW-adiponectina y testoste-
rona (rho=-0,36; p<0,001) y robusteciéndose las
correlaciones entre los niveles de HMW-adiponec-
tinay edad (rho=-0,40; p<0,001), IGF-I e IGFBP-3
(rho=-0,34; p<0,001 ambos).

Tabla

Estadio de desarrollo HMW adiponectina [ug/mi) Comparacién entre sexos

Prepuberal (Tanner 1) Todos 62143 E5 p=0,001
Femenino 6,82£3 59
Masculing 5,74%2,63

nicio de pubertad (Tanner 1] Todos 4.586£1,55 Ma =ignificativa
Femenino 5,51#1,19
Masculing 4661151

Pubertad media {Tanner Il1+V] Todos 498213 p<0,001
Femenino 6,07%2 35
Masculing: 434170

Pubertad completada (Tanner V) | Todos 5,17:2,29 p=0,001
Femening 6,12£2 06
Mazculing 4,03%2,03

Conclusion

El desarrollo puberal determina una evolucion di-
ferencial entre ambos sexos de los niveles séricos
de HMW-adiponectina, con un descenso fisioldgico
de los mismos en el sexo masculino influido por el
incremento de los niveles de testosterona.

SP2/d2d3-178 Metabolismo y Nutricion

EL NADPH COMO FACTOR LIMITANTE EN LA
RESPUESTA ANTIOXIDANTE DE LOS ERITROCI-
TOS DE LOS NINOS OBESOS PREPUBERALES
CON RESISTENCIA A LA INSULINA

Mateos, R.M.(V, Gonzalez-Dominguez, A.?, Visiedo,
FM.@, Ruiz-Mateos, B.®, Ruiz-Ocana, P, Lechu-
ga-Sancho, A.M.@,

(' Dpto. Biomedicina, Biotecnologia y Salud Publica.
Facultad de Ciencias, Universidad de Cadiz, Puer-
to Real. @ Instituto de Investigacion e Innovacion
Biomédica de Cadiz (INIBICA) , Hospital Universi-
tario Puerta del Mar, Cadiz. ® Hospital Universita-

rio Puerta del Mar, Cadiz. ¥ Dpto. Materno-Infantil
y Radiologia. Facultad de Medicina. Univrsidad de
Cadiz, Cadiz.

Objetivos

La inflamacion y estrés oxidativo subclinico créni-
co de los niflos y nifias obesos con resistencia a
la insulina (RI) se correlaciona con una actividad
antioxidante deficiente de los eritrocitos de estos
ninos, respecto al resto de nifios obesos sin Rl o
ninos sanos. La enzima catalasa esté entre los anti-
oxidantes enddgenos del eritrocito mas afectados,
presentando una actividad deficiente ante situa-
ciones de estrés puntual, como la ingesta aguda
de glucosa. Modificaciones postraduccionales se
postulan entre los mecanismos moleculares que
pudiesen estar afectando a la enzima. No obstan-
te, la dependencia de la enzima al cofactor NADPH
podria ser determinante también en su inhibicion.
Por tanto, el objetivo de este trabajo es analizar la
produccion de NADPH, asi como la concentracion
de glutation total y razén glutation reducido (GSH)/
glutation oxidado (GSSG), para estudiar el estado
rédox del eritrocito. Ademas, medimos la actividad
glutation reductasa, glutation peroxidasa y activi-
dad catalasa, todas dependientes de NADPH. Todo
ello, en los eritrocitos de nifos obesos cony sin Rl a
tiempo basal y en respuesta a una sobrecarga oral
de glucosa (SOG).

Pacientes y métodos

Se purificaron los eritrocitos de nifios y nifias obesos
con Rl (n=9; RI+) y sin Rl (n=6; RI-) durante la SOG
(0, 1y 2h; 75 g. glucosa) y en nifios sanos (n=10) a
tiempo basal, clasificados segun analisis antropo-
métrico y clinico. Mediante técnicas espectrofoto-
métricas se analiz6 la produccion de NADPH y con-
centracion de glutation total (GSHt=GSH+GSSG),
razon GSH/GSSG, asi como la actividad de las
enzimas glutation reductasa, glutation peroxidasa
y catalasa.

Resultados

En los nifios obesos en general, la concentracion
de glutation intraeritrocitario es menor que en nifios
sanos, sin embargo, en los nifios Ob.RI+ la dispo-
nibilidad basal de glutation reducido es significati-
vamente mayor que en los Ob.RI-, consumiéndose
dicho glutation reducido a lo largo de la SOG. Sin
embargo, en Ob.RI- la disponibilidad de glutation
reducido aumenta a las 2h tras la SOG, en respues-
ta a un incremento previo de actividad GR en estos
nifos. La deficiente actividad GPX y CAT, especial-
mente en Ob.RI+, muestran la limitada capacidad
de eliminacion de peréxido de hidrégeno de sus
eritrocitos, favorecida a su vez por un descenso en
la produccion de NADPH por la enzima glucosa-6-P
deshidrogenasa en Ob.Rl+.
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Conclusiones

Se demuestra que la limitada disponibilidad de po-
der reductor (NADPH) en el eritrocito de los nifios
obesos, en general, influye en la capacidad de re-
generar glutation reducido en los obesos en gene-
ral y en especial en los Ob.Rl+, lo que a su vez
se asocia a una disminucion en la actividad de las
peroxidasas eritrocitarias dependientes de NADPH.

SP2/d2d3-179 Metabolismo y Nutricion
ESPECTRO CLiNICO DEL RAQUITISMO

Alcdzar Villar, M.J.(V, Garcia Rastrilla, R.(", Rivero
Martin, M.J.(, Alarcon Alacio, T., Hindo Jazrawi,
D. Montes Bentura, D.(".

() Hospital de Fuenlabrada, Fuenlabrada.

El raquitismo es el fallo de la mineralizacion del
hueso en crecimiento, pudiendo diferenciarse dos
grupos: calciopénicos (vitamina D dependientes)
e hipofosfatémicos. La mayor parte son carencia-
les (déficit de vitamina D y calcio), pero un 13 %
tienen base genética. Algunos de los raquitismos
de causa genética pueden presentar peculiarida-
des en el fenotipo /exploracion fisica, que orientan
al diagndstico. El tratamiento dependera de la cau-
say varia en cada una de ellas.

Caso1

varon de 8 meses remitido a urgencias por crisis
convulsiva. Recibié lactancia materna (LM) exclusi-
va 6 meses, no profilaxis con vitamina D. AF: madre
marroqui, escasa ingesta de lacteos (200 ml leche/
dia en embarazo). Peso: 10.7 kg (1.56 DE), Longi-
tud: 71.5 cm (0.16 DE).P.C:46 cm(0.62 DE). Bio-
quimicamente presenta hipocalcemia, hipofosfore-
mia, PTH elevada y vitamina D disminuida (tabla 1).
EKG: QT largo. Serie 6sea compatible con raquitis-
mo. Se repone calcio intravenoso y posteriormente
oral junto con vitamina D. Diagndstico: raquitismo
carencial.

Caso2

nifia de 2 afios, remitida por deformidad y marcado
varo de EEIl desde los 9 meses. LM hasta la ac-
tualidad. No profilaxis con vitamina D. AF: madre
marroqui. EF: Peso: 10.550 (P10); Talla: 80.5 cm(P
3-10),PC: 48 cm (P 50). FA cerrada. Algunos dien-
tes en cono. Biogquimicamente presenta normocal-
cemia, hipofosforemia, elevacion de PTH y vitamina
D disminuida (tabla 1). Serie 6sea compatible con
raquitismo. Se inicia tratamiento con vitamina D3 y
ajuste de la ingesta de calcio. Diagnostico: raquitis-
mo carencial.

Caso3

nifa de 4 afios remitida por dificultad progresiva
en la marcha desde el afio. AP: nacida en Espana,
estancia alternante entre Marruecos y Espana. LM

y profilaxis con vitamina D el primer mes de vida.
AF: talla baja en rama paterna. EF: Peso: 13.55 kg
(-0.86 DE).Talla:85.5 cm(-3.42 DE).PC:50 cm(0.34
DE). Deformidad moderada en varo de piernas,
pies planos valgos. Bioquimicamente presenta nor-
mocalcemia, hipofosforemia, elevacion de PTH vy
Vitamina D en limite bajo (tabla 1). FGF 23: 189.0
RU/mI.FGF 23 189.0 Serie 6sea compatible con
raquitismo. Inicia tratamiento con calcio y vitamina
D, persistiendo hipofosforemia tras normalizacion
de Vitamina D. Ante sospecha de raquitismo hipo-
fosfatémico familiar asociado se inicia tratamiento
con fosfatoy calcitriol. Estudio genético: estudio
PHEX NM_000444.5 ChrX:g.22096953A>G ¢.850-
2A>G; p.? Heterocigoto.

Caso4

nifa de 5 meses. AF: madre raquitismo hipofosfa-
témico familiar. Diagnéstico: 50 dias de vida. Bio-
quimicamente presenta normocalcemia, hipofosfo-
remia, PTH y Vitamina D en rango de normalidad
(tabla 1). A los 6 meses signos radiologicos de ra-
quitismo. Estudio genético: heterocigosis de la va-
riante ¢.542C>A(p. Ser181*) en el gen PHEX. Trata-
miento inicial con fosfato y calcitriol. Por evolucion
desfavorable inicia Borosumab a los 8 afios.

Casob

varon de 16 meses remitido por sospecha de ra-
quitismo. Recibio LM 2 meses. Estancamiento pon-
deroestatural desde los 6-9 meses. AF: Padres ma-
rroquies consanguineos. EF: Peso: 9.97 kg (-1.14
DE).Talla: 77cm (-1.34 DE).PC: 49cm (0.8 DE). Alo-
pecia, pelo ralo, frente prominente, deformidad de
EEIl, ensanchamiento de mufiecas, rosario costal.
Bioguimicamente presenta hipocalcemia, marcada
elevacion de PTH y Vitamina D disminuida (tabla
1). FGF 23:> 443,0 RU/mI. Serie 6sea compatible
con raquitismo. Diagnostico de raquitismo vitami-
na D resistente tipo 2 confirmado genéticamente.
Estudio VDR NM_001017535.1Chr12:9.47878981T
>C C.133>g;P(Lys45Glu) Homocigoto. Recibe tra-
tamiento con calcio y calcitriol a dosis altas.

Recomendaciones
Es importante conocer las distintas causas de ra-
quitismo a fin de no retrasar el tratamiento. Tabla 1

as Siwie esso FAlclina

Sex || Calcio PTH VitD Diagndistic
cuNic ‘Genética
o [° | tme/dn {mg/dl) | (mesdn (pgfml) | (ne/dl)| (/L) o
3 5’%3‘1' 364 | 164 101?1* E’i"’ 463 R.Carencial
2 [m| 51 | 354 21 1634 | Eld | 1428M4 R.Carencial
Mutacié
3 |m| 53 [21dd| 18 138t mfl a7t nen ;}:ﬁ;
PHEX
Mutacié
4 |m| w4 | 34 22 52 a2 851t | nen RHXL
PHEX
R.vitarmina
10401 299011 | Mutacid o
5 M e 21 T 5 T nen VDR|| resistente

tipo2
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EVALUACION DE LA COMPOSICION CORPORAL
EN EL SINDROME CORNELIA DE LANGE

Ascaso Matamala, A.M.(V, Matute-Llorente, A.©),
Llorente Cereza, M.T.9, Pie Juste, J.”¥, Ramos Fuen-
tes, £, Trujillano Lidon, L.®, Gonzalez Gayan, L.,
Bueno Lozano, G.©.

(" Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza.
@ GENUD. (Growth, Exercise, Nutrition and Deve-
lopment) Research Group. , Zaragoza. ® Hospital
Clinico Universitario Lozano Blesa, Zaragoza. ¥ FA-
CULTAD DE MEDICINA, ZARAGOZA, Zaragoza.

Objetivos

El sindrome Cornelia de Lange (CdLS) [(OMIM)
122470, 300590, 300882, 610759y 614701)] se ca-
racteriza por rasgos faciales distintivos, microcefa-
lia, retraso del crecimiento y anomalias en sistemas
de multiples érganos con posible afectacion ¢sea
como anomalias vertebrales. EI gen NIPBL esta
afectado en aproximadamente el 50% de los pa-
cientes y es el principal gen causante del sindrome.
No existen datos sobre la composicion corporal y
la densidad mineral 6sea (DMO) en personas con
esta afectacion. El objetivo de este estudio fue eva-
luar la composicion corporal (masa magra y grasa)
y la densidad mineral 6sea total y en columna lum-
bar en este grupo de pacientes.

Material y métodos

Se utilizé6 una combinacién de caracteristicas car-
dinales y sugestivas para diagnosticar el fenotipo
CdLS, se baso en los recientes criterios porpuestos
por Kline et al [1]. EI CdLS clésico se indica con una
puntuacion de> 11; una puntuacion de 9-10 indi-
ca CdLS no clasico. Ademas, todos los individuos
con CdLS fueron sometidos a analisis molecular in-
cluyendo NIPBL, SMC1A, SMC3, RAD21, HDACS,
BRD4 y ANKRD11. Nueve individuos con CdLS (5
mujeres y 4 varones, caucasicos y con edad media
de 18.3+10.9 afos, rango (5-38 afios) y 30% en es-
tadio prepuberal; fueron evaluados con examenes
de DMO en la columna lumbar (LS) y la cabeza sin
cuerpo total. Asi mismo, se analizaron niveles séri-
cos de calcio, fésforo, 25-OH-Vitamina D y hormona
paratiroidea (PTH). Se obtuvo el consentimiento in-
formado por escrito de los padres o tutores.

Resultados

Cinco participantes tuvieron una puntuacion en el
fenotipo CdLS superior a 11, mientras que tres tuvie-
ron una puntuacion de 9 puntos. Ademas, 7 indivi-
duos tenfan variantes patogénicas en el gen NIPBL.
Dos participantes presentaron una puntuacion cli-
nica superior a 11 puntos, con digndstico genético
pendiente. No se encontraron antecedentes de frac-
turas clinicamente significativas en nuestra muestra;
a excepcion de un paciente que habia sufrido una
fractura de humero causada por una convulsion. La

densidad mineral 6sea de area en la columna lumbar
(LS) y la cabeza sin cuerpo total (TBLH) después de
ajustar la altura para la puntuacion Z score de edad,
se encontraron dos individuos con una DMO dismi-
nuida (inferiores a -2.0 DE). La media de la densi-
dad mineral 6ésa de columna lumbar en los nifios y
adolescentes en la muestra fue de 0.1£0.7 S.D.S
ajustado al z-score. Los niveles medios de calcio,
fésforo, 25-OH-Vitamina D y PTH variaron (9.4+0.5
mg/dl /3.4+0.8 mg/dl/23.0+5.7 ng/ml/ 36.5+18.2 pg/
ml) respectivamente. Los valores mas disminuidos
de calcio, fésforo y vitamina D se encontraron en los
pacientes de mayor edad. El porcentaje medio de
grasa corporal de los participantes fue de 34.3+8.2
% (12359.4+6342.0 gramos) y el promedio de masa
magra fue 23107.5+10662.6 gramos. La talla media
de la muestra fue 139.3+23.3 cm (a -1.8+1.5 DE),
con un indice de masa corporal medio de 18.7+4.7
kg/m2 (a-0.5+1.7 DE).

Conclusion

En conclusion, las personas con CdLS tienen altos
niveles de grasa corporal (> 25%) en detrimento
de los niveles de masa corporal magra. No se ha
demostrado en pacientes CdLS afectacion en la
densidad mineral ¢sea, sobre todo en los pacien-
tes mas jovenes, sin repercusion en el metabolis-
mo fosfocélcio. Sin embargo, en los pacientes de
mayor edad, puede haber un empeoramiento en el
metabolismo fosfocalcico especialmente una cai-
da en la vitamina D, que podria ser la causa de la
disminucion de la densidad 6sea. Por lo tanto, la
evaluacion de la composicion corporal asi como la
monitorizacién longitudinal del metabolismo fosfo-
célcico parece ser necesaria en estos pacientes.

Bibliografia

1. Kline et al. Diagnosis and management of Corne-
lia de Lange syndrome: first international consensus
statement. Nat Rev Genet. 2018 Oct;19(10).649-
666. doi: 10.1038/s41576-018-0031-0.
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EVALUACION DEL RIESGO METABOLICO Y CAR-
DIOVASCULAR DE ADOLESCENTES CON OBESI-
DAD MODERADA-SEVERA. ESTUDIO DE CASOS-
CONTROLES

Siurana, J.M.(V, Ventura, PS.(", Sabaté, A.?, Riaza,
L.@ Clemente, M. Torres, M.(V, Bosch, Z.(", He-
rrero, X.(, Campos, A.?), Fabregas, A.@, Moragas,
E.@ Soler. L.@, Yeste, D.?.

() Hospital HM Nens, Barcelona. @ Hospital Univer-
sitari Vall d"Hebron, Barcelona.

Objetivo

Evaluar cambios en el sistema cardiovascular y re-
modelamiento ventricular como consecuencia de la
obesidad.
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Pacientes y métodos

Estudio prospectivo multicéntrico casos-controles
llevado a cabo en dos hospitales pediatricos. La
poblacién de estudio esta formada por 32 adoles-
centes afectados de obesidad mérbida y con co-
morbilidades asociadas y la poblacion control por
22 adolescentes sanos con normo-peso y estadio
de Tanner IV-V. Pruebas complementarias realiza-
das: perfil bioquimico y lipidico, electrocardiogra-
ma, ecocardiografia Doppler-color estructural y fun-
cional y ecografia de cardétidas.

Resultados
En la Tabla se muestran los resultados de las varia-
bles analizadas para cada poblacién y el valor p.

Discusion

Las diferencias observadas en los indices cardia-
cos indican que los adolescentes obesos presen-
tan un aumento significativo del indice de masa del
ventriculo izquierdo y, aunque la fracciéon de eyec-
cion no se ha observado alterada, existe una dis-
funcion sistdlica y diastélica precoz, como asi indi-
can los valores de Strain y el cociente E/A mitral. A
nivel cardiovascular las diferencias observadas en
el grosor de la capa intima-media no tienen una sig-
nificacion clinica relevante, puesto que los valores
estan dentro del rango de normalidad. Se aprecian
diferencias estadisticamente significativas en los in-
dices de insulino-resistencia y en las concentracio-
nes plasmaticas de HDL vy triglicéridos. Se observa
una correlacion significativa positiva entre la tension
arterial, indices cardiacos, insulino-resistencia y ni-
veles de triglicéridos, y negativa respecto a niveles
de HDL y vitamina D.

Casos Controles Valor P
Datos Edad (afios) 13,6(13,1-14,2) 14(13,3-14,7) 0,45
antropométricos IMC 38,2 (365-40)  20,2{13,1-213) <001
indice Masa
Triponderal® 23 (21-25) 12 (11-13) <0,01
Perimetro
Cintura (ern]* 118(110-125) 63 (65-73) <0,01
Departe
2,8(2-3 4,3 (4,1-5,7] 1
(hores/semana) ,8(2-3,5) 9 (4,1-5,7) <0,0
Tensién arterial TAS [mmHg] 127(123-131) 108 (104-113) <0,01
TAD {[mmHg) 74 (70-78) 61 (58-64) <0,01
Electrocardiogratia
Intenalo Qe 388 (381-396) 378 (367-389) 011
(mseg)
Segmento PR 127(120-133) 134 (124-144) 0,22
(mseg)
Ecocardiografia Fraccion -
doppler col eyeccienig] 5 (65-70) 68 [66-70) 071
Indice masa V|
52 (44-60] 32 (27-37
(erfm)* [ ) { ) <0,01
E/# mitral 1,6(1,5-1,7) 2,1(2-2,3) <0,01
E/E' septal 7,9(7,4-8,3) 7,917,4-83) 0,39
E/E' lateral 6,8(6,3-7,3) 7116,47,7) 0,52
& septal 0,09(0,08-01] 008(0,07-0,08) 0,08
2D-5TE AFI (%)* '1{:'1‘? (1453~ 223(-213-236] <001
Ecografia de GIM erecho
stk (mem) 0,47(045-0,48) 045(0,44-0,47) 034
?r".':"n]'z_““'ema 047(043-051) 044(042047) <001
Bioguimica HiAle (%) 5,5 (5-6) 5,2 (5,1-5,4) 0.2
Indices IR HOMA-IR* 6,4 (4-8,8] 1,3(0,5-16) <0,01
Quickl 0,29(0,2803] 036(0,35-0,37) <001
Perfil lipidico Colesterol total 156 (143-168) 154 [143-165) 038
(mgfdL} LoL 94 (82-108) 86 (72-99) 0,32
HDL 42 (37-46) 58 {53-64) <0,01
Trigicéridos 134 (101-167) 65 (57-73) <0,01
Vitamina D (pg/mi) 17,9{104-254)  33,5(23,7-438) 0,07

Conclusiones

Los adolescentes afectados de obesidad moérbida
presentan cambios precoces de disfunciéon ventri-
cular tanto sistélica como diastdlica y ausencia de
alteracion de la pared carotidea.

Media e intervalo de confianza 95%. Valor P calcu-
lado por ANOVA. *Mediana e intervalo intercuartil
25-75%. Valor P calculado por prueba no paramétri-
ca (U de Mann-Whitney). IMC: indice de masa cor-
poral; TAS: Tension arterial sistélica; TAD: Tension
arterial diastdlica; VI: Ventriculo izquierdo; 2D-STE
AFI: Indice Strain calculado mediante programa
AFl; GIM: Grosor capas intima-media carotideas

SP2/d2d3-182 Metabolismo y Nutricion
FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR Y
OTRAS CARACTERISTICAS EN UNA MUESTRA
DE NINOS OBESOS

Ontoria Betancort, C.(, Garcia De Pablo, 1.V, Por-
tela Liste, A.(", Rodrigo Bello, M.T.(", Marichal Her-
nandez, C.(", Garcia Nieto, V.V

() Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Cande-
laria, Santa Cruz de Tenerife.

Objetivos

Descripcion y comparacion de los diferentes facto-
res relacionados con la obesidad, en una muestra
representativa de nifios obesos y no obesos.

Material y métodos

Estudio observacional prospectivo, de tipo caso-
control. Se estudiaron 69 nifios de ambos sexos
con diagnostico de obesidad (IMC> +2 DE de la
media segun poblacién de referencia) y de entre 6
a 14 afios de edad. Se asignd un grupo control de
76 nifios sanos de caracteristicas similares. Se ana-
lizaron variables relacionadas con los antecedentes
personales y familiares de primer grado, somato-
metria y exploracion fisica y parametros analiticos.
Se realizé una sobrecarga oral de glucosa y una
exploracion ecogréafica abdominal para determinar
la existencia de higado graso no alcohdlico en to-
dos los pacientes. Se definié Sindrome Metabdlico
segun los criterios de la International Diabetes Fe-
deration para poblacion pediatrica.

Resultados

El IMC paterno y materno en el grupo de los ni-
Aos obesos fue superior respecto al grupo control
(p<0,001). Asimismo, los factores de riesgo cardio-
vascular fueron mas frecuentes en los progenitores
de los nifos obesos, principalmente la DM tipo 2
(p=0,003) y la HTA (p=0,017) paternas y la diabetes
gestacional materna (p=0,047).En el grupo de ni-
fios obesos, la duracion de la lactancia materna fue
menor (p=0,039). No observamos diferencias en
cuanto a la ganancia ponderal materna en la ges-

42 Congreso de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia Pediatrica

261



Posteres

tacion y el peso al nacimiento entre ambos grupos.
El 66,7% de los obesos mostrd un rebote adiposo
precoz. La acantosis nigricans, fue el hallazgo mas
comun en la muestra de nifios obesos, ya que se
objetivé en el 68,1 % (n=47) de los casos, seguido
de las estrias de distension (52,2%). EI 100% de los
nifios obesos presentd un perimetro de cintura por
encima del percentil 90. El 16,3% de los pacientes
con obesidad cumplio criterios diagnosticos de sin-
drome metabdlico. Al comparar los diferentes fac-
tores de riesgo cardiovascular entre los nifios obe-
S0S y No obesos, se objetivd que la frecuencia de
HTA, hipertrigliceridemia, HDLc bajo y resistencia
a la insulina, fue significativamente superior en el
grupo de obesos (p<0,001). Asimismo, se aprecié
en los pacientes obesos, niveles mas altos de tran-
saminasas, TSH, PCR y &cido urico (p<0,001). No
objetivamos diferencias en relacion a los niveles de
vitamina D. Ademas, el 50,7% de los nifios obesos
mostré datos ecograficos de higado graso.

Conclusiones

Los sujetos obesos asocian con mayor frecuencia
otros factores de riesgo cardiovascular. Los facto-
res genéticos parecen jugar un papel clave en la
aparicion de obesidad infantil. Un importante por-
centaje de nifios obesos presentd higado graso no
alcohdlico e hiperuricemia, alteraciones que se su-
gieren implicadas en la patogenia de la obesidad y
del sindrome metabdlico.

SP2/d2d3-183 Metabolismo y Nutricion
HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR HETEROCI-
GOTA, SEGUIMIENTO EN UNA UNIDAD MULTI-
DISCIPLINAR

Rodriguez Barber, E.", Murillo Vallés, M.V, Valls
Llussa, A.(V, Garcia Jiménez, B.(", Ros Pena, A.(",
Bel Comés, J.(.

(" Hospital Universitari Germans Trias i Pujol, Bada-
lona.

Introduccion

La hipercolesterolemia familiar (HCF) es una cau-
sa genética de enfermedad cardiovascular precoz
(ECVp), por lo que es importante iniciar el trata-
miento lo antes posible (edad minima de 6 afios en
pediatria). La prevalencia de la forma heterocigota
es de 1/200-250 en poblacion general. Se trata de
una entidad de herencia basicamente autosdmica
dominante, estando muchos casos infradiagnosti-
cados. Existe controversia sobre la necesidad de
realizar screening universal o selectivo en determi-
nados pacientes de riesgo.

Objetivos

Conocer las caracteristicas de los pacientes pediatri-
cos con hipercolesterolemia y sospecha de HCF se-
gun las guias europeas en un hospital de tercer nivel.

Material y métodos

Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo
de pacientes pediatricos seguidos en la Unidad de
Endocrinologia Pediatrica por hipercolesterolemia
entre 2010-2019. Se incluyen pacientes <18 afios
con hipercolesterolemia mantenida a pesar de me-
didas dietéticas (colesterol total (CT) >200mg/dL
y/o colesterol-LDL (cLDL) >130mg/dL) y aquellos
seguidos en la Unidad de Lipidos Familiar (ULF)
multidisciplinar por alta probabilidad de HCF (cLDL
>190mg/dL o >160mg/dL con historia familiar de
ECVp o >130mg/dL con HCF confirmada genética-
mente en la familia). Se analizan variables clinicas,
epidemiologicas y estudio genético.

Resultados

Se recogen 69 pacientes (63,2% nifias, edad me-
dia al diagnéstico 6,7 afios). El 59% presenta
obesidad. El valor medio de CT al diagnéstico es
264,53mg/dL y cLDL 190,67mg/dL. El 94,1% pre-
sentan antecedentes familiares de primer grado de
hipercolesterolemia (rama paterna 51,5%, materna
35,3% y ambas 7,3%). El 41% presentan antece-
dentes familiares de ECVp, con éxitus de un pro-
genitor en 3 pacientes. En 13 casos (18,84%) el
diagndstico inicial de hipercolesterolemia es en los
menores, realizandose diagnostico a los familiares
en cascada inversa. 35 pacientes son seguidos en
la ULF por alta probabilidad de HCF, éstos presen-
tan unos niveles de CT y cLDL superior a los de
baja probabilidad (275,08 vs 259,20mg/dL y 204,08
vs 182,29mg/dL, respectivamente). El estudio ge-
nético resulta alterado en el 62,8%, 16 por mutacio-
nes en genes que codifican el receptor de LDL (R-
LDL) y 6 variantes de significado incierto en genes
del R-LDL y de la lipoproteina ApoB. En 5 el estudio
es indeterminado y 8 estan pendientes. Ademas
de las medidas dietéticas, un tercio (32,25%) de los
pacientes >6 afnos inicia tratamiento con estatinas
a una edad media de 9 aflos, mas si pertenece al
grupo de HCF (46,6 % vs 20,58%).

Alta probabilidad de HCF

Baja probakilidad de HCF

N
Edad al diagnéstico (afos)
CT al diagndstico (mg/dL)
DL al diagnéstico [mg/dL)
<HDL al disgnéstico (ma/dL)
TG al diagndstico (mg/dL)
Lipo{a) al diagndstico
(mgfdL)

IMC-DE >2

Estudio genético alterado
Tratamiento estatinas en
>6 afios

Edad inicio de tratamiento
o estatinas (afos)

Ezetrol

LDL tras tratamiento
(mafdL)

35
55

275,08 (195-383)
204,08 (115-310)
53,44 (28-72)
85,57 [42-237)
33 (4,22-103)

2
62,8%
46,6%

31

3/29
143 43 (58-248)

34
7

259,20 (198-345)
182,25 (122-282)
60,87 (24-81)
93,05 (38-398)
6,23 [2,46-14)

2
20,58%
52

E]
154,65 (36-288]

‘abla 1: Datos clinicos de pacientes con alta y bajs probabilidad de HCF.

Tabla 1: Datos clinicos de pacientes con alta y baja
probabilidad de HCF.
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Conclusiones

En nuestro estudio la mayoria de los pacientes con
hipercolesterolemia presentan un familiar de primer
grado afecto. En el 18,84% de los casos se reali-
za diagnostico en cascada inversa. En el grupo de
pacientes con alta probabilidad de HCF, el estudio
genético es positivo en mas de la mitad de los ca-
so0s. En nuestro estudio el tratamiento con estatinas
se inicia a una edad media de 9 afos, tal y como
indican las guias aunque la cobertura es menor a la
recomendada en la HCF. Cabe destacar la impor-
tancia del seguimiento en una ULF para implicar a
todos los familiares y mejorar el seguimiento.

SP2/d2d3-184 Metabolismo y Nutricion
HIPERGLICEROLEMIA O PSEUDOHIPERTRIGLI-
CERIDEMIA. A PROPOSITO DE UN CASO
Martinez Ldopez, M.D.W, Lazaro Rodriguez, 1.7,
Garzon Lorenzo, L.V, Pérez Gonzalez, B.®, Blanco
Echevarria, A.(V, Cruz Rojo, J.".

(" Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid. @
CEDEM (Centro de Diagndstico de Enfermedades
Moleculares), Madrid.

Introduccion

La hiperglicerolemia es una entidad poco frecuen-
te debida al déficit de glicerol kinasa. Esta entidad
se transmite de forma recesiva ligada al X y se
caracteriza por un aumento del glicerol libre plas-
matico y urinario. Puede presentarse como una for-
ma aislada de deficiencia de glicerol kinasa o una
delecion de genes contiguos ligados al cromoso-
ma Xp21 que afecta a los genes DAX1 (hiperpla-
sia adrenal congénita) y DMD (distrofia muscular
de Duchenne). Segun el tipo y la extension de la
mutacion, la expresion clinica varia desde la forma
grave mortal del neonato con sindrome de genes
contiguos completo, a la hiperglicerolemia aislada
del adolescente-adulto asintomatica. Se denomina
pseudohipertrigliceridemia puesto que a menudo
se confunde con esta entidad, ya que el método
de cuantificacion de triglicéridos en suero en au-
toanalizadores estandar se basa en la cuantifica-
cion del glicerol, tanto el que esta formando parte
de los triglicéridos como de aquellas moléculas que
circulan libres. Presentamos el caso de un adoles-
cente remitido a nuestra unidad por presentar hi-
pertrigliceridemia moderada-severa mantenida, no
asociada a obesidad, malos habitos alimentarios ni
esteatosis hepatica.

Caso Clinico

Varén de 15 afos remitido por hipertrigliceridemia
con valores superiores a 500mg/dl que persisten
pese a la realizacion de dieta baja en grasas. Tenia
antecedentes familiares de muertes por enfermedad
cardiovascular (IAM) a edad temprana en la rama
materna, padre con hipercolesterolemia controlada

sin tratamiento farmacolégico y primo materno con
hipertrigliceridemia a estudio. La exploracion fisica
fue normal, tenia complexion atlética y un IMC de
23,17 Kg/m2. No xantomas ni xantelasmas. En la
analitica, el colesterol total, LDL, Apo A y B fueron
normales; y en la ultracentrifuga no se detectaron
quilomicrones y las cifras de VLDL eran también
normales. Se solicitdé ecografia abdominal que no
evidencio presencia de esteatosis ni otras alteracio-
nes asociadas. Ante la sospecha clinica de deficien-
cia de glicerol kinasa, se solicitd determinacion de
glicerol en plasma 4873umol/L [12-244] y en orina
4760mmol/mol [5-454]. La excrecion de glicerol-fos-
fato en orina fue normal. El anélisis genético median-
te secuenciacion masiva, detectd la presencia de
una gran delecion en hemicigosis que abarcaba, al
menos, los exones 11y 12 del gen GK, también pre-
sente en la madre. Se trata de una variante nueva,
no descrita hasta ahora en la base de datos HMGD
profesional 2019.4. Queda pendiente confirmar y ca-
racterizar el punto de rotura de la delecion mediante
arrays de SNP y/o PCR de cadena larga.

Conclusiones

La hiperglicerolemia es una entidad poco frecuente
que debe sospecharse en pacientes con hipertrigli-
ceridemia persistente, con mala respuesta a farma-
cos hipolipemiantes, y cuyo suero es transparente
y sin aumento de quilomicrones ni de VLDL en la
ultracentrifuga. Su diagndéstico es esencial para
evitar tratamientos farmacolégicos ineficaces e in-
justificados en estos sujetos, asf como para orientar
el consejo genético de portadores y asi prevenir la
transmision de formas graves y/o letales de esta
enfermedad. El uso universal de métodos de deter-
minacion de triglicéridos con autoanalizadores que
retiran el glicerol libre como paso previo a la adicion
de lipasa para la hidrdlisis de los triglicéridos, eli-
minaria el diagnostico erroneo de estos pacientes
que hasta ahora se presentan clinicamente como
“pseudohipertrigliceridemias”.

SP2/d2d3-185 Metabolismo y Nutricion

IMPACTO A LARGO PLAZO DE UNA ACTUACION
INTEGRAL SOBRE EL SUENO DE NINOS Y ADO-
LESCENTES CON OBESIDAD ABDOMINAL
Azcona San Julian, M.C.(V, Catalan Lamban, A.(",
Ojedad Rodriguez, A.®, Chueca Guindulain, M.J.®®,
Berrade Zubiri, S.®, Marti Del Moral, A.?).

() Clinica Universidad de Navarra, Pamplona. @
Universidad de Navarra, Pamplona. © Complejo
Hospitalario de Navarra, Pamplona.

Objetivos
Analizar la calidad del suefio en pacientes con
obesidad abdominal tras realizar una intervencion
integral y valorar su relacion con la evolucion antro-
pométrica.
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Material y métodos

Reclutamos 122 participantes: nifios y adolescen-
tes de 7 a 16 afios, diagnosticados de obesidad
abdominal (perimetro cintura >p90) que participan
en un estudio de intervencion para perder peso
durante 2 meses (fase intensiva), con seguimiento
anual y a los dos afios. Se dividieron los pacientes
en dos grupos: intervencion y control. En ambos
grupos se recomendoé aumentar su actividad fisica
moderada-vigorosa en 200 minutos semanales. El
grupo intervencion realizé dieta mediterranea hipo-
caldrica y el control siguio las recomendaciones de
la piramide alimentaria (SENC, 2007). El suefio fue
evaluado al inicio, al final de la fase intensiva, al afio
y a los dos aflos mediante acelerometria durante 5
dias incluyendo un fin de semana (wActisleep-BT,
programa Actilife6). Los parametros de suefio ana-
lizados fueron: latencia, eficiencia, tiempo de vigilia
tras haberse iniciado el suefio (WASO), tiempo total
que permanece en la cama, tiempo total de sue-
Ao (TST), numero de despertares y duracion de los
mismos. El nUmero de despertares fue expresado
en valor numérico, la eficiencia en porcentaje y el
resto de parametros analizados en minutos. Se ana-
lizo la calidad del suefio globalmente, en los dias
entre semana y durante el fin de semana. Los pa-
rametros antropométricos analizados fueron peso,
IMC-SDS, perimetro de cintura y masa grasa. Para
el analisis estadistico utilizamos STATA 12.0.

Resultados

En los parametros antropométricos estudiados no
existen diferencias grupales al inicio del estudio. Al
finalizar la fase intensiva mejoran todas las determi-
naciones de antropometria, de manera mas signifi-
cativa en el grupo intervencion, manteniéndose a lo
largo del seguimiento del estudio, a excepcion del
peso que aumenta de forma significativa durante el
segundo afio. Al final de la fase intensiva y al afio
de seguimiento se detecta una mejoria significativa
en todos los parametros de suefo analizados, tan-
to en grupo control como intervencion, salvo en el
numero de despertares del grupo control al final de
la fase intensiva y la duracion de los despertares
al afio de seguimiento. A los 2 afios la duracion de
los despertares mejora significativamente en am-
bos grupos, mientras que la latencia, eficiencia, y
WASOQO solo mejoran significativamente en el grupo
intervencion. Durante los fines de semana la laten-
cia mejora significativamente en ambos grupos,
mientras que la eficiencia, WASO, nimero de des-
pertares, TST y tiempo de permanencia en cama
mejoran significativamente sélo en el grupo inter-
vencion. A lo largo del resto de la semana los resul-
tados son similares, salvo la latencia que soélo au-
menta significativamente en el grupo intervencion.
En el modelo de regresion lineal existe asociacion
significativa entre el perimetro de la cintura y la efi-
ciencia del suefio.

Conclusiones

Una intervencion multidisciplinar en niflos y adoles-
centes con obesidad abdominal mejora la calidad
global del suefio, tras la fase intensiva y de forma
mantenida al afio y dos anos de seguimiento.

SP2/d2d3-186 Metabolismo y Nutricion

IMPACTO DE LA GANANCIA DE PESO DURANTE
EL PRIMER DE VIDA EN NINOS CON OBESIDAD
Vernaza Obando, C.”, Molina Giraldo, PV, Amat
Bou, M.V, Llobet Garces, M.V, Lerin Martinez, C.(",
Ramon Krauel, M.V,

() Hospital Sant Joan de Deu, Esplugues de Llobre-
gat.

Objetivos

Numerosos estudios poblacionales han demostra-
do que el crecimiento acelerado durante los prime-
ros aflos de vida es un importante factor de riesgo
de obesidad infantil y problemas metabdlicos. El
objetivo de este estudio es determinar si la ganan-
cia de peso durante los dos primeros afios de vida
esté asociada con el grado de obesidad (z-score
IMC) a los 6-12 afios de edad en una cohorte de
ninos con obesidad.

Materiales y Métodos

Estudio de cohorte transversal y retrospectivo de
pacientes entre 6 y 12 afos de edad con obesidad
(z-score IMC >2.0 desviaciones estandar) visitados
en la Unidad de Obesidad del Hospital Sant Joan
de Déu de Barcelona entre el 2014 y 2019. En la
visita se tomaron medidas antropométricas y se
obtuvieron de forma retrospectiva las antropome-
trias del nacimiento y 6, 12 y 24 meses de edad.
Se calcularon los z-score del peso en base a las
tablas de crecimiento de la OMS. Se construyeron
modelos estadisticos mediante regresiones lineales
multivariantes para determinar la asociacion entre
el z-score IMC actual (variable dependiente) vy el
cambio de z-score del peso entre los 0 y 6 meses,
entre los 6y 12 meses y entre los 12 y 24 meses de
edad (variables independientes). Dichos modelos
se ajustaron por covariables que pueden afectar
el crecimiento y el desarrollo de obesidad infantil,
incluyendo la edad y el estadio puberal, el sexo,
la edad gestacional y el z-score del peso al naci-
miento, la via del parto, lactancia materna exclusiva
hasta los 4 meses de edad, tabaquismo durante el
embarazo y presencia de obesidad materna. Los
resultados se expresan como tamano del efecto es-
timado (B) con el intervalo de confianza del 95%
(Cl) y el valor p de la inferencia estadistica.

Resultados

Se obtuvieron datos clinicos y antropométricos de
120 pacientes, el 58% de sexo femenino, media
(DE) de edad de 9.6+1.5 afios y de z-score IMC
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de 3.24+0.92 kg/m2, el 67% eran prepuberales.
Se detectd antecedente materno de obesidad en
el 56% de los participantes, diabetes gestacional
en el 13% y tabaquismo durante el embarazo en el
20%. EI 66% nacieron por parto vaginal y el 52%
recibid lactancia materna exclusiva los primeros 4
meses de vida. Se observé un aumento progresivo
del z-score de peso durante los 2 primeros afios
de vida, siendo de 0.10+0.97 al nacimiento, e in-
crementando a 0.37+1.05, 0.90+1.13 y 1.19+1.20
a los 6, 12 y 24 meses de vida, respectivamente.
De hecho, a los 6 meses el 27% presentaban un
z-score de peso =1 DE (4% =2 DE), a los 12 me-
ses el 44% un z-score =1 DE (17% =2 DE), y a los
24 meses el 54% un z-score =1 DE (19% =2 DE).
Mediante las regresiones lineales multivariantes,
observamos que tanto el incremento de z-score de
peso entre 0y 6 meses (B=0.17, Cl: 0.04 - 0.31, p=
0.013) como entre 6 y 12 meses (B=0.20, ClI. 0.02
- 0.38, p= 0.030) estaban significativamente asocia-
dos al z-score IMC actual. En cambio, la diferencia
de z-score de peso entre 12 y 24 meses no guar-
daba correlacion ninguna con el z-score IMC actual
(B=0.01, CI: -0.20 - 0.22, p= 0.906).

Conclusiones

En esta cohorte de nifios con obesidad, la ganancia
de peso durante el primer afio de vida, pero no du-
rante el segundo, se asocia al grado de obesidad
a los 6-12 afios de vida. La implementacion de me-
didas preventivas ya desde el primer afio de vida
puede ser una estrategia valida para combatir la
obesidad infantil.

SP2/d2d3-187 Metabolismo y Nutricion

LA INFUSION DE INSULINA REVIERTE LOS CAM-
BIOS EN EL METABOLISMO LIPIiDICO HEPATICO
INDUCIDOS POR LA LEPTINA

Barrios, V.V, Canelles, S.", Frago, L.M.(V, Chowen,
JA., Argente, J.(7.

() Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus, Madrid.

Objetivos

Las acciones de la leptina e insulina en el metabo-
lismo hepatico pueden ser contrapuestas. Ambas
hormonas modifican la expresion de la hormona
liberadora de la hormona de crecimiento y la so-
matostatina, involucradas en la regulacion de la
sintesis y secrecion de la hormona de crecimiento
(GH). Esta hormona, asf como la insulina, desempe-
Aan funciones relevantes en el metabolismo lipidico
hepatico. Nuestros objetivos fueron los siguientes:
1. Evaluar si un incremento en la biodisponibilidad
central de leptina modifica los niveles séricos de
acidos grasos no esterificados (NEFA) y triglicéri-
dos y si esto se produce por cambios en el meta-
bolismo lipidico hepatico en respuesta al aumento
de lainsulina central. 2. Analizar la participacion del

eje de la GH en estos efectos. Material y métodos
Animales: Doce ratas Wistar macho adultas se tra-
taron i.c.v. con leptina (12 pg/dia) y otras doce con
salino durante 14 dias. Otro grupo de doce ratas se
trataron con salino y recibieron la misma cantidad
de comida que aquellas tratadas con leptina. Se
implant6 otra canula a estos tres grupos y se sub-
dividieron cada uno de ellos en aquellos a los que
se inyectd el ultimo dia, tras periodo de ayuno de
12 horas, salino o insulina (10 mU), sacrificandose
2 horas mas tarde.

Metodos

Los NEFA y triglicéridos circulantes se midieron con
kits especificos y colorimetria, la GH sérica por ELI-
SA vy la actividad hepatica de la glucosa 6-fosfato
deshidrogenasa (G6PDH) y la enzima malica (EM)
por métodos enzimaticos y seguimiento de la absor-
bancia. Los niveles de ARN mensajero hipotalami-
cos de somatostatina e hipofisarios de su receptor
tipo 2 y de GH, asi como los hepéaticos de carnitina
palmitoiltransferasa | tipo 1a (CPT1a) y acido graso
sintasa (FAS) por PCR en tiempo real. La activacion
del transductor y activador de la transcripcion 5
(STAT5), el principal mediador de las acciones de
la GH y de la via fosfatidilinositol-3 quinasa/Akt, re-
lacionada con la sefializacion de la insulina, por un
inmunoensayo multiple en suspension, tras la ho-
mogenizacion del higado en un tampon de lisis con
inhibidores de proteasas. Estadistica: El estudio de
la interaccion entre la leptina e insulina se realizé
por ANOVA de dos vias. El andlisis estadistico de
los datos se llevé a cabo por ANOVA de una via,
seguido de un test de Bonferroni.

Resultados

Encontramos un aumento de los niveles séricos
de GH en las ratas tratadas con leptina e insulina,
asociado a un incremento en los niveles de ARN
mensajero de GH. Este aumento del mensajero de
GH en este grupo esta relacionado con una dismi-
nucion de la expresion de somatostatina y de su
receptor tipo 2, que media el efecto inhibidor sobre
la sintesis y secrecion de GH. En el higado, habfa
un aumento de STAT5 y de Akt en el grupo tratado
con ambas hormonas. Nuestros resultados mos-
traron un aumento de la expresion de CPT1a, que
sugiere un incremento de la lipdlisis hepatica y una
reduccion de los niveles séricos de NEFA vy triglicé-
ridos en las ratas tratadas solamente con leptina.
Estas ratas experimentaron una disminucion de la
expresion de CPT1a y un aumento de la expresion
de FAS y de la actividad de G6PDH y EM, asi como
una normalizacion de los niveles séricos de NEFA 'y
triglicéridos después de la infusion de insulina.

Conclusiones

1. La infusién central de leptina e insulina modifica
el metabolismo lipidico hepéatico. 2. Estos cambios
en el metabolismo podrian deberse a la activacion
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del eje de la GH, donde podria estar involucrada
una inhibicion central de la accion de la somatos-
tatina.

SP2/d2d3-188 Metabolismo y Nutricion

MEDICION DE LA ACTIVIDAD FiSICA MEDIANTE
ACELEROMETRIA EN UNA COHORTE DE NINOS
CON OBESIDAD

Marqués Cabrero, A.(", Remedios Mateo, L.(", San-
chez Escudero, V.V, Gonzalez Vergaz, A.(", Fernan-
dez Rodriguez, M., Garcia Lacalle, C.™.

) Hospital Universitario Severo Ochoa, Leganés.

Objetivo

El fin del estudio es cuantificar mediante un méto-
do objetivo, como es la acelerometria, el grado de
actividad fisica realizada por una poblacién de pa-
cientes con obesidad.

Material y métodos

Estudio prospectivo de nifios y adolescentes diag-
nosticados de obesidad en consultas de Endocri-
nologia Pediatrica. Se analizaron al inicio y a los 6
meses variables clinicas: IMC (kg/cm?) en valores
absolutos y en desviaciones estandar (DE) (curvas
de referencia Orbegozo1988), composicién corpo-
ral mediante bioimpedanciometria (Tanita 313 TB).
Se cuantificé en un periodo de seis dias, que in-
cluye el fin de semana, mediante un acelerémetro
triaxial (Actigraph wGT3X-BT) el porcentaje de ac-
tividad fisica (TrostToddler 2011), lasKcal/dia con-
sumidas y la tasa metabdlica en reposo estandar
(METS).

Resultados

Participan 51 paciente con una edad media de
12,13 (rango 7,4-15,7) sin diferencias segun sexo
(51% varones, 49% mujeres). El 27% prepuberales
y el 73% puberales. El IMC medio de nuestros pa-
cientes era de 28,4 (+3,46) (+3,81 DE; £1,18) con
un porcentaje de masa grasa del 36.01% (+5,20).
Todos ellos recibieron terapia grupal con pautas de
habitos de alimentacion y actividad fisica saluda-
bles. Al inicio del estudio, el porcentaje de activi-
dad sedentariarealizada era de un 31,9% (x12,1)
los dias laborables mientras que los fines de sema-
na ascendia a 37,1% (x12,7).La tasa metabdlica en
reposo estandar era de 3,76 (x0,57). La media de
Kcal/dia consumidas entre semana fue de 1534,14
kcal (£618) frente a las 1297,81 (x630,8) en fines
de semana (1392,29 Kcal/dia totales; +577,3). Los
resultados de la acelerometria basal quedan re-
flejados en la tabla 1. A los 6 meses observamos
una disminucion estadisticamente significativa de
la actividad sedentaria tanto en los dias labora-
bles (31,54%, p<0.001) como los fines de semana
(36,85%, p<0,001) y aumento de los METS hasta
niveles de actividad moderada (3,85). Esto contri-

buye a un incremento en el total de Kcal consumi-
das (1420,40 Kcal/dia). Todo ello contribuye a una
mejoria significativamente estadistica (p<0.001) en
las DE del IMC que disminuye de +3,81 (x1,18) a
+3.59 (+1,36), y de la masa grasa que disminuye
de de 36,01% (£5,2) a 35.2% (+7,7). No seobser-
van diferencias significativasentre sexos ni entre
estadios puberales.

Conclusion

Nuestros pacientes son mas sedentarios los fines
de semana respecto a los dias laborables a pesar
de tener mayor tiempo de ocio. Tras seis meses de
seguimiento existe un aumento en la actividad fisica
y el gasto metabdlico, lo que contribuye a disminuir
el grado de obesidad y a la mejoria de su composi-
cion corporal, al disminuir la masa grasa de manera
significativa.

Tabla 1.
METS Keal/dia % actividad % actividad % actividad Significacion
sedentaria ligera moderada estadistica

Dias 388 153414 | 3199 32,34 34,48

laborables

p<0,001

Fines de 3559 1357,81 3716 25,51 32,34

semana

SP2/d2d3-189 Metabolismo y Nutricion
METABOLISMO DE LOS ACIDOS GRASOS PLA-
CENTARIOS EN NINOS PEQUENOS PARA LA
EDAD GESTACIONAL

Mas-Parés, B.(", Gomez-Vilarrubla, A.(", Diaz, M.?,
Ibafiez, L., Lépez-Bermejo, A.®, Bassols, J.(".

() Instituto de Investigacion Biomédica de Girona
(IDIBGI), Girona. @ Hospital Sant Joan de Deu, Es-
plugues de Llobregat. ® Hospital Universitari Doc-
tor Josep Trueta, Girona.

Objetivos

Los &cidos grasos maternos son nutrientes esen-
ciales para el desarrollo apropiado del feto. Alte-
raciones en las enzimas desaturasas y elongasas,
que estan involucradas en el metabolismo de los
acidos grasos, se han asociado con distintas en-
fermedades cardiometabdlicas. El objetivo de este
estudio fue comparar el perfil de acidos grasos pla-
centarios y la actividad estimada de las enzimas
desaturasas y elongasas en nifios pequefios para
la edad gestacional (PEG) y nifios con peso ade-
cuado para la edad gestacional (AEG).

Material y métodos

Se estudié el perfil de acidos grasos placentarios
en 153 nifios nacidos a término (123 AEG y 30 PEG)
mediante cromatografia de gases. La actividad de
las enzimas desaturasas y elongasas se calculd a
partir de la relacion entre los &cidos grasos precur-
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sores y el producto de los mismos. Los parametros
maternos (edad, indice de masa corporal y aumento
de peso durante el embarazo) y neonatales (edad
gestacional, sexo, peso placentario, peso y longi-
tud al nacer) se obtuvieron de los registros clinicos.

Resultados

Los nifilos PEG mostraron concentraciones mas
altas de distintos acidos grasos monoinsaturados
[MUFA: &cidos palmitoleico, gonodoico y erdcico],
y concentraciones mas bajas de distintos acidos
grasos poliinsuturados [PUFA: é&cidos a-linoleico
(ALA), eicosadienoico, dihomo-g-linoleico (DGLA),
eicosapentaenoico (EPA), adrenico, docosapentae-
noico (DPA) y docosahexaenoico (DHA)] en com-
paracién con los nifios AEG (todos p <0.05). La
actividad de las enzimas desaturasas [A5 y A6] fue
mas alta en los nifios PEG, mientras que la actividad
de las enzimas elongasas [Elovl6, Elovl1-3-7c y Elo-
vI2-5] fue mas baja en comparacion con los nifios
AEG. Dichos &cidos grasos y enzimas desaturasas
y elongasas se asociaron con el peso y la talla al
nacer independientemente de la edad gestacional
y el sexo (p < 0.05). Se observaron también asocia-
ciones significativas entre el aumento de peso ges-
tacional y la concentracion total de SFA (r = -0.265,
p = 0.001), MUFA (r = -0.166, p = 0.04), MUFAN9 (r
=-0.268, p = 0.001), PUFA (r = 0.241, p = 0.004) y
PUFANS (r = 0.285, p <0.0001).

Conclusiones

Nuestros resultados muestran un perfil diferencial
de acidos grasos y una actividad alterada de las
enzimas desaturasas y elongasas en las placentas
de nifios PEG en comparacion con nifios AEG. Es-
tos cambios en el metabolismo de los 4cidos gra-
sos placentarios pueden afectar el desarrollo fetal
y podrian ser factores clave en las complicaciones
metabdlicas que caracterizan a los nifios PEG.

SP2/d2d3-190 Metabolismo y Nutricion
MICRO-ARNS Y EXOSOMAS EN EL CONTROL
METABOLICO Y LA OBESIDAD

Frago Fernandez, L.M.®", Collado Pérez, R.(", Gar-
cia Piqueras, J.), Guerra Cantera, S.", Argente Oli-
ver, J., Chowen King, J.A.?.

() Hospital del Nifio Jesus-Universidad Auténoma
de Madrid, Madrid. ® Hospital del Nifio Jesus, Ma-
drid.

Objetivos

1. Estudiar los micro-ARNs contenidos en exoso-
mas como mensajeros en el control metabdlico hi-
potalamico. El contenido de estas microvesiculas
incluye entre otros componentes a los micro-ARNs,
teniendo éstos Ultimos una funcion relevante como
reguladores de la expresion génica. Es posible ob-
servar cambios en el perfil de micro-ARNs en las

enfermedades metabdlicas, incluyendo diabetes y
obesidad, resultando de utilidad como biomarca-
dores. 2. Analizar si los micro-ARNs de los exoso-
mas liberados por las células implicadas en la re-
gulacion homeostatica cambian tras un tratamiento
con acido palmitico (PA), analizando cambios en la
comunicacion intercelular entre astrocitos y neuro-
nas en funcién de las sefiales nutricionales y sus
efectos en el control de los sistemas neuroendocri-
nos. 3. Examinar si el perfil de micro-ARNs de los
exosomas liberados por las células hipotalamicas
muestra diferencias entre sexos y su diferente res-
puesta a PA.

Material y métodos

Se cultivaron astrocitos a partir de hipotadlamos de
ratones macho y hembra de 2 dias post-natales a
los que se tratd con acido palmitico PA a una con-
centracion de 0.5 mM o con vehiculo durante 24
horas. Los exosomas secretados al medio de cul-
tivo se purificaron, efectuando un analisis de se-
cuenciacion de segunda generacion (NGS) de los
micro-ARNs contenidos en estas microvesiculas.

Resultados

Identificamos aproximadamente 200 micro-ARNs
en las muestras. El “Heat map” de los 50 micro-
ARNs més expresados en todas las muestras mos-
tr6 diferencias significativas atendiendo al sexo y
al tratamiento asi como cambios diferenciales en-
tre sexos en respuesta a PA. De los 25 micro-ARNs
mas expresados, 24 eran significativamente dife-
rentes entre machos y hembras (valores de p co-
rregidos mediante FDR Benjamini-Hochberg entre
p<0.05y p<0.0001).

En respuesta a PA, 190 micro-ARNs cambiaron sig-
nificativamente en astrocitos de hembra pero solo
92 de machos. Por tanto, tras la exposicion a PA,
se identificaron 59 micro-ARNs expresados diferen-
cialmente en astrocitos de exosomas de machos y
hembras. El analisis enriquecido de ontologia de
genes indicé que los cambios en los micro-ARNs
encontrados podrian estar relacionados con pro-
cesos biologicos tales como la respuesta al dafio
celular, pero también con la polimerizacion de pro-
teinas, el trafico de receptores, la sefializacion intra-
celular, la polimerizacion de microtubulos, vasodila-
tacion y la organizacion del citoesqueleto.

Conclusiones

Los micro-ARNs contenidos en exosomas de célu-
las hipotalamicas cambian en respuesta a nutrien-
tes especificos y lo hacen de forma diferente de-
pendiendo del sexo.
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SP2/d2d3-191 Metabolismo y Nutricion

NIVELES DE VITAMINA D EN NINOS CON SO-
BREPESO/OBESIDAD ;QUE NIVEL ENCONTRA-
MOS CUANDO SON REMITIDOS A CONSULTA
HOSPITALARIA?

Gonzalez Garcia, L.G.(", Laso Alonso, A.E.(", Gar-
cia Aparicio, C.™.

() Hospital Vital Alvarez Buylla, Oviedo.

Objetivos

El sobrepeso, la obesidad vy la escasa exposicion
solar son factores de riesgo para el déficit de vita-
mina D. Los objetivos del estudio son: a) Analizar
los niveles de vitamina D de un grupo de 10 nifios
valorados por primera vez en consulta externa hos-
pitalaria por sobrepeso u obesidad (IMC>p85).
b) Analizar las horas que dedican a la semana a
medios (movil, videoconsola, television, ordenador,
tablet) y las horas dedicadas al ejercicio fisico a la
semana. c) Analizar los factores de riesgo cardio-
vascular presentes en estos nifios en el momento
de su valoracion.

Material y métodos

Estudio descriptivo realizado con pacientes vistos
por primera vez entre febrero y marzo de 2019 en
consulta hospitalaria del norte de Espafa por sobre-
peso u obesidad. Criterios de inclusion: nifios meno-
res de 14 afios remitidos por su pediatra de atencion
primaria por obesidad o sobrepeso (IMC > p85) para
su edad y sexo segun las tablas de referencia sin
otra patologia crénica. Las variables recogidas fue-
ron: Datos demogréficas: edad y sexo. Datos antro-
pomeétricos: peso, talla perimetro abdominal, indice
de masas corporal (IMC), tensién arterial, desarrollo
puberal (Tanner), busqueda de acantosis nigricans.
Se calculé el Z-score para el IMC y para el perimetro
abdominal. Datos de héabitos de vida: horas semana-
les de ejercicio fisico extraescolar y horas semanales
dedicadas a medios audiovisuales (movil, television,
tablet, videoconsola, ordenador) ambas fuera del
periodo vacacional. Datos analiticos, tras ayuno de
10-12 horas. Los célculos estadisticos se realizaron
con el programa SPSS version 22.

Resultados

Se incluyeron 10 pacientes, 8 varones, con una
edad media de 9,39+3afios, un IMC (Z-score) de
3,36+1,8 DS, un perimetro abdominal (Z-score) de
3,92+1,7 DS. Siete pacientes eran prepuberales,
dos se situaban en estadio de Tanner Il y un pacien-
te en Tanner IV. Las horas dedicadas a la semana
a ejercicio fisico extraescolar fueron 2,3+2,11 y las
horas dedicadas a medios audiovisuales a la se-
mana fueron 9,5 +6,9 (entre 1 y 21 horas). Siete de
los 10 pacientes tenian cifra de 25hidoxi-vitamina
D en rango de insuficiencia (< 20 ng/ml) La cifra
media de 25hidoxi-vitamina D fue de 17,95+3,8 ng/
ml (intervalo 12,2 - 24,1 ng/ml). Los nifilos con insu-

ficiencia de vitamina D dedicaban de media 10,4
horas a las semana a medios audiovisuales frente a
7,3 horas los nifios con niveles adecuados. La ten-
sion arterial fue normal en todos los casos, con una
cifra media de tension sistdlica de 98,5+10,5mmhg
y diastélica de 63+8,2 mmhg. El indice HOMA fue
de 2,93+ 1,6, con una cifra media de insulina en
ayunas de 14,14+7,9 yg/ml. La glucosa en ayunas
fue normal (86,30+4,13 mg/dL). Un paciente tenia
cifra de colesterol LDL>130 mg/dL, 4 pacientes te-
nian cifras entre 110-129 mg/dL vy los otros 5 pa-
cientes tenian < 110 mg/dL. Dos pacientes tenian
hipertrigliceridemia > 130 mg/dl y dos pacientes
tenias cifras limite 90-129 mg/dl, el resto tenian va-
lores normales. Todos los pacientes tuvieron valores
normales de transaminasas, funcion tiroidea (TSH
2,26+1,45pU/mL) vy ferritina (40,21+£20,6 ng/dL).
Solo en un paciente se detectd acantosis nigricans.

Conclusiones

La insuficiencia de vitamina D es habitual entre los
ninos con sobrepeso u obesidad y se suele de-
tectar por primera vez cuando son remitidos para
continuar el seguimiento de la obesidad a nivel
hospitalario. Los habitos de vida presentes en los
nifios con sobrepeso u obesidad, con exceso en
las horas dedicadas a medios audiovisuales y po-
cas horas de ejercicio fisico dificultan la pérdida de
peso. La dislipemia y la hipertrigliceridemia son las
principales comorbilidades asociadas.

SP2/d2d3-192 Metabolismo y Nutricion
OBESIDAD EN POBLACION PEDIATRICA Y RE-
LACION CON EL EJERCICIO FiSICO

Castel-Ruiz Molinelli, A.(1), Sagastizabal Cardelus,
B.(Y, Alcaraz Romero, A.J.(", Vazquez Cano, 1.,
Garcia Revilla, B.?, Lépez Barrena, N.(7.

() Hospital Universitario de Getafe, Getafe. ® Geta-
fe, Getafe.

Introduccion

La obesidad infantil es uno de los problemas de
salud publica méas graves del siglo XXI. Afecta es-
pecialmente a nifos de paises desarrollados, pero
estéd afectando progresivamente a muchos paises
de bajos y medianos ingresos, sobre todo en el me-
dio urbano. Los niflos obesos y con sobrepeso tien-
den a seguir siendo obesos en la edad adulta y tie-
nen mas probabilidades de padecer a edades mas
tempranas enfermedades no transmisibles como la
diabetes y las enfermedades cardiovasculares. Es-
tas patologias son en gran medida prevenibles. Por
consiguiente, hay que dar una gran prioridad a la
prevencion de la obesidad infantil.

Objetivo
Analizar si existen diferencias entre ambos sexos,
edad (mayores y menores de 12 afios) y la realiza-
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cién de ejercicio fisico en la poblacion pediatrica
con obesidad o sobrepeso para adecuar las medi-
das de prevencion.

Material y métodos

DISENO: Estudio analitico observacional transver-
sal prospectivo POBLACION: Poblacién pediatrica
(6-16 afios) con obesidad o sobrepeso que acude
a las consultas de endocrinologia pediatrica del
Hospital Universitario de Getafe en los afios 2018-
2020. Tamafio muestral: 33 pacientes VARIABLES:
Edad, sexo, peso, talla, IMC, habitos deportivos y/o
sedentarios. METODO DE RECOGIDA DE DATOS:
encuesta sobre actividad fisica y datos obtenidos
de la historia clinica (edad, sexo, talla, peso. IMC)
ANALISIS ESTADISTICO: Descriptivo: Variables
cuantitativas (media y DS) y Variables cualitativas
(frecuencias relativas y absolutas) Anélisis: Test Chi
cuadrado o Fisher para el comparativo de variables
cualitativas y T-student para variables cuantitativas.

Resultados

Se analizaron un total de 33 pacientes, de los cuales
el 51,5% eran varones, y el 48,5% eran mujeres. La
edad media fue de 137,6 + 37,9 meses (11.5+£3.2
afos), siendo el 54,5% menores de 12 afios (144
meses) y el 45,5% mayores o iguales a 12 afios. Los
datos antropométricos obtenidos expresados como
media son los siguientes: Peso medio 68,2 + 19,4
kg; Talla media 151,8 £ 14,5 cm; IMC medio 28,8
+ 4,3; y perimetro abdominal medio de 96,7 = 11,6
cm. La media de desviaciones estandar de IMC ob-
tenida fue de 2,8 + 0.9. El 33,3% de los pacientes
realizaban menos de 2 horas de ejercicio semana-
les. De los 63,6% que realizan ejercicio: 24,2% ha-
cen de 2 a 4 horas semanales, y el 39,4% 5 horas
semanales o mas. En el analisis comparativo segun
grupo de edad (menores 12 afios vs 12 afios 0 mas)
no se observan diferencias entre grupos en cuanto
al numero de horas semanales de actividad fisica
(p=0,745). En el comparativo desglosado de horas
semanales de ejercicio vs sexo si que se objetiva
que realizan mas horas semanales de deporte los
varones, aunque sin llegar a alcanzar la significa-
cién estadistica (p=0,065) Por ultimo, si analizamos
el numero de horas de actividad fisica en relacion
con el IMC, tampoco encontramos diferencias sig-
nificativas.

<2 horasfsemana | 2-4 h/zemana 5 o mas h/' P
semana
<12 afos 75,4% 73,5% 7% 0,745
12 afios o mas 40% 26,6% 33,3%
Varones 75% 12,5% £2,5% 0,065
Mujeres 43,7% 37.5% 18,7%
MC>+3 D5 18,2% 35.2% 36,4% 0123
MC<+3D8 32,8% 14,3% 27,8%

Conclusiones

Un tercio de los pacientes pediéatricos con sobrepe-
SO u obesidad realizan menos de 2 horas semana-
les de ejercicio. No encontramos diferencias entre

grupos de edad, sexo ni IMC en funcién de la can-
tidad de ejercicio realizado. Desglosando por horas
semanales de deporte los varones realizan activi-
dad fisica con mas frecuencia aunque sin llegar a
alcanzar la significacion estadistica.

SP2/d2d3-193 Metabolismo y Nutricion )

PERFIL CLINICO DE PACIENTES PEDIATRICOS
CON TRASTORNOS DE CONDUCTA ALIMENTA-
RIA

Ramirez-Sanchez, F.", Flores-Rojas, K., Jaimez-
Perez, S.(, Benitez-Ortega, E.®, Gil-Campos,
M.@),

(™ Universidad de Cdrdoba, Cdrdoba. @ Instituto
Maimodnides Investigacion Biomédica, IMIBIC, Cor-
doba. ¥ Hospital Universitario Reina Sofia, Cordo-
ba.

Objetivos

Existe un llamativo aumento de los trastornos de la
conducta alimentaria (TCA) en pacientes pediatri-
cos, con escasa informaciéon sobre sus caracteris-
ticas propias. Por ello, el propdsito de este trabajo
es evaluar el perfil clinico de nifios con anorexia
nervosa estudiando los factores relacionados con
la aparicion de la enfermedad, su evolucion y pro-
noéstico, considerando las diferencias con la pobla-
cion adulta. Se analizara si el proceso asistencial
utilizado condiciona el resultado final y cémo me-
jorar el enfoque y el abordaje terapéutico actual de
dichos pacientes.

Material y métodos

Se desarrolld6 un estudio retrospectivo, observa-
cional y descriptivo de los pacientes pediatricos
diagnosticados con TCA, tipo anorexia nervosa,
derivados desde la Unidad de Salud Mental Infantil
a la Unidad de Metabolismo del Hospital Universi-
tario Reina Soffa por su gravedad, durante 10 afios.
Se realizé una evaluacion clinica que incluyé una
exploracion fisica y antropométrica incorporando
valoraciéon por bioimpedanciometria, asi como una
valoraciéon nutricional en cada visita, y analiticas
sanguineas. Se recogieron también variables de-
mograficas y otras relacionadas con el diagnéstico,
evaluacion inicial, evolucion y tratamiento. Se reali-
z6 un analisis estadistico descriptivo con SPSS.

Resultados

Los sintomas de los nifios fueron similares a los de
adolescentes y adultos referidos en la bibliografia,
pero se presentan mas frecuentemente como for-
mas incompletas. La proporcion por sexos fue 3:1
de nifias respecto a los varones. La edad media de
inicio fue de 11.3 afios (en varones: 10 afios) vy el
tiempo de evolucion antes del diagndstico tuvo una
media de 6.6 meses (menor en las nifias: 2.4 me-
ses). En la primera evaluacién por nuestra Unidad
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se observo un grave deterioro del estado de salud
siendo la media de peso perdido antes de la pri-
mera consulta de 10.4 kg, presentando el 43% un
peso menor al P10. Tras un seguimiento medio de
17 meses se consiguid la normalizacion de los pa-
trones de alimentacion, del funcionamiento psico-
social, interpersonal y ocupacional y la restauracion
del crecimiento normal. En el 47% de los pacien-
tes se detectd alguna alteracion en los parametros
bioquimicos y el 58% presentd niveles hormonales
alterados. Ademas, un 85% manifesté cambios en
funciones psicosociales y comorbilidades de tipo
depresion y ansiedad (65% requirio tratamiento far-
macoldgico especifico). En relacion al tratamiento,
al 100% se le pautd un plan nutricional personaliza-
do, un 60% recibi6 algun suplemento nutricional y
solo el 5% del total preciso de alimentacion por son-
da nasogastrica en algun momento del proceso.

Conclusiones

El perfil en nifios con anorexia nervosa presenta una
distribucion por sexos mas equitativa y casos con
edades inferiores a lo esperable, un menor tiempo
de evolucion antes del diagnoéstico, un menor dete-
rioro del estado de salud en la primera evaluacion
médica, asi como una menor duracion de la enfer-
medad en relacion al patron tipico descrito en la
literatura en esta enfermedad. Por tanto, el mejor
pronostico en esta muestra infantil podria explicar-
se por la intervencion y seguimiento méas estrechos
del equipo multidisciplinar, junto con la mediacion
temprana de los padres y la mayor dependencia de
estos pacientes de sus cuidadores que aumenta la
adherencia al tratamiento, asi como mayor plastici-
dad en la respuesta al tratamiento psicoldgico. Este
analisis permitira realizar propuestas de mejora en
el proceso asistencial del TCA de nuestro entorno.

SP2/d2d3-194 Metabolismo y Nutricion

PERFIL DE METILACION EN SANGRE PERIFERI-
CA EN NINOS CON BAJO PESO PARA LA EDAD
GESTACIONAL: ASOCIACION CON MARCADO-
RES DE ADIPOSIDAD Y RESISTENCIA A LA IN-
SULINA

Diaz Silva, M.(Y, Garde, E.%), Lépez-Bermejo, A.¥,
De Zegher, F¥, Ibanez, L.,

() Institut Pediatric Hospital Sant Joan de Déu, Es-
plugues de Llobregat. @ Institut Pediatric Hospital
Sant Joan de Déu, Esplugues de Llobregat. ¥ Hos-
pital Dr. Josep Trueta, Girona. @ Bélgica, Hospital
Universitario Gasthuisberg, Leuven.

Objetivos

Determinar si el perfil de metilacion diferencial ha-
llado previamente en placenta y sangre de cordén
de nifios nacidos con bajo peso (BPEG) con res-
pecto a nifios con peso adecuado (AEG) persisten
a la edad de 12 meses, e identificar nuevos genes

candidatos relacionados con el control del metabo-
lismo energético. Estudiar las asociaciones entre
los genes diferencialmente metilados en los nifios
BPEG y variables auxolégicas, de composicién cor-
poral y marcadores de resistencia a la insulina a los
12 y 24 meses de edad.

Material y métodos

La poblacion de estudio consistio en 51 nifios; n=30
AEG (peso entre -1.1y +1.1 DE; 57% nifas) y n=21
BPEG (peso <-2 DE; 57% nifias), reclutados previa-
mente en un estudio longitudinal en el que se de-
termind la metilacion de ADN en placenta y sangre
de corddn y su asociacion con variables endocrino-
metabdlicas y de composicion corporal (Diaz et al;
Diabetes 2017). A los 12 meses de edad se realizd
analitica y estudio de la composicion corporal por
absorciometria de doble energia (DXA). El perfil de
metilacion en sangre periférica (n=8 AEG y n=8
BPEG) se realizé mediante array de ADN (Agilent
DNA Methylation array) disefiado para cuantificar la
metilacion de islas CpG situadas en los promotores
génicos. Los resultados del array se validaron en
toda la poblacion de estudio mediante pirosecuen-
ciacion de bisulfito (BSP).

Resultados

Los sujetos BPEG al afio de vida presentaron un
metiloma diferencial caracterizado por la hiper-
metilacion de los genes GPR120, NKX6.1, CPT1A
e IGFBP4 e hipometilacion de los genes CHGA,
FABP5, CTRP1, GAS6, ONECUT1 y SLC2A8. Dos
de los genes hipermetilados (GPR120, NKX6.1)
también se encontraban hipermetilados en sangre
de cordodn. Los analisis de regresion multiple mos-
traron que la metilacion de GPR120 y de NKX6.1
eran predictores independientes de la masa grasa
alos 12y 24 meses, respectivamente. Por otro lado,
la masa magra se asocio independientemente con
la metilacion de SLC2A8 a los 12 meses y con la
metilacion de ONECUTT a los 24 meses. Ademas,
la metilacion de SLC2A8 explico el 42% de la va-
riabilidad encontrada en los cambios 0-24 meses
en el IMC “Z-score”. Los niveles de IGF-1 y el valor
HOMA-IR a los 12 y 24 meses de edad correlacio-
naron positivamente con el perfil de metilacion de
los genes validados. El “catch-up” espontaneo en
nifos BPEG se caracteriza por la mayor ganancia
de masa magra puesto que la cantidad de masa
grasa es aun menor a los 2 afios de edad respec-
to a los niflos AEG. La modulacién epigenética de
genes clave en la regulacion de la adipogénesis
(GRP120 e IGFBP4) podria explicar este tipo de
crecimiento recuperador. Por otro lado NKX6.1 y
ONECUT1, necesarios para la diferenciacion y fun-
cion de la célula beta podrian incrementar el riesgo
de diabetes en la edad adulta. Asimismo, CTRP1,
CPT1A, GAS6 y FABP5 -relacionados con el meta-
bolismo de lipidos-, y CHGA y SLC2A8 -implicados
en la regulacion del metabolismo de glucidos- se
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han asociado con obesidad, esteatosis hepéatica y
resistencia a la insulina.

Conclusion

Los niflos BPEG presentan un perfil de metilacion
diferencial de diversos genes relacionados con el
control del metabolismo energético, que se asocian
con IMC méas bajo, menor masa grasa (posiblemen-
te por un defecto en la adipogénesis) y valores mas
altos de HOMA-IR e IGF-I a los 12 y 24 meses de
edad. Estas alteraciones epigenéticas podrian con-
tribuir al mayor riesgo de obesidad y diabetes de
los sujetos BPEG en la edad adulta. Diaz M, et al;
Placental and cord blood methylation of genes In-
volved in energy homeostasis: association with fetal
growth and neonatal body composition. Diabetes.
2017 Mar;66(3):779-784.

SP2/d2d3-195 Metabolismo y Nutricion
PREVALENCIA DE HIPERTENSION ARTERIAL Y
GROSOR DE LA INTIMA MEDIA DE AMBAS CA-
ROTIDAS EN NINOS OBESOS

Ontoria Betancort, C.(", Moraleda Mesa, T.", Gar-
cia De Pablo, 1.V, Portela Liste, A.(", Rodrigo Bello,
M.T.(V Garcia Nieto, V.(").

() Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Cande-
laria, Santa Cruz de Tenerife.

Objetivos

Determinar la prevalencia de hipertension arterial
(HTA) en una muestra de nifios obesos, asi como
su relacion con el incremento del grosor de la intima
media (GIM) de ambas cardtidas (AC).

Material y métodos

Estudio observacional prospectivo, de tipo caso-
control. Se estudiaron 69 nifios obesos (32V,37M)
y 76 nifios no obesos (45V,31M), con edades com-
prendidas entre los 6 y los 14 afios (11,15+2,50 afios
y 11£2,43 afios, respectivamente). Los controles fue-
ron seleccionados pareando segun el sexo y la edad
de los casos. Se recogieron datos somatométricos
y se cuantificaron los parametros analiticos relacio-
nados con el riesgo cardiovascular. La exploracion
ecogréfica de AC fue realizada por dos radidlogos
entrenados y habituados en la técnica mediante un
ecografo marca Toshiba, modelo Aplio 500, con una
sonda vascular (PLT-704SBT) de 7,5 MHZ.

Resultados

El 33,3% de los padres de pacientes obesos pa-
decia HTA frente al 15,7% de aquellos con nor-
mopeso (p=0,017). Los valores de la TA sistdlica
(115,71£13,61 mmHg) y diastdlica (66,83+10,06)
fueron significativamente superiores (p<0,001) a
los de los no obesos (101,3+8,8 y 60,9+7,3, res-
pectivamente). El 31,9% de los obesos fue diagnos-
ticado de HTA frente al 1,3% de los no obesos. El

ascenso de la TA sistdlica estaba ya presente en los
ninos obesos prepuberes. Hemos comprobado una
relacion de la TA con el incremento del indice de
masa corporal. El GIM de AC fue significativamen-
te mas elevado (p<0,001) en los pacientes obesos
(0,46+0,09mm; derecha) con respecto a los no obe-
sos (0,33+0,04mm; derecha), diferencias que esta-
ban ya presentes en la edad prepuberal. EI GIM de
AC no fue estadisticamente diferente al distribuir a
los pacientes en funcion de los distintos estadios de
presion arterial. En el conjunto de la muestra, el GIM
de AC se correlacioné de forma directa con la TA
sistdlica (p<0,001, AC) y la diastdlica (p=0,01, AC).

Conclusiones

La prevalencia de HTA en nifios obesos es elevada.
Ademas del componente genético, es posible que
el mismo componente fisiopatolégico que produce
HTA sea el causante del incremento del GIM.

SP2/d2d3-196 Metabolismo y Nutricion
PREVALENCIA DE OBESIDAD EN NINOS PREPU-
BERES Y RELACION CON ESTILOS DE VIDA
Rubio, P, Ubeda, R.(, Alcén, M.(V, Ferrer, N.(V, La-
barta, J.I.", De Arriba, A.(".

() Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza.

Objetivos

Caracterizar a una poblaciéon prepuber en cuanto a
sus datos antropométricos y sus habitos alimenta-
rios, de ejercicio fisico y del uso de nuevas tecnolo-
gias. Determinar si hay diferencias entre poblacion
rural y urbana.

Material y Métodos

Estudio descriptivo transversal sobre una muestra
de 108 nifios (varones N=52, mujeres N=56) entre
9-12 afios de 3 colegios (1 rural, 2 urbanos) de la
provincia de Zaragoza. Se valoré peso, talla, IMC
y perimetro abdominal. Los datos antropométricos
se obtuvieron con instrumentos precisos y calibra-
dos (bascula AccuWeight modelo AW-BSO001BS y
tallimetro Seca 206) por el mismo investigador. Se
consider6 obesidad IMC >+2 desviaciones estan-
dar (DE), sobrepeso >+1DE[i] y perimetro abdomi-
nal elevado con un percentil >75 (+0,68DE)[ii]. Las
familias completaron una encuesta sobre los habi-
tos nutricionales -incluido cuestionario KIDMEDViii]-,
actividad fisica, uso de pantallas por parte de sus
hijos. Se obtuvieron datos de adherencia a la dieta
mediterranea y a las recomendaciones actuales de
actividad fisica (60 minutos diarios) y de utilizacion
de nuevas tecnologias (< 2horas diarias). Los datos
fueron analizados mediante el programa estadistico
IBM SPSS Statistics 20.0.

Resultados
Se encuentra una prevalencia de sobrepeso de

42 Congreso de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia Pediatrica

271



Posteres

9,3% y obesidad 1,9%, con predominio en sexo
femenino, destacando un perimetro abdominal ele-
vado en el 21,3% de los sujetos. El 30,6% de los
ninos presenta un PA >p75 en la poblacion rural
(18,6% y 0% en colegios urbanos). La adherencia
a la dieta mediterranea es baja en el 4,6% de los
casos, media en el 77,8% y optima en el 17,6%,
objetivandose una peor adherencia en medio ru-
ral (p=0,008). A menor puntuacién en cuestiona-
rio KIDMED, mayor peso, IMC, PA en DE con una
significacion de p=0,037, p=0,017, p=0,007, res-
pectivamente. Sélo el 50% de los nifios cumplen
las recomendaciones de actividad fisica semanal,
siendo los varones los que realizan mas ejercicio
frente a las mujeres (varones media de 8,14horas
semanales; mujeres 6,42horas) (p=0,05). Aquellos
que realizan mayor nimero de horas de ejercicio,
tienen menor peso, IMC y perimetro abdominal. La
mayoria de los escolares (94,4%) dedican < 2horas
diarias al uso de nuevas tecnologias, encontrando-
se mayor porcentaje que no siguen estas recomen-
daciones en el medio rural (12% vs 0% en medio
urbano) (p=0,022). El hecho de tener television en
el dormitorio es mas frecuente en la poblacion rural
(84,7% de ellos) que en la urbana (6,2% y 4,6% en
colegios urbanos) (p=0,000), siendo los primeros
los que tienen mas dispositivos electronicos pro-
pios (p=0,008), pasan mas tiempo diario utilizando-
los y realizan mas comidas delante de las pantallas,
observando que hasta el 16,3% de los alumnos del
medio rural ven la television o tablet en = 3comidas
(p=0,002).

Conclusiones

A pesar del bajo porcentaje de obesidad y sobre-
peso encontrado en nuestra poblacion destaca un
elevado porcentaje de nifios con perimetro abdo-
minal elevado. Los nifios con peor adherencia a la
dieta mediterranea, tienen mayor peso, IMC y pe-
rimetro abdominal. La poblacion rural tiene mayor
perimetro abdominal y sigue peor la dieta medite-
rranea que la poblacion urbana. La poblacion ru-
ral presenta unos habitos y condiciones de vida de
mayor riesgo para presentar sobrepeso y obesidad
que la poblacion urbana.

[i] Carrascosa A, Fernandez JM, Fernandez M,
Lopez-Siguero JP, Lopez D, Sanchez E, y Grupo
Colaborador. Estudios espafioles de crecimiento
2010. Rev Esp Endocrinol Pediatr 2011; 2 (Suppl)
[ii] Ferrandez A, Baguer L, Labarta JI, Labena C,
Mayayo E, Puga B, Rueda C, RuizEcharri M. Estudio
longitudinal de nifos espafoles normales desde el
nacimiento hasta la edad adulta. Fundacion Andrea
Prader, Zaragoza, 2005. [iii] Serra-Majem L, Gar-
cia-Closas R, Ribas L, Pérez-Rodrigo C, Aranceta J.
Food patterns of Spanish schoolchildren and ado-
lescents: The enKid Study. Public Health Nutrition.
2001; 4: 1433-38.

SP2/d2d3-197 Metabolismo y Nutricion
REGULACION DE LOS NIVELES DEL ANGPTL-4
EN NINOS Y ADOLESCENTE: RELACION CON EL
GENERO, PUBERTAD Y LA OBESIDAD

Leis, R.(V, Barja-Fernandez, S.), Folgueira Cobos,
C.®, Castelao, C.%, Vazquez-Cobela, R.®, Aguile-
ra, CM.®, Gil-Campos, M.?), Bueno Lozano, G.%®,
Gil Hernandez, A.©®, Moreno Aznar, L., Nogueiras
Pozo, R.%, Seoane Camino, L.M.("".

(" CIBER Fisiopatologia Obesidad y Nutricion,
ISCIII, Santiago de Compostela, Gl Nutricion Pe-
diatrica (IDIS-CHUS). Unidad de Investigacion de
Crecimiento y Desarrollo Humano de Galicia- USC,
Dpto Pediatria. Universidad Santiago de Compos-
tela (USC), Santiago de Compostela. @ Grupo Fi-
siopatologia Endocrina, Instituto de investigacio-
nes Sanitarias de Santiago de Compostela (IDIS),
CIBER Fisiopatologia Obesidad y Nutricion, ISCIII,
Santiago de Compostela, . Dpto de Pediatria, Uni-
versidad de Santiago de Compostela, Santiago de
Compostela. ® Grupo Fisiopatologia Endocrina, Ins-
tituto de investigaciones Sanitarias de Santiago de
Compostela (IDIS), Santiago de Compostela, Dpto.
de Pediatria, Universidad de Santiago de Compos-
tela-USC, Dpto. de Fisiologia, CIMUS- USC, San-
tiago de Compostela, Santiago de Compostela. ¥
Grupo Fisiopatologia Endocrina, Instituto de inves-
tigaciones Sanitarias de Santiago de Compostela
(IDIS), CIBER Fisiopatologia Obesidad y Nutricion,
ISCIII, Santiago de Compostela, . Dpto de Pediatria,
Universidad de Santiago de Compostela, Santiago
de Compostela. ® CIBER Fisiopatologia Obesidad
y Nutricion, ISCIII, Santiago de Compostela, Gl Nu-
tricion Pediatrica (IDIS-CHUS). Unidad de Investi-
gacion de Crecimiento y Desarrollo Humano de Ga-
licia- USC, Dpto Pediatria. Universidad Santiago de
Compostela (USC), Santiago de Compostela. © De-
partamento de Bioguimica y Biologia molecular, Uni-
versidad Granada, Granada, .CIBER Fisiopatologia
Obesidad y Nutricion, ISCIII, Granada, Granada.
Unidad de investigacion pediatrica y metabolismo,
Reina Sofia University Hospital, Cordoba. CIBER
Fisiopatologia Obesidad y Nutricion, ISCIII, Cordo-
ba, Cordoba. ® Departamento de Pediatira, Lozano
Blesa University Clinical Hospital, Zaragoza.CIBER
Fisiopatologia Obesidad y Nutricion, ISCIII, Zarago-
za, Zaragoza. © CIBER Fisiopatologia Obesidad y
Nutricion, ISCIII, Zaragoza. Departamento de Salud
Publica, University Zaragoza, Zaragoza, Zarago-
za. % CIBER Fisiopatologia Obesidad y Nutricion,
ISCIII, Santiago de Compostela, Departamento de
Fisiologia, CIMUS- USC, Santiago de Compostela,
Santiago de Compostela. " Grupo Fisiopatologia
Endocrina, Instituto de investigaciones Sanitarias
de Santiago de Compostela (IDIS),CIBER Fisiopa-
tologia Obesidad y Nutricion, ISCIII, Santiago de
Compostela, Santiago de Compostela.
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Objetivos

Se ha mostrado recientemente en modelos preclini-
cos de obesidad que la proteina Angiopoietin- like
protein 4 (ANGPTL-4) regula metabolismo lipidico
y afecta a la homeostasis energética. No existen
datos sobre su papel en la infancia y adolescen-
cia, periodos que implican cambios metabdlicos
relevantes. Por ello la importancia de investigar los
niveles circulantes de ANGPTL-4 en nifios y ado-
lescentes y su relacion con el género, pubertad y
obesidad.

Material y Métodos

Se analizaron los niveles plasmaticos de ANGPTL-4
en 150 nifios (72) y adolescentes (78) caucasicos.
Los pacientes de estudio se clasificaron usando la
definicion standard de Cole et al. en: obesos (per-
centil = 95th; n = 77) y normopeso (n = 73). Los
niveles de ANGPTL-4 se midieron mediante el uso
de un kit comercial de ELISA (Human ANGPTL4
ELISA kit SKO0309-01; Aviscera Bioscience) y el
analisis estadistico se realizé con el software SPSS.
Resultados: Los niveles plasmaticos de ANGPTL-4
fueron similares entre nifios y nifias y no se modifi-
caron con la pubertad. Sin embargo, ANGPTL-4 se
redujo significativamente en nifios y adolescentes
con obesidad comparado con los normopeso inde-
pendientemente del género y del estadio de ma-
duracion sexual. Ademas, los niveles de ANGPTL-4
correlacionan negativamente con el BMI, peso cor-
poral y circunferencia de cintura.

Conclusion

El estudio revela que ANGPTL-4 se encuentra des-
regulado en nifos y adolescentes con obesidad
independientemente del genero y del estadio de
pubertad.

SP2/d2d3-198 Metabolismo y Nutricion
RELACION DE HIPOVITAMINOSIS D CON RESIS-
TENCIA INSULINICA, ALTERACIONES DEL ME-
TABOLISMO HIDROCARBONADO Y SiNDROME
METABOLICO

Valera Sanz, A.(", De Los Santos Mata, M.A.(", Fer-
nandez Viseras, |.P", Macias Lopez, F.J.(".

() Hospital del S.A.S. de Jerez de la Frontera, Jerez
de la Frontera.

Introduccion

La vitamina D es una hormona pleotrépica, su dé-
ficit ha sido relacionado con manifestaciones ex-
traesqueléticas pero también con patologias como
insulinoresistencia y enfermedades cardiovascula-
res.

Objetivo
Determinar los niveles de Vitamina D en una mues-
tra de pacientes con Obesidad Infantil y estudiar su

relacion con el metabolismo hidrocarbonado y con
el Sindrome metabdlico (S.M.).

Material y Método

Realizamos un Estudio descriptivo y transversal en
300 nifios de edades entre 5-14 afios con IMC > 2
DS, atendidos en la consulta de Endocrinologia In-
fantil del 1 de Enero de 2012 al 1 de Enero de 2019.
Analizamos datos antropomeétricos (peso, talla, IMC,
Circunferencia abdominal y TA) y determinaciones
séricas de 250H VitD (inmunoanalisis), y parame-
tros bioquimicos de metabolismo lipidico e hidro-
carbonado tras 12 horas de ayuno: HDL, colesterol,
TG, insulina . A todos ellos se les realizé test de So-
brecarga oral de glucosa y el Indice HOMA. Consi-
deramos niveles adecuados de 250HD valores >30
ng/dl, como Insuficientes =<29 ng/dl, y deficientes
<20ng/dl. Para el diagnéstico de SM, seguimos los
criterios de la IDF. Se realizé estudio estadistico con
el programa SSPS20.0. Para el estudio de correla-
ciones, aplicamos el estadistico de Pearson, para
comparar proporciones Chi cuadrado.

Resultados

Se incluyeron 300 pacientes (48% eran varones;
40% prepuberes), con una media de edad de 11,1
afios (IC95% 8,8-12,5). En la Tabla 1 se resumen
sus caracteristicas metabolicas. Cumplian criterios
de SM 75 pacientes (25%). Encontramos mayor
incidencia de déficit e insuficiencia de VitD en los
puberes que en los prepuberales (25% y 48% vs.
12% y 36%, respectivamente) p<0,001. EI IHOMA
>2,5 en prepuberes era del 50%, y >3,5 en pube-
res: 73,4% (P<0,05). De los nifios con insuficiencia
de VitD el 78% de ellos tenian iIHOMA >3.,5 y tan
solo el 22% HOMA<3,5 (P: 0,0001). De los pacien-
tes con al menos 3 criterios de SM (75/300), tan solo
el 15% tenfa niveles de 250H Vitamina D>30. En-
contramos una correlacion negativa entre iHOMA y
25 OH VitD tanto en prepuberes como en puberes
(P=0,01)

Conclusiones

* Nuestros datos apoyan la existencia de una re-
lacion inversa entre los niveles de 25 OHVItD
y la resistencia insulinica * Los pacientes con
criterios de SM presentan niveles significativa-
mente mas bajos de 25 OHVitD.

Tabla 1. Caracteristicas metabdlicas y del metabolismo P/Ca en nuestra muestra.

N 300
Sexo Varones 48%; Mujeres 52%
Edad Media 11,1 afios (IC 8,8-12,5)
Perimetro abdominal (PA) 93,5 +/- 3cm
IMC 29,6 +/- 1,6 kg/m2
PA >p90 95%
HDL<40 mg/dl 22%
TG>150 mg/d| 25%
Insulina (mUI/ml) 18,4 +/-2
iHOMA 3,555 +/- 0,27
ATG/AGA 28%/15%
Calcio (mg/dl) 9,8 +/-0,2
Fésforo (mg/dl) 4,8 +/-0,11
250H-Vitamina D 23+/-2,8
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SP2/d2d3-199 Metabolismo y Nutricion
SINDROME DE HIPOVENTILACION CENTRAL
CONGENITA E HIPERINSULINISMO

Moratalla Jarefio, E.", Armero Bujaldon, C.(V, Cai-
mari Jaume, M.(V, Segovia Orti, R.(Y, Osona Rodri-
guez De Torres, ED.(V, Minguez Vinardell, M.

() Hospital UNIVERSITARIO SON ESPASES, Palma
de Mallorca. ® Hospital Comarcal de Inca, Mallorca.

Introduccion

El sindrome de Ondine es una patologia caracteriza-
da por hipoventilacion central congénita secundaria
a un trastorno del sistema nervioso central, en el cual
el control autonémico de la respiracion esta ausente
o resulta deficitario. El hiperinsulinismo es la causa
mas frecuente de hipoglucemia severa y persisten-
te en la época neonatal y en la infancia temprana.
Los pacientes afectos requieren necesidades altas
de glucosa >8-10 mg/kg/min mostrando concentra-
ciones inapropiadamente bajas de cuerpos cetoni-
cos y acidos grasos libres. Describimos por su baja
prevalencia la coexistencia de hiperinsulinismo y
sindrome de Ondine en un neonato varén a término.

Descripcion del caso

Neonato de 5 semanas de vida que ingresa en
UCIP procedente de otro hospital por sospecha
de sindrome de hipoventilacion central congénita.
Como antecedentes personales se trata de un re-
cién nacido a término de 39 semanas y 5 dias de
edad gestacional con peso al nacimiento de 3080g
fruto de un parto eutécico y una quinta gestacion
controlada. APGAR 5/9. A los 3 dfas de vida ingre-
sa en la unidad de neonatologia por hipoactividad,
hipoglucemias asintomaticas y succion pobre. Du-
rante su ingreso destaca la presencia de apnea-
hipoapneas con desaturaciones durante el suefio
que precisa de conexion a ventilacion no invasiva.
A nivel metabolico presenta hipoglucemias leves
que permite la retirada de fluidoterapia a los 5 dias
de vida. A los 2 meses de vida realiza de nuevo
hipoglucemias severas por lo que se extrae ana-
litica que muestra resultados compatibles con hi-
perinsulinismo: niveles de insulina de hasta 9.5mUl/
ml, péptido C 7.91ng/mL con glucemia central de
28mg/dL y cuerpos ceténicos negativos. Se realiza
RMN abdominal en la que no se observan hallazgos
patolégicos y se coloca monitorizacion continua de
glucemia intersticial. El paciente es manejado con
nutricion enteral continua con aportes de hidratos
de carbono de hasta 19mg/kg/min y diazéxido a
dosis méaxima de 7.5 mg/kg/dia que se suspende
a los 6 meses de edad por efectos secundarios. Se
coloca gastrostomia percutanea a los 4 meses por
necesidad de alimentacion por sonda para man-
tener glucemias en rango de seguridad. A los 5
meses de vida ante la mejoria clinica es dado de
alta de UCIP permaneciendo en planta de hospita-
lizacion una semana mas previo al alta hospitalaria.

En estudio genético se detecta un alelo normal de
20 repeticiones (GCN) y un alelo patolégico de 31
repeticiones en el gen PHOX2B. Por el momento el
paciente no presenta otras patologias asociadas al
sindrome como enfermedad de Hirschprung o tu-
mores malignos del sistema nervioso simpatico.

Conclusiones

La presencia de hiperinsulinismo en el sindrome de
Ondine aunque infrecuente ha sido descrito con an-
terioridad en otros pacientes. El hiperinsulinismo al
formar parte del espectro clinico del sindrome de
Ondine, deberia ser descartado en aquellos pa-
cientes que presenten hipoglucemias. Sobre esta
relacion es conocido que en el sindrome de Ondine
existe una disfuncion del sistema nervioso autoné-
mico. Las células pancreaticas podrian verse afec-
tadas por su inervacion, simpatica y parasimpatica.
Ademas la dopamina beta-hidroxilasa es coexpre-
sada con PHOX2B y esta tiene relacion con los ni-
veles de adrenalina y noradrenalina.

SP2/d2d3-200 Metabolismo y Nutricion
SINDROME METABOLICO EN NINOS PREESCO-
LARES: RESULTADOS PRELIMINARES, ESTUDIO
MELIPOP

De Miguel-Etayo, P, Vucinic, V.V, Jurado-Castro,
J.M.@ Vazquez Cobela, R.®, Flores Rojas, K.%, De
Lamas, C.®, Rupérez-Cano, A.©9, Llorente Cantare-
ro, £J.7), Gil-Campos, M.®, Leis, R.®), Moreno, L. En
Nombre De Melipop Study Group.

(" Universidad de Zaragoza. Grupo de Investiga-
cion de Crecimiento, Ejercicio, Nutricion y Desa-
rrollo (GENUD), CIBEROBN, (Fisiopatologia de la
Obesidad y Nutricion, Instituto de Salud Carlos Il
(ISCIII), Madrid., Zaragoza. ? Unidad de Meta-
bolismo e Investigacion Pediatrica, Hospital Uni-
versitario Reina Sofia. Instituto Maimdnides de In-
vestigacion Biomeédica (IMIBIC). Universidad de
Cordoba, Cdrdoba. ® Unidad de Investigacion en
Nutricion, Crecimiento y Desarrollo Humano, Dto.
de Pediatria (USC). Inst. de Investigacion Sanitaria,
H. Clinico Universitario, Santiago de Compostela.
CIBEROBN, ISCIIl, Madrid, Santiago de Compos-
tela. @ Unidad de Metabolismo e Investigacion Pe-
diatrica, Hospital Universitario Reina Sofia. Instituto
Maiménides de Investigacion Biomédica (IMIBIC).
Universidad de Cdrdoba, Cordoba. ® Unidad de
Investigacion en Nutricion, Crecimiento y Desarro-
llo Humano, Dto. Pediatria (USC). Inst. de Inves-
tigacion Sanitaria (IDIS), H. Clinico Universitario,
Santiago de Compostela. CIBEROBN, ISCIlI, Ma-
drid., Santiago de Compostela. © Universidad de
Zaragoza. Grupo de Investigacion de Crecimiento,
Ejercicio, Nutricion y Desarrollo (GENUD), Zarago-
za. " Dto. de Educacion Artistica y Corporal, Univ.
de Cordoba, Instituto Maimonides de Investigacion
Biomédica (IMIBIC). Universidad de Cdérdoba. Cl-
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BEROBN, ISCIll, Madrid., Cérdoba. © Unidad de
Metabolismo e Investigacion Pediatrica, Hospital
Universitario Reina Sofia. Instituto Maimdnides de
Investigacion Biomédica (IMIBIC). Universidad de
Cordoba. CIBEROBN, ISCIll, Madrid, Cdérdoba. ©
Unidad de Investigacion en Nutricion, Crecimien-
to y Desarrollo Humano, Dto. de Pediatria (USC).
Inst. de Investigacion Sanitaria (IDIS), H. Clinico
Universitario, Santiago de Compostela. CIBERO-
BN, ISCIll, Madrid., Santiago de Compostela. (19
Universidad de Zaragoza. Grupo de Investigacion
de Crecimiento, Ejercicio, Nutricion y Desarrollo
(GENUD), CIBEROBN, (Fisiopatologia de la Obesi-
dad y Nutricion, Instituto de Salud Carlos 111 (ISCII1),
Madrid, Zaragoza.

Introduccion

La alta prevalencia de sobrepeso y obesidad infan-
til en Espafna, hacen necesaria la monitorizacion e
implementacion de estrategias preventivas. Muy re-
lacionado con la obesidad surge un aumento de la
prevalencia de ninos y adolescentes con sindrome
metabdlico. Sin embargo, existen controversias en
cuanto a los criterios diagnésticos y a los puntos de
corte para su clasificacion, lo que dificulta la com-
paracion entre la literatura. Una de las estrategias
con efectos mas positivos sobre la composicion
corporal y la disminucién de los habitos sedenta-
rios es la adquisicion de un estilo de vida saludable,
basado en el patron de alimentacion mediterranea
y la actividad fisica regular.

Objetivo

Nuestro objetivo es valorar si la metodologia e im-
plementacion de una intervencion sobre estilos de
vida mediterraneos durante tres meses, muestra
una tendencia de mejora en el estado metabdlico
en los nifios del grupo intervencion frente a los del
grupo control.

Metodos

El estudio MELIPOP es un ensayo clinico, contro-
lado y aleatorizado, realizado en 3 ciudades es-
pafolas (Cérdoba, Santiago de Compostela, y Za-
ragoza). Un total de 107 nifios, entre 3 y 6 afios,
fueron asignados a grupo control o intervencion.
Después de un periodo de rodaje de 2-3 semanas,
las mediciones basales fueron determinadas en 79
nifios. 5 niflos and 55 nifias (25 control and 35 in-
tervencion, 76.7% normopeso y 23.3% obesidad)
fueron incluidos en este estudio preliminar sobre el
estado metabdlico después de 3 meses de parti-
cipacion. La valoracion del estado metabdlico se
ha realizado segun una adaptacion de la definicion
propuesta por Ahrens W y cols (2014), que tienen
en cuenta el exceso de adiposidad (circunferencia
de cintura >p95), presion arterial (sistdlica o dias-
télica >p95), lipidos (triglicéridos >p90) y glucosa
(glucosa >p90) en sangre; especificos para cada
edad y sexo, considerando metabdlicamente enfer-

mo aquel que presente alguno de los criterios. Se
ha aplicado el Test de McNemar para valorar los
cambios en el estado metabdlico después de tres
meses de participacion.

Resultados

30 participantes (2 nifios y 28 nifias) se clasificaron
inicialmente como metabdlicamente enfermos, fren-
te a 30 participantes que no presentaban ningun
item superior a los puntos de corte establecidos
para su edad y sexo. Después de 3 meses de parti-
cipacion se observa una mejora en el estado meta-
bolico de 1 nifio y 6 nifias (n.s). Debido al pequefio
tamano muestral y corta duracion de la interven-
cioén, en algunos casos no se ha observado cambio
en el estado metabdlico (13 metabdlicamente sa-
nos y 18 metabdlicamente enfermos).

Conclusiones

Nuestros resultados deberian ser replicados con
todos los participantes después de 12 meses de
participacion en el Estudio MELIPOP. Este estudio
preliminar sobre el estado metabdlico después de
3 meses de participacion en una intervencion sobre
estilo de vida saludable, basado en el patrén de ali-
mentacion mediterranea y la actividad fisica regular,
muestra la importancia de su deteccion temprana
junto con una tendencia positiva sobre el estado me-
tabdlico de los nifios preescolares. Agradecimientos
Este trabajo se realiz6 como parte del estudio ME-
LIPOP (https://melipop.es/). Agradecemos el apoyo
financiero del Centro de Investigacion Biomédica en
Red Fisiopatologia de la Obesidad y Nutricion (Cl-
BERObn OBN17PI03) y el Fondo de Investigacion
Sanitaria Instituto de Salud Carlos Il (P118/00666).

Agradecemos la participacion de nifios y familias,
centros de salud, dietistas-nutricionistas y gradua-
dos en ciencias de la actividad fisica y del deporte.

SP2/d2d3-201 Metabolismo y Nutricion
SITOSTEROLEMIA

Garzén Lorenzo, L.V, Palma Milla, C.(", Palencia Pé-
rez, S.1., Garrido Ruiz, M.(V, Cruz Rojo, J.(", Marti-
nez Lopez, M.D.(".

() Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid.

Introduccion

La sitosterolemia es una enfermedad autosémica
recesiva debida a mutaciones en los genes ABCG5
u 8 (OMIM # 618666 y # 210250), que aunque tiene
una amplia variabilidad fenotipica, se caracteriza
por elevacion de esteroles vegetales en plasma,
xantomas tuberosos en pliegues y areas de exten-
sion de inicio precoz, asi como arteriosclerosis pre-
matura. Su incidencia es desconocida estimandose
segun estudios en torno a 1/200.000 personas. Es-
tos genes codifican para un canal, la esterolina 1y
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2, que transporta los esteroles vegetales del entero-
cito a la luz intestinal y del hepatocito a la bilis. Asi
su alteracion ocasiona una elevacion anémala de
esteroles vegetales en sangre, lo que condiciona la
clinica de la enfermedad.

Descripcion del caso

nina de 11 afios y 5 meses derivada desde Der-
matologia por hipercolesterolemia. En seguimiento
en Dermatologia desde los 11 afios por aparicion
progresiva de lesiones papulosas y nodulares de
coloracién anaranjada y violacea desde el afio de
vida con distribucion en dorso de las manos, gluteo,
codos, rodillas, y tobillos. Se realiza biopsia, com-
patible con xantogranulomas mudultiples, con lo que
ante ausencia de otra clinica sistémica se sospecha
histiocitosis nodular progresiva. Paralelamente, en
la analitica presenta hipercolesterolemia: colesterol
325 mg/dl, Triglicéridos 59 mg/dl, LDL 252 mg/dl,
HDL 62 mg/dl, asi como anemia normocitica, nor-
mocrémica y macrotrombocitopenia: Hemoglobina
10.7 g/dl, Hematocrito 32.7 %, Plaquetas 138.000/
ul, VPM 12.8 fl [7,5-11,8]). Refiere alimentacion va-
riada sin exceso de grasas. Normopeso. No tiene
AF conocidos de hipercolesterolemia o enfermedad
cardiovascular precoz. Se solicita estudio genético
de hipercolesterolemia mediante secuenciacion ma-
siva del exoma completo filtrando por los 17 genes
relacionados con hipercolesterolemia, evidencian-
dose 2 variantes “sin sentido” en el gen ABCG8 en
heterocigosis compuesta, que dan lugar a un co-
dén prematuro de parada: ¢.1083G>A (p.W361%) y
c.1608G>A (p.W536*), ambas variantes descritas
previamente en la literatura cientifica en pacientes
afectos de sitosterolemia. Se confirma que los pa-
dres son portadores de cada una de las variantes.
Se solicita determinacion de esteroles vegetales
en plasma confirmandose niveles muy por encima
de la normalidad: p-Sitosterol: 2795 ymol/L [ 7 + 6
pmol/L], Colestanol: 140,5 pmol/L [ 6,5 + 2,4 umol/L
]. Se realiza extension de sangre periférica que evi-
dencia anisopoiquilocitosis, frecuentes esferocitos y
plaquetas grandes con pseuddpodos todo ello des-
crito en la sitosterolemia, debido a la inclusion de
los esteroles vegetales en las membranas de estas
células. Inicia dieta baja en colesterol y en estero-
les vegetales asi como tratamiento con Ezetimibe
10mg/dia, con lo que 2 meses después han dismi-
nuido significativamente las cifras de colesterol: 234
mg/dl, LDL 160 mg/dl, HDL 67 mg/dl. Revisando la
anatomia patoldgica la histologia es compatible con
xantomas, indistinguibles de los xantogranulomas.

Conclusiones

si bien la sitosterolemia es una enfermedad poco
frecuente, hay que sospecharla ante pacientes
con xantomas de comienzo precoz. El inicio tem-
prano de una dieta baja en esteroles vegetales y
tratamiento con Ezetimibe, que compite con la ab-
sorcion de los mismos, puede mejorar significativa-

mente el prondstico de esta enfermedad, que pue-
de tener un elevadisimo riesgo cardiovascular, con
casos descritos de muerte subita e infartos en la
primera y segunda décadas de la vida.

SP2/d2d3-202 Metabolismo y Nutricion
SOBREPESO Y OBESIDAD INFANTIL ;CONOCE-
MOS LA PREVALENCIA REAL?

Montero Vazquez, D.V, Trebolazabala Quirante,
N.@, Martinez Pascual, M.T.?, Herrera Gomez, P,
Mararion Gonzalez, M.E.®, Nunez Rodriguez, F.J.?.

() Hospital de Basurto - Osakidetza, Bilbao. ? OSI
Bilbao Basurto, Bilbao. @ Ayuntamiento de Bilbao,
Bilbao. @ Endocrinologia Pediétrica, Hospital de
Basurto - Osakidetza, Bilbao.

La prevalencia del sobrepeso y la obesidad infantil
se ha incrementado de forma muy significativa en
los dltimos afios, constituyendo un importante pro-
blema de salud publica. Para su evaluacion utiliza-
mos el indice de masa corporal (IMC) referenciado
con los distintos puntos de corte recogidos en los
estudios de crecimiento al uso en nuestro medio,
bien de ambito local, estatal o internacional. Dada
la variabilidad de estos puntos de corte para cada
categoria, la interpretacion de los resultados puede
ser dificultosa.

Objetivo

Valorar la prevalencia sobrepeso y obesidad de una
poblacion infantil de una ciudad espafiola en fun-
cion de los diferentes estudios de crecimiento.

Metodologia

Estudio observacional de los valores de indice de
masa corporal (IMC) de los nifios de entre 9 y 13
aflos que participaron en un proyecto multicéntrico
y multiestamental de prevencion de obesidad infan-
til en 16 colegios publicos y concertados de distin-
tas areas urbanas de una misma ciudad en el afio
2017. Reclutando a un total de 791 niflos que cursa-
ba 5° 0 6° de educacion primaria de los que 46,9%
eran mujeres. La edad media era de 11,1 afios, con
un rango de 9,7 a 13,7 afios. La fuente de datos
ha sido los registros somatométricos recogidos en
la fase inicial de la intervencion de dicho proyecto.
El IMC se estratific6 en normopeso, sobrepeso u
obesidad en funcién de los valores ajustados para
edad y sexo segun las tablas de poblacion local
[Orbegozo 2011], estatal [Estudio Espafiol de Cre-
cimiento 2010] e internacional (OMS)

Resultados

Segun las tablas de Orbegozo, la prevalencia de
sobrepeso encontrada fue de 23,4% (nifios 28,1%,
nifas 18,1%) y de obesidad 5,4% (nifios 5,2%, ni-
flas 5,7%). Segun el estudio espafiol de crecimien-
to, la prevalencia de sobrepeso fue 16,6% (nifios
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17,0%, nifias 15,0%) v la de obesidad 3,3% (nifios
3,1%, nifias 3,4%). Por ultimo, segun los valores de
la OMS, la prevalencia de sobrepeso era de 27,8%
(nifios 28,3%, nifias 27,2%) y la de obesidad de
17,6% (nifos 20,7%, nifas 14,0%).

Conclusiones

Los datos evidencian diferencias muy importantes
de la prevalencia de sobrepeso y obesidad infantil
en funcién de los estudios de crecimiento de refe-
rencia que utilicemos. Esta diferencia dificulta el
conocimiento real de la prevalencia y puede con-
dicionar, en funcion de cual de ellas se utilice, la
percepcion del problema y la puesta en marcha de
estrategias para su prevenciony tratamiento.

SP2/d2d3-203 Metabolismo y Nutricion

UTILIDAD DEL EMPLEO DE DIFERENTES INDI-
CES PARA IDENTIFICAR NINOS Y ADOLESCEN-
TES OBESOS CON RIESGO METABOLICO
Remedios Mateo, L.(", Marques Cabrero, A.(V, Gar-
cia Lacalle, C.(", Sanchez Escudero, V., Garcia
Cuartero, B.®, Gonzalez Vlergaz, A.(7.

(" Hospital Universitario Severo Ochoa, Leganés. @
Hospital Ramén y Cajal, Madrid.

Objetivos

Evaluar la utilidad de parametros clinicos como el
indice cintura/talla (C/T) y analiticos como el indice
triglicéridos y colesterol HDL (TG/C-HDL) y el indice
triglicéridos y glucosa (ITGxGLU), como indicado-
res de riesgo metabdlico y marcadores de insulino-
rresistencia.

Material y métodos

Poblacion correspondiente a pacientes diagnosti-
cados de obesidad. Se analizaron variables clini-
cas y analiticas: peso (kg), talla (m), indice de masa
corporal IMC (kg/m?) expresado en valores abso-
lutos y en desviaciones estandar (DE) (curvas de
referencia Orbegozo), perimetro de cintura (cm),
tension arterial, estadios puberales (Tanner), cur-
va de sobrecarga oral de glucosa (SOG), insulina
(electroquimioluminiscencia, Roche), Indice HOMA
(Insulina (uU/mL) x Glucosa (mmol/L) / 22.5), indice
TG/C-HDL e indice TGxGLU calculado por la fér-
mula: In [glucosa en ayunas (mg/dL) x triglicéridos
(mg/dL)/2].

Se realizé ultrasonografia abdominal para diagnos-
ticar esteatosis hepatica. Se establecio el diagnés-
tico de sindrome metabdlico siguiendo los criterios
de la Federacion Internacional de Diabetes (IDF).
Los datos se analizaron con el programa estadistico
SPSS.21

Resultados
Participaron en el estudio 110 pacientes (60 muje-

res, 50 hombres. EI 55,4 % prepuberales), con una
edad media de 10.01+£3.01 afios (Rango 2.01-17),
con un IMC de 27.77+4.11 (Rango 19.4-36.98) y
unas DE del IMC de 4,40 £1.53 (Rango 2.1-8.17).
Trece pacientes fueron diagnosticados de sindro-
me metabdlico y diecisiete de esteatosis hepatica.
Observamos diferencias estadisticamente signifi-
cativas en los indices TG/C-HDL y TGxGLUC en los
ninos con sindrome metabdlico, esteatosis hepatica
o curva de SOG patolégica (Tabla 1).

s Indice TG/C-HDL Indice TGXGLU
Sindrome NO 1.86+124 18+051
metabdlico | 81 saseags | POOOL 8.59+07 pO.001
Esteatosic NO 1524116 5064044
P 0034 0.07
hepitica ] 313308 | P 8404068 P
181%158
Narmal 2884291
= 5104056
306 Patolcgica p 0.058 8.46+0.57 p0.016

Encontramos buena correlacion entre los indices
TG/C-HDL y TGxGLU (Rho de Spearman 0.923) El
analisis de las curvas ROC indica que los indices
TG/C-HDL y TGxGLU presentan mejor capacidad
para discriminar el sindrome metabdlico que el indi-
ce HOMAy el indice C/T, con areas bajo la curva de
0.944, 0.926, 0.85 y 0.688, respectivamente. Utili-
zando un punto de corte de = 2 para el indice TG/C-
HDL y de > 8.2 para el indice TGxGLU podemos
predecir la presencia de sindrome metabdlico con
unas sensibilidades del 100% y especificidades del
76.7% y 72.7%, respectivamente.

Conclusiones

Los indices TG/C-HDL y TGxGLU fueron significa-
tivamente superiores en niflos con sindrome meta-
bdlico, esteatosis hepatica y SOG patoldgica. En
nuestra poblacion, el indice cintura /talla no fue util
para identificar a los pacientes con alteraciones
metabdlicas. Tanto el indice TG/C-HDL como el in-
dice TGxGLU presentaron una buena capacidad
para discriminar el sindrome metabdlico con puntos
de corte claramente definidos. Los indices TG/C-
HDL y TGxGLU utilizan parametros rutinarios que
son analitica y econémicamente accesibles a todos
los laboratorios clinicos y carecen de los problemas
analiticos de estandarizacion que afectan a los in-
dices que utilizan la mediciéon de insulina (como el
indice HOMA) para evaluar la insulinorresistencia.

SP2/d2d3-204 Metabolismo y Nutricion
VALORACION DEL PROTOCOLO DE TRATAMIEN-
TO DE LOS NINOS CON OBESIDAD DE UN HOS-
PITAL TERCIARIO DURANTE 2017-2018

Penalba Vidal, B.(", Tirado Capistros, M.(", Franque-
sa Cervantes, L.(, Carreras Gonzalez, G.(".
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() Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona.

Objetivos

valorar la eficacia a un afio del protocolo de segui-
miento de nifios diagnosticados de obesidad de
nuestro centro durante 2017-2018.

Material y métodos

estudio observacional retrospectivo. Se recogen los
pacientes diagnosticados de obesidad en nuestras
consultas externas de Endocrinologia pediatrica en
el periodo 2017-2018, de acuerdo a la clasificacion
de la OMS (obesidad IMC p=97 y/o z-score =2 DE
para su edad y sexo; sobrepeso: 1-2 DE; normope-
so: <+1 DE). Se valora la variacién de su IMC a los
6 meses y al afio de seguimiento. Ademas, se anali-
zan posibles factores predictores de abandono pre-
sentes en la primera visita. El protocolo en nuestro
centro consta de visitas individuales con Endocri-
nologfa pediatrica y enfermera educadora con una
frecuencia decreciente. Las citas con Enfermeria
son mensuales los 3 primeros meses y posterior-
mente a los 6 y 12 meses, mientras que las de En-
docrinologia son trimestrales. En todas las visitas se
dan recomendaciones de habitos saludables dieté-
ticos (con cambios cualitativos), de actividad fisica,
asi como terapias conductuales. En la primera visita
se realiza un despistaje de comorbilidades, incluida
la solicitud de una analitica sanguinea. El objetivo
de pérdida de IMC es = 0.5 DE en 6 meses.

Resultados

se recogen datos de 61 pacientes consecutivos
diagnosticados de obesidad entre 2017-2018 (62%
nifas, 38% nifios), con z-score medio de IMC de
+3.03 DE. La edad media en la primera visita es
de 10.7 afios (15 meses-17 afios). De ellos, aban-
donaron el seguimiento antes del afo 36 pacien-
tes (59%), haciéndolo de forma gradual, siendo la
mayoria (22 pacientes 6 61.1%) durante el primer
trimestre, 10 pacientes (27.8%) en el segundo y 4
pacientes (11.1%) en el tercero (no hay abandonos
posteriores). No se encuentran diferencias signifi-
cativas en edad, sexo ni IMC entre los que aban-
donan o no el seguimiento, si bien puede estar in-
fluenciado por el tamafio muestral, ya que el IMC al
diagndstico pareceria mayor en los que abandonan.
Los 25 pacientes que finalizaron el afio completo de
seguimiento, 17 presentaron una mejoria, con una
pérdida media de IMC de 0.46 DE a los 6 meses
y de 0.76 DE al afio, de tal manera que 6 pasan a
sobrepeso e incluso 3 alcanzan el normopeso. Sin
embargo, 8 pacientes empeoraron, con un incre-
mento medio de 0.5 DE de IMC, habiendo empeo-
rado ya todos a los 6 meses. Como comorbilidades
derivadas de la obesidad habia alteracion del perfil
lipidico en 5 pacientes, pero solo 1 completo el se-
guimiento y lo mejord. Ademas, habia una paciente
con HTA en seguimiento por Nefrologia pediatrica.
No habia méas comorbilidades asociadas.

Conclusiones

Aungue no se alcanza mayoritariamente el objeti-
vo terapéutico marcado, el protocolo seguido se
muestra razonablemente efectivo en los pacientes
que finalizan el afio de seguimiento, con una me-
jorfa en el 68% de casos. Sin embargo, mas de la
mitad de pacientes abandonan el seguimiento y la
mayoria de manera precoz, aunque no logramos
identificar factores que lo predigan. De cara a opti-
mizar recursos, es importante explicar en la primera
visita en qué consistira la intervencion y soélo incluir
a los pacientes que adquieren el compromiso de
realizar el programa de todo el afio. Nuestro reto
es indagar las posibles causas de este abandono
e implantar medidas correctoras que mejoren esta
adherencia. Puede afadirse un maximo de 3 citas
bibliograficas. Se puden afiadir tablas

SP2/d2d3-205 Metabolismo y Nutricion

VITAMINA D Y FACTORES DE RIESGO CARDIO-
METABOLICO EN ADOLESCENTES CON OBESI-
DAD SEVERA

Duré Travé, T.", Chueca Guindulain, M.(", Berrade
Zubiri, .V, Abarzuza Armendariz, J.(", Malumbres
Chacon, M.(", Ahmed Mohamed, L.(.

(" Complejo Hospitalario de Navarra, Pamplona.

Objetivo

La obesidad esta asociada a una mayor prevalen-
cia tanto de factores de riesgo cardiometabdlico
como de hipovitaminosis D. El objetivo del presente
estudio consiste en analizar una potencial asocia-
cion entre los niveles de vitamina D vy los factores
de riesgo cardiometabdlico en adolescentes con
obesidad severa.

Metodos

Estudio tranversal clinico (IMC, indice de masa gra-
sa, cociente cintura/talla y tensién arterial) y ana-
litico (triglicéridos, colesterol total, LDL-C, HDL-C,
glucosa, insulina, HOMA-IR, leptina, calcio, fésforo,
calcidiol y PTH) en un grupo de 236 adolescentes
(entre 10,2 y 15,8 afios de edad) con obesidad se-
vera (IMC >3,0 DE). Para definir el status de vitami-
na D se han aplicado los criterios de la US Endocri-
ne Society.

Resultados

La prevalencia de hipovitaminosis era del 78,8%
(insuficiencia: 39% y deficiencia: 39,8%). En los pa-
cientes con deficiencia de vitamina D (calcidiol <20
ng/ml) los valores medios del IMC z-score (4,3+1,1
vs. 3,8+0,6), didametro de la cintura (105.4+7.5 vs.
101,9+7.7 cm), indice de masa grasa (12,942 vs.
11,8+1.7), tensioén arterial (sistélica: 132,3+10,1 vs,
125,2+9,5 mmHg; diastdlica (76,8+9,8 vs. 73,8+9,4
mmHg), triglicéridos (126+39.5 vs. 90+30,2 mg/dl),
colesterol total (165,5+30,4 vs. 147,2+29,1 mg/dl),
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LDL-C (100,5+24,6 vs. 86,5+25,6 mg/dl), insulina
(40+23,9 vs. 24,2+10,1 uU/ml), HOMA-IR (9,2+8,7
vs. 5,4+2,3), leptina (44,4+15,9 vs. 36,5+14,9 ng/
ml) y PTH (58,9+19,1 vs. 44,3+15 pg/ml) eran sig-
nificativamente (P>0,05) mas elevados en relacion
con aquellos com un status de vitamina D normal
(calcidiol >30 ng/ml). Existia una correlacion nega-
tiva (p<0,05) entre calcidiol e indice de masa grasa,
presion arterial, triglicéridos, colesterol total, LDL-C,
glucosa, insulina, HOMA-IR, leptina 'y PTH.

Conclusiones

La hipovitaminosis D es una caracteristica muy pre-
valente en los adolescentes com obesidad severa.
Los pacientes con deficiencia de vitamina D presen-
taban unos valores significativamente elevados de
marcadores clinicos y bioquimicos de riesgo car-
diometabdlico. Quizés estaria justificado realizar es-
tudios prospectivos en orden a determinar si existe
una relacion de causa-efecto -mas que una asocia-
cion- entre la deficiencia de vitamina D y los factores
de riesgo cardiometabdlico en estos pacientes.

SP2/d2d3-206 Ftica - Misceldneas

ANALISIS DE LOS MOTIVOS DE CONSULTA EN
ENDOCRINOLOGIA PEDIATRICA EN UN HOSPI-
TAL DE TERCER NIVEL

Puente Ubierna, L./, Blanco Barrio, A./V, De Arriba
Munoz, A.®), Arteta Saenz, E.(V.

(" Hospital Universitario, Burgos. ? Hospital Univer-
sitario Miguel Servet, Zaragoza.

Objetivos

Describir los motivos de derivacion y sus caracte-
risticas en las consultas externas de Endocrinologia
Pediatrica un hospital de tercer nivel.

Material y métodos

estudio descriptivo retrospectivo mediante revision
de historias clinicas de los pacientes derivados a
consultas externas de Endocrinologia Pediatrica,
durante el periodo comprendido entre el 1 de enero
de 2017 y 31 de diciembre de 2018. Se incluyen
pacientes menores de 14 afios. Se recogieron da-
tos de filiacion (edad, sexo, zona), procedencia de
la derivacion (atencion primaria, atencion hospitala-
ria...), motivos de consulta, diagndstico en consulta,
necesidad de tratamiento, y situacion al primer afio
de la visita. Se excluyeron aquellos pacientes con
motivos de derivacion fuera del &mbito endocrinolo-
gico y aquellos que no acudieron a la primera cita.
Se utilizé como base de datos, la hoja de célcu-
lo Microsoft Excel 11 para Mac (version 14.6.4) y
como tratamiento estadistico IBM SPPS Satatitics
(SPSSv.21).

Resultados
se obtuvo una muestra de 554 pacientes menores

de 14 afios, de los cuales 518 pacientes fueron in-
cluidos en el estudio. Se detectd un aumento del
12,2% de la demanda en 2018 con respecto al afio
anterior. La demanda media anual fue de 259 pa-
cientes y la demanda media fue de 5.5/1000 pa-
cientes/ afo.

Existe un predominio de asistencia de mujeres
(66%) frente varones (34%). La edad media de con-
sulta fue 8.41+1.41 afos, la mitad de los pacientes
(54%) comprendian entre los 5-9 afios. Fundamen-
talmente, el origen de la demanda asistencial se
deriva de Atencién Primaria (88%), de los cuales
proceden del ambito urbano (78%), seguidos de
ambito rural (8%). El principal motivo de consulta,
independientemente del sexo y edad, es la valo-
racion de la pubertad (21.6%), posteriormente se
encuentra la patologia tiroidea (14.9%) y pubarquia
(14.9%) vy el sobrepeso/obesidad (14%). En muje-
res, la valoracion de la pubertad (31.7%) fue el prin-
cipal motivo de derivacion, mientras que en varo-
nes, destacaban las alteraciones tiroideas (24.5%),
seguido de talla baja (24%). Con respecto al tra-
tamiento, EL 58% de los pacientes no requirieron
tratamiento, frente al 27% que sélo requirieron me-
didas higiénico-dietéticas. El tratamiento farmaco-
l6gico mas frecuente fue levotiroxina, presente en el
9% de los pacientes. Al afio de la primera visita, el
64% de estos pacientes seguian seguimiento clini-
co en la consulta, y el 20% fueron dados de alta en
consultas (30% de estos pacientes, alta resolucion,
en la primera visita)

Conclusiones

los principales motivos de derivacion a la consulta
de Endocrinologia Pediatrica han sido la valoracion
de la pubertad y la patologia tiroidea. La mayoria de
las derivaciones procede de Atenciéon Primaria ur-
bana. Un 20% de las primeras consultas son dadas
de alta al ano de la primera asistencia.

SP2/d2d3-207 Etica - Misceldneas

ATENCION A NINOS Y ADOLESCENTES TRANS
EN NUESTRA COMUNIDAD AUTONOMA: PRIME-
ROS CINCO ANOS DE EXPERIENCIA DEL EQUI-
PO MULTIDISCIPLINAR.

Bertholt Zuber, M.L.(, Oliver Arias, R.?), Pazos To-
ral, £, Freijo Martin, C.(, Naranjo Gonzélez, C.(",
Palenzuela Revuelta, [.(7.

() Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Uni-
dad Endocrinologia Pediatrica, Santander. @ Centro
de Salud Sexual y Reproductiva “La Cagiga”, San-
tander. ® Hospital Universitario Marqués de Valde-
cilla. Unidad Endocrinologia, Santander.

Introduccion
El equipo de atencion a personas transexuales de
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nuestra comunidad se constituy6 en enero de 2015
con el objetivo de proporcionar una atencion espe-
cializada. Cuenta con la participacion de diferen-
tes profesionales, entre los que el psicosexdlogo,
el endocrindlogo y el endocrinélogo pediatra tienen
parte fundamental. La actuacion de dicho equipo
se basa en el protocolo de la comunidad redactado
atal finy las guias internacionales actuales. A partir
de los 16 afios, la atencion de adolescentes trans
se realiza, durante un periodo de tiempo, de mane-
ra conjunta entre el endocrinélogo y el endocriné-
logo pediatra con el fin de garantizar la adecuada
transicion.

Objetivos

Describir las caracteristicas de la poblacion de ni-
nos y adolescentes atendidos por nuestro equipo
desde su constitucion.

Material y métodos

Estudio descriptivo retrospectivo mediante analisis
de historias clinicas de todos los menores de 16
afos, que consultaron en el periodo comprendido
entre el 1 de enero de 2015 y el 31 de diciembre
de 2019.

Resultados

En dicho periodo se atendieron a 91 personas en
la unidad de psicosexologia, 29 de ellas menores
de 16 afos (31%). La distribucion por afios en este
grupo fue: 5; 5; 10; 5y 4, respectivamente. Previo
al ano 2015, el numero de menores de 16 afios que
consultaron es anecddtico. El sexo bioldégico fue
mujer en 21 casos y varon en 8. La edad media a
la primera consulta fue de 11,7 £3,4 afios (rango
5-15,5). Al momento del estudio, 11 (37,9%) per-
sonas sin seguimiento: 8 (27%) dejan de acudir, 2
(6,8%) por traslado a otra comunidad autbnoma y 1
(8,4%) por identidad isosexual. Ademas, 2 en pro-
ceso 0 caso dudoso, y 2 atendidos directamente
por endocrindlogo (edad cercana a los 16 afios
y pubertad completa). Derivadas a la unidad de
endocrinologia pediatrica: 14 personas, con una
media anual estable y cercana a 3 por afio. Sexo
biolégico: mujer en 71,4% (10) de los casos. Edad
Media: 11,8 +£3,6 afios (5,3-15,4); en sexo biolégico
mujer 12,8 £3,3 afios (6,5-15,4), y en sexo biolégi-
co varon 9,3 £3,5 afios (5,3-13,8). Estadio puberal
inicial: prepuberal 36% (5), Tanner lI-lll 14% (2) y
Tanner IV-V 50% (7). En ese momento 71,4% ya ha-
bia realizado la transicion social. Edad actual: 13,8
+3,5 afios (7,2-17,5). Diagndstico: disforia de géne-
ro 14% (2), trans chica 22% (3) y trans chico 64%
(9). Tratamiento: analogos GnRH 57% (8) y hormo-
nacion cruzada 35,7% (5). Recibieron tratamiento 2
chicas trans: analogos GnRH, a una edad media de
13,3 afios (12,8 y 13,8), en Tanner Il y Ill. En cuanto
alos chicos trans, se trataron a 6 personas con ana-
logos GnRH, a una edad media de 14,4 £1,2 afios
(12,2-15,5), estadios de Tanner: 4 personas IV-V y 1

[I-111. De ellos, 5 han iniciado hormonacioén cruzada,
a una edad media de 15,7 0,1 afos (15,5-15,8),
todos con pubertad completa o casi completa. En
la actualidad, el 85,7% (12), ha realizado la transi-
cion social y 50% (7) la transicion legal (cambio en
DNI y tarjeta sanitaria). Dos casos perdidos: uno
por traslado de comunidad autbnoma y uno por
abandono de seguimiento.

Conclusiones

Existe un predominio claro de chicos trans en el
grupo de menores de 16 afos atendidos. Las chi-
cas trans consultan a edades mas tempranas. La
atencion a personas trans en nuestra comunidad se
encuentra correctamente sistematizada y centrali-
zada en profesionales del equipo multidisciplinar.

SP2/d2d3-208 Etica - Misceldneas

ATENCION SOCIO-SANITARIA A MENORES
TRANSEXUALES

Abarzuza Armendariz, J.V, Chueca Guindulain,
M.(" Berrade Zubiri, S.(", Dura Travé, T.(", Zalacdin
Nicolay, M.T.(", Rebolé Abadia, A.(".

() Hospital de Navarra, Pamplona.

Introduccion y objetivos

La disonancia entre la identidad sexual sentida y
la inicialmente asignada al nacer puede ser una
causa importante de malestar emocional. La falta
de aceptacion familiar y/o social de la situacion
de transexualidad, habitualmente, empeora el ma-
lestar sentido. Este trabajo pretende describir las
dificultades psicoemocionales y sociales de los/as
menores que viven esta situacion.

Material y métodos

Andlisis retrospectivo de las historias clinicas de
los/as menores de 15 afios atendidos en las Uni-
dades de referencia de atencion, seguimiento y
acompanamiento a la transexualidad desde el sis-
tema sanitario de nuestra Comunidad: - En 2011 se
crea UNATI, que se disuelve en 2017. - En 2018 se
constituye TRANSBIDE que sigue actualmente en
funcionamiento. Resultados En UNATI se atendie-
ron 27 usuarios/as, 15 chicas transexuales (TSF)
y 12 chicos (TSM). La edad media en la prime-
ra consulta fue de 10 3/12 (rango 4-14 afios). En
TRANSBIDE se han controlado a 45 menores de 15
anos (21 trasferidos desde UNATI, y 24 nuevos). 19
son chicas (TSF) y 26 chicos (TSM). La edad media
a la que hicieron la primera consulta fue de 910/12
afios (rango 4-14 afios). El transito social lo finalizan
a una edad media de 11 afios (rango de edad 3-15
afios). En UNATI es a los 12 7/12 afios (rango 3-16
afos) y en TRANSBIDE a los 13 6/12 afios (rango
5-16 afos). 27 pacientes (60%) han precisado el
acompafamiento de los profesionales, y 8 familias
lo han hecho por su cuenta (5 de ellos previo a su
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inclusion en TRANSBIDE y 3 durante su seguimien-
to). No se conocen los datos exactos, respecto a
este transito social, del resto de personas en situa-
cion de transexualidad atendidas. El apoyo de sus
familiares (progenitores) en el proceso de adecua-
cion al sexo sentido se dio en 30 de los 45 (67%).
14 nifios/as-adolescentes (37%) recibieron el apoyo
exclusivamente de la madre y 1 no recibi6 apoyo de
ningun progenitor. De los 15 que recibieron un apo-
yo nulo o parcial (madre o padre), 10 se atendieron
en UNATI y 5 en TRANSBIDE. El malestar psicoe-
mocional al inicio estaba presente en 30 de ellas/
0s (67%), y 15 no manifestaban malestar (33%); 17
de las/os menores que presentaban malestar fue-
ron controlados en UNATI y 13 en TRANSBIDE. Las
dificultades y/o alteraciones psicolégicas u otros
problemas de salud en algun momento del segui-
miento estaban presentes en 18 usuarias/os (40%).
De los 18 con estas sintomatologias, 14 presenta-
ban malestar psicoemocional al inicio del proceso.
Los problemas psicosociales estaban presentes
en 18 pacientes (40%) (9 atendidos en UNATI y 9
TRANSBIDE); 13 casos de problemas en el colegio
y 5 en el entorno familiar; destacando 7 casos de
acoso escolar, 1 rechazo familiar y 1 episodio de
violencia en el &mbito familiar.

Conclusiones

Las personas en situacion de transexualidad se han
visto afectadas por dificultades familiares, sociales
y de salud generando mayor conflictiva emocional y
social. En los ultimos afios se observan mejoras en
estos aspectos que facilitan una vivencia y abordaje
de su situacion mas sana, asociado a un cambio de
paradigma sanitario y a una vision mas amplia e inte-
gradora de la diversidad sexual. La atencion adecua-
da, despatologizadora e integral, de estas personas
en Unidades que acomparen y atiendan de manera
individualizada sus demandas, para un cuidado vy
desarrollo sano, es todavia una necesidad que faci-
lita el abordaje de las personas de manera integral.

SP2/d2d3-209 Etica - Misceldneas

DESARROLLO NEUROCOGNITIVO EN NINOS
NACIDOS PEQUENOS PARA LA EDAD GESTA-
CIONAL Y SU RELACION CON LA ASISTENCIA A
GUARDERIA

Garcia Ventura, M.V, Puga Gonzalez, B.®), Serrano
Viduales, 1.®, De Arriba Murioz, A.(V, Labarta Aiz-
pun, J.1.V, Ferrandez Longas, A.™.

(" Unidad de Endocrinologia. Servicio de Pedia-
tria. Hospital Universitario Miguel Servet, Zarago-
za. @ Centro Andrea Prader. Gobierno de Aragon.
Zaragoza. ® Unidad de Neonatologia. Servicio de
Pediatria. Hospital Universitario Miguel Servet, Za-
ragoza.  Centro Andrea Prader. Gobierno de Ara-
gon, Zaragoza.

Los recién nacidos pequefios para la edad ges-
tacional (PEG) tienen mayor probabilidad de pre-
sentar anomalias en su neurodesarrollo. El objetivo
del presente estudio es analizar el desarrollo neu-
rocognitivo en nifios nacidos PEG seguidos longi-
tudinalmente y evaluar la influencia de la asistencia
a guarderia.

Material y métodos

Seguimiento de 27 casos nacidos PEG entre los 3y
los 24 meses en funcion de asistencia a guarderia
(G+) o no (G-). Valoracion neurocognitiva a los 3, 6,
9, 12 18 y 24 meses de edad mediante el test de
Brunet-Lézine (cociente de desarrollo global (CD)
mediante las areas de control postural y motricidad,
coordinacién oculomotriz, lenguaje sociabilidad).
Inclusién de pacientes con longitud y/o peso < 2
SDS para edad gestacional y sexo; se excluyeron
aquellos con enfermedades intercurrentes con im-
plicaciones neurocognitivas. Los resultados se ex-
presan en SDS en comparacion con valores norma-
les del Estudio Longitudinal Andrea Prader. Nivel de
significacion: p<0.05.

Resultados

27 niflos PEG, 11 asistieron a guarderia a una edad
media de 13.3 £+ 6 meses y 16 no lo hicieron. La
edad media de inicio de la marcha en el grupo total
fue de 18.2 + 1.7 meses y 12.2 = 1.5 meses en el
grupo control. El nivel socioecondmico familiar por
el test de Graffar fue 3.0 + 0.8 en el grupo G+ vy
de 3.4 £ 0.6 en el grupo G-. La evolucion del CD
de toda la muestra fue la siguiente: -1.2 + 0.9 (3
meses); -0.3 + 1.0 (6 meses); -0.7 + 0.8 (9 meses);
-0.9 + 1.1 (12meses); -0.1 = 1.3 (18 meses) y 0.0 =
0.9 (24 meses). La evolucion del CD de la muestra
que acudié a guarderia fue: -1.5 £ 0.7 (3 meses);
0.0 = 1.0 (6 meses); -0.4 + 0.4 (9 meses); -0.5 + 0.8
(12 meses); 0.2 + 0.9 (18 meses) y 0.3 + 0.8 (24
meses). La evolucion del CD de la muestra que no
acudio a guarderia fue: -1.0 = 1.1 (3 meses); -0.5
+ 1.0 (6 meses); -0.9 + 0.9 (9 meses); -1.1 £ 1.2
(12 meses); -0.2 = 1.4 (18 meses) y -0.2 £ 0.9 (24
meses). Analizando la evolucién por areas, el grupo
G+ muestra una evolucion positiva en el area de
coordinacion oculomotriz que pasa de -1.2 £+ 1.0 a
los 3 meses, a0.0 +1.1alos 12mesesy a0.5 +
0.8 a los 2 afios; el grupo G- pasa de -0.4 = 1.1 a
los 3meses a-0.7 + 1.3 alos 12 mesesy a 0.2 +
0.7 alos 2 afos. En el area del lenguaje, el grupo
G+ pasa de -0.9 + 1.8 alos 3 meses, a-0.7 + 1.5
alos 12 mesesy a 0.2 + 0.8 a los 2 anos; el grupo
G-pasade-04 + 1.7 alos3meses,a-1.2+15a
los 12 mesesy a-0.3 = 1.1 alos 2 anos. En el area
de la sociabilidad, el grupo G+ pasa de -1.2 £ 0.4
alos 3meses,a-0.4 +0.9alos 12 mesesy a-0.1
+ 0.9 alos 2 afios; el grupo G- pasade -1.0 + 0.6 a
los 3meses, a-1.1+1.2alos 12mesesya-02 +
0.9 a los 2 afios.
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Conclusiones

Acudir a guarderia antes de los 2 afios en los niflos
PEG parece ser beneficioso para la estimulacion
del neurodesarrollo si bien existen otros factores
que pueden determinar su evolucion.

SP2/d2d3-210 Etica - Misceldneas

ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LA SITUACION AC-
TUAL DE L@S NIN@S TRANS EN TENERIFE TRAS
2 ANOS DE SEGUIMIENTO POR ENDOCRINOLO-
GiA PEDIATRICA

Portela Liste, A.(", Garcia De Pablo, 1.(", Ontoria Be-
tancort, C.(, Diaz Martin, C.(", Fernandez Longare-
la, E.@).

() Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Cande-
laria, Santa Cruz de Tenerife. @ Centro de Salud de
LLanes, Llanes.

Objetivos

Descripcion de las caracteristicas de los pacientes
trans remitidos a la consulta de endocrinologia pe-
diatrica tras 2 afios de la formacion de un equipo
multidisciplinar.

Material y metodos

Estudio descriptivo transversal retrospectivo de los
datos recogidos en la historia clinica desde Diciem-
bre 2017 hasta Febrero 2019: porcentaje de nifios
(FtM) vs nifias (MtF), edad de la primera visita, es-
tadio puberal, edad de inicio puberal, edad de ini-
cio del tratamiento con anélogos de GnRH y otros
aspectos clinicos de interés. No se aportan datos
de seguimiento tras el inicio del tratamiento por el
escaso de tiempo de evolucion de los pacientes
tratados.

Resultados
m (%) MtF n (%) FtM n (%)
1 16 (61,5) 9 (90) 7 (43.8)
m:h 2 3(11,5) 1120) 2(125)
18 viska 3 4 (15,4) ] 4(25)
24 3{115) ] 3(188)
Inidio s 14 (54) 4 (40) 10(62,5)
pubertad Mo 12 (46) 6(60) 6(37.5)
Nifies que han
i Bloques 11(42) 4 (40) 7 (44)
Total 26 (100) 10(38) 16(62)

La edad media de primera visita fue de 10,5 afios
(8,1-13,7), siendo algo mas temprana en MtF 10,01
(8,5-11,5) que en FtM 10,8 (8,1-13,7), descartan-
dose MtF de 5 afios remitida por talla baja, pues lo
habitual es remitirlos a partir de los 8 anos. Elinicio
puberal tuvo lugar a una edad media de 10,5anos
(8-12,2): MtF 11,67 (11-12,2) vs FtM 10,5 (8-12,2).
La edad media de inicio de tratamiento fue 12,3
afios (10,8-13,3), muy similar en ambos sexos: MtF
12,1 (11,7-12,6) / FtM 12,4 (10,8-13,5), con una

edad ¢6sea de 12,3 afios (10,5-15): 11,5 (11,5 to-
dos) en MtF frente a 12,78 (10,5-15) en FtM. Seis
de los FtM presentaban menarquia en la primera
visita (38% de los FtM), con una edad media de
la misma de 10,6 afos (10-12). Todos salvo tres
(FtM), habian realizado transito social antes de la
primera visita, de los cuales dos tampoco habian
realizado transito familiar. De los 14 pacientes en
pubertad, 11 han iniciado tratamiento con anélo-
gos de GnRh y tres estan a la espera de su apro-
bacion . La duracion actual del tratamiento es de
3 meses en la mayoria de los pacientes tratados.
Un paciente se encuentra en su 16° mes de trata-
miento, sin presentar efectos secundarios. Todos
los pacientes desean tratamiento salvo uno, FtM
(dudas familiares) pero aun no ha iniciado puber-
tad. El 81% presentaba normopeso y el 19% obe-
sidad (n=5). Sdélo 10 (38%) de nuestros pacientes
hacia deporte en la primera visita (media de 2,5
horas semanales) . De éstos 10, 7 de los 10 MtF
(70%) frente solo 3 de los 16 FtM (19%) . De los 5
obesos, solamente uno practicaba deporte previo
a la primera visita. Una nifa presentaba talla baja
(motivo de valoracion inicial) y el resto talla acorde
a su talla familiar. No se objetivaron datos de HTA
en la primera visita. En la DMO, todos presentaban
un Z-Score normal para su edad y sexo, asi como
metabolismo Ca/P normal. Todos acudieron al me-
nos en una ocasion a consulta con el psicélogo de
la unidad, presentando uno de los pacientes (FtM)
trastorno depresivo.

Conclusiones

En general, los FtM llegan mas tarde, muchos con
menarquia, suponiendo un gran disconfort para ellos.
Resulta de gran importancia el seguimiento de estos
pacientes por parte de Endocrinologia pediatrica,
pues permite proporcionar una atencion ajustada a
sus necesidades, con especial relevancia en lo que
respecta a su crecimiento y desarrollo. Se observa
clara necesidad de fomentar ejercicio entre los nifi@s
trans, clave para su salud fisica, 6sea y mental.

SP2/d2d3-211 Etica - Misceldneas

EVOLUCION DE LA ATENCION SANITARIA A LOS
MENORES TRANSEXUALES EN NUESTRA CO-
MUNIDAD AUTONOMA

Andrés, C.(, Chueca, M.(", Abarzuza, J.(", Baste-
rra, V.V, Ruiz, R.(", Toni, M.V,

() Hospital Virgen del Camino, Pamplona.

Introduccion y objetivos

En los ultimos afios en Espafia, existe un incremento
en la demanda de atencion por parte de pacientes
menores en los cuales el sexo asignado al nacer no
corresponde con el género sentido. Se analizan los
pacientes atendidos en el hospital de referencia de
nuestra Comunidad Auténoma para evaluar como
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se han modificado las necesidades de asistencia a
largo del tiempo.

Material y métodos

Se realiza un anélisis retrospectivo de las historias
clinicas de los pacientes menores de 15 afios aten-
didos en las unidades especializadas de atencion
a la transexualidad. En 2011 se crea la Primera
Unidad especializada que se disuelve en 2017. En
2018, se constituye la Segunda Unidad que sigue
actualmente.

Resultados

En la Primera Unidad especializada, se atendieron
27 pacientes (entre 2011-2017), 15 transfemeninos
y 12 transmasculinos. La edad media en la prime-
ra consulta fue de 10 3/12 afios (rango 4-14 afios).
Tras la creacién de la Segunda Unidad, 24 pacien-
tes fueron transferidos de la Primera Unidad a la
actual, de tal forma que se han atendido un total de
48 pacientes entre ambas. De los 24 pacientes que
iniciaron la atencién en la Segunda Unidad en solo
dos afios (2018-2019), la edad media en la primera
consulta fue de 9 10/12 afios (rango 4-14 afios); por
tanto similar a la edad realizada en la Primera Uni-
dad. De los 48 pacientes, 19 son transfemeninos
(12 de la Primera Unidad y 10 de la Segunda), 26
transmasculinos (12 de la Primera Unidad y 14 de
la Segunda) y 3 abandonaron la Primera Unidad de
forma precoz; se observa por tanto un incremento
del numero de los transmasculinos en los ultimos
anos. Elincremento global y especifico de los trans-
masculinos se refleja en la tabla siguiente:

14 1

12 A

10 A

M TRANSEXUALES
FEMENINOS

6  TRANSEXUALES
MASCULINOS

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Respecto al abandono de la atencion sanitaria por
parte de los pacientes, 3 abandonaron la Primera
Unidad y otros 3 han abandonado el seguimiento
en la Segunda, aunque estos ultimos provisional-
mente. Actualmente, los menores de 15 afios aten-
didos en la unidad especializada son 29; de estos
28 acuden a Psicologia clinica y 21 a Endocrino-
logia pediatrica. El tratamiento con analogos de
LHRH lo han iniciado 11 pacientes (22'9%), con
una edad media en los transmasculinos de 13 6/12
afos (rango 11-15 afios); los transfemeninos a los
15 3/12 afios (rango 11-15 afos). A los 15 afios pa-
san a Endocrinologia de adultos y alli se siguen las

guias de la Endocrine Society y el WPATH iniciando
la terapia hormonal cruzada a los 16 afios.

Conclusiones

En nuestra Comunidad Auténoma se objetiva un
incremento de la demanda de asistencia sanita-
ria en pacientes pediatricos transexuales al igual
que ocurre con otras zonas del pais, con nimero
de abandonos bajo y una alta tasa de seguimien-
to actual. Se observa un incremento del numero de
transexuales masculinos tal y como describe la lite-
ratura médica reciente. Nos planteamos revisar el
protocolo utilizado, para iniciar la terapia hormonal
cruzada antes de los 16 afios, dado que los pacien-
tes llegan antes a las Unidades de referencia y es-
tan muchos anos con analogos de LHRH.

SP2/d2d3-212 Etica - Misceldneas
INTOLERANCIA AL AYUNO EN LACTANTE CON
EMBRIOPATIA WARFARINICA

Rodriguez Ledn, B.", L épez Becerra, Y.(, Carmona
Ponce, J.D.7, Espino Aguilar, R.(", Garcia Garcia,
E.@,

() Hospital Universitario de Valme, Sevilla. ? Hospi-
tal Universitario Virgen del Rocio, Sevilla.

Introduccion

El sindrome warfarinico es una embriopatfa relacio-
nada con la ingesta materna durante el embarazo
de dicumarinicos (antagonistas de la vitamina K)
que, al tener la capacidad de atravesar la barrera
feto-placentaria, ocasiona multiples anomalias neu-
rolégicas (discapacidad intelectual, espasticidad,
hipotonia e hidrocefalia), oculares (atrofia optica,
cataratas, microftalmia) y osteoarticulares (braqui-
dactilia, hipoplasia del hueso nasal y calcificacio-
nes punteadas a nivel epifisario). Describimos a
continuacion un caso de interés endocrinolégico,
por la inusual asociacion de ambas entidades.

Descripcion del Caso

Lactante de tres meses que interconsultan por into-
lerancia al ayuno. Antecedentes familiares: Padres
no consanguineos. Madre intervenida de tetralogia
de Fallot en la infancia, en tratamiento de mante-
nimiento con acenocumarol (inclusive en la pri-
mera etapa de la gestacion), tres abortos previos.
Antecedentes personales: recién nacido a término
39 semanas de gestacion, peso 2940g(-0.81DE),
longitud 48cm(1.19DE), perimetro cefalico 33.5cm
(-0.69 DE). Ingresado al mes vy a los tres meses de
vida en dos ocasiones por fallo de medro. Realiza-
das las siguientes pruebas complementarias, nor-
males: Ecografias (cerebral, abdominal y cardiaca)
y cariotipo. Motivo de consulta: a los tres meses de
edad presenta, durante su segundo ingreso por fa-
llo de medro, hipoglucemias nocturnas clinicas y
bioguimicas. Exploracion fisica: llama la atencion
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la presencia de rasgos dismorficos, propios de su
embriopatia de base: hipoplasia nasal, microsoma,
braquidactilia e hipotonia de predominio axial. A
nivel antropométrico destaca el significativo estan-
camiento ponderal en relacion al periodo neonatal:
peso 3,87kg(-3,29DE), longitud 59,5cm (-0,84 DE).
Examenes complementarios: coincidiendo con epi-
sodio de hipoglucemia confirmada de 39 mg/dl, se
realiza estudio de hiperinsulinismo, confirmando-
se analiticamente: -elevacion de niveles de: insu-
lina (9.1microU/ml), péptido C (3.84ng/dl), cortisol
(559nmol/l) y somatropina (7.64ng/ml). -descenso
de niveles de betahidroxibutirato (1.6nmol/l) y aci-
dos grasos libres (193.2 micromoles/l). -test de
glucagoén positivo (ascenso de glucemia a 70 mg/
dl). - amonio, acidos organicos y carnitina en va-
lores normales. Se realiza estudio genético para
hiperinsulinismo, donde no se encuentra ninguna
alteracion en los genes relacionados. Iniciamos
tratamiento con diazéxido (12 mg/kg/dia) asocia-
do a hidroclorotiazida (3,3 mg/kg/dia) con buena
respuesta y tolerancia. Se retira a los 15 meses de
vida, no habiendo presentado hasta la fecha a los 5
anos de edad nuevos episodios de hipoglucemias
ni siquiera en periodos de ayuno o estrés intercu-
rrente. Actualmente presenta edad cronoldgica 5
afios: peso 16 kg (-0.54 DE), talla 104 cm (-0.16 DE)
y el metabolismo hidrocarbonado es normal.

Conclusiones

El hiperinsulinismo en el recién nacido y lactante
puede ser primario, por alteraciones en varios ge-
nes, y secundario, en asociacion con algunos cua-
dros sindrémicos (como Sotos, Periman, Becwith-
Wiedemann, etc). En estos casos sindromicos
suele ser transitorio y responder al tratamiento con
diazoxido. si bien aun no hemos encontrado en la
literatura ningun caso como el mencionado, ni la fi-
siopatologia por la que pueda producirse Creemos
que este caso es de gran interés para el campo
de la endocrinologia pediatrica por lo inusual de su
presentacion, y podria abrir camino para conocer
nuevas comorbilidades asociadas con esta embrio-
patia. Este caso fue presentado de forma parcial en
“Curso Actualizaciones en Endocrinologfa Pediatri-
ca” de la SEEP, 2019.

SP2/d2d3-213 Etica - Miscelaneas

MEN-I A PROPOSITO DE UN CASO

Montero Salas, A.(", Portillo Marquez, M.@, Parra
Barona, J.®, Rasero Hernandez, 1.7

() Hospital de Mérida, MERIDA. @ Hospital de Mé-
rida, Mérida.

Introduccion

La Neoplasia Endocrina Mdltiple tipo 1 (MEN 1)
esta constituida por tumores endocrinos, de tejidos
entero-pancreaticos y otros tumores. Se estima una

prevalencia 2-20:100.000. La edad de presenta-
cion es tipicamente adulta (pico 20-40 afios). Tiene
herencia autosémica dominante y su penetrancia
aumenta con la edad. Esta edad se adelanta dos
décadas cuando es esporadico. El gen responsa-
ble, MEN1, se localiza en el cromosoma 11913 y
codifica una proteina nuclear denominada menina.

Cuando se hereda una mutacion de este gen, la
proteina menina permanecera indemne durante
afos mientras no exista inactivacion del otro alelo.
Cuando esto ocurre (inactivacion bialélica del gen)
se genera la ausencia de proteina o menina trunca-
da que determinara la expansion neoplasica clonal
a partir de la célula mutada. La sospecha clinica
(cumplimiento criterios MEN-I, MEN-I atipico o MEN-
| familiar) requiere de su confirmacion diagndstica
mediante busqueda de mutaciones germinales del
gen de la menina en leucocitos de sangre perifé-
rica. Si este fuera negativo se podria completar
estudio molecular y de otros genes. Los pacientes
candidatos deberan seguir un programa de scree-
ning y seguimiento por unidades de referencia con
experiencia en tumores neuro-endocrinos segun
protocolos especificos. El manejo de los tumores
diagnosticados seguiréd las directrices habituales
de tratamiento. El prondstico de los pacientes con
MEN-1 es bueno, si bien, el referido a sus tumores
asociados es peor que en los no-MEN1. También
es mayor en ellos la presencia de metastasis, su
tamano, agresividad y resistencia al tratamiento. El
gastrinoma es el unico tumor con mejor pronoéstico
en MEN1.

Descripcion del caso

Nifio de 6 afios remitido para seguimiento por
ser positivo en estado heterocigoto de la variante
C129_131 del CGT (p.Phe43_Val44delinsLeu) en
el gen MEN | en analitica de screening realizada
a los 2 afios de vida. A. PERSONALES: Embarazo
controlado sin patologia. Parto a término, eutocico.
PRN 3850. LRN 54cm. Lactancia artificial desde el
nacimiento. Desarrollo psicomotor normal. Vacunas
correctas. EA: ITU a los 3 meses de vida y desde
entonces asintomatico. A. F: Madre: sana. No por-
tadora de MEN 1. Padre: MEN-I (portador mutacién
455 del CGT). Hiperparatiroidismo primario con
paratiroidectomia. Diabetes mellitus desde los 25
afios insulinizado con mal control. Obesidad morbi-
da. HTA, dislipemia y esteatosis hepéatica. Dispep-
sia funcional y colon irritable. Probable Sarcoidosis.
Sindrome depresivo mayor. No hermanos. Abuela
paterna MEN 1 (prolactinoma, hiperparatiroidis-
mo primario con tiroidectomia y paratiroidectomia,
gastrinoma duodenopancreatico). Hermana de su
padre e hijo de ésta afectos de la mutacion MEN1
(asintomaticos en la actualidad). Abuelo materno
CEA de colon. Resto sin interés. E.F: Peso: 45kg
(6.15DE); Talla 132.5cm (3.16DE); IMC 25.63%
(5.72 DE).ECCD 2010. Exploracion fisica por apara-
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tos normal. P. COMPLEMENTARIAS: -Hemograma:
normal. -Bioquimica: general, perfil férrico, lipidico,
hepato-renal, fosfato, fosfatasa alcalina, HbA1c,
Cortisol, DHEAS, estradiol, GH, FSH, LH, testoste-
rona, TSH, T4l, insulina, IGFI normal. Prolactina 18
ng/ml. Progesterona 0.19 ng/ml. Calcio 10.6 mg/dl.
- RMN craneal e hipofisaria con contraste: normal.

Evolucion y conclusiones

Dado el tipo de herencia dominante y la alta pene-
trancia que aumenta con la edad, en esta patologia
es muy importante realizar screening a todo nifio
con MEN-I familiar, puesto que en la infancia, lo mas
habitual es que se encuentren asintomaticos. El se-
guimiento de estos niflos portadores de la mutacion
es primordial a partir de los 5 afios por unidades de
referencia para poder diagnosticar de forma precoz
el posible desarrollo de tumores. Los mas frecuen-
tes son el insulinoma y adenoma hipofisario a par-
tir de los 5 anos y el hiperparatiroidismo primario a
partir de los 8 anos.

SP2/d2d3-214 Etica - Misceldneas

NUESTROS PRIMEROS PASOS: TRANSEXUALI-
DAD EN LA CONSULTA DE ENDOCRINOLOGIA
PEDIATRICA

Luzon Avivar, A.(", Garcia Escobar, 1.1V, Fernandez
Rosales, N.(V Gavilan Santos, L.B.(", Gémez Lloren-
te, J.L.(V.

() Hospital Torrecdrdenas, Almeria.

Segun psicologos infantiles, los nifios toman con-
ciencia de su cuerpo Yy las diferencias anatémicas
entre los 18 meses y 4 afnos, sin embargo no es
hasta los 6-7 afios cuando aparece una conciencia
estable de la identidad sexual. La prevalencia de
transexualidad en pediatria no esta bien definida
aunqgue se sabe que esta aumentando en los Ulti-
mos afnos, en parte gracias a la mayor aceptacion
social y el respaldo médico-legal. Se estima una in-
cidencia de entre 1:12.000 y 1:200.000, siendo mas
frecuente en FtM (Female-to-male).

Objetivos

Analizar los casos de transexualidad en la Unidad
de Endocrinologia pediétrica, conocer la epidemio-
logia, derivacion al especialista, inicio de tratamien-
to y acompafiamiento psicoldgico entre otros datos
para poder detectar errores y plantear mejoras en
el manejo futuro de estos nifios.

Material y métodos

Estudio retrospectivo descriptivo de pacientes de-
rivados a la consulta de Endocrinologia por transe-
xualidad. Se describen 11 pacientes recogidos en
un periodo desde 2014 hasta Enero 2020.

Resultados

El 63.6% de nuestros pacientes son nifios transe-
xuales (FtM). La derivacion a la Unidad se realiza
en el 63,6% desde el pediatra de atencion primaria
como indican las guias clinicas, el 27,25% desde el
psicologo y solo en un caso derivado por psiquia-
tria. La mayoria han realizado la transicion social al
sexo identificado en el entorno familiar-social con
una gran aceptacion (81,8%), realizando en la mi-
tad de los casos (54,5%) el cambio de nombre for-
malizado. La edad media del inicio de la preferen-
cia de género segun los padres es de 3,36 anos, sin
embargo no es hasta los 9,7 anos de edad media
que consultan a un especialista. El 45.4% continta
con acompanamiento psicologico. El 72% se han
realizado pruebas complementarias segun guias
de atencion a transexuales en la infancia, incluyen-
do cariotipo en 3 de ellos. En la primera valoracion
por Endocrinologia presentan de media un Tanner 2
(rango 1-5), siendo el 63.3% prepuberes y 36.36%
con estadio avanzado por encima de Tanner 3.
Actualmente reciben tratamiento el 45% de los pa-
cientes, iniciando el mismo con un Tanner de 2-3.
Cuatro de ellos recibieron tratamiento bloqueador
y 3 de ellos han continuado con terapia hormonal
cruzada. Ninguno ha sido valorado aun por cirugia
u otras especialidades. Detectamos comorbilidad
psiquiatrica en el 36.3% (trastorno de ansiedad,
depresivo, conductual y déficit de atencion).

Conclusiones

Como se describe en la bibliografia, nuestros pa-
cientes comienzan a tener sentimientos sobre el
sexo sentido auna edad temprana, sinembargo esta
idea no se establece hasta la edad escolar, cuando
acuden a la consulta y formalizan la transicion so-
cial. La mayoria acuden a la consulta por indicacion
del pediatra como indican las guias del manejo de
transexualidad en la infancia, sin ser imprescindible
actualmente la valoracién por un psiquiatra/psico-
|6go aunque es altamente recomendable un acom-
panamiento posterior. Algunos pacientes llegan a la
consulta con estadio puberal avanzado lo que limita
el tratamiento. Hemos constatado un incremento en
las consultas por transexualidad desde un caso por
afo a 3 por afno en el periodo 2017-2020. Vemos
mas casos de nifios transexuales (FtM) como la ma-
yoria de articulos. En algunas series describen una
comorbilidad psiquiatrica de hasta un 12%, siendo
un porcentaje mucho mayor en nuestro caso, debi-
do al bajo numero de muestra. Existen dudas sobre
los efectos del tratamiento a largo plazo en nuestros
pacientes, por ahora no ha aparecido ninguna com-
plicacion y la mayoria contindan con ideas estables
sobre su identidad de género.
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SP2/d2d3-215 Ftica - Misceldneas
PRESERVACION DE TEJIDO GONADAL EN PE-
DIATRIA ;QUE SABEMOS?

Marti Aromir, G.(V, Chueca Guindulain, M.), Donoso
Sanz, M.D.®®, Riafio Galan, 1., Castro Feijoo, L.,
Diez Lopez, 1.0, Alija Merillas, M.”), Terradas Mer-
cader, P®, Alcalde De Alvare, A.D.®®, De Mingo Ale-
many, M.D.(10).

(' Grupo de trabajo de ética de la SEEF, Barcelona.
@ Hospital de Navarra, Pamplona. ® Hospital de
Henares, Coslada. ¥ Hospital Universitario Central
de Asturias, Oviedo. © Hospital Clinico Universita-
rio de Santiago de Compostela, Santiago de Com-
postela. © Hospital Txagorritxu, Vitoria. 7 Hospital
Universitario, Guadalajara. ® Pius Hospital de Valls,
Tarragona. © Hospital Infanta Sofia Madrid, Madrid.
(10) Hospital Universitario La Fe, Valencia.

Introduccion

Mejorar las técnicas de preservacion de la fertili-
dad es un reto de la medicina actual. Los pacientes
diagnosticados de cancer son una poblacion muy
susceptible de su indicacion, aunque el abanico
de su aplicacion se esta ampliando. La experiencia
cientifica y los beneficios psicoldégicos-emocionales
de la preservacion de tejido gonadal avalan la rea-
lizacion de esta técnica sin olvidar la existencia de
consideraciones dentro del marco ético que debe-
mos valorar.

Objetivos

El Grupo de trabajo de Etica de la Sociedad Espa-
Aola de Endocrinologia Pediatrica (SEEP) pretende
valorar el conocimiento y la actitud en la practica
profesional entre los socios de la SEEP respecto al
tema de la preservacion de tejido gonadal en Pe-
diatria.

Material y metodos

Estudio descriptivo realizado en 2019 mediante una
encuesta distribuida en linea con la base de datos
de la SEEP a Pediatras que ejercen la especialidad
de Endocrinologia Pediatrica en Espafia.

Resultados

Han contestado 66 profesionales de 279 socios
(23.6%) en 2019. 48.5 % tienen 10-20 afios de
practica profesional. El 96.9% conoce la existencia
de la capacidad de preservar tejido gonadal para
la futura fertilidad en las niflas pre y peripuberales
afectas de diferentes patologias y un 93.9% en ni-
fAos. Un 63.1 % indica la no existencia en su cen-
tro de trabajo o Comunidad de un protocolo con
el fin de orientar bien al paciente y a la familia. La
informacion a las familias la facilita en el 31.8% los
Onco-Hematdélogos Pediatricos y un 13.6% los En-
docrinélogos Pediatricos. Un 53% de profesionales
la ofrecen solamente en patologias determinadas y
un 36.4% no lo ofrece nunca, alegando no tener co-

nocimientos cientificos sobre el tema. El 42.9% lo
ofrece en procesos tumorales,15.9% en el Sindro-
me de Klinefelter, 4.8% en el Sindrome de Turner,
4.8% en transexuales, 7.9% en otros procesos y un
23.8% en ninguna patologfa. El 27.7% lo ofrece a
todas las edades y un 18.5% una vez entrada la
pubertad. El 62.5% da explicaciones al paciente/
familia ayudandoles a tomar decisiones. 21.2 % de
los profesionales manifiesta tener dilemas éticos,
siendo los principales: la edad del paciente, su ma-
durez y saber que es una técnica experimental. Un
43.8 % ha realizado la indicacion en menos de 10
ninas y un 40.6% en menos de 10 nifos en su prac-
tica clinica. El 90.2% considera necesario un Con-
sentimiento informado del menor previo a la realiza-
cién de la técnica. Comentan de forma espontanea
la necesidad de mas informacién sobre el tema.

Conclusiones

1.- Un porcentaje elevado de profesionales de la
Endocrinologia Pediatrica de nuestro Pais conocen
la existencia de la preservacion de tejido gonadal
en ambos Sexos.

2.- Creemos interesante la creacion de un protoco-
lo dentro de los centros de trabajo o Comunidades
autbnomas para ofrecer la posibilidad a las familias
que lo precisen o deseen informarse sobre el tema,
asf como la elaboracién de un consentimiento infor-
mado comun para estas técnicas.

3.- La encuesta revela interés del Endocrinélogo
Pediatra en este tema, aunque se manifiestan di-
lemas éticos. Todo ello conduce a la necesidad de
formacion y protocolizacion de la actuacion en la
preservacion de tejido gonadal en la edad pediatri-
ca. Ello conlleva a una adecuada asesoria cientifica
y ética al paciente y su familia.

SP2/d2d3-216 Paratiroides - Metabolismo Oseo
¢UNA SIMPLE FRACTURA O ALGO MAS?
Gonzélez Jimeno, A.(V, Marban Calzén, M.(V, Bel-
monte Pintre, Z.(V, Blasco Ventas, A.(", Jiménez-
Castellanos Holgado, L.(, Resa Serrano, E.(".

() Hospital General la Mancha Centro, Alcdzar de
San Juan.

Introduccion

El raquitismo carencial consiste en un fallo en la mi-
neralizacion normal del hueso en crecimiento, tipico
de la infancia (6 meses-2 afios), siendo su causa
mas frecuente, el déficit de vitamina D. La inci-
dencia en nuestro pais es muy baja, debido al uso
generalizado de la profilaxis con vitamina D durante
la lactancia, aunque en los ultimos anos ha experi-
mentado un incremento, por la inmigracion.

Descripcion del Caso / Evolucion
Nifia de 19 meses, origen arabe y nacida en Es-
pafa, acude desde Bélgica donde ha vivido los
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ultimos 7 meses (de otofio e invierno), diagnostica-
da de fractura de tercio medio de peroné. No ha
tomado nunca suplementos de vitamina D, pese a
ser recomendados. Lactancia materna hasta los 12
meses; a esa edad fue diagnosticada de alergia
a proteinas de leche de vaca y huevo, realizando
dieta exenta, sin ingesta de hidrolizados por recha-
zar el sabor. Curva ponderal estancada desde el
6° mes con retraso en la denticiéon y crecimiento.
Irritabilidad desde hace 4 meses, con rechazo de la
deambulacion y apoyo. Hace 1 semana se detecta
fractura de tercio medio de peroné, posteriormente
se realiza analitica con los siguientes resultados:
Calcio 7,21 mg/dl, fésforo 2,79 mg/dl, vitamina D
< 5 ng/mly fosfatasa alcalina 2261 UI/L. Con estos
resultados, inicia tratamiento con calcio 500 mg/dia
y se repite analitica en 1 semana (en nuestro cen-
tro): Calcio 8,5 mg/dl, fésforo 2,9 mg/dl, magnesio
2,2 mg/dl, FA 2267 UI/L, 25-OH-Vitamina D3 14 ng/
ml, PTH 459 pg/ml; hallazgos compatibles con ra-
quitismo severo calciopénico por déficit de calcio y
vitamina D. A la exploracion: Peso: 8.5 kg (p2, -2.32
DE), con férula 8,9 Kg. Talla: 74 cm (p<1, -2.9 DE).
IMC: 15.52 % (p19, -0.91 DE). Ensanchamiento en
forma de rodete en mufiecas y tobillos. Térax estre-
cho, campaniforme, con rosario raquitico. No genu
varo-valgo. Se completa el estudio con serie ¢sea:
afectacion generalizada de huesos largos y pelvis.
Desflecamiento y ensanchamiento metafisario, dis-
minucion de la densidad mineral ¢sea, imagenes
de reabsorcion 6sea en huesos largos de las manos
y alteracion de las epifisis. Deformidades costocon-
drales, compatible con rosario raquitico. No otras
fracturas asociadas. Ante la sospecha de raquitis-
mo de origen carencial se afiade colecalciferol oral
a dosis altas: 6000 Ul/diarias, al Carbonato célcico
500 mg diario. Analitica a los 20 dias de iniciado
el tratamiento: Calcio 9,1 mg/dl, fésforo 4,8 mg/dl,
magnesio 2,2 mg/dl, FA 1543 Ul/L, PTH 96 pg/ml.

Conclusiones / Recomendaciones

El raquitismo carencial responde muy bien al trata-
miento con vitamina D; de manera que, la respuesta
al tratamiento confirma el diagnéstico, si no ocurre
esto, obliga replantear el diagnoéstico clinico. Exis-
ten diversas pautas de dosificacion de vitamina D
diaria oral. Las dosis mas elevadas de vitamina D
se asocian a curacion mas rapida pero aumentan
el riesgo de hipercalcemia. Se recomienda asociar
calcio oral si presentan niveles de PTH muy eleva-
dos, para evitar el “sindrome de huesos hambrien-
tos” y la hipocalcemia 2% al inicio del tratamiento
con vitamina D. En nuestra paciente se asociaba
un raquitismo severo por déficit de vitamina D vy
también de calcio, por dieta basada en cereales y
exenta en lacteos y huevo. En aquellos pacientes
que presentes factores de riesgo para desarrollo de
raquitismo y déficit de vitamina D en la infancia, es
importante pensar en esta patologia y diagnosticar-
la en estadios iniciales, cuando la clinica es poco

florida. Nuestra paciente cumplia la mayoria de los
factores de riesgo para desarrollar raquitismo. La
presencia de la fractura de peroné no deja de ser
una manifestacion de la progresion de la enferme-
dad. Se puden afiadir tablas

SP2/d2d3-217 Paratiroides - Metabolismo Oseo
CONVULSIONES COMO PRIMERA MANIFESTA-
CION DE UN TRASTORNO DEL METABOLISMO
FOSFOCALCICO

Cerdan Lopez, M.*", Ropero, E.V, Garcia, L.V, Blan-
co, A.(V, Brito, N.(", Suarez, A.T.(".

() Consorci Sanitari del Maresme, Mataro.

Introduccion

El mantenimiento de la homeostasis fosfocélcica
depende de la actividad de la PTH (hormona para-
tiroidea) y de la vitamina D; regulando la absorcién
intestinal de calcio, la liberacion en el esqueleto y
reabsorcion renal del mismo. El hipoparatiroidismo
se define como el déficit de secrecion de la PTH,
éste puede ser debido a una alteracion de la pa-
ratiroides con deterioro en su sintesis o secrecion
6 a una alteracion del estimulo para su secrecion
por fallo en el receptor sensible al calcio (CaSR).
Las consecuencias fisiopatologicas son hiperfos-
foremia e hipocOalcemia. Asi, podemos definir hi-
pocalcemia como la concentracion plasmatica de
calcio total menor de 8.5mg/dL o de calcio i6nico
menor de 4mg/dL. Los sintomas de déficit de calcio
varian segun la edad, causa y tiempo de evolucion,
y suelen presentarse cuando el calcio iénico dismi-
nuye a menos de 2.5mg/dl, equivalente a una cal-
cemia total menor de 7.5mg/dL. De manera aguda
puede producir clinica neuromuscular tipica como
parestesias 0 espasmos carpo-pedales, calam-
bres musculares, convulsiones o tetania; sintomas
respiratorios (apnea, estridor, laringoespasmo),
cardiovasculares (prolongacion del segmento QT,
hipotensioén, arritmias o parada cardiorespiratoria),
0 psiquiatricos, presentandose como irritabilidad
0 ansiedad. Los estados de hipocalcemia cronica
pueden dar sintomatologia neurolégica (calcifica-
ciones en los ganglios de la base, pseudotumor
cerebri), ocular (cataratas, papiledema), dental
(hipoplasia del esmalte, caries), dermatoldgica (se-
quedad, fragilidad ungueal, depilaciéon capilar de
las cejas), cardiovascular (alteraciones en el ritmo
cardiaco, insuficiencia cardiaca) o digestiva (dolor
abdominal, diarrea). El tratamiento varia en funcion
de la gravedad de los sintomas, de la rapidez de
instauracion y de la causa que lo provoque.

Descripcion del caso

Nifia de 11 afos, origen magrebi, llevada al servi-
cio de Urgencias por episodio de desconexion del
medio con retroversion ocular y movimientos es-
pasmaodicos de los brazos en pronacion e hiperex-
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tension. No prédromos ni relajacion de esfinteres,
duracion aproximada de dos minutos. El episodio
se autolimita con bradipsiquia posterior y recupe-
racion paulatina. Cuadro catarral febricular con-
comitante. Refieren episodio similar dias previos
durante la realizacion de ejercicio fisico, que atri-
buyeron a hipoglucemia. No presenta antecedentes
de interés y la exploracion fisica es anodina, inclu-
yendo la exploracion neurolégica. Se realiza ECG
(electroardiograma) sin encontrar alteraciones,
estudio de toéxicos en orina con resultados nega-
tivos y analitica sanguinea donde destaca calcio
de 5.7mg/dl, calcio iénico de 0.7mmol/L, albumina
y magnesio dentro de los limites de la normalidad.
Se realiza infusion de gluconato célcico endove-
noso en el momento agudo y tratamiento posterior
con carbonato calcico oral y calcitriol, aumentando
progresivamente los niveles de calcio, sin realizar
nuevos episodios de desconexion ni otros sintomas
asociados a la hipocalcemia. Se completa estudio
analitico donde se objetiva PTH de 9pg/mL, 250H
Vitamina D de 19ng/mL, con un indice de calcio en
orina/ creatinina en orina menor de 0.2 y una RTP
(reabsorcion tubular de fosfato) elevada diagnosti-
candola de hipoparatiroidismo.

Conclusiones

Las convulsiones son un motivo frecuente de con-
sulta en el servicio de urgencias; a pesar de que
la etiologia mas frecuente en la infancia es la fe-
bril, es importante no olvidar otras causas menos
frecuentes en el diagnostico diferencial, como las
alteraciones hidroelectroliticas o del metabolismo
fosfocélcico, sobre todo en edades menos tipicas.
Recalcar la importancia del tratamiento agudo de
estas alteraciones y repasar el algoritmo diagnos-
tico de la hipocalcemia para llegar al diagndstico
etiologico.

SP2/d2d3-218 Paratiroides - Metabolismo Oseo
CONVULSIONES EN LA ADOLESCENCIA, PRIME-
RA MANIFESTACION DE HIPOPARATIROIDISMO
PRIMARIO POR ALTERACION DEL GEN GCM2
Pascual Archilla, A.("Y, Gilabert Martinez, N.(”, Corra-
les Gonzalez, A.(V, Ldpez Fernandez, M.C.(V, Ros
Cervera, G.H./.

(" Hospital Universitario de Torrevieja, Torrevieja
(Alicante).

Introduccion

Las glandulas paratiroides, a través de la hormo-
na paratiroidea (PTH), se encargan de mantener
unos niveles adecuados de calcio en sangre, con
la ayuda de la vitamina D. Cuando existe una hipo-
funcion glandular, hipoparatiroidismo, se presenta
una disminucién de los niveles de calcio séricos
acompanado de sintomas calciopénicos: tetania,
irritabilidad, convulsiones, fatiga, depresion,... La

hipocalcemia cronica puede producir calcificacio-
nes de los ganglios basales, cataratas, anormali-
dades dentales y manifestaciones ectodérmicas.
El hipoparatiroidismo puede producirse por fallo en
la produccién/secrecion de la PTH, por alteracion
del receptor sensible al Calcio o por resistencia
en el organo diana a la PTH; y su etiologia es muy
variada. La edad de presentacion puede orientar
el diagnostico. El diagnostico clinico se basa en
hipocalcemia persistente, asociada a unos nive-
les bajos/anormalmente normales de PTH. Suele
coexistir hiperfosfatemia con 25-hidroxi-vitamina
D normal y 1,25-dihidroxivitamina D normal/bajo
Descripcion del Caso Adolescente de 12 afios que
ingresa desde urgencias por crisis comicial asocia-
da a hipocalcemia franca e hiperfosfatemia (calcio
sérico 6,4 mg/dl e idnico 3 mg/dl, PTH indetectable,
fésforo 8,6 mg/dl) con magnesio y 25-OH-vitamina
D normal. No refiere clinica de tetania, astenia, en-
tumecimiento de manos,... Sélo presenté varios
episodios de pérdida de tono brusca en miem-
bros inferiores, con caida al suelo y recuperacion
posterior espontanea. Tras aportes de calcio en-
dovenosos y orales se consigue correccion lenta
de la calcemia. Al alta se continda tratamiento con
calcio oral y calcitriol. AP: no cirugias ni radiotera-
pia previa. AF: no patologia fosfo-calcica referida.
Hermano mayor VIH positivo. Ecografia cervical y
abdominal sin hallazgos patolégicos. Se sospecha
Hipoparatiroidismo Primario (HP) secundario a des-
orden genético, siendo detectada una mutacion
probablemente patogénica en el gen GCM2 (va-
riante NM_004752(GCM2):c.139C>T(p.Arg47Cys),
asociada a hipoparatiroidismo. Evolucién Continta
controles en Endocrinologia Infantil. Como compli-
caciones: hipercalciuria e hiperfosfatemia que se
resolvid con ajuste de tratamiento, osteopenia leve
y calcificaciones cerebrales. Fondo de ojo nor-
mal. Se profundiza en los antecedentes familiares.
El hermano mayor, hace unos afios, fue diagnosti-
cado de hipoparatiroidismo primario por infeccién
del VIH como hallazgo casual de hipocalcemia con
PTH indetectable, en el contexto de una infeccion
virica. Abandonoé el seguimiento y tratamiento y, un
afio tras el diagnostico de nuestro paciente indice,
presenta una primera crisis convulsiva con hipocal-
cemia. En los pacientes con VIH, el eje de la PTH
puede estar funcionalmente alterado, por la simili-
tud de los receptores de las células paratiroideas a
la molécula CD4. La madre también refiere hipocal-
cemia a la edad infantil, de etiologia desconocida,
requiriendo tratamiento con calcio durante afos,
con posterior cese del tratamiento por niveles nor-
males. Pendiente resultado de estudio genético del
gen GCM2 a los familiares de primer grado. El gen
GCM2, se cree que actla como un interruptor bi-
nario entre la determinacion de células neuronales
y gliales. Se observé en ratones que dicho gen se
expresaba exclusivamente en la glandula paratiroi-
des, y que su alteracion producia una ausencia en
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la transcripcion del factor 2 de las células gliales,
pudiendo producir distintos fenotipos (hiper e hipo-
paratiroidismo). Aunque las mutaciones de GCM2
parecian ser una causa poco comun de hipopara-
tiroidismo aislado, se han detectado familias con
herencias AD y AR, debido a la amplia variedad de
polimorfismos de GCM2.

Conclusiones

El HP es una entidad rara en la edad pediatrica vy,
aln mas, si no se precede de cirugia o radioterapia
de cuello. Las causas son multiples y una anamne-
sis exhaustiva es fundamental para el diagnéstico
etiolégico. En la adolescencia, las convulsiones por
hipocalcemia, sin tetania ni otros sintomas tipicos
calciopénicos, es una forma de debut poco fre-
cuente de un hipoparatiroidismo familiar.

SP2/d2d3-219 Paratiroides - Metabolismo Oseo
CUANDO LA SOSPECHA DE PSEUDOHIPOPARA-
TIROIDISMO NO SE CONFIRMA GENETICAMEN-
TE

Dabad Moreno, M. ., Ruiz Cano, R.(", Cerdan On-
cala, 5.1V, Escribano Gémez, L.M.(", Ramos Dome-
nech, C.(, Soria Moya, A.B.@.

(" Hospital General Universitario de Albacete, Alba-
cete. ® Hospital General de Almansa, Almansa.

Introduccion

El pseudohipoparatiroidismo es una condicion ca-
racterizada por hipocalcemia e hiperfosforemia re-
sultado de una resistencia a la accion tisular de la
paratohormona (PTH). Se han descrito mutaciones
en el locus GNAS del cromosoma 20g13.3 en pa-
cientes con esta patologia. Existe un solapamiento
entre las formas clasicas, por lo que el analisis ge-
nético y epigenético debe incorporarse en el mane-
jo diagnostico. Aun asi, la presentacion clinica y la
gravedad varia entre individuos pese a presentar la
misma alteracion molecular.

Descripcion del Caso / Evolucion

Paciente varon que ingresa a los 5 afios de edad
por dolor de miembros inferiores con parestesias
y disminucién de la fuerza muscular con dificultad
para subir escaleras y cansancio precoz al correr
y astenia generalizada de 6 meses de evolucion.
Es el fruto de una primera gestacion de padres no
consanguineos, parto eutécico a las 39 semanas
con peso 3320 g (p51, 0.05 DE) y longitud 52 cm
(p88, 1.19 DE). Periodo neonatal normal con prue-
bas endocrino-metabdlicas normales. Entre sus
antecedentes patoldgicos destaca retraso madura-
tivo leve. No antecedentes familiares de interés. La
exploracion fisica muestra un fenotipo normal con
resto de exploracion sin hallazgos patolégicos sal-
vo marcha con pie izquierdo en varo. Su peso es de
24.1 kg (p73, 0.63 DE) y su talla de 124 cm (p95,

1.69 DE). En analitica presenta hipocalcemia de 7.4
mg/dl (Ca iénico 0.86 mmol/l), hiperfosfatemia 8.6
mg/dl, magnesio normal de 2.3 mg/ml, PTH eleva-
da de 550 pg/ml, CK elevada de 336 U/I (valores
normales 38-174) con fosfatasa alcalina, albumina,
25-OH y 1-25-dihidroxi vitamina D y hormonas tiroi-
deas normales. Realizada resonancia magnética
cerebral y de columna en los meses previos, con el
Unico hallazgo de lipomatosis-epidural a nivel dor-
sal. Se trata inicialmente con calcio oral y posterior-
mente con alfacalcidiol con mejoria clinica y ana-
litica (normalizacion de calcio y CK y disminucion
de fésforo y PTH). Se realiza analitica a los progeni-
tores, siendo normal salvo ligera elevacion de PTH
en ambos (madre 83 pg/mly padre 76 pg/ml para
valores de referencia en nuestro laboratorio de 10-
65). Ante la sospecha de pseudohipoparatiroidismo
tipo 1b, se enviaron muestras séricas de los padres
y el paciente para andlisis genético del gen de la
proteina G, que no mostraron mutacion. Durante el
seguimiento persisten dolores musculares e hipo-
calcemia de forma ocasional pese al tratamiento,
que requieren ajustes de dosis y cambio de alfa-
calcidiol a calcitriol. Los niveles de calcio oscilan
entre 8.2-9.6 mg/dl, los de fésforo 5.7-7 mg/dl y PTH
254-374 pg/ml. Presenta ganancia de peso impor-
tante a partir del afio del ingreso, presentado pesos
de mas de p99 y normal desarrollo estatural con
edad 6sea acorde a edad cronoldgica. En dos con-
troles presenta indices calcio/creatinina elevados,
realizandose ecografia abdominal sin imagenes de
nefrocalcinosis.

Conclusiones / Recomendaciones

A pesar de que en el pseudohipoparatiroidismo y
trastornos relacionados se encuentran alteraciones
moleculares en 80-90% de los pacientes, existen
casos todavia en los que no es posible el diagnos-
tico genético. Se debe tener en cuenta asimismo
la posibilidad de mosaicismo. Es importante com-
probar a lo largo del seguimiento la aparicion de
caracteristicas clinicas y analiticas compatibles con
el diagnostico (fenotipo de Osteodistrofia Heredita-
ria de Albright, otras alteraciones endocrinas como
resistencia a TSH y obesidad precoz, osificaciones
heterotépicas, retraso mental...), puesto que pue-
den no estar presentes inicialmente y pueden variar
con el tiempo. Existe un consenso internacional de
2018 para el manejo diagnostico-terapéutico del
pseudohipoparatiroidismo y trastornos relaciona-
dos.

SP2/d2d3-220 Paratiroides - Metabolismo Oseo
DEFORMIDADES OSEAS EN PACIENTE DE RAZA
NEGRA

Rubio, P, Andrés, L., Arlaban, L.(", Garcia, T.",
Vara, M., Ferrer, M.(".

() Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza.
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Introduccion

En la actualidad, el raquitismo en paises desarro-
llados parece una enfermedad préacticamente erra-
dicada; sin embargo, en los ultimos afios, existe un
incremento de su incidencia sobre todo en pobla-
cion inmigrante de piel oscura. La causa mas fre-
cuente sigue siendo el déficit de vitamina D.

Descripcion del caso

Nifia de 2 afios 10 meses de raza negra nacida en
Espafa que acude a urgencias derivada por su pe-
diatra por deformidades 6seas en extremidades. A
la exploracion, destacan ensanchamiento epifisa-
rio en region de mufiecas y tobillos, rosario costal,
arqueamiento de ambos fémures, genu varo leve
en extremidades inferiores, presentando deambu-
lacion dificultosa, inestable, con flexion de tronco,
que precisa ayuda materna para la marcha. En la
anamnesis, destaca lactancia materna exclusiva
hasta el afio y medio de vida, con deficiente alimen-
tacion complementaria posterior, no administracion
de vitamina D durante el primer afio de vida, tiempo
de estancia prolongado en el interior del domicilio
tanto de la paciente como de su familia, refieren
cojera desde el inicio de deambulacion y rechazo
de la marcha por dolor. Ante el diagndéstico de sos-
pecha, se realiza estudio analitico (Ca 8.4 mg/dl, P
2.3 mg/dl, FA 2948 U/L, PTH 972.9 pg/ml, 250HvitD
<10.8 ng/ml) y radiolégico que confirma raquitismo
carencial severo, con importante osteopenia y frac-
tura diafisaria de ambos peronés -por lo que sigue
control por traumatologia-. Se inicia tratamiento con
calcio, alfacalcidol y colecalciferol y modificacion
dietética, presentando en la actualidad clara me-
jorfa clinica, radiolégica y analitica. Durante el se-
guimiento, se realiza estudio analitico a la madre y
hermano mayor que confirman igualmente niveles
deficientes de vitamina D.

Conclusiones y recomendaciones

El papel del pediatra de atencion primaria es fun-
damental en la prevencion del raquitismo carencial,
recomendando una adecuada exposicion solar e
ingesta de vitamina D, haciendo especial hincapié
en poblacion negra puesto que, tanto por su color
de piel como por sus costumbres, son poblacion
de riesgo. Es importante realizar estudio a los fami-
liares, fundamentalmente a madres lactantes, para
evaluar la necesidad de suplementacion.

SP2/d2d3-221 Paratiroides - Metabolismo Oseo
DESCRIPCION DE UNA NUEVA MUTACION EN
PSEUDOHIPOPARATIROIDISMO TIPO IA Y OS-
TEODISTROFIA HEREDITARIA DE ALBRIGHT
Garcia-Rastrilla, R.(", Rivero Martin, M.J.(", Alcdzar
Villar, M.J.(", Montes Bentura, D.(", Hindo Jazrawi,
D..

() Hospital de Fuenlabrada, Fuenlabrada.

Introduccion

El pseudohipoparatiroidismo (PHP) engloba un gru-
po heterogéneo de trastornos poco frecuentes cuya
base comun es la resistencia a la paratohormona
(PTH). Existen diversas formas clinicas que clasica-
mente se han clasificado en funcién de la presencia
de resistencia a PTH, a otras hormonas o fenotipo
de osteodistrofia de Albright (OHA). Sin embargo
desde 2016 se ha propuesto una nueva clasifica-
cion, denominando estas entidades como “trastor-
nos inactivantes de la sefializacion de PTH/PTHrP
(iPPSD)”, con criterios diagnoésticos comunes para
todos ellos a partir de lo cual el subtipo asigna-
do dependera del estudio molecular. Todas estas
anomalfas se deben a mutaciones del gen GNAS,
localizado en el brazo largo del cromosoma 20 (re-
gién 20g13). Es un locus complejo con expresion
dependiente de promotores y splicing alternativo,
sometido a fendémeno de imprinting. El diagnosti-
co definitivo se basa en la secuenciacion del gen
GNAS (PHP-la), el andlisis del estado de metilacion
(PHP-Ib) y la presencia de alteraciones en el nu-
mero de copias de dicho locus. Con el desarrollo
y avance de las técnicas de diagnostico molecular
se han descrito nuevas variantes asociadas a esta
enfermedad, aunque aun existen muchas catalo-
gadas como variantes de significado incierto, cuyo
efecto en la salud no se conoce y no hay suficiente
informacion como para saber si aumenta el riesgo
de una persona de presentar la enfermedad.

Descripcion del caso

Presentamos el caso de una paciente con PHP y
fenotipo de OHA. Diagnosticada a los 3 meses de
vida, en el contexto de una gastroenteritis aguda
grave. Inicialmente solo presentaba elevacion leve
de PTH, con vitamina D limite, y valores iniciales
tanto de calcio como de fésforo normales (ver evo-
lucion analitica en tabla 1). Se amplié estudio ob-
jetivando hipotiroidismo primario. Fenotipicamente
obesidad (IMC +3.56DE), braquidactilia, facies
redondeada y aspecto robusto, sin asociar en ese
momento osificaciones ectdpicas. En la secuen-
ciacion del gen GNAS se describe la presencia en
heterocigosis de una variante de significado clinico
incierto, de herencia autosémica dominante. La va-
riante ¢.530+5_530+8del en el gen GNAS es una
delecion localizada en la posicion +5 del sitio do-
nador de splicing, por lo que con alta probabilidad
altera el procedimiento del mRNA y la funcién de
la proteina. Se encuentra descrita en la base de
datos HGMD (CD139766) como variante patogéni-
ca asociada a OHA. Los predictores bioinformati-
cos estiman un efecto patogénico sobre el splicing
aproximadamente del 100%. Evolutivamente recibe
tratamiento con calcio, calcitriol y levotiroxina. A los
24 meses de edad episodio de hipocalcemia gra-
ve (Ca: 4.6 g/dl, alargamiento de QT y debilidad
de MMII) en el contexto de infeccion por gripe Ay
probable incumplimiento terapéutico. En la biblio-
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grafia cientifica esta variante ha sido reportada en
una paciente de 11 afios, con pseudohipoparatiroi-
dismo sin fenotipo OHA, sin informacion acerca del
modo de transmisién y como unica manifestacion
analitica elevacion de PTH sin alteraciones ionicas.
Nuestro caso presenta elevacion de PTH, altera-
ciones idénicas y fenotipo OHA. Por tanto, describi-
MOS una nueva variante probablemente patogénica
(hasta el momento actual catalogada de significa-
do incierto) presente en el sitio donador de splicing
¢.530+5_530+8del que cursa con pseudohipopa-
ratiroidismo y fenotipo OHA.

Conclusiones

La descripcion de nuevas mutaciones permitira la
mejor caracterizacion de la enfermedad, y en Ultima
instancia una mejoria en el tratamiento y prondstico
de los pacientes. En estos pacientes es precisa una
monitorizacion estricta ya que las alteraciones ioni-
cas pueden llegar a ser graves.

Tabla 1. Evolucion bioguimica

3meses  [5meses 6meses  [13meses |22 meses
|cateio (me/aL) 104 101 100 56 74
Fosfato (mg/dL) 4.3 33 6.8 5.8 8.6
}T‘I’H TeeimL) 51 134 220 B3 519
|25-0H vitamina D [ng/mL] [23.4 51 772 631 205

SP2/d2d3-222 Paratiroides - Metabolismo Oseo
HIPERCALCEMIA HIPOCALCIURICA FAMILIAR
TIPO 1 CON HIPERPARATIROIDISMO NEONATAL
BENIGNO POR MUTACION DEL GEN CASR
Navarro Rodriguez-Villanueva, A, Ruiz Del Olmo
Izuzquiza, J.I.7V, Hernandez Tejedor, C.(V, De Arri-
ba Munoz, A.(V, Vara Callau, M.(V, Labarta Aizpun,
J .

() Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza.

Introduccion

La hipercalcemia hipocalcitrica familiar tipo 1 es un
trastorno genético por mutacion en el gen CASR,
que puede cursar con hiperparatiroidismo neonatal
severo, presentando posteriormente hipercalcemia
moderada durante toda la vida, normo o hipocalciu-
ria y ausencia de inhibiciéon de la secrecion de hor-
mona paratiroidea. Clinicamente suelen estar asin-
toméaticos en la edad adulta. Se presenta un caso
con una mutacion poco frecuente en la bibliografia.

Descripcion del Caso

Recién nacida mujer que en paritorio presenta
deformidad de brazo derecho y pierna izquierda,
objetivandose en radiografia fractura de diafisis
de humero y fémur. Primer hijo de padres no con-
sanguineos, sordomudos. Tio paterno, hipoacusia
idiopética desde los 6 anos, dentinogénesis imper-
fecta y fracturas por traumatismos de bajo impac-
to. Ante estos hallazgos se realiza serie 6sea, con

importante actividad dsea de resorcion y refuerzo
periostico de fémur, metafisis displasicas y hueso
translicido con corticales muy finas. En analitica
sanguinea destaca hipercalcemia, hiperfosforemia,
hipermagnesemia y niveles elevados de fosfatasa
alcalina y parathormona intacta (PTHi). En orina,
normocalciuria con filtrado glomerular normal. Ante
estos hallazgos se plantea el diagndstico diferen-
cial entre osteogénesis imperfecta, hiperparatiroi-
dismo neonatal primario y tubulopatia. Ante cua-
dro de Hiperparatiroidismo Neonatal que, salvo las
fracturas, no presenta sintomas, se decide actitud
expectante y ampliar estudio. Se realiza estudio a
los progenitores, hallandose analitica materna ano-
dina, mientras que la paterna reflejé hipercalcemia,
hiperfosforemia e hipermagnesemia con PTHi en
rango normal y calciuria disminuida. Se plantea
en el diagndstico diferencial una tubulopatia rela-
cionada con el receptor sensor del calcio, por lo
que se solicita estudio genético, mostrando muta-
cién en heterocigosis en el exén 4 del gen CASR
(p.Arg185GIn;c.554G>A), que se relaciona con
pérdida de funcién, también presente en el padre.
Durante los controles clinico-analiticos posteriores
ha mantenido hipercalcemia constante, magnesio
en niveles ligeramente superiores a la normalidad,
PTHiy 25-OH-D3 normales, y normo o hipocalciuria,
siendo compatible con hipercalcemia hipocalciuri-
ca familiar. Actualmente la paciente tiene 17 afos,
presentando correcto desarrollo pondoestatural y
una densitometria 6sea anodina. Estéa asintomatica
a pesar de la hipercalcemia moderada mantenida.

Conclusiones

En esta entidad, el tipo de mutacion existente en el
gen CASR es la que marca la intensidad de la hi-
percalcemia, la gravedad de la clinica vy, por tanto,
el prondstico de los pacientes afectos, siendo asi
necesario el diagnostico genético para poder evitar
la administracion de tratamientos innecesarios. Se
recalca la importancia del enfoque multidisciplinar
para la correcta orientacion diagnaostica inicial.

SP2/d2d3-223 Paratiroides - Metabolismo Oseo
HIPERCALCEMIA NEONATAL GRAVE SECUNDA-
RIA A NECROSIS DE LA GRASA INTRAABDOMI-
NAL TRATADA CON PAMIDRONATO

Agudo Montore, PV, Jiménez Moreno, M.(", San-
chez Ruiz, D.(V, Rosso, M.(", Garcia Garcia, E.(".

() Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla.

Introduccion

La hipocalcemia neonatal puede deberse a causas
multiples, siendo la mas frecuente la iatrogénica.
En las mediadas por el exceso de parathormona,
ésta estara elevada o inapropiadamente normal en
plasma. En las mediadas por exceso de calcitriol,
la parathormona estaré totalmente inhibida. La ex-
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presividad clinica esta determinada por los niveles
de calcemia y por su velocidad de instauracion, e
incluye principalmente manifestaciones digestivas,
renales, neuromusculares y cardiovasculares.

Descripcion del caso

Antecedentes maternos-obstétricos: Recién na-
cida prematura de 36+4 semanas de gestacion.
Madre diabética tipo | con mal control, HTA e hi-
pertiroidismo gestacional. Peso al nacimiento 4.628
gr. Antecedentes personales Distrés respiratorio y
asfixia perinatal leve. Miocardiopatia hipertréfica
en tratamiento betabloqueante desde el dia 3 de
vida. En la ecografia abdominal de la primera se-
mana de vida, destaca hipertrofia de la grasa pe-
rirrenal y properitoneal. Enfermedad actual Duran-
te la segunda y tercera semana de vida, presenta
dificultad en la alimentacion. En el control analitico
del dia 20, coincidiendo con empeoramiento de los
sintomas digestivos, se obtiene una cifra de calcio
total de 15,3 mg/dl que se trata inicialmente con
hiperhidratacion, furosemida y corticoides. Exame-
nes complementarios Calcio 13,1 mg/dl (elevado),
fosforo 5,5 mg/dl (elevado), magnesio 2.1 mg/dl
(normal), PTH 2 pg/ml (disminuida), 25-OH-vitamina
D 70 nmol/l (normal), 1,250H-vitamina D (calcitriol)
>480 pmol/l (elevada), FA 196 U/l (normal), indice
calcio-creatinina en orina normal. Funcién hepati-
ca, renal, tiroidea y proteinograma normal. Evolu-
cién Con estos resultados, en nuestro diagnéstico
diferencial la principal sospecha es de necrosis
grasa (sin placas cutaneas). Se consiguen contro-
lar los niveles de calcio, pero a la semana vuelve
a ascender a 16,7 mg/dl en sangre por lo que se
reinicia el tratamiento anteriormente descrito mas
perfusion de pamidronato a 0.5 mg/kg/dosis en 6
horas; siendo este muy efectivo. En ecografias de
control se observa nefrocalcinosis medular bilateral
y una pequefia tumoracion calcificada en auricula
derecha. En la evolucion es necesario una segunda
dosis de pamidronato, tras la cual el calcio ya no
asciende de manera significativa, normalizandose
también los niveles de PTH y calcitriol. En la revi-
sion al mes del alta, los hallazgos ecograficos han
desaparecido.

Conclusiones

Aunque la necrosis grasa subcutanea esta bien re-
conocida como causa de hipercalcemia, presenta-
mos un caso de hipercalcemia neonatal secundaria
a necrosis grasa intraabdominal, entidad poco do-
cumentada en la literatura. Exponemos a su vez, el
uso del pamidronato como terapia segura y efectiva
en el manejo de la hipercalcemia refractaria a tra-
tamiento de primera y segunda linea en el periodo
neonatal.

SP2/d2d3-224 paratiroides - metabolismo dseo
HIPERFOSFATASEMIA TRANSITORIA BENIGNA
DE LA INFANCIA: UN HALLAZGO CASUAL

Molina Suéarez, R.(", Gomez Diaz, D.(".

() Hospital Universitario de Canarias, San Cristobal
de La Laguna.

Introduccion

En ocasiones podemos encontrar elevacion marca-
da de la fosfatasa alcalina (FA) en nifios sin exis-
tencia de patologia 6sea o hepatica. Suele ser tran-
sitoria, sin ocasionar secuelas. Es una alteracion
analitica frecuente, que puede ocasionar ansiedad
familiar.

Descripcion del Caso

Se presentan dos casos en los que se encontré de
forma casual elevacion de la fosfatasa alcalina sin
otras alteraciones analiticas, corrigiéndose tras 3-6
meses. Caso 1: Lactante mujer de 7 meses que
presenta elevacion marcada de fosfatasa alcalina
(5452 U/L) en estudio por leve estancamiento del
peso que recupera posteriormente, con velocidad
de crecimiento normal. Asintomatica. En los ultimos
dos meses habia sufrido varias infecciones respira-
torias y gastroenteritis aguda coincidente con la ex-
traccion de la analitica. Antecedentes personales:
Recién nacido a término, peso adecuado a la edad
gestacional (P10-20). Gestacion por fecundacion in
vitro sin incidencias perinatales. Sin otros antece-
dentes. Sin antecedentes familiares de interés, ni
alteracion analitica de fosfatasa alcalina. Analitica
sanguinea: destaca linfomonocitosis y FA 5452 U/L.
Calcio, fésforo, vitamina D, transaminasas, GGT, bi-
lirrubina y paratohormona normales. Funcion renal
normal con cociente calcio/creatinina normal, reab-
sorcion tubular de fésforo normal. Durante el segui-
miento, permanece asintomatica y con adecuada
ganancia ponderoestuatural. Se repite el control
analitico a los 6 meses presentando ya niveles de
fosfatasa alcalina normales sin otras alteraciones.
Caso 2: Varéon de 19 meses de edad con elevacion
marcada de fosfatasa alcalina (6137 U/L) en ana-
litica solicitada por estudio de retraso psicomotor,
coincidente con cuadro catarral. Sin otra sintoma-
tologia asociada. Antecedentes personales: En se-
guimiento por Neurologia Pediatrica por microce-
falia y retraso psicomotor. Sin otros antecedentes
de interés. Sin antecedentes familiares a destacar.
Analitica sanguinea: leve monocitosis y fosfatasa
alcalina 6137 U/L, funcién renal, transaminasas e
iones normales. En control analitico tras 3 meses se
objetiva normalizacion de los niveles de fosfatasa
alcalina, sin otras alteraciones.

Conclusiones / Recomendaciones

La hiperfosfatasemia benigna de la infancia se de-
fine como elevacion de la fosfatasa alcalina séri-
ca hasta 6 veces mayor al limite superior para la
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edad, sin alteracion de otros parametros analiticos
ni patologfa ¢sea o hepatica. Se debe explicar el
caracter autolimitado a los familiares para no gene-
rar mayor ansiedad. Suelen normalizarse los niveles
tras 3-6 meses. Se ha descrito en muchos casos
coincidente con cuadros viricos respiratorios y gas-
trointestinales.

SP2/d2d3-225 Paratiroides - Metabolismo Oseo
HIPOCALCEMIA AUTOSOMICA DOMINANTE. A
PROPOSITO DE UN CASO

Aguilar Gomez-Cérdenas, F.J.(".

() Hospital Universitario Reina Sofia, Cordoba.

Introduccion

El hipoparatiroidismo neonatal (HPN) consiste en la
falta de sintesis o secrecion de PTH. El curso habi-
tual del HPN suele ser transitorio. Sin embargo, la
hipocalcemia autosémica dominante (HAD) es una
causa de HPN permanente de origen genético. Se
distinguen dos tipos. La HAD tipo 1 esta causada
por mutaciones activadoras de los receptores sen-
sores de calcio idnico extracelular (CASR), situados
fundamentalmente en la glandula paratiroides y en
el tubulo renal, originando niveles bajos o indetec-
tables de PTH, hipocalcemia, hipercalciuria, hiper-
fosforemia, hipomagenesemia y, en algunos casos,
hipopotasemia con o sin alcalosis metabdlica, reci-
biendo el nombre de sindrome de Bartter tipo V. La
HAD tipo 2, con espectro clinico similar, se produce
por mutaciones en la subunidad alfa de la proteina
G relacionada con la cascada de sefalizacion del
CASR.

Descripcion del caso

Se presenta el caso de un neonato de 22 dias de
vida, sin antecedentes de interés, excepto irritabi-
lidad frecuente, que ingresa en neonatologia tras
crisis convulsiva afebril. Al ingreso destaca la irri-
tabilidad, marcada hipertonia y posterior crisis de
tetania, junto a control analitico en el que se obser-
va calcemia de 6,4 mg/dL y calcio iénico de 0,69
mmol/L, por lo que se administra bolo intravenoso
de gluconato calcico, seguido de perfusion conti-
nua. Durante su ingreso, se realizan exploraciones
complementarias neurolégicas: EEG convencional,
ecografia, TAC y RM normales; cardiolégicas: ECG
y ecocardiografia normales; renales: ecografia nor-
mal; y analiticas de sangre (PTH 1,9 pg/mL, calcio
sérico 7,3 mg/dL, fésforo sérico 7,1 mg/dL) y orina
(indice calcio/creatinina 1,69 mg/g, fosfato urinario
indetectable), constatandose en varios controles hi-
pocalcemia asociada a hipoparatiroidismo, por lo
que se solicita estudio genético de HPN no sindro-
mico. Durante su ingreso (hasta los dos meses de
vida), destaca la necesidad de aportes elevados de
calcio intravenoso, alcanzando 3,5 mEqg/Kg/dia jun-
to con vitamina D3 hasta 1000 Ul/dia. En este tiem-

po, presenta nuevo episodio de crisis de tetania
precedido de mayor irritabilidad durante la sustitu-
cion del calcio intravenoso por el carbonato calcico
oral. En un segundo intento, se consigue la retirada
del tratamiento intravenoso por dosis altas de car-
bonato célcico (3,8 mEg/kg/dia 6 155mg/Kg/dia de
calcio elemental), calcitriol (0,08 mcg/Kg/dia), pido-
lato magnésico (1,2 mEg/Kg/dia) e hidroclorotiazi-
da a dosis estandar, pudiendo ser dado de alta. En
revisiones posteriores, se obtiene resultado gené-
tico, detectandose dos mutaciones de significado
incierto, ambas en heterocigosis, en el gen CASR,
la primera de herencia paterna (asintomatico) y la
segunda de novo. Hasta el momento (12 meses),
ha precisado dos nuevos ingresos por hipocalce-
mia en relacion con pérdida de la tolerancia oral,
necesitando reinstaurar calcio intravenoso en uno
de ellos. Durante el segundo ingreso, se constato
potasio sérico de 1,8 mmol/L junto con alcalosis
metabdlica, precisando potasio intravenoso inicial-
mente, seguido de la introduccion espironolactona
al tratamiento. A pesar de dichos ingresos, la dosis
de carbonato célcico se ha ido disminuyendo en las
sucesivas revisiones, recibiendo en la actualidad:
calcio elemental a 80 mg/Kg/dia, calcitriol a 0,075
mcg/Kg/dia, hidroclorotiazida y espironolactona,
ambos a Tmg/Kg/dia.

Conclusiones

Presentamos un caso de HAD tipo 1 con dos mu-
taciones genéticas de significado incierto en el gen
CASR, no detectadas hasta el momento. Destacan
las dosis elevadas de calcio elemental y calcitriol
que precisa, sin haber desarrollado hasta el mo-
mento complicaciones secundarias relacionadas
con dicho tratamiento.

SP2/d2d3-226 Paratiroides - Metabolismo Oseo
HIPOFOSFATASIA SEVERA DEL LACTANTE. DES-
CRIPCION DEL CASO Y SU EVOLUCION CON
TRATAMIENTO SUSTITUTIVO (ASFOTASA-ALFA)
Marbén Calzén, M.(V, Gonzalez Jimeno, A.(V, Bel-
monte Pintre, Z.", Jiménez-Castellanos Holgado,
L., Resa Serrano, E.(V, Garcia Carreras, J.(".

(" Hospital General la Mancha Centro, Alcazar de
San Juan.

Introduccion

La hipofosfatasia (HPP) en una forma rara de raqui-
tismo genético, autosémico dominante o recesivo,
producido por deficiencia de fosfatasa alcalina no
especifica de tejido (FANET) secundaria a muta-
ciones en gen ALPL. Su espectro clinico es muy
amplio, desde formas perinatales hasta exclusi-
vamente dentales (odontohipofosfatasia) pasando
por formas de inicio en la lactancia, infancia o edad
adulta. Las formas de inicio precoz, de herencia
recesiva, son las mas graves, con tasas de mor-
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talidad muy elevadas. Desde hace unos afios dis-
ponemos de un tratamiento enzimatico sustitutivo,
Asfotasa-alfa (Strensig®), autorizada para el trata-
miento a largo plazo en pacientes con HPP de inicio
pediatrico, Presentamos un caso de hipofosfatasia
severa del lactante y su evolucion tras 15 meses de
tratamiento con Asfotasa-alfa

Descripcion del Caso / Evolucion

Mujer remitida a los 3 meses por fallo de medro y
deformidad progresiva de mufieca izquierda de
inicio postnatal. Hija unica de padres j6venes, sa-
nos, rumanos, no consanguineos. No antecedentes
familiares de interés. Embarazo normoevolutivo.
Parto eutdcico, a término, con antropometria nor-
mal al nacer: Peso en p61, longitud en p49 y PC
en p11. Periodo neonatal sin incidencias con ex-
ploracion fisica normal. Lactancia materna exclusi-
va 2,5 meses. Retraso motor: ausencia de control
cefélico. Recibfa suplementos de vitamina D. No
ha tenido convulsiones ni problemas respiratorios.
Exploracion fisica: Peso en p7, Longitud en p20 y
PC en p13. No rasgos dismorficos faciales. Acorta-
miento extremidades, fontanelas anterior muy am-
plia y posterior abierta con craneotabes extensa,
ensanchamiento de mufiecas y tobillos, desviacion
cubital de mano izquierda, térax estrecho e hipo-
tonia axial importante. No compromiso respiratorio
ni otros hallazgos. Analiticamente destaca hipercal-
cemia (11,9-12,7 mg/dl), hiperfosforemia (6,4-6,6
mg/dl) con PTH suprimida (1,2-1,5 pg/ml), niveles
bajos de fosfatasa alcalina (50-49-45 Ul/l), cifras
normales de vitamina D e hipercalciuria. Radiol6gi-
camente presenta signos de hipomineralizacion se-
vera de todo el esqueleto con importante afectacion
de craneo, escapulas, pelvis y, en huesos largos,
ensanchamiento metafisario en copa, rarefaccion
y lengletas radiolucentes hacia diafisis y epifisis
irregulares. Las costillas son estrechas. No se vi-
sualizan fracturas. Con la sospecha diagndéstica de
hipofosfatasia se solicita estudio genético mediante
secuenciacion del gen ALPL confirmandose dos
mutaciones en heterozigosis compuesta, una en el
exon 6, patogénica y heredada de la madre y otra
en el exén 11, probablemente patogénica y hereda-
da del padre. Se demuestran valores elevados de
precursores (Piridoxal 5°Fosfato (forma activa de vi-
tamina B6) en sangre y Fosfoetanolamina en orina).
El resto del estudio fue normal (ecografias cardiaca
y abdominal, RMN cerebral y medular, valoracion
oftalmoldgica y audicion) A los 5 meses de edad
iniciamos tratamiento sustitutivo con Astofasa-alfa a
las dosis habituales de 2 mg/Kg 3 veces en semana
via subcutanea. La evolucién de la paciente ha sido
muy favorable con normalizaciéon analitica rapida y
mejoria radiolégica progresiva. Las deformidades
6seas han disminuido y evolutivamente ha hecho
una cifosis lumbar que ha mejorado con corsé vy
una craneoestenosis sagital y coronal secundaria
sin compromiso neuroldgico por el momento. El de-

sarrollo psicomotor es normal con marcha auténo-
ma a los 17 meses.

Conclusiones / Recomendaciones

La signosintomatologia de la HPP es similar a otras
formas de raquitismo. Las alteraciones analiticas,
con descenso de ALP y aumento de precursores,
son caracteristicas. La mortalidad en las formas
precoces es muy elevada, por complicaciones res-
piratorias o convulsiones secundarias a deficiencia
de vitamina B6 a nivel cerebral. Los pacientes que
sobreviven desarrollan grados importantes de dis-
capacidad. La Asfotasa-alfa, una fosfatasa alcalina
recombinante con alta afinidad por tejido 6seo, es el
Unico medicamento autorizado para la HPP de ini-
cio pediatrico. Nuestra paciente, tras 15 meses de
tratamiento, esta evolucionando favorablemente. La
craneoestenosis secundaria esta descrita en todas
las formas de raquitismo. Se puden afiadir tablas

SP2/d2d3-227 Paratiroides - Metabolismo Oseo
HIPOPARATIROIDISMO SECUNDARIO A SiN-
DROME DE BARAKAT

Martinez Antequera, C.E.", Alvarez Mora, M.L.(,
Garzon Lorenzo, L.V, Lezana Rosales, J.M.(", Marti-
nez Lopez, M.D.(", De Vergas Gutiérrez, J.J.(7.

() Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid.

Introduccion

En la infancia, la presencia de hipocalcemia per-
sistente secundaria a hipoparatiroidismo es funda-
mentalmente debida a causas genéticas. Una de
ellas es el sindrome de Barakat o sindrome HDR
(OMIM # 146255),, caracterizado clasicamente por
la triada hipoparatirodisimo (H), sordera neurosen-
sorial (deafness-D) y enfermedad renal (R). Este
desorden genético se debe a mutaciones localiza-
das en el gen GATA3, de transmision autosémica
dominante, las cuales han puesto de manifiesto
una expresividad clinica muy heterogénea, si bien
en mas del 90% de los pacientes esta presente el
hipoparatiroidismo.

Descripcion del caso

Se presenta el caso de una lactante de 13 meses
de vida remitida a las consultas de Endocrinologia
Pediatrica por el hallazgo en estudio genético, rea-
lizado por hipoacusia severa bilateral, de una mu-
tacion en heterocigosis en el gen GATAS (c242C>G
NM_001002295.1), no descrita previamente en las
bases de datos, asociada al sindrome de Barakat.
Se trata de una variante que produce una altera-
cion del procesamiento del ARN mensajero, ha-
biéndose clasificado alteraciones similares como
patogénicas. En el estudio de portadores no se de-
tecta dicha variante en los progenitores, l0 que se
interpreta como una mutacién de novo. Como an-
tecedentes, es una recién nacida prematura de 35
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SG, procedente de un embarazo gemelar bicorial-
biamnidtico. Precis6 ingreso en el periodo neonatal
por dificultad respiratoria secundaria a atresia de
coanas bilateral, siendo intervenida a los 16 dias
de vida. En el momento en el que es remitida a En-
docrinologia la paciente se encuentra asintomatica,
aportando estudios de imagen (ecografia renal y
cardiaca) realizada en periodo neonatal sin altera-
ciones. Se realiza analitica de control en la que pre-
senta: Calcio 8,2 mg/dl, Fésforo 6,7 mg/dl, PTH 10,2
pg/ml, Vitamina D 25,5 ng/ml, Magnesio 2,2 mg/dl.
En este momento, ante de niveles de calcio por
debajo del limite normal para la edad se inicia tra-
tamiento con carbonato célcico a dosis de 25 mg/
kg/dia asi como de alfa-calcidiol a 0,05 mcg/kg/dia.
En controles realizados posteriormente, continda
presentando niveles bajos de calcio sérico (Calcio
8,3 mg/dl) con un cociente calcio/creatinina en ori-
na normal para la edad (calcio/creatinina 0,2), por
lo que se incrementan progresivamente aportes. La
valoracion nefrolégica (ecografia y funcién renal) no
muestra alteraciones en el momento actual.

Recomendaciones

El sindrome de Barakat es una causa infrecuente
de hipoparatiroidismo en la infancia, que hay que
tener presente en aquellos pacientes con otras mal-
formaciones asociadas (especialmente hipoacusia
y afectacion renal). En el caso de nuestra pacien-
te la mutacién encontrada no habia sido descrita
previamente, tratdndose de una mutacion de novo
responsable del sindrome descrito. El sindrome de
Barakat presenta un amplia variabilidad clinica,
estando presente la triada clasica en un 65% de
los pacientes. La mayoria de ellos presentan hiper-
paratiroidismo y sordera (en mas del 90% de los
casos), siendo la manifestaciéon renal de mudltiple
etiologia (proteinuria, tubulopatia, displasia, entre
otros) y describiéndose en menor medida respecto
a las anteriores. En un pequefio porcentaje pueden
observarse variantes causantes de sintomas a nivel
renal o auditivo, si bien en las series la presencia de
hipoparatiroidismo siempre se acompafia de mani-
festaciones en otras areas.

SP2/d2d3-228 Paratiroides - Metabolismo Oseo
PSEUDOHIPOPARATIROIDISMO, UNA ENTIDAD
POCO FRECUENTE

Rios, PV, Garcia, F(", De La Vlega, F.", Munoz, C.™,
Casimiro, D.(V, Arias, B.(").

() Hospital de la Zarzuela, Madrid.

Introduccion

El hipoparatiroidismo (hPT) se define como la falta
de secrecion de PTH, mientras que la falta de ac-
cion periférica de esta hormona recibe el nombre
de pseudohipoparatiroidismo (PHP). En ambas si-
tuaciones se produce hipocalcemia e hiperfosfore-

mia, con disminuciéon del nivel de PTH en el caso
de hPT, y aumento del mismo en el PHP. La pre-
valencia exacta es desconocida, aunque se estima
entre 0,33-0,79 por cada 100.000 habitantes, con
prevalencia en el sexo femenino. El fenotipo carac-
teristico es la osteodistrofia hereditaria de Albrigt
(OHA), no siempre presente en todos los tipos de
PHP. El diagnostico de sospecha puede ser clinico
(por sintomas compatibles con hipocalcemia junto
con fenotipo OHA), pudiendo pasar desapercibido
en muchos casos. El diagndstico de confirmacion
se realiza al identificar mutaciones en el gen GNAS.
El defecto molecular se sitla en la proteina G, aco-
plada al receptor de la PTH (PHP tipo I) donde se
estimula la sintesis de la adenilciclasa y la sintesis
de AMPc como segundo mensajero, o en su via de
sefalizacion intracelular (PHP tipo I1).

Descripcién del Caso / Evolucion

Nifio de 2 afos que inicidé seguimiento en consultas
de Endocrinologia Infantil por hipotiroidismo diag-
nosticado en control analitico que se realizd por
astenia y ganancia ponderal (TSH maxima 10,16
mcrU/ml). Se inicié tratamiento con levotiroxina, y
se completd estudio con anticuerpos antitiroideos
(negativos) y ecografia tiroidea (sin alteraciones).
No presentaba antecedentes personales de inte-
rés, y, como antecedentes familiares, destaca hipo-
tiroidismo no autoinmune en la madre del paciente,
en tratamiento con levotiroxina. A los 8 afios y me-
dio, en una analitica de control del hipotiroidismo,
presenta hipocalcemia (calcio 8,24 mg/dl), con hi-
perfosforemia (fésforo 7,7 mg/dl) y aumento de PTH
(479 pg/ml). En la exploracion fisica presenta un
fenotipo normal, con testes de 2 cc de Prader, en
bolsa. Pene de tamafo normal. No presenta obesi-
dad central, ni braquidactilia. Peso: 38,6 (p83, 0,97
DE), Talla: 141,5 (p93, 1,49 DE), IMC 19,28 (p68,
0,49 DE). Ante estos hallazgos analiticos se diag-
nostica de pseudohipoparatiroidismo, iniciandose
tratamiento con calcio oral. Se completé estudio
con analisis genético, objetivandose una mutacion
en el exdn NESPas, Xlas Y A/B del gen GNAS, con-
sistente en pérdida de metilacion. Se realizé estudio
genético en ambos progenitores, resultando nega-
tivo, por lo que se diagnosticd de pseudohipopa-
ratiroidismo esporadico por mutacion de novo. Ac-
tualmente se encuentra en tratamiento con calcio
oral y levotiroxina; tras iniciar tratamiento se realizan
controles analiticos seriados, con calcio 9,7 mg/dl,
fosforo 6,5 mg/dl y PTH de 200 pg/ml, con TSH y
T4 libre, al igual que el resto de ejes hormonales,
normales. Presenta niveles de fosfatasa alcalina y
vitamina D en rangos de normalidad y calciuria en
orina de 24 horas negativa (< 4 mg/kg/dia).

Conclusiones / Recomendaciones

Presentamos el caso clinico de un PHP por muta-
cion de novo consistente en pérdida de metilacion
en el gen GNAS, compatible con un PHP tipo Ib.
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En el PHP tipo Ib, la resistencia a la accion de la
PTH es exclusivamente renal. Puede ser familiar
(por alteracion en el patrén de metilacion del gen
GNAS, heredado por via materna) o esporadico.
En cuanto a las caracteristicas clinicas, presentan
hipocalcemia, sin las anomalias fenotipicas tipicas
de la OHA. Cuando nos enfrentamos al diagnéstico
de un PHP, es fundamental tener en cuenta que, al
deberse a mutaciones en el gen GNAS, que codifi-
ca para una proteina G, pueden existir resistencia a
otras hormonas acopladas a proteinas G (TSH, T4
libre, IGF-1, BP3, FSH, LH), por lo que es necesario
evaluar el resto de ejes hormonales.

SP2/d2d3-229 Paratiroides - Metabolismo Oseo
SINDROME OSTEOPOROSIS-PSEUDOGLIOMA
POR NUEVA MUTACION EN GEN LPR5. DIAG-
NOSTICO Y TRATAMIENTO

Lendoiro Fuentes, M.(V, Cabanas Rodriguez, P,
Castro-Feijjoo, L./, Loidi, L.?), Gémez, C.®, Casas
Pérez, M., Barreiro Conde, J.(".

™ Unidad de Endocrinologia Pediétrica. Hospital Cli-
nico Universitario de Santiago de Compostela, Santia-
go de Compostela. ? Unidad de Medicina Molecular.
Fundacion Publica Galega de Medicina Xendmica.,
Santiago de Compostela. © Unidad de Neuropedia-
tria. Departamento de Pediatria. Hospital Clinico Uni-
versitario de Santiago de Compostela, Santiago de
Compostela. @ Hospital Clinico Universitario de San-
tiago de Compostela, Santiago de Compostela.

Introduccion

El Sindrome Osteoporosis-Pseudoglioma, es una
enfermedad rara (prevalencia de 1/ 20 000 000 in-
dividuos) de herencia autosémica recesiva, secun-
daria a una pérdida de funciéon del gen LPR5 (11
q13.2), que codificia la proteina 5 relacionada con
el receptor de lipoproteina de baja densidad. El fe-
notipo clasico incluye alteraciones éseas, con fragi-
lidad y fracturas frecuentes; y alteraciones oculares
como retinopatia, microcérnea y cataratas.

Descripcion

Varén de 13 anos de origen Bulgaro, derivado por
sospecha de displasia 6sea. Nacido a las 36 se-
manas, tras embarazo gemelar controlado, con
longitud al nacimiento de 46 cm ( p38 -0,33 DE) y
peso de 2450 g ( p50 -0,02 DE). A seguimiento en
Neuropediatria con cuadro de discapacidad inte-
lectual, epilepsia, hidrosiringomielia, hipoplasia de
arteria cerebral anterior izquierda, microcérnea (pti-
sis bulbar ocular), cataratas y coriorretinitis. Asocia
dificultades progresivas para la deambulacion, mal
descanso nocturno y retraso ponderoestatural. Pre-
senta antecedentes de fracturas de huesos largos.
No recibe tratamientos. No antecedentes familiares
conocidos de patologfa similar. En la exploracion fi-
sica, destaca microcefalia y microoftalmia (sin aper-

tura ocular), talla baja disarmoénica, tronco corto y
ancho, encurvamiento de huesos largos, escasa
masa muscular, cifoescoliosis marcada, pies cavos
y pectus carinatum. Dificultades para la deambu-
lacion, utiliza silla de ruedas. Auxologia ( 13 afios
6 meses): talla 137 cm (SDS -3,04), peso 37,8 kg
( SDS -1,46), e IMC 20,14 kg/m2 ( SDS 0,15). Tan-
ner Il ( P2,G2, Testes 4 ml). La serie 6sea muestra
disminucion marcada de los cuerpos vertebrales
lumbares y dorsales en relacion con platiespondilia,
asi como huesos tubulares graciles, especialmente
en peroné; coxa valga. En la densitometria se ob-
serva una densidad mineral 6sea muy disminuida.
A nivel analitico, no presenta alteraciones ni en el
hemograma ni en biogquimica (con PTH 19.0 pg/mL,
25 OH Vitamina D 23 ng/mL, Calcio 10.4 mg/dL,
Fosfato inorganico 5.3 mg/dL). Se realiza estudio
genético donde se detecta en el gen LRP5 la va-
riante patogénica NM_002335.2(LRP5):c.2409_250
3+77del p.(Gly804Serfs*34) Chr11(GRCh37):9.681
78994 _68179165del en homocigosis. Esta variante
que se describe por primera vez, consiste en una
delecion de 171 nt en LRP5 que incluye parte del
exon 11y del intron 11. En consecuencia se altera
la pauta de lectura y aparece un codén de parada
prematuro. Confirma el diagndéstico de sindrome de
osteoporosis con pseudoglioma autosémico recesi-
vo (OMIM 259770, ORPHA 2788). Con la sospecha
clinica del sindrome osteoporosis- pseudoglioma,
se inicia ciclo de bifosfonatos, adminstrando Zolen-
dronato intravenoso. Se realiza un control clinico
y analitico posterior, mejorando la clinica y la sin-
tomatologia, con disminucién general del dolor, asi
como mejor descanso nocturno. Se mantiene en la
actualidad tratamiento con vitamina D y Calcio oral.

Conclusiones

El sindrome de osteoporosis pseudoglioma debe
sospecharse ante un paciente que presenta altera-
ciones oculares, del desarrollo y fragilidad ésea u
osteopenia. El uso de bifosfonatos, puede mejorar
la calidad de vida en estos pacientes. Se describe
una nueva mutacion en el gen LPR5 responsable
de este sindrome de osteoporosis-pseudoglioma.

SP2/d2d3-230 Suprarrenales

ACELERACION DE LA EDAD OSEA SIN DATOS DE
HIPERANDROGENISMO. (',QUI'E HAY QUE INVES-
TIGAR?

Alvarez Triano, M.(", Jiménez Crespo, B.(", Jiménez
Fernandez, E.?, Gémez Pérez, S.?, Torres Rico,
M.@ Mier, M.,

(' H. Juan Ramon Jiménez , Huelva. @ Hospital Juan
Ramon Jiménez, Huelva.

Introduccion
La edad 6sea es una prueba usada con frecuencia
para la valoracion del crecimiento y el desarrollo pu-
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beral. El avance 6seo depende principalmente de
la actuacion de los estrégenos sobre la placa de
crecimiento y el exceso de androgenos es la causa
mas habitual de adelanto 6seo por aromatizacion
periférica. Al igual que en otras entidades recesi-
vas, en la hiperplasia suprarrenal no clasica, el ele-
vado numero de portadores en la poblacion general
hace que se deba recurrir a los datos en familiares
para disponer de “verdaderos” portadores y no por-
tadores. El tratamiento en estos casos de portador
oligosintomatico es controvertido. En general si no
existe afectacion del crecimiento no se iniciara tra-
tamiento aunque se debe hacer seguimiento clinico
estrecho. Las indicaciones para iniciar tratamiento
en un paciente con forma no clésica incluyen: sin-
tomas importantes de hiperandrogenismo con una
repercusion negativa sobre el crecimiento, madura-
cion 6sea o la funcion gonadal.

Objetivo

Ante un avance excesivo de la edad 6sea hay que
hacer despistaje de niveles de andrégenos aunque
no tenga manifestaciones clinicas de hiperandro-
genismo ya que el avance 6seo puede ser previo,
concomitante o posterior a la clinica.

Caso clinico

Nifla de 6 afos que acude a consulta porque des-
de los 5.5 afios presenta dolor mamario e inicio de
telarquia, sin pubarquia, axilarquia ni otros datos
de hiperandrogenismo. A la exploracion presenta
exclusivamente inicio de botén mamario bilateral y
una talla en percentiles muy superiores a los que le
corresponderian por su talla diana. Como pruebas
complementarias se realizé una edad ¢sea donde
se objetivaba un adelanto 6seo de 3 afnos respec-
to a su edad cronolégica, una eco abdominal con
tamafo de Utero y ovarios prepuberes asi como un
test de estimulacion con GnRh que no resulté pato-
l6gico. La RMN de craneo fue normal. Durante su
seguimiento se aprecia VC acelerada (8cms/afio)
con marcado avance de la edad 6sea. Se amplia
entonces a pesar de no presentar sintomas de ac-
tividad androgénica perfil hormonal con valores de
17-OHP y androstendiona elevados. Ante el posi-
ble origen suprarrenal de la edad 6sea, se solicita
estudio genético de deficit de 21hidroxilasa donde
se pone de manifiesto 2 mutaciones en heterocigo-
sis por lo que se decide inicio de tratamiento con
hidrocortisona con normalizacion posterior del per-
fil androgénico y estabilizaciéon tanto de VC como
edad Osea.

Conclusiones

La evaluacioén de la talla alta comienza con la histo-
ria clinica y el examen fisico detallado. Para evaluar
los diagndsticos diferenciales son importantes: la
edad del paciente, el estado puberal, y el momento
de aceleracion del crecimiento. Siempre se debe
incluir un perfil hormonal y una edad 6sea, afiadien-

do pruebas complementarias segun sospecha cli-
nica. El despistaje con 1770OHP es necesario ante la
presencia de aceleracion 6sea, aunque no existan
otros datos de hiperandrogenismo. La hidrocortiso-
na es el farmaco de eleccion en nifios. Hay que in-
dividualizar la dosis necesaria para cada paciente.
El objetivo es tratar con la minima dosis eficaz que
permita un equilibrio entre el crecimiento y desarro-
llo puberal normal, con una supresion adecuada de
andrégenos suprarrenales. La variable clinica méas
importante es mantener una adecuada velocidad
de crecimiento. Entre los parametros bioguimicos,
la 170HP, androstendiona y testosterona son los
mejores indicadores de un adecuado tratamiento
glucocorticoideo en pacientes prepuberales.

SP2/d2d3-231 Suprarrenales

CUSHING IATROGENICO TRAS INFILTRACION
LOCAL CON ACETATO DE TRIAMCINOLONA. A
PROPOSITO DE DOS CASOS

Naranjo Gonzalez, C."", Bertholt Zuber, M.L.(", Pal-
mou Fontana, N.(", Gutierrez Buendia, D.(", Perez
Gomez, L.V, Freijo Martin, M.C.(".

() Hospital Universitario Marqués de Valdecilla,
Santander.

Introduccion

Nuestro objetivo es describir dos casos de sindro-
me cushing secundarios a infiltracién local con ace-
tato de triamcinolona presentados en nuestro Hos-
pital durante el ano 2019.

Caso 1

Nifia de 6 afios de edad remitida por su pediatra
a urgencias por cuadro de astenia, polifagia, au-
mento de peso (4kg en 30dias) y edematizacion
progresiva de cara y abdomen, de un mes de evo-
lucion. Asocia TA elevada (129/92mmHg) y cefalea
frontal (sin datos de alarma). No otra sintomatolo-
gfa. Como Unico antecedente de interés: infiltracion
en ganglion de tobillo con Triamcinolona aceténido
depot (equipotencia x4: supone 16mg/m2) una
semana antes de iniciar sintomatologia. No otros
antecedentes personales ni familiares relevantes.
Pruebas complementarias ambulatorias dentro de
normalidad. Orina: elemental, sedimento y crea-
tinina y albumina normales. Analitica sanguinea:
Hemograma leucocitosis (neutrofilia) y reticulocito-
sis leve, bioguimica hipercolesterolemia 232mg/dl
(HDL 104mg/dl), TSH normal, resto normal. IgA, An-
ticuerpos Anti-Transglutaminasa, IgE, alérgenos ali-
mentarios normal. Exploracion en urgencias: Edad
6.59 afios, talla 122.3cm (0.5SDS), peso 27.2kg
(0.76SDS), P/T 107.97%, IMC 18.19 (0.46SDS). TAS
121mmHg (p97)/TAD 81mmHg (p89). FC 119Ipm,
SATO2 99%. Estado general, respiratorio y cir-
culatorio estable. Fenotipo cushing, prepuberal.
Pruebas complementarias: Ecografia abdomen-
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cuello-térax sin hallazgos patologicos. Analitica
sanguinea: Glucosa 103mg/dl, Sodio 140mEq/l, Po-
tasio 4.2mEg/l, ACTH y cortisol suprimidos (ACTH
<5pg/ml, cortisol 8:00h am <1pg/dl), TSH 3.60mU/I,
resto normal. Ante sospecha de Sindrome Cushing
exdégeno secundario a infiltracién local con corticoi-
de en ganglion se remite a consulta endocrinologia
infantil. Se informa a la familia del riesgo de presen-
tar una insuficiencia adrenal. Se amplia estudio con
pruebas de imagen normales (RMN cerebral-térax-
abdomen normal, gammagrafia ¢sea normal, PET
corporal total con F18-FDG PET/TC normal) y test
ACTH con respuesta suprimida. En controles men-
suales persisten ACTH y cortisol suprimidos hasta
cinco meses después de la infiltracion que inicia
recuperacion analitica de eje suprarrenal. Clinica-
mente persiste fenotipo. Continua en seguimiento.

Caso 2

Nifia de 7 afos de edad sin antecedentes persona-
les de interés y antecedente familiar de padre con
psoriasis sin afectacion articular. Consulta en julio
2019 a traumatologia por gonalgia derecha con im-
potencia funcional tras traumatismo. En ecografia
y RMN se visualiza hipertrofia sinovial, con minimo
derrame articular. Remitida a Reumatologia se diag-
nostica de Artritis Idiopatica juvenil poliarticular. En
analitica destaca anemia microcitica hipocrémica,
VSG 56mmhg y PCR 3.6 mg/dl. Hematologia des-
carta proceso hematolégico e inicia tratamiento
con hierro oral. Recibié tratamiento corticoideo (de
agosto a octubre): Prednisolona oral (equipotencia
x5: supone 31.5mg/m2 durante 20dias y posterior
pauta descendente) e infiltracion intraarticular (ro-
dilla y tobillos) con Triamcinolona aceténido depot
(equipotencia x4: supone 432.4mg/m2). Ademas,
recibe tratamiento con metotrexato, acido félico,
tocilizumab y posteriormente abatacept. Desde el
inicio del tratamiento corticoideo presenta feno-
tipo Cushing y aumento de peso (7kg en 4.5me-
ses). No astenia, ni otra sintomatologia. Se remite
a endocrino infantil. Exploracion: edad 8.12 afos,
TA 99/55mmHg, Talla 125.1cm (-0.73SDS), Peso
37.4kg (1.28SDS), P/T 138.9%, IMC 23.9 (2.14SDS).
Buen estado general, fenotipo Cushing (cara luna
llena, abdomen globuloso, estrias escasas en re-
gion interna muslos). Prepuberal. Pruebas comple-
mentarias: ACTH plasma 17 pg/ml, Cortisol suero
10.9ug/dl, glucemia e iones normales. Test supre-
sién con dexametasona normal. Cortisoluria 24ho-
ras disminuida. La familia es informada del riesgo
de presentar una insuficiencia adrenal. Continua en
seguimiento.

Discusion

El uso de acetato de triamcinolona intraarticular in-
tramuscular o intraarticular/intrasinovial esta apro-
bado en nifos a partir de los 6 afios. Existen muy
pocos casos descriptos en la literatura que desa-
rrollen un sindrome de cushing secundario. Encon-

tramos una revision sistematica que describen 18
casos de Cushing tras infiltraciones intralesiones
en cicatrices. Aunque no existen recomendaciones
claras respecto a su uso en pediatria debemos te-
ner precaucion, utilizar la minima dosis eficaz y rea-
lizar un seguimiento adecuado de estos pacientes.

SP2/d2d3-232 Suprarrenales

INSUFICIENCIA SUPRARRENAL COMO CAUSA
DE HIDROPS FETAL, UNA ASOCIACION POCO
HABITUAL.

Gémez Pérez, S.V, Jiménez Crespo, B.(V, Alvarez
Triano, M.R.(", Mier Palacios, M.(").

() Hospital Juan Ramdn Jiménez, Huelva.

Introduccion

Ante un caso de hidrops fetal es importante conocer
la etiologia desencadenante, aunque en ocasiones
este origen es dificil de establecer y puede respon-
der a mecanismos ampliamente conocidos (inmu-
ne, cardioldgico, infeccioso) o por contra deberse
a otras causas menos habituales. Presentamos un
caso de hidrops neonatal transitorio debido a una
causa infrecuente: insuficiencia suprarrenal central.

Descripcion del caso

Prematuro de 33 semanas, nacido por cesarea ur-
gente por registro patoldgico. Padres sanos consan-
guineos. Aborto previo tardio (37 semanas). Gesta-
cion actual sin factores de riesgo. Al nacimiento se
aprecia hidropesia acompanada de distrés respira-
torio moderado que finalmente precisa intubacion
orotraqueal tras ingreso en UCIN. No otras mal-
formaciones aparentes. Estudio de hidrops fetal:
Hemograma, estudio de coagulacién y reactantes
de fase aguda normales. Test Coombs directo ne-
gativo. Bioguimica general normal salvo proteinas
totales 2,44 g/dl. Resultados normales de citobio-
quimica y cultivo de LCR (con PCR enterovirus);
coprocultivo; serologias para Toxoplasma, Rubeola,
Adenovirus, Herpes Simple 1y 2, Parvovirus B19,
CMV, Sifilis, VIH, VHB y VHC. ECG normal. Ecocar-
diografia: Arteria subclavia derecha aberrante, sin
otras alteraciones ni signos de insuficiencia cardia-
ca. Cariotipo 46XX. Estudio Sd Noonan y Microarray
negativos. Screening metabolopatias, perfil tiroideo,
determinacion de acidos organicos y aminoacidos
en orina, sangre y LCR normales. Radiografias de
térax, ecografias abdominal y cerebrales normales.
En analitica solicitada a los 8 dias de vida se detec-
ta hipoglucemia (precisando aportes de 11,5 mg/
kg/min de glucosa intravenosa), insulina 0,2 mcU/
ml, y niveles de cortisol seriados repetidamente
bajos (hasta 1,3 mcg/dl) con ACTH en rango bajo
de la normalidad (15,5 pg/ml). lones normales. Tras
inicio de terapia sustitutiva con hidrocortisona (10
mg/m2/dia), se objetiva resolucién progresiva del
hidrops siendo completa a los 19 dias de vida. Ante
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la sospecha de insuficiencia suprarrenal central se
solicita RM cerebral con resultado normal y pos-
teriormente estudio genético de déficit aislado de
ACTH (gen TPIT) que resulta negativo.

Conclusiones

Actualmente, un gran porcentaje de hidrops que-
dan catalogados como idiopaticos. Probablemente
los mecanismos neurales y hormonales que indu-
cen y mantienen el hidrops son poco conocidos.
En nuestra revision, hemos hallado que en estu-
dios animales el hipocortisolismo induce una “en-
teropatia pierde-proteinas” que provocaria una hi-
poproteinemia, y con ello la aparicion de edemas
generalizados. Esta teoria es plausible en nuestro
caso, siendo el hipocortisolismo una causa transi-
toria de hidrops fetal que revierte tras el inicio de
tratamiento sustitutivo con corticoides. Segun nues-
tro conocimento, no existen casos descritos en hu-
manos asociando el hipocortisolismo como causa
de hidrops fetal.

SP2/d2d3-233 Suprarrenales

INSUFICIENCIA SUPRARRENAL POR ACETATO
DE MEGESTROL

Jiménez Moreno, M.(V, Sanchez Ruiz, D.(V, Agudo
Montore, PV, Navarro Moreno, C.(", Gémez Gila,
A.( Garcia Garcia, E.(".

() Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla.

Introduccion

La desnutricion aparece en el 40 — 80% de los pa-
cientes oncoldgicos, disminuyendo la tolerancia al
tratamiento, aumentando las complicaciones infec-
ciosas y empeorando el prondstico global. Por ello
el empleo de estimulantes del apetito es frecuente.
El acetato de megestrol es un progestageno sinté-
tico que promueve el apetito y aumento de peso.
Se emplea en pacientes con riesgo de desnutricion/
caquexia y en neoplasias hormono — dependientes
(mama, ovario, endometrio y préstata) ya que redu-
ce las concentraciones de estrégenos en las muje-
res y testosterona en los hombres. No obstante, su
uso Nno esté exento de riesgos. Entre sus principales
efectos secundarios destacan la ginecomastia y el
sindrome de Cushing con todas sus complicacio-
nes: osteoporosis, hipertension, hiperglucemia o
tromboembolismo. Ademas, se han reportado va-
rios casos de insuficiencia suprarrenal tras su reti-
rada, la cual podria estar infradiagnosticada dado
que los sintomas del déficit de cortisol pueden con-
fundirse con los de la enfermedad (cansancio, nau-
seas, malestar gastrointestinal).

Descripcion de los casos

Presentamos dos casos pediatricos con documen-
tacion de insuficiencia suprarrenal tras el uso de
acetato de megestrol, muy sintomatica en uno de

ellos y subclinica en el otro. Caso 1: Nifio de 9 afios
con diagnoéstico de meduloblastoma grado IV de
fosa posterior metastéasico, intervenido quirdrgica-
mente. Recibe tratamiento con radioterapia y qui-
mioterapia (carboplatino) concomitantes y poste-
riormente con quimioterapia exclusiva (vincristina,
ciclofosfamida y cisplatino). Es tratado con acetato
de megestrol, por anorexia a todos los alimentos,
astenia y nauseas, durante un total de 14 meses.
Tras su suspension, se observa cortisol basal de
13 nmol/l que tras estimulo con ACTH asciende a
70.8 nmol/l. Inicia tratamiento sustitutivo con hidro-
cortisona, observandose remision clinica y analiti-
ca. Tras iniciar el descenso de hidrocortisona, se
muestra nuevamente inapetente y con nauseas
precisando pauta descendente mas paulatina. En
la actualidad so6lo precisa tratamiento corticoideo
en situaciones de estrés grave. Caso 2: Nifio de
12 afios con diagndstico de meduloblastoma gra-
do IV de fosa posterior, también intervenido qui-
rurgicamente y tratado con la misma pauta quimio
y radioterapica que el caso anterior. Recibe trata-
miento con acetato de megestrol durante 3 meses,
objetivandose en control analitico de forma casual
cortisol de 44 nmol/l. A la semana de la suspension
del tratamiento con acetato de megestrol el cortisol
asciende hasta 470 nmol/l, sin referir sintomas de
insuficiencia suprarrenal.

Discusion/conclusiones

La insuficiencia suprarrenal asociada a acetato
de megestrol se explica por su reactividad cruza-
da (agonista — antagonista) con el receptor de los
glucocorticoides, al cual se liga con el doble de
afinidad que el cortisol endégeno. Ademas de su
accion periférica, este agente puede suprimir el
eje hipotalamo - hipofisario — suprarrenal a nivel
hipotalamico, por retroalimentacion negativa. Los
casos graves son infrecuentes y podrian justificar-
se por su accion agonista glucocorticoidea, que
podria suplir la actividad endégena en condiciones
basales. La supresion del eje hipotadlamo/hipofisa-
rio es reversible tras la suspension del agente. En
nuestros casos observamos una evolucion variable.
Mientras que en el primero fue necesaria la admi-
nistracion de hidrocortisona a dosis sustitutivas con
un descenso muy progresivo de la misma, en el se-
gundo la suspension de acetato de megestrol fue
suficiente para la resolucion. Por tanto, destacamos
la importancia de conocer este efecto del acetato
de megestrol y vigilar la aparicion de signos de hi-
percortisolismo durante su uso y de insuficiencia
suprarrenal tras su retirada, la cual debe ser preve-
nida y tratada adecuadamente.
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SP2/d2d3-234 Suprarrenales

INSUFICIENCIA SUPRARRENAL PRIMARIA. UNA
RARA COMPLICACION DEL SiINDROME ANTI-
FOSFOLIPIDO

Gomez-Cano, M.D.(", De Inocencio Arocena, J.7,
Cruz Rojo, J./", Pérez-Mohand, PP, Gimeno San-
chez, 1.1V, Garzén Lorenzo, L.V,

() Hospital 12 de Octubre, Madrid.

Introduccion

El sindrome antifosfolipido (SAF) es una enferme-
dad autoinmune sistémica caracterizada por el
desarrollo de fendémenos tromboembdlicos recu-
rrentes asociados a la presencia de titulos elevados
de anticuerpos antifosfolipidos, cuya incidencia en
pediatria no esta claramente establecida. Puede
ser primario o secundario a otras enfermedades
autoinmunes como el lupus eritematoso sistémico.
Dentro de sus manifestaciones endocrinolégicas, la
insuficiencia suprarrenal primaria (ISP), aunque in-
frecuente es considerada la manifestacién mas co-
mun, siendo su incidencia variable segun las series.

Descripcion del caso

Adolescente mujer de 14 afios con sindrome consti-
tucional de varias semanas de evolucion consisten-
te en astenia, anorexia y pérdida de peso, asociado
a malestar general, dolor abdominal, nauseas y vo-
mitos, de predominio matutino. Natural de Colom-
bia, sin antecedentes personales de interés, salvo
migranas de varios anos de evolucion y escoliosis
leve. Como antecedes familiares destaca padre
con sindrome antifosfolipido. A la exploracion fisica
destaca taquicardia en reposo y leve hipotension,
livedo reticularis de predomino en tronco e hiper-
pigmentacion cutanea en articulaciones interfalan-
gicas y pliegues palmares. En el estudio inicial pre-
senta anemia (Hb 10.8 g/dl), trombopenia (98.000/
mcl) y coagulopatia (AP 45%, TTPa 154s) con ele-
vacion de reactantes de fase aguda (Proteina C re-
activa 2.8 mg/dl, VSG 94 mm) e hiponatremia leve
(sodio 131 mEq/l). Ante la sospecha inicial de enfer-
medad sistémica, se amplia el estudio descartan-
dose una etiologia infecciosa y neoplasica, siendo
diagnosticada de sindrome antifosfolipido con triple
positividad para anticuerpos anticoagulante lupico,
anticardiolipina 1gG y anti-p2-glucoproteina IgG.
Por persistencia de la taquicardia y alteraciones de
la repolarizacion en el electrocardiogramase realiza
una gammagrafia V/Q y un angioTAC pulmonar que
demuestran un tromboembolismo pulmonar croé-
nico segmentario en Iébulo inferior izquierdo, con
trombosis en otros territorios (vena cava inferior in-
frarrenal e intrahepatica y venas iliacas comunes),
pero con buena colateralidad. Dada la clinica de
la paciente y ante la persistencia de la hiponatre-
mia, la hipotension y la hiperpigmentacion cutanea
se sospecha una ISP en contexto del SAF, presen-
tando ACTH basal muy elevada (1.216 pg/ml, VN

4.7-48.8) con cortisol basal bajo (2.2 mcg/dl, VN
6-18) y renina elevada (97 pUl/ml, VN 14.4-28.8),
lo que confirma la sospecha. En el TAC abdominal
es dificil visualizar las glandulas suprarrenales. Se
realiza determinacion de autoinmunidad adrenal
que es negativa, por lo que se asume una etiologia
trombotica/hemorragica.

Evolucion

Tras el diagnodstico se inicia anticoagulacion e hi-
droxicloroquina oral y tratamiento combinado con
hidrocortisona, inicialmente a 18 mg/m2/dia, pu-
diendo descenderse a dosis sustitutivas progresi-
vamente hasta 10 mg/m2/dia y, con fludrocortiso-
na (0.075 mg/dia), presentando mejorfa clinica y
analitica evidente, con disminucion de la astenia,
aumento del peso, normalizacion de iones y de las
constantes vitales.

Conclusiones

La ISP es una manifestacion infrecuente del SAF v,
mas aun en Pediatria. Es fundamental su sospecha
clinica ya que un tratamiento médico precoz dismi-
nuye la morbimortalidad.

SP2/d2d3-235 Suprarrenales

MUTACION NO DESCRITA DE PSEUDOHIPOAL-
DOSTERONISMO TIPO 1 AUTOSOMICO RECESI-
VO DE CURSO “BENIGNO”

Dabad Moreno, M.J.(", Ruiz Cano, R.(", Cerdan On-
cala, S.(", Sdaez Sanchez, A.(Y, Martinez Gonzalez,
M.( Navarro Patifio, N.(".

(" Hospital General Universitario de Albacete, Alba-
cete.

Introduccion

El pseudohipoaldosteronismo tipo 1 es un sindrome
caracterizado por hiponatremia e hiperpotasemia
acompafado de cifras altas de aldosterona y acti-
vidad de renina plasmatica (ARP). Se han asociado
a este sindrome mutaciones en los tres genes que
codifican las subunidades de los canales epitelia-
les del sodio, entre ellos SCNN1A. Existe una forma
autosémica dominante confinada al rifdn sin sinto-
mas sistémicos y que tiende a remitir con la edad
y una forma autosémica recesiva, con afectacion a
diferentes niveles (pulmoén, higado, colon y glandu-
las salivares y sudoriparas).

Descripcion del Caso / Evolucion

Nuestro paciente, actualmente de 15 afios, acudio
a Urgencias a los 6 dias de vida por letargia, recha-
zo del alimento y un vémito. Afebril. Era un recién
nacido a término de peso de 3640 g (p87, +1.16
DE) sin problemas perinatales. No antecedentes fa-
miliares de interés. A la exploracion impresiond de
mal estado general con coloracion grisacea, 0jos
hundidos y cianosis perioral, resto de la exploracion
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sin hallazgos remarcables. No signos de hiperpig-
mentacion. Pérdida de peso del 14,8%. Se ingresé
en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatal. Se
realizé electrocardiograma con frecuencia cardia-
ca a 160 Ipm, ondas T picudas, PR prolongado y
QRS ancho. Los resultados analiticos iniciales mos-
traron sodio 125 mmol/l, potasio 9,5 mmol/L, cloro
101 mmol/l; gasometria con pH 7,23, pCO2 41,1
mmHg y bicarbonato 16,9 mmol/l y elevacion del
indice sodio/potasio en orina hasta 15 (normal A,
p.Gly129Ser) del gen SCNN1A, siendo los padres
portadores heterocigotos de la misma.

Conclusiones / Recomendaciones

La presentacion inicial del pseudohipoaldostero-
nismo puede confundirse con otros procesos como
inadecuada ingesta, deshidratacion, hiperplasia
adrenal congénita, insuficiencia adrenal, acidosis
tubular renal tipo IV, hipoaldosteronismo y pseu-
dohipoaldosteronismo tipo | renal. Es importante
un manejo diagnostico-terapéutico precoz por la
elevada morbilidad y posible mortalidad. No esté
clara la relacion genotipo-fenotipo, por lo que la
descripcion de nuevos casos, unido a la mayor
accesibilidad a diagndsticos moleculares, permiti-
ra en un futuro una mejor caracterizacion de este
sindrome. En nuestro caso el paciente presenta
una clinica respiratoria menos severa que en otros
casos descritos en la literatura y ha presentado un
Curso menos grave, con ingresos de corta duracion
coincidentes con clinica infecciosa.

SP2/d2d3-236 Suprarrenales

SINDROME DE CUSHING SECUNDARIO A TU-
MOR SUPRARRENAL PRODUCTOR DE CORTI-
SOL: UNA ENTIDAD RARA EN PEDIATRIA

Bailen Vergara, A.(V, Espinosa Segui, N.(, Ruiz, L.?.

() Hospital Vega Baja, San Bartolomé. @ Hospital
General Universitario, Alicante.

Introduccion

La causa méas comun de hipercortisolismo es ia-
trogénica, mientras que el sindrome de Cushing
enddgeno constituye una entidad infrecuente, cau-
sada tanto por una excesiva secrecion de ACTH
(habitualmente un tumor hipofisario; muy rara vez
un tumor ectépico) como por una sobreproduccion
autonoma suprarrenal de cortisol. La enfermedad
de Cushing es casi exclusiva de nifios mayores de
5 afos mientras que a edades menores predomina
el origen suprarrenal (tumores suprarrenales y las
formas genéticas). El espectro clinico es amplio y
variable pues depende de la duracion e intensidad
del exceso esteroideo.

Descripcion del Caso
Varon de 10 meses que desde los 6 meses pre-
senta un estancamiento de talla con curva de peso

dentro de percentiles y fenotipo caracteristico con
facies de luna llena. Asocia ademas, aparicion de
vello en cara y espalda que ha ido en aumento pro-
gresivo. Como antecedentes es producto de un
embarazo controlado sin incidencias. Parto eutdci-
co a las 36sg con peso 2840g (+0.56 DE). Desa-
rrollo psicomotor normal sin antecedentes familia-
res de interés. A la exploracion fisica presenta un
peso 94609 (-0.27 DE) y talla 67 cm (-2.7 DE) con
TA 139/78 (+5.75/+3.87 DE) y fenotipo consistente
en facies de luna llena con vello facial y en espalda
y giba dorsal. Se solicita analitica objetivando cor-
tisol sérico 41 microg/dl (12.4+6.2), ACTH 5pg/ml
(28.4+£13.2), aldosterona 65 pg/ml (0-62.8), 11-des-
oxicortisol 8.27 ng/ml (0,68 + 0,54), DHEA-S 150 ng/
ml (86 = 70), Androstenediona 1.16 ng/ml (0,23 +
0,17) y 170OHProgesterona 0.98 ng/ml (0,59+0,49).
Ante estos hallazgos clinico-analiticos se solicita
ecografia abdominal donde se objetiva masa de
origen retroperitoneal en area suprarrenal derecha,
redondeada y bien delimitada, heterogénea de
6x5 cm que desplaza caudalmente el rifidn dere-
cho y cranealmente el l6bulo hepatico derecho. Se
completa estudio con Resonancia abdominal que
sugiere como primera posibilidad diagnoéstica un
tumor suprarrenal. El estudio de extension con Rx
térax y TAC resulta normal. Ante estos hallazgos,
nos encontramos frente a un sindrome de Cushing
debido a tumoraciéon suprarrenal productora de
cortisol por lo que se programa cirugia consiguien-
do reseccion tumoral completa. Tras ella el paciente
presenta buena evolucién, con buena tolerancia a
corticoterapia oral y manteniendo tensiones dentro
de la normalidad con nicardipino. La anatomia pa-
tologica reveld que se trataba de un adenoma su-
prarrenal. En los controles posteriores tanto de ima-
gen como analiticos no se ha objetivado recidiva.

Conclusiones / Recomendaciones

El sindrome de Cushing comprende un amplio
grupo de sintomas y/o signos que reflejan una pro-
longada e inapropiada exposicion de los tejidos a
glucocorticoides. La incidencia se estima en tor-
no a 2-3 casos por millébn de habitantes/afio con
predominio en las mujeres. Los casos pediatricos
representan un 10% del total y predomina en los
varones. Los tumores de la corteza adrenal son ra-
ros en la infancia habiéndose calculado una inci-
dencia de 3:1.000.000 en pacientes menores de 20
afios. Suelen afectar a nifios con una edad inferior
a 5 afios y predominan en el sexo femenino. Es-
tos tumores asientan preferentemente en nifios sin
patologia subyacente y el cuadro clinico depende
de la secrecion hormonal, pero la aparicion de un
sindrome de Cushing puro es excepcional. En este
sentido, la ecografia abdominal en busca de masa
suprarrenal y ovarica debe constituir la prueba de
primera eleccioén, seguido del TC/RM para definir
la extension de la masa. El tratamiento en ambos
casos, adenomas y carcinomas, es la exéresis
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quirdrgica del tumor que resulta curativa para los
primeros y, si no hubiera metéstasis, también para
los segundos. Aunque infrecuente el sindrome de
Cushing ACTH idependiente secundario a tumor
suprarrenal, es de vital importancia su diagndstico
precoz atendiendo sobre todo a la clinica y edad
del paciente.

SP2/d2d3-237 Tiroides

A PROPOSITO DE UN CASO: APENDICITIS NEO-
NATAL E HIPOTIROIDISMO CONGENITO
Barasoain Millan, A.(), Lorenzana, M.(", Bezanilla,
c.m,

(' Fundacioén Hospital Alcorcén, Alcorcon.

La apendicitis es una enfermedad infrecuente y
de dificil diagndstico en el periodo neonatal. La in-
cidencia es levemente superior en varones (3:1) y
presenta importante morbimortalidad asociada peri-
tonitis secundaria. Las causas de la obstruccion del
apéndice cecal en neonatos no estan aclaradas y
se sugieren diversos mecanismos etiopatogénicos:
hiperplasia de la mucosa intestinal, obstruccion se-
cundaria a la enfermedad de Hirschprung o isque-
mia intestinal (enterocolitis necrotizante localizada).
Si bien puede ser un cuadro aislado, la apendicitis
neonatal se relaciona con otras situaciones patolégi-
cas tales como prematuridad, hernia inguinal, tetra-
logia de Fallot. Presentamos a continuacion el que a
nuestro entender supone el primer caso publicado
de apendicitis neonatal asociada hipotirodismo con-
génito en los primeros dias de vida.

Descripcion del caso

Nifia de 12 dias de vida que acude al servicio de
urgencias por fiebre de hasta 38,2° llanto y afecta-
cion del estado general. En los dias previos irritabi-
lidad y escasa ingesta, motivo por el que reconsul-
tan en urgencias con evaluacion y tolerancia oral
normal. La paciente recibe lactancia materna exclu-
siva con tomas cada 3 horas sin vomitos asociados.
Los padres refieren mayor distension abdominal
con disminucion del transito intestinal con escasas
deposiciones en las ultimas 72 horas. Previamente,
a los 7 dias de vida, la paciente fue ingresada por
ictericia no isoinmune con bilirrubina total maxima
de 26,6 mg/dl que preciso de sueroterapia, fotote-
rapia y gammaglobilina. El screening metabdlico
y las pruebas complementarias concluyeron con
el diagnostico de hiperbilirrubinemia secundaria
a agenesia tiroidea congénita por lo que se inicia
tratamiento con Levotiroxina 13.5 mg/dl con norma-
lizacion de T4L previo al alta. Como hallazgo ais-
lado, se objetiva comunicacion interauricular tipo
OS de 4 mm sin repercusion hemodinamica. En la
exploracion en urgencias, se observa cierta desnu-
tricion (2700 gr, -80 gr respecto a peso de nacida),
T rectal 38°C, FC: 154 x’ mostrandose quejosa a la

exploracion con perfusion capilar normal. Soplo 2/6
en foco adrtico. Abdomen globuloso y distendido,
no bien no impresiona doloroso a la palpaciéon. Om-
bligo normal. Fontanela normotensa. Reactiva con
reflejos arcaicos presentes y exploracion neurolo-
gica normal Analitica al ingreso: Leucocitos 8.210
(63% N) Hb 14 g/dl Plaguetas: 351000. Bioquimica
y funcion renal normal. PCR: 76,8 mg/L PCT: 3.91
TSH: 44.7 T4L: 1.8 ng/dl. Sedimento de orina: nor-
mal Puncion lumbar: Glucosa: 54 mg/dl Proteinas:
82 mg/dl Leucocitos: 7 cel/mm3 Hematies: 63 cel/
mm3. Rx abdomen: normal. Se decide ingreso
para observacion y tratamiento antibidtico con Am-
picilina + Cefotaxima. Ante la sospecha clinica de
foco infeccioso abdominal se deja al paciente en
dieta absoluta y se realiza Eco-abdominal sin obje-
tivarse imagenes patologicas. El paciente a lo largo
del segundo dia experimenta mejoria clinica transi-
toria con descenso de la temperatura que permite
reintroducir alimentacion con LM. Al tercer dia, la
paciente comienza con vomitos, palidez cutanea,
hipoactividad, signos de hipoperfusion e hipoten-
sion que precisan de administracion de expansores
de volumen. Una nueva ecografia objetiva plastron
en FID alta de probable origen apendicular. Ante
la situacion de inestabilidad clinica, inicio de shock
séptico y necesidad de cirugia pediatrica/UCIP se
decide traslado a hospital terciario de referencia. El
estudio anatomopatoldgico confirma la sospecha
clinica de apendicitis aguda con periapendicitis y
descarta aganglionismo coldnico distal. La evolu-
cion posterior ha sido favorable con controles clini-
cos, analiticos y tiroideos en rango normal.

Conclusiones

La apendicitis neonatal constituye una entidad
poco frecuente de abdomen agudo en la infancia.
El estrefiimiento pertinaz y la distension coldnica,
asociados al Hirschsprung, se consideran meca-
nismos fisiopatoldgicos implicados en la apendicitis
neonatal. El hipotiroidismo congénito, en la medida
en que comparte estos mismos sintomas, podria
contribuir de esta patologia neonatal tan excepcio-
nal, si bien su escasa frecuencia dificulta estable-
cer criterios de causalidad.

SP2/d2d3-238 Tiroides

CARCINOMA PAPILAR DE TIROIDES EN EL CON-
TEXTO DE ENFERMEDAD TIROIDEA AUTOINMU-
NE

Ndrez Ferndndez, A.(V, Bermudez Guerrero, J.A.(),
Romero Pérez, M.D.(V, Bermudez De La Vega,
J.A. Sanchez Diaz, C.(".

() Hospital Universitario Virgen Macarena, Sevilla.
Introduccion

El cancer diferenciado de tiroides (CDT) tiene una
incidencia anual aproximada de 0.5 casos por
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100.000 vy representa el 93% de todos los cance-
res de tiroides en la infancia (90% papilar y 10%
folicular). Més frecuente durante la adolescencia,
con una predominancia mujer a hombre de 5:1.
Desde que se formularon las primeras hipétesis en
el siglo pasado que asociaban la Enfermedad Ti-
roidea Autoinmune (ETA) al CDT multiples estudios
focalizados en este campo se han publicado. En
la actualidad continda existiendo controversia entre
la posible asociacion. Presentamos el caso de una
adolescente diagnosticada de carcinoma papilar
de tiroides con antecedente de ETA de 2 meses de
evolucion.

Descripcion del caso

Adolescente mujer de 12 afios y 3 meses de edad
en seguimiento en consultas de Endocrinologia
Pediatrica por ETA. No antecedente personales ni
familiares de CDT, tumores o sindromes. AF de ti-
roidopatias y enfermedades autoinmunes: vitiligo
y LES. No antecedentes de exposicion a radiacion
ionizante. Ante semiologia clinica de hipertiroidis-
mo (nerviosismo, aumento del apetito, pérdida de
peso en los Ultimos meses, labilidad emocional,
fatiga tras ejercicios leves y mayor frecuencia de
defecacion) desde Atencion Primaria solicitan el
perfil tiroideo orientativo de hipertiroidismo autoin-
mune (TSH 0.01mcUl/mL, T4L 5.48ng/mL). Ante los
resultados obtenidos es derivada a Endocrinologia.
Exploracion: bocio visible con el cuello en posicion
neutra, no doloroso, de consistencia firme y homo-
génea; AC con tonos cardiacos ritmicos y puros,
sin soplos, FC 100lpm. Resto de la exploracién por
aparatos y sistemas normal. No temblor, hiperre-
flexia, debilidad muscular, sudoracién o retraccion
parpebral. Solicitamos analitica de confirmacién en
la que se objetiva patréon de hipertiroidismo bioqui-
mico: hemograma, VSG, bioquimica con funcion re-
nal y hepatica, inmunoglobulinas, IGF-1 e IGF-BP3
normales, perfil gonadal prepuberal o peripuberal,
perfil tiroideo: TSH 0.01mcUl/mL, T4L 5.72ng/mL,
ac. anti rTSH 2.01UI/L. Juicio clinico: Enfermedad
Tiroidea Autoinmune. Plan de actuacion: se instau-
ra tratamiento con metimazol 5mg cada 8 horas via
oral, se instruye sobre la posibilidad del uso de be-
tablogueantes y se solicita ecografia tiroidea. Evo-
lucion: Al mes de iniciado el tratamiento presenta
los siguientes resultados analiticos: TSH 0.01mcUl/
mL, ac. antiTPO >600Ul/mL, Tiroxina(libre) 1.6ng/
mL, ac. rTSH 2.32UI/L. Ecografia tiroidea en la que
se objetiva un tiroides ligeramente aumentado de
tamano con éareas lineales hiperecoicas que deli-
mitan zonas de aspecto pseudonodular, hallazgos
compatibles con tiroiditis autoinmune. Se identifica
también en tercio caudal LTI una imagen nodular
isoecoica de 15x12x12mm con areas ecogeénicas
parcheadas y areas hiperecoicas puntiformes com-
patibles con calcificaciones. Se revisan cadenas
ganglionares no observando alteraciones. A los 15
dias es citada para PAAF siendo los hallazgos cito-

l6gicos indicativos de carcinoma papilar (CPT). En
la actualidad, tras haber sido valorada por la Uni-
dad de Cirugia Endocrinolégica, se haya pendiente
de tiroidectomia total.

Conclusiones / comentarios

La Enfermedad Croénica Autoinmune es considera-
da en la actualidad la principal causa de nddulos
tiroideos, aunque la asociaciéon entre ETA y CDT
sigue siendo controvertida, el mecanismo subya-
cente que justifica esta coexistencia y el orden en
el que trascurre siguen pendientes de determinar.
De cualquier forma, la mayoria de los estudios coin-
ciden en que la concomitancia de ETA y CDT esta
relaciona con un mejor prondstico (tumores mas pe-
quefios y menor invasion capsular y de estructuras
extratiroideas).

SP2/d2d3-239 Tiroides

CARCINOMA PAPILAR EN NINA CON TIROIDITIS
PREVIA; UNA ASOCIACION NO TAN INFRECUEN-
TE

Jimenez Crespo, M.B.(", Torres Rico, M.(V, Mier Pa-
lacios, M., Alvarez Triano, M.(", Jimenez Fernan-
dez, E.V, Gomez Perez, S.).

() Hospital Juan Ramdn Jiménez, Huelva.

Introduccion

La incidencia de tiroiditis autoinmune y de carcino-
ma papilar de tiroides esta aumentando en nifios
y adolescentes y la coincidencia de ambas pue-
de ocurrir segun algunos estudios hasta en un 6%
de casos. Existe mayor prevalencia de nédulos en
pacientes con tiroiditis autoinmune y la propia tiroi-
ditis se ha sugerido como factor de riesgo para el
desarrollo de cancer tiroideo. Presentamos el caso
de una paciente con tiroiditis autoinmune, en la que
evolutivamente se detecta cancer de tiroides.

Caso clinico

Adolescente de 14 afos seguida en consulta desde
los 12 afios por tiroiditis autoinmune. Presentd nive-
les de anticuerpos antitiroglobulina elevados ( 443U/
ml) con aumento de TSH ( nivel méximo de 11Ul/ml)
y T4 descendida que se normalizé con levotiroxina a
1 mcg/Kg/dia. Se aprecia desde el diagndstico bo-
cio Ib sin clinica de disfuncién tiroidea. En primera
ecografia, se evidencia tiroides de tamafio normal,
contornos bien definidos, ecoestructura heterogé-
nea y disminuida con aumento de vascularizacion.
Se detecta también lesion hipoecoica de 3.6 X 3.7 X
4.6 mm sin otros datos de malignidad. Durante las
revisiones, sus controles clinicos y analiticos fueron
normales sin palparse nodulos ni adenopatias pato-
logicas, salvo aumento del bocio a los 2 afios de se-
guimiento. En ese momento en ecografia de control
persiste ecogenicidad heterogénea pero se objetiva
nodulo hipoecogénico aunque heterogéneo de 11 x
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8 X 14 mm con imagenes ecogénicas puntiformes
en su interior sospechoso de malignidad. Se reali-
z6 PAAF de la lesion con resultado de la biopsia de
carcinoma papilar.

Discusion

El cancer de tiroides es una patologia infrecuente
en la infancia y la variedad histolégica mas habitual
es la papilar. El prondstico generalmente es favora-
ble con la combinacion de cirugia y radioyodo con-
siguiendo altas tasas de supervivencia. No existe
consenso en cuanto a la periodicidad de la realiza-
cion de estudios ecogréficos en nifios con enferme-
dades tiroideas autoinmunes y en si los controles
clinicos serian suficientes debido a que no existen
suficientes estudios clinicos que muestren la preva-
lencia real de malignidad de la tiroiditis autoinmune
en ninos. Algunos autores sugieren realizar ecogra-
fla cada 12 meses pero esto no esta estandarizado
en las guias de préctica clinica.

Conclusiones

-La tiroiditis autoinmune esta aumentando en la infan-
cia'y no se conoce bien cual es su papel como lesion
premaligna a largo plazo en nifios -El uso de ecogra-
fia en bocio y tiroiditis autoinmune supone una herra-
mienta muy Util para detectar lesiones no palpables
-Se necesitan mas estudios que ayuden a detectar
marcadores ecograficos que permitan seleccionar
pacientes de riesgo para su mejor seguimiento.

SP2/d2d3-240 Tiroides

DIAGNOSTICO INCIDENTAL DE DOS CASOS DE
MICROCARCINOMA PAPILAR TIROIDEO

Berrade Zubiri, S.7", Dura Travé, T.V, Chueca Guin-
dulain, M.V, Rodriguez De La Fuente, PV, Fernan-
dez Seara, P(", Molina Caballero, A.(").

(" Complejo Hospitalario de Navarra, Pamplona.

Introduccion

El carcinoma papilar de tiroides es una enfermedad
poco frecuente en pediatria, con incidencia estima-
da de 3-4 casos/106 hab., pero tendencia al alza
en los ultimos afos, sobre todo a costa de lesiones
menores de 1 cm y que definen el microcarcinoma
papilar (MCPT). El prondstico del MCPT es exce-
lente, aunque el riesgo de extension o recidiva es
mayor en pacientes pediatricos. Por ello, aunque el
tratamiento ha ido evolucionando a conductas mas
conservadoras, se mantiene la tiroidectomia total
(TT) como tratamiento de eleccién en etapa pedia-
trica y se reserva la ampliacion con radioyodo a los
casos de mayor riesgo (estratificacion del riesgo de
persistencia/recurrencia)

Descripcion
Se presentan 2 casos de MCPT diagnosticados en
nuestro centro en 2019 de forma incidental tras ci-

rugia tiroidea indicada por gran tamafo de nédu-
los tiroideos (NT) pero sin signos de malignidad
en ecografia ni en citologia. Caso 1: nifa de 9.5
afios que acude a consulta por NT. Antecedentes:
tia materna controlada por bocio multinodular. El
estudio analitico inicial mostrd hipertiroidismo con
autoinmunidad negativa, gammagrafia con nédu-
lo caliente en lébulo derecho (LD) y ecografia con
varios nédulos, tres en LD (nédulo auténomo de 3
cmy otros dos < 1 cm) y otros dos en LI (4 y 5 mm
respectivamente). Se realiz6 PAAF con citologia
benigna. Con el diagndéstico de nédulo autbnomo
y bocio multinodular se realiza seguimiento clinico
y ecografico. Dos aflos mas tarde se constata au-
mento del NT auténomo, superando el tamafio de
4 cm, por lo que se decide tiroidectomia total. In-
forme de AP: MCPT de 9 mm en lobulo izquierdo.
Estudio genes BRAF y NRAS negativo Caso 2: nifia
de 13,7 afios que consulta por NT. Antecedente ma-
terno de hemitiroidectomia derecha por bocio mul-
tinodular. El estudio mostrd funcioén tiroidea normal
y ecograffa con 3 nédulos (dos mayores de 1 cm
en LDy uno < 1 cm en LI); PAAF: citologia benigna,
Bethesda 2. Se realiza hemitiroidectomia derecha
con diagnéstico en anatomia patoldégica de MCPT
de 7 mm. Pendiente de ampliar cirugia a TT y de
estudio genético para descartar mutacion genética
dicer1 o sindrome de Cowden.

Conclusiones

Existe un aumento de la incidencia de carcinoma
tiroideo a nivel mundial, especialmente a expensas
de MCPT. En ocasiones el diagndstico es realizado
tras cirugia sin sospecha citolégica de malignidad,
como en nuestros casos. El tratamiento del MCPT
de eleccion en pediatria es la tiroidectomia total, a
diferencia de adultos donde se preconizan trata-
mientos menos agresivos (lobectomia o incluso vi-
gilancia activa), tal y como recomienda la guia ATA
del 2015.

SP2/d2d3-241 Tiroides

DIFERENTES FORMAS DE PRESENTACION DEL
HIPOTIROIDISIMO PRIMARIO CONGENITO POR
DEFECTO EN LA SINTESIS DE TIROGLOBULINA:
A PROPOSITO DE DOS OBSERVACIONES
Hernandez Tejedor, C.(1), Hernandez Abadia, R.(1),
De Arriba Mufioz, A.(1), Ferrer Lozano, M.(1), Vara
Callau, M.(1), Labarta Aizpun, J.1.(1).

(1) Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza.

Introduccion

El déficit de sintesis de tiroglobulina (TG) es una
causa infrecuente hipotiroidismo primario congénito
y se han descrito mas de 70 mutaciones en el gen
de la TG. El objetivo de este trabajo es mostrar dos
formas clinicas diferentes de presentacion de défi-
cit de TG con estudio genético confirmativo.
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Descripcion del Caso / Evolucion

Caso 1. Nifio de 6 afios derivado a nuestra consul-
ta desde otro hospital de la comunidad donde era
seguido por hipotiroidismo primario congénito por
evidenciar en varios controles valores persistente-
mente altos de TSH a pesar de T4 normal. Padres
sanos. Hijo unico. Tio materno y bisabuela materna
hipotiroidismo en tratamiento con tiroxina y tia abue-
la materna tiroidectomizada. Antecedentes perso-
nales: Ingresado al nacimiento en UCI-neonatal por
sepsis neonatal precoz, bronconeumonia, neumo-
térax, hipoxemia con hipertension pulmonar, shock
séptico e hipotiroidismo congénito. Fue diagnosti-
cado al nacimiento por cribado neonatal con TSH
235 mU/L, T4 total 2.8 mcg/dL, T4 libre 0.6 ng/dL
(valores de normalidad 0.6-2.2), T3 0.4 mcg/dL (v.n.
0.4-1.8), anticuerpos antitiroideos negativos, TG de
1.2 ng/mL (1.6-60). Ecografia: tiroides in situ. Tras
iniciar tratamiento con levotiroxina (a los 11 dias de
vida), normalizacion de los valores hormonales. Re-
evaluacion realizada a los 4 afios confirmativa.

Evolucion

Adecuado desarrollo antropométrico. En la primera
exploracion en nuestro centro: edad cronoldgica: 6
anos, edad 6sea 3 afios 9 meses, talla 114.8 cm
(-0.38 SDS), peso 22.1 kg (0 SDS), IMC 16.7 kg/m2
(0.29 SDS). En las escalas realizadas a los 6 afios
(Escalas McCarthy de aptitud y psicomotricidad
para nifios- MSCA) presenta aptitudes verbales en
rango normal (p25-50), numéricas por encima de
la media (p75), pero aptitudes motoras muy bajas
(p<8), con lateralidad cruzada; el indice general
cognitivo fue 101 (p25). Estudio genético: variantes
patogénicas c¢.886C>T; p.(Arg296*) y ¢.3930C>A;
p.(Tyr1310*) en los exones 7 y 13 del gen TG, aso-
ciados a dishormonogénesis tiroidea familiar. Am-
bas mutaciones generan un codon de parada pre-
maturo. Caso 2. Nifio de 10 afios y 3 meses nacido
en Senegal (viviendo hace 6 afios en Espafa) deri-
vado por su pediatra de atencion primaria por bocio
de 6 meses de evolucion, sin otros sintomas. Padres
y 3 hermanos sanos. Exploracion fisica: talla 136.5
cm (-0.71 SDS), peso 28 kg (-1 SDS), IMC 15.03
(-1.06 SDS), edad 6sea 6 afios y 9 meses. Analiti-
ca sanguinea con TSH 92.3 mU/L (v.n. 0.6-4.84), T4
libre 0.21 ng/mL (v.n. 0.97-1.67), T3 libre: 3.46 pg/
mL (v.n. 2.53-5.22), anticuerpos antitiroideos nega-
tivos, TG <0.10 ng/mL. Ecografia: glandula tiroidea
eutdpica aumentada de tamario, con ecoestructura
levemente inhomogénea, sin lesiones nodulares ni
sugestivas de malignidad, con aumento de la se-
Aal doppler-color glandular. Gammagrafia: tiroides
globalmente aumentado de tamafio con captacion
homogénea del trazador, con lobulo tiroideo dere-
cho mayor (bocio difuso). Evolucion: Inicio del trata-
miento con tiroxina con normalizacion de la funcion
tiroidea. Desarrollo antropométrico y neurocognitivo
adecuado para su edad. Estudio genético: mutacio-
nes en doble heterocigosis ¢.961C>T, p.(Arg321%),

y ¢.7911C>G, p.(Tyr2637*), en los exones 8 y 46
del gen TG. Estos cambios nucleotidicos no han
sido descritos previamente y provocan una protei-
na truncada.

Conclusiones / Recomendaciones

El déficit de sintesis de tiroglobulina se manifiesta
como un hipotiroidismo primario congénito y tiene
una expresion variable. Se presenta un caso que
cursa de manera oligosintomatica durante la infan-
cia sin afectar al crecimiento y al desarrollo neuro-
cognitivo y otro caso detectado en periodo neona-
tal.

SP2/d2d3-242 Tiroides

ESTUDIOS FUNCIONALES DE VARIANTES EN EL
GEN PAX8 EN PACIENTES AFECTOS DE HIPOTI-
ROIDISMO CONGENITO CON GLANDULA EN SI-
TUACION EUTOPICA

Camats Tarruella, N.?, Baz Redén, N.(V, Fernandez
Cancio, M., Antolin Mate, M.®®, Soler Colomer, L.*,
Campos Martorell, A., Clemente Ledn, M., Yeste
Ferndndez, D.®.

() Grupo Crecimiento y Desarrollo, Vall d’Hebron Ins-
titut de Recerca, Hospital Universitari Vall d’Hebron,
Barcelona, Barcelona. @ Grupo Crecimiento y De-
sarrollo, Vall d’Hebron Institut de Recerca, Hospi-
tal Universitari Vall d’Hebron, Barcelona; CIBERER,
ISCIIl, Madrid, Barcelona. ® Area de Genética Clini-
ca y Molecular, Hospital Universitari Vall d’Hebron,
Barcelona, Barcelona.  Grupo Crecimiento y De-
sarrollo, Vall d’Hebron Institut de Recerca, Hospital
Universitari Vall d’Hebron, Barcelona; Unidad de
Endocrinologia Pediatrica, Hospital Universitari Vall
d’Hebron, Barcelona, Barcelona. ® Grupo Creci-
miento y Desarrollo, Vall d’Hebron Institut de Recer-
ca, Hospital Universitari Vall d’Hebron, Barcelona,
Unidad de Endocrinologia Pediatrica, Hospital Uni-
versitari Vall d’Hebron, Barcelona; CIBERER, ISCIII,
Madrid, Barcelona.

Introduccion

La dishormonogénesis tiroidea es un grupo hetero-
géneo de enfermedades hereditarias que se produ-
cen por el blogueo total o parcial de los procesos
bioquimicos implicados en la sintesis y secrecion
de las hormonas tiroideas. En este proceso intervie-
nen un numero elevado de genes entre los que se
encuentra el gen PAX8, que codifica para un fac-
tor de transcripcion que no solo es esencial para la
morfogénesis de la glandula tiroidea, sino también
para la sintesis de hormonas tiroideas, ya que ac-
tiva la transcripcion de los genes TG, TPO y TSHR.
La aplicacion de técnicas de secuenciacion masi-
va (NGS) nos ha permitido identificar a 5 pacientes
con variantes genéticas de este gen de una cohorte
de 70 pacientes afectados de hipotiroidismo con-
génito (HC) con glandula en situacion eutépica. Se
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han publicado mas de 50 variantes en PAX8, aun-
que en la mayoria de ellas no se ha demostrado su
patogenicidad mediante estudios funcionales.

Objetivo

Determinar si las variantes en el gen PAX8 detec-
tadas en nuestros pacientes son patogénicas me-
diante estudios funcionales in vitro.

Pacientes y métodos

Pacientes Los 5 pacientes con variantes del gen
PAX8 (4 hombres, 1 mujer) proceden del progra-
ma de cribado de HC. La TSH de cribado fue de
68,3+58,4 mU/L y la de confirmacién de 264+168,4
mU/Ly T4L 0,94+0,38 ng/dL. El estudio gammagra-
fico realizado en cuatro de ellos evidencio ausencia
de captacion en 1 paciente, glandula hipocaptan-
te en 2 pacientes y glandula normocaptante en 1
paciente. 4 pacientes se reevaluaron a los 4,5+2,3
afios y fueron diagnosticados de hipotiroidismo
permanente: 2 leve (subclinico) y 2 severo. El quin-
to presentd hipertirotropinemia neonatal y a los 22
meses por TSH de 13.8 mU/L inici6 levotiroxina. Fue
reevaluado a los 4 afios confirmandose HC perma-
nente leve. El test de descarga con perclorato fue
negativo en 2 pacientes y compatible con déficit
parcial de organificacion del yodo en los otros 3.
El estudio genético detecto 4 variantes en heteroci-
gosis (3 missense y una delecion) en el gen PAX8:
c.117C>A/p.(S59R); ¢.196_198del; c¢.397C>T/p.
(R133W) y ¢.398G>A/p.(R133Q) (en 2 pacientes).
Métodos Para determinar la patogenicidad de las
4 variantes detectadas, se realizaron estudios fun-
cionales in vitro en células HEK293 basados en la
actividad transactivadora de PAX8 sobre el pro-
motor del gen TG. Para ello se obtuvo el vector de
expresion de la proteina PAX8 no mutada o “wild-
type” (WT) (PAX8-WT-pCMV3) y se realiz6 muta-
génesis dirigida para obtener los vectores de ex-
presion correspondientes a las proteinas mutadas
(PAX8-c.177-pCMV3; PAX8-c.196_198del-pCMV3;
PAX8-c.397-pCMV3 y PAX8-c.398-pCMV3). Ade-
mas, se insertd el promotor del gen TG en un vector
“reporter” (TG-pGL3) mediante técnicas de biolo-
gia molecular. Estos vectores se transfectaron en
las células, 48 horas después se lisaron y se realizd
el test de deteccion de la luciferasa (Promega). La
actividad transactivadora de los mutantes se com-
pard con la del WT. Los experimentos se realizan un
minimo de 3 veces.

Resultados

Los resultados preliminares de los estudios fun-
cionales mediante el test de la luciferasa indicaron
que las variantes de PAX8 analizadas transactiva-
ron el promotor de TG, pero su perfil de actividad
transcripcional fue siempre menor al de la proteina
WT. La variante ¢.117C>A presentaba un 60% de
actividad respecto al WT; las variantes ¢.397C>T y
€.398G>A, un 50% Yy la delecion ¢.196_198del, un

75% de actividad. Por lo tanto, las variantes se con-
sideraron patogénicas y causantes del HC en estos
pacientes.

Conclusiones

Los estudios funcionales in vitro de la funcién tran-
sactivadora de PAX8 han demostrado que las va-
riantes de nuestros pacientes son patogeénicas.
Estos estudios han probado su efectividad para va-
lorar este tipo de variantes y se seguiran utilizando
para analizar el resto de variantes detectadas en
PAX8 en nuestros pacientes.

SP2/d2d3-243 Tiroides

EXPERIENCIA EN CANCER TIROIDEO INFAN-
TIL EN NUESTRO CENTRO EN LOS ULTIMOS 5
ANOS

Arteta Saenz, E.(", Puente Ubierna, L., Blanco Ba-
rrio, A.(V, Esteban Sanz, R.(Y, Portugal Rodriguez,
R.(M, Gabaldon Pastor, D.(7.

() Hospital Universitario de Burgos, Burgos.

Introduccion

Las neoplasias tiroideas son una entidad infrecuente
en pediatria (incidencia de 2:1.000.000). Existe una
mayor prevalencia en el sexo femenino (4,4:1). Sue-
len debutar como nédulo tiroideo. El carcinoma papi-
lar de tiroides supone el 85% de los casos, seguido
del carcinoma folicular (10%) y el carcinoma medu-
lar (5%). Los linfomas/metéstasis y el anaplasico son
muy infrecuentes. La etiologia es desconocida aun-
que se relacionacon antecedente de radioterapia,
con enfermedades genéticas (mutaciones del gen
APC, gen PTEN, complejo Carney, MEN2, sindrome
de Werner o DICER1) y con estimulo continuado de
la célula folicular a niveles elevados de TSH.

Casos clinicos

Caso 1: Mujer, 13 afios. Consulta por bultoma cer-
vical desde hacia un mes a nivel tiroideo derecho,
sin otra sintomatologia asociada. Las pruebas de
funcion tiroidea resultan normales y la ecografia cer-
vical define una lesion nodular en LTD de 2x1.7 cm
heterogénea y muy vascularizada, sin adenopatias
acompafiantes. La gammagrafia muestra una ima-
gen de noédulo hipoactivo. Se realiza una PAAF de la
lesion que es sugestiva de neoplasia folicular. Una
hemitiroidectomia derecha confirma el diagnoéstico,
por lo que a los tres meses de la primera cirugia
se realiza la tiroidectomia total. Se inicia tratamiento
con levotiroxina con controles analiticos adecuados
posteriores. La ecografia y gammagrafia a los tres
meses de la cirugia ponen de manifiesto la existen-
cia de dos restos en region cervical anterior, sin otras
captaciones a distancia. Se indica radioablacion
con |-131 desapareciendo las imagenes sospecho-
sas de recidiva. Caso 2: Varén, 9 afos. Consulta por
bocio nodular grado Il desde hacia una semana sin
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otra sintomatologia asociada. Presenta un estudio
hormonal normal salvo la presencia de anticuerpos
antitiroglobulina positivos; y una ecografia cervical
con un tiroides aumentado de tamano, heterogéneo
y con multiples calcificaciones difusas y adenopa-
tias laterocervicales. Estos hallazgos ecogréficos
son sugestivos de carcinoma papilar tipo esclero-
sante difuso que es un subtipo muy inusual pero
que tiene un comportamiento mas agresivo, con fre-
cuentes metastasis ganglionares y a distancia (pul-
monares). La sospecha ecografica se confirma con
la histologia tras la BAG. Se realiza una tiroidecto-
mia total con linfadenectomia radical, estadificando
el tumor como un T4N1bMO. Se inicia tratamiento
hormonal sustitutivo. A los 3 meses de la cirugia la
ecografia muestra hallazgos sospechosos de recidi-
va/restos tumorales locorregionales y ganglionares
con persistencia de anticuerpos antitiroglobulina
positivos, por lo que se realiza una linfadenectomia
laterocervical bilateral seguido de yodoablacion. A
pesar de ello, en el rastreo corporal total posterior se
sigue evidenciando captacion cervical, ganglionar
locorregionales y a nivel pulmonar por lo que a los
6 meses, se realiza otra radioablacion y se aumenta
la dosis de levotiroxina con el objetivo de anular la
TSH. Control posterior en el que Unicamente quedan
restos yodocaptantes en el lecho quirdrgicos pen-
dientes de revaloracion quirdrgica.

Conclusion

Aunque las neoplasias tiroideas son una patolo-
gia infrecuente en la edad pediatrica, los nédulos
tienen mayor probabilidad de malignidad que en
adultos (22-26% vs 5-10%). El tamarfio del nédulo
so6lo no predice la malignidad. Esta indicada PAAF
en nédulos >1 cmy en menores con caracteristicas
ecograficas de sospecha. Sin embargo, en la edad
pediatrica posee una mayor incidencias de recai-
das, por lo que precisa de seguimiento estrecho.
Pese a que el subtipo papilar presenta un compor-
tamiento poco agresivo, el subtipo esclerosante di-
fuso tiende a recidivar con frecuencia, como ocurre
en nuestro paciente. La frecuencia en cuanto a los
distintos subtipos de tumores en nuestra muestra
no es representativa de lo descrito en la literatura,
ya que ambos casos han resultado subtipos poco
frecuentes.

SP2/d2d3-244  Tiroides

FUNCION TIROIDEA DE LOS NINOS PEG PERIO-
DO LACTANTE. DIFERENCIAS Y SEMEJANZAS
CON NINOS SANOS Y PREMATUROS

Fernandez Gonzalez, 1., Maeso Mendez, S.??, Sa-
rasua Miranda, A.®, Del Hoyo Moracho, M.®, Loren-
te Blazquez, 1.?, Diez Lopez, 1.%.

" UPV/EHU Pediatria, Vitoria. ? OS| Araba - HU
Araba - Pediatria, Vitoria. ¥ OS| Araba - UPV/EHU -
Pedlatria, Vitoria.

Introduccion y objetivo

Hasta un 50% de los nifios nacidos PEG no reali-
zan un correcto catch-up a los 2 anos. Esto conlle-
va repercusiones auxologicas y metabdlicas, entre
las que se encuentran las que integran el sindrome
metabdlico. En un estudio previo, comprobamos
que, en nifios nacidos PEG con diferente catch-
up, habfa diferencias, tanto en la concentracion
plasmatica de adipokinas, como en los parametros
bioguimicos relacionados con este sindrome. Un
elemento importante para el desarrollo del lactan-
te es la funcion tiroidea, ya que va condicionar la
madurez cerebral. Se conoce con los nifios PEG
tienen mas incidencia de TDAH y otros problemas
psicomotores/conductales. El objetivo de este es-
tudio es presentar por primera vez una valoracion
pormenorizada de la funcion tiroidea de los nifios
PEG en los 2 primeros afios de vida y compararla
con publicaciones espafolas de funcion tiroidea de
lactantes que utilicen la misma metodologia cuan-
titativa de laboratorio.

Material y métodos

Cohorte de 105 casos PEG procedentes del estudio
epiPEG-PreMeb, se extrajo una muestra de sangre
alos 3, 12y 24 meses de vida. Los parametros bio-
quimicos se midieron mediante sistema automati-
zado Abbott Diagnostics. La condicion PEG se es-
tablecié cuando los sujetos presentaban un peso o
longitud de al menos 2 desviaciones estandar (DE)
por debajo de la media, tomando como referencia
las curvas espafiolas de crecimiento (Carrascosa
et al., 2010). El analisis estadistico incluy¢ el coefi-
ciente de correlacion de Pearson se han empleado
pruebas de comparacion de medias de contraste
bilateral como la U de Mann Whitney (SPSS Statis-
tics v24). Comparativa con resultados nifios sanos
Zaragoza (Cortes-Blanco AEP 1999) y Barcelona
(Ares Segura S RevEspEndPed 2014)

Resultados y conclusion

Se ha calculado el coeficiente de correlacion entre
los valores de TSH en sangre y la semana de naci-
miento del recién nacido PEG, siendo el resultado
de -0,19. Esto implica que existe una relacion in-
versa entre los valores de TSH en sangre y la edad
gestacional al nacimiento del recién nacido PEG; es
decir, a medida que aumenta la edad gestacional
con la que nace el nifio PEG, los valores de TSH
en sangre tienden a ser menores. no se han obje-
tivado diferencias estadisticamente significativas
en los valores de TSH en sangre entre los recién
nacidos PEG a término y los recién nacidos PEG
prematuros de nuestra muestra (p > 0,05). No se
han encontrado diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre los valores de TSH de los nifios PEG
medidas entre los 3 meses y 2 afios de vida y la
simetria de sus medidas antropométricas (p>0.05).
Es decir, no podemos decir que los recién nacidos
PEG simétricos tengan diferentes valores de TSH
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en sangre que los recién nacidos PEG asimétricos.
No se han objetivado diferencias estadisticamente
significativas entre los valores de TSH en sangre
de los recién nacidos PEG menores de 6 meses de
nuestra muestra y los nifios sanos zaragozanos en-
tre 1 — 6 meses (p>0,05). En cambio, si que se han
observado diferencias estadisticamente significati-
vas entre los valores de TSH en sangre de los nifios
PEG mayores de 6 meses de nuestra muestra y los
nifios sanos de otros estudios entre 6 meses y 4
afios de edad (p<0,05).

3,88

3,68

Valores de TSH {mcU/ml)

Total PEG simetrico PEG asimetrico

SP2/d2d3-245 Tiroides

HIPERTIROIDISMO NO AUTOINMUNE EN LA IN-
FANCIA

Lazaro, 1.1V, Arteche, A.(Y, Martinez, M.D.(", Marti-
nez, C./V, Garzon, L., Moreno, M.(".

(' Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid.

Introduccion

Desde 1982 se han descrito casos en la literatura de
hipertiroidismo primario en los que no se encuentra
evidencia de autoinmunidad y si una variante acti-
vadora en el gen del receptor de TSH (sobre todo a
nivel del exén 10 que codifica la region transmem-
brana del receptor) # OMIM 609152. Desde enton-
ces se estan describiendo mas variantes a este ni-
vel responsables de producir un hipertiroidismo no
autoinmune que puede aparecer de forma familiar
transmitiéndose con herencia autosomica dominan-
te o de forma esporéadica, siendo mas frecuente el
primero de ellos.

Descripcion del Caso / Evolucion

Niflo de 3 afios y 7 meses, recién nacido a término,
pequefio para edad gestacional, con antecedentes
familiares de madre con hipertiroidismo transito-
rio. En seguimiento en Nefrologia por reflujo vesi-
coureteral grado V y displasia renal derecha con
anulacion funcional, al que se realiza nefrectomia
derecha a los 3 afios y 2 meses por hipertension
arterial de mal control pese a tratamiento médico
con amlodipino y propranolol. Inicia seguimiento
en Endocrinologia por aparicion de sintomas de
hipertiroidismo en los 2 meses previos (insomnio,

diarrea y pérdida de peso). En la exploracion ini-
cial destaca escaso paniculo adiposo, peso 13.6 kg
(p13, -1.13 DE), talla 102.6 cm (p63, 0.35 DE), IMC:
12.92 kg/m2 (p5, -1.73 DE), bocio difuso visible con
el cuello en extension y en posicion normal, temblor
distal, taquicardia (145 latidos por minuto) e hiper-
tension arterial pese a tratamiento (140/88). Hiper-
tiroidismo primario en la analitica inicial: TSH G(p.
1486M)). Se trata de una variante no descrita pre-
viamente en las bases de datos pero si hay descrito
en la literatura un paciente con hipertiroidismo no
autoinmune autosoémico dominante con una varian-
te en la misma posicién aminoacidica. Se cataloga
como probablemente patogénica no heredada por
via materna, pendiente estudio del padre, aunque
al ser asintomatico, es probable que se trate de una
mutacion de novo. Actualmente recibe tratamiento
con metimazol a 0,5mg/kg/dia en espera de trata-
miento definitivo.

Conclusiones / Recomendaciones

Debe sospecharse hipertiroidismo de origen ge-
nético en todos aquellos casos de hipertiroidismo
primario con autoinmunidad negativa, sobre todo si
existe historia familiar positiva. La edad de aparicion
es variable en la forma familiar y mas precoz, inclu-
so neonatal en la forma esporéadica. Esta indicado
el estudio de familiares de un caso indice aunque
estén asintomaticos para detectar hipertiroidismo
en fase presintomatica. En ambas formas esta indi-
cado el tratamiento definitivo dado que suele existir
un bocio con crecimiento progresivo y la enferme-
dad recurre al retirar el tratamiento farmacolégico.

SP2/d2d3-246 Tiroides

HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO EN PEDIATRIA
Murillo Vallés, M.V, Valls Llussa, A.(, Aguilera Rie-
ra, C.(V, Garcia Martin, M.A.(", Bel Com¢és, J.(", Gra-
nada Ybern, M.L.().

() Hospital Universitari Germans Trias i Pujol, Bada-
lona.

Introduccion

El hipotiroidismo subclinico (HTsub), hipertirotropi-
nemia con niveles de T4libre (T4L) normales, es un
motivo de derivacion frecuente a las consultas de
Endocrinologia Pediatrica. ComUnmente asociado
al sobrepeso/obesidad, a pesar de que no parece
tener efectos deletéreos en el crecimiento ni en el
desarrollo. La mayoria de los pacientes normalizan
los valores de TSH en los siguientes meses siendo
un pequeno porcentaje l0s casos que evolucionan
a hipotiroidismo, la mayoria autoinmune.

Objetivos

Conocer las caracteristicas de los pacientes pe-
diatricos controlados por HTsub en un hospital de
tercer nivel y valorar su evolucion.
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Metodos

Estudio retrospectivo, observacional y descriptivo
de pacientes seguidos en la Unidad de Endocri-
nologia Pediatrica entre 2014-2018 por HTsub. Cri-
terios de inclusion: edad 2-18 afos, analitica con
TSH entre 5-10pUIl/mL y T4L entre 0.7-1.48ng/dL y
al menos otra analitica posterior con intervalo mini-
mo de 3 meses (seguimiento 6-24 meses). Criterios
de exclusion: menores de 2 anos de edad, toma
de farmacos que puedan alterar los niveles de TSH
(anticonvulsivantes, antipsicoéticos, glucocorticoi-
des...), sindromes con predisposicion a hipertiro-
tropinemia (Sd Down, pseudohipoparatiroidismo)
O procesos intercurrentes en el momento de la
analitica. Todos los pacientes provienen de nues-
tra area, zona suficiente en yodo. A los pacientes
se les realiza una exploracion fisica valorando talla,
peso, IMC y bocio; analitica con TSH, T4L, anticuer-
pos anti-peroxidasa y antitiroglobulina y ecografia
tiroidea si precisa. Segun la evolucion analitica,
clasificamos a los pacientes en 3 grupos: Grupo 1,
normalizacion de la TSH sin tratamiento durante el
seguimiento; Grupo 2, persistencia del HTsub con
autoinmunidad negativa y Grupo 3, inicio de trata-
miento con tiroxina por TSH >10uUl/mL o 5-10uUl/
mL con autoinmunidad positiva. Se realiza estudio
estadistico segun SPSS.12.0.

Resultados

Se recogen 65 pacientes (51,6% nifias, edad me-
dia de 7.3+3.39afos). Valores medios de TSH:
6.98+1.15pUl/mL y T4L: 1.13+0.18ng/dL. Motivo
de estudio tiroideo: estancamiento pondoestatu-
ral 15.3%, obesidad 12,3%, astenia 10,7%, otros
18,4%, rutina 43%. Un 12,3% presenta anteceden-
tes de patologia familiar tiroidea. Segun evolucion
en siguientes analiticas, clasificamos en Grupo 1 al
67.6% de los pacientes (n: 44), en Grupo 2 al 21,5%
(n: 14) y en Grupo 3a un 10,7% (n: 7), 85% con au-
toinmunidad positiva en este grupo. El valor medio
de TSH al inicio del estudio en los 3 grupos es de
6,74pUl/mL, 7,2uUl/mL y 8uUl/mL respectivamen-
te, con diferencias significativas entre grupos (ver
tabla). Realizamos una curva ROC para buscar un
punto de corte que pueda discriminar entre Grupo
1y 3alinicio, encontrando un valor éptimo con TSH
>8.1uUl/mL (sensibilidad: 57.14%; especificidad
93.18%, AUC 0.765+0.107). El valor medio de T4L
entre grupos no es diferente al inicio ni durante el
seguimiento.

Conclusiones:

-El 89,1% de nuestros pacientes normaliza/mantie-
ne la TSH durante el seguimiento, sélo un 10,7%
precisa inicio de tratamiento, datos similares a otros
estudios. -Un nivel de TSH >8.1pUl/mL en un pa-
ciente con HTsub seria un buen marcador de pro-
bable progresion a hipotiroidismo y por lo tanto de
valoracion por especialista, punto de corte similar al
propuesto en otros estudios.

Tabla. Caracteristicas clinicas y de laboratorio entre
grupos

Grupo 1 Grupo2 | Grupa3  |p
N (%) 44 (67,6%) 14 7(10,7%)
(21,5%)

Mujeres (%) 512% 42.9% 714% NS,
Edad al inicio [afios) 6084374 7.8+£30 825210 [NS.
IMIC-DE 2l inicio -0L1BX138 061164 | 0.06X0.5 }E
TS5H al imicio {pUl/mL) 6.74%0.99 7.2+114 806£153 (0.01%
T4 libre al inicic (ng/dL) 1182017 111020 | 0.9320.13 |NS.
T5H (uUl/mL) seguimiento T645118 6662152 | 11962411 [0.001
T4 libre [ng/dL) seguimienta 10520.16 1032018 | 0982027 |NS5.
Autoinmunidad positiva (%) 0% 0% 5% 0.001

N.S.: no significativo

SP2/d2d3-247 Tiroides

HIPOTIROIDISMO TERCIARIO CON DISFAGIA:
¢UNA SOLA ENFERMEDAD?

Martinez Del Rio, C.(V, Pérez Rodriguez, O.(", Ve-
cino Lépez, RV, Arias Vivas, E.(Y, Rodriguez Her-
mida, D.(", Lépez De Lara, D.(", Fenollar Cortés,
M.D.(", Cotarelo Pérez, M.D.(, Pérez De Nanclares
Leal, G.@.

() Hospital Clinico San Carlos, Madrid. @ Instituto de
Investigacion Sanitaria Bioaraba, Vitoria-Gasteiz.

Introduccion

La tirotoxicosis es la conjunciéon de manifestaciones
clinicas derivadas de la exposicion de los tejidos
a cantidades excesivas de hormona tiroidea. En
pediatria generalmente se debe a enfermedad de
Graves-Basedow o a tiroiditis créonica autoinmune
(Hashimoto). Mas raros son noédulos tiroideos hiper-
funcionantes y tirotoxicosis facticia. Otras causas
son excepcionales, entre ellas la que describimos
en nuestro caso.

Descripcion del caso

Nifia de 11 afios remitida desde gastroenterologia
pediatrica tras hallazgo de disfuncion tiroidea en
analitica realizada por estudio de disfagia. Relata
pérdida de peso de 3 kg en 2 semanas coincidien-
do con nula ingesta por disfagia a sélidos de ins-
tauracion subaguda. Realizados panendoscopia
oral con analisis biépsicos orientados a descartar
esofagitis eosinofilica entre otros, pero sin patolo-
gfa que justifique sus manifestaciones. Tiene histo-
ria psiquiatrica/psicolégica no especificada desde
hace afos que ocasionalmente ha requerido trata-
miento. No hay antecedentes de patologia tiroidea
familiar En la anamnesis realizada tras recibirse
los resultados analiticos refiere patron de suefio
de 10 horas diarias alternando con episodios de
incontables interrupciones nocturnas. Inquietud e
hipercinesia diurna y temblor. Ritmo intestinal 1 vez/
dia sin diarrea. En exploracion (11a7m) presenta
FC 85 Ipm, TA120/65 Peso: 32 kg (p10, -1.31 DE).
Talla: 147 cm (p32, -0.49 DE). IMC: 14.81 % (p9,
-1.39 DE). Tanner Ill. No exoftalmos ni alteracion
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de la convergencia ocular, no bocio. La analitica
inicial presenta TSH 2.45 ulU/mL (0.38 - 5.33) T3
LIBRE 5.16 pg/mL (2.5 - 3.9) y T4 LIBRE 28.26 pg/
mL ( 5.8 - 16.4 ) que repetidas muestran el mismo
patron (TSH 4.88 ulU/mL, T3 LIBRE 8.26 pg/mL vy
T4 LIBRE/Suero 23.14 pg/mL). Se descartaron in-
gesta de biotina y levotiroxina y se confirmaron di-
chas alteraciones usando técnica RIA y otro ensayo
ELISA distinto al de nuestro laboratorio. El estudio
completo de autoinmunidad tiroidea es negativo.
En la ecografia tiroidea no se aprecia bocio ni otras
alteraciones. Tampoco se detectan alteraciones en
los genitales internos que apoyaran el diagnostico
de estruma ovarii. El estudio gammagrafico tiroideo
con Tc99 muestra un tiroides de tamafio normal
con captacion homogénea del radiotrazador por el
parénquima glandular sin captaciones ectopicas
abdominopélvicas. Para descartar lesion organica
del érea selar se solicita RMN craneal y no hay al-
teraciones morfoldégicas ni de sefial significativas,
tallo hipofisario con tamafo y orientacién normales
y neurohipdfisis en su posicion habitual. Region hi-
potalamica sin hallazgos patolégicos. Secuencial-
mente presenta tiroideas con elevacion de TSH sin
cambios significativos en T3 y T4libres respecto de
los ya descritos (TSH 7.19 ulU/mL ( 0.38 - 5.33 ) T3
L 9.10 pg/mL (2.5-3.9) T4 L 24.29 pg/mL ( 5.8 -
16.4 ). Con todos estos hallazgos se solicita estudio
genético orientado hacia resistencia hipofisaria de
hormonas tiroideas, pendiente Durante el tiempo de
estudio no se ha realizado tratamiento especifico.
Ha presentado mejoria clinica espontanea con des-
aparicion de las alteraciones conductuales, recu-
peracion del patron de suefio normal, adquiriendo
ganancia ponderal y normalizacion alimentaria con
desaparicion de disfagia.

Conclusiones

En la resistencia a hormonas tiroideas, la afecta-
cién es mas severa en la hipdfisis que en los teji-
dos periféricos. Debido a ello la clinica tipica es
la propia de la tirotoxicosis en distinto grado. Exis-
te la posibilidad de variaciones de la resistencia
a nivel periférico, o que posibilita la presencia de
sintomas de hipotiroidismo en algunos tejidos. Exis-
ten casos descritos de disfagia e hipotiroidismo en
edad pediatrica sin bocio debido a la alteracion en
la peristalsis esofagica por el déficit de levotiroxina.
La disfagia presentada nos plantea la duda clinica
acerca de si ha podido ser hallazgo incidental en
un paciente con alteracion conductual o ser un sin-
toma de hipotiroidismo local a nivel esoféagico.

SP2/d2d3-248 Tiroides

INFLUENCIA DE FACTORES PERINATALES SO-
BRE LOS NIVELES DE TSH EN LA PRUEBA DEL
CRIBADO NEOANATAL: EXPERIENCIA DE LOS
ULTIMOS 10 ANOS

Gonzalez Irazabal, Y.V, Herndandez De Abajo, G.17,

Ferrer Lozano, M., Vara Callau, M.®, De Arriba
Murioz, A.®?, Labarta Aizpun, J.1.?.

() Servicio de Bioquimica. Hospital Universitario
Miguel Servet, Zaragoza. @ Unidad de Endocrino-
logia. Servicio de Pediatria. Hospital Universitario
Miguel Servet, Zaragoza. ® Unidad de Endocrino-
logia. Servicio de Pediatria. Hospital Universitario
Miguel Servet. , Zaragoza.

La incidencia del hipotiroidismo primario congénito
ha aumentado en los dltimos afios y se ha relacio-
nado con la disminucién del nivel de corte y con
factores epidemiolégicos perinatales. Se discute la
rentabilidad de la segunda determinaciéon de TSH
en RN prematuros para la deteccion de hipotiroi-
dismos primarios de aparicion tardia. El valor de
TSH neonatal es un indicador sensible del estado
nutricional de yodo en el embarazo y recién naci-
dos (RN).

Objetivo

Estudiar los niveles de TSH en el cribado neonatal,
conocer la influencia de factores perinatales, eva-
luar la presencia de deficiencia de yodo y evaluar la
rentabilidad de la segunda determinacion de TSH
en prematuros.

Material y métodos

Estudio retrospectivo, observacional de los niveles
de corte de TSH en el cribado neonatal en un cen-
tro de referencia para Aragén y La Rioja durante un
periodo de 10 afios (enero 2010- diciembre 2019).
Se ha estudiado la influencia de la edad gestacio-
nal (EG), peso, sexo, gemelaridad y edad materna;
rentabilidad de la segunda determinacion para la
deteccion de elevaciones tardias de TSH en RN <
36 semanas y/o gemelaridad monocorial y preva-
lencia de deficiencia de yodo (porcentaje TSH > 5
mUI/mL). Estadistica descriptiva e inferencial para
un nivel de significacion de p<0.05.

Resultados

Se han analizado 135.495 muestras. Los niveles de
TSH (uU/mL) en funcién de EG fueron: < 33 sema-
nas: 1.82 + 1.41; 33-35 semanas: 2.21 = 1.66; 35-37
semanas: 2.23 = 1.59; 37-42 semanas: 2.15 = 1.48;
> 42 semanas: 2.08 = 1.45 siendo los niveles TSH
en prematuros < 33 semanas menores significati-
vamente. Los niveles de TSH en funcién del peso
RN fueron: < 1000 g (n 380): 1.7 + 1.66; 1000-2500
g (n 10.577): 2.47 = 1.77; 2500-3500 g (n 86.458):
2.15 £ 1.47; > 3500 g (n 37.766): 2.06 + 1.44 y los
niveles de TSH varian significativamente entre los
cuatro grupos de peso. Los niveles de TSH en va-
rones (n 69.014) fueron de 2.28 + 1.54 y en mujeres
(n 65.434) de 2.01 = 1.43 existiendo diferencias sig-
nificativas entre ambos grupos. Los niveles de TSH
en embarazos gemelares (n 5325) fueron de 2.37 +
1.67 y en embarazos simples (n 80798) de 2.13 =
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1.48 existiendo diferencias significativas entre am-
bos grupos. Los niveles de TSH en funcion de la
edad materna fueron: < 35 afios (n 66214): 2.13 =
1.55y > 35 afios (n 29247): 2.12 + 1.55; < 40 afos
(n90929): 2.13 + 1.55 y > 40 afos (n 4532): 2.11
+ 1.56 no existiendo diferencias entre los grupos
de edad. El porcentaje de casos con TSH > 5 uU/
mL fue de 3.5% en toda la muestra y por provincias
fue de 3.6% en Huesca, 3.7% en Zaragoza, 5.3%
en Teruel y 1.8% en La Rioja. Analizando la mues-
tra total por periodos anuales se observa en un in-
cremento: 2010 (4.2%), 2011 (3.9%), 2012 (4.1%),
2013 (3.3%), 2014 (4.6%), 2015 (5.1%), 2016
(6.3%), 2017 (5.7%), 2018 (6.2%) y 2019 (6.8%). Se
ha realizado 2% determinacion de TSH por EG < 36
semanas y/o gemelaridad monocorial en 3755 RN y
se han detectado 4 casos de hipotiroidismo prima-
rio por elevacion tardia de la TSH con la primera de-
terminacion normal (prevalencia de 1/939 casos).

Conclusiones

La prematuridad y la gemelaridad son factores de-
terminantes de los niveles de TSH en la prueba del
talon. Otros factores influyentes son el peso y el
sexo. Se demuestra la presencia de deficiencia leve
de yodo en nuestra area a lo largo de los ultimos 10
afos. La realizacion de una segunda determinacion
en prematuros se ha mostrado Util para detectar for-
mas de hipotiroidismos de aparicion tardia.

SP2/d2d3-249 Tiroides

MICROCARCINOMA PAPILAR DE TIROIDES EN
ADOLESCENTE CON ENFERMEDAD DE GRA-
VES

Portela Liste, A.(Y, Ontoria Betancort, C.(", Garcia
De Pablo, 1.7V, Diaz Martin, C.(V, Fernadez Longare-
la, E.?).

() Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Cande-
laria, Santa Cruz de Tenerife. @ Centro de Salud de
Llanes, Llanes.

Introduccion

La enfermedad de Graves (EG) es infrecuente en
pediatria, si bien es la causa mas frecuente de hi-
pertiroidismo en la infancia. El cancer de tiroides
es muy infrecuente en Pediatria (prevalencia de
10/100.000), siendo el carcinoma papilar es el mas
frecuente (presentando mayor incidencia en ado-
lescentes y en mujeres). Se ha visto un incremento
del riesgo de cancer diferenciado de tiroides en
pacientes con niveles de TSH elevados de manera
mantenida (como ocurre en las tiroiditis autoinmu-
nes) por posible estimulacion de la célula folicular.
Se presenta el caso de una adolescente con EG
con mal control de la enfermedad, a la que se rea-
liza tiroidectomia total, presentando como hallazgo
incidental en la anatomia patologica post-quirdrgi-
ca, un microcarcinoma papilar de tiroides (diagnos-

tico relativamente frecuente en piezas quirdrgicas
de adultos con misma patologia y sin sospecha
clinico-analitica previa de carcinoma).

Descripcion del Caso

Adolescente de 13 anos remitida por clinica de un
mes de evolucion consistente en nerviosismo, tem-
blor, “ojos saltones” y bocio. No antecedentes per-
sonales de interés. Tia materna: hipotiroidismo pri-
mario autoinmune. EF: Hipertension y taquicardia.
Destaca exoftalmos y bocio grado 3. Palpacion: bo-
cio simétrico, homogéneo, sin nddulos palpables.
Temblor distal. Resto de la EF anodina. Estudio
inicial: TSH suprimida con T4l y T3l elevadas, TSI
positivos, TPO negativos. Ecografia tiroidea: glan-
dula aumentada de tamafio, sin nédulos, con no-
torio aumento de la sefial doppler en relacion con
hiperperfusion. Dados resultados compatibles con
EG, se inicia tratamiento con Tiamazol y propranolol
citando para controles posteriores.

Evolucion y Conclusiones

Durante el seguimiento la paciente presenta mal
cumplimiento terapéutico, persistiendo hipertiroi-
dismo franco y aumento del bocio. Ademas, pre-
senta oftalmopatia severa. Por todo ello, tras 8 me-
ses sin lograr buen control hormonal, oftalmopatia
severa y bocio de gran tamario, se realiza tiroidec-
tomia total (Cirugia de adultos con experiencia en
tiroidectomia). Post-quirdrgico sin incidencias, no
hipoparatiroidismo/hipocalcemia, se inicia trata-
miento sustitutivo con levotiroxina. Anatomia pato-
|6gica: Hiperplasia difusa folicular de tiroides con
focos de tiroiditis linfocitica. - Microcarcinoma pa-
pilar de tiroides, 1.5 milimetros de medida maxima,
intratiroideo, sin evidencia de invasion perineural ni
vascular. Tras valorar el caso en Comité de tumores,
dado estadio de bajo riesgo (T1a Nx Mx) se decide
seguimiento con controles analiticos y ecograficos
seriados, asi como dosis de levotiroxina necesa-
ria para supresion de TSH. Desde entonces buen
cumplimiento terapéutico con TSH en obijetivo, T4l
normal, tiroglobulina negativa. Ecografia post-qui-
rurgica: No se identifica tejido glandular tiroideo ni
adenopatias cervicales.

Recomendaciones

En nifos con EG la primera opcién de tratamien-
to son los farmacos antitiroideos. En casos de mal
control, puede indicarse el radio-iodo o cirugia,
siendo ésta de eleccion ante oftalmopatia impor-
tante y/o bocio de gran tamafio. La tiroidectomia
total debe ser realizada por cirujanos expertos (>
30 tiroidectomias/afio) para evitar lesiones del ner-
vio recurrente e hipoparatiroidismo permanente,
siendo fundamental el control pre y post-operatorio
de los niveles de calcio. Siempre debe analizarse
la pieza quirdrgica, pudiendo encontrar lesiones
malignas microscopicas (hasta 19% en adultos en
tiroidectomia indicada por EG, siendo mas frecuen-

42 Congreso de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia Pediatrica

311



Posteres

te el diagnoéstico de carcinoma papilar). Las guias
recomiendan distintas opciones terapéuticas segun
el estadio tumoral, ante microcarcinomas papilares
clinicamente insignificantes, los estudios en adultos
muestran minimo riesgo de extension ganglionar y
metastasis. En nuestro caso no se realizd estudio
ganglionar, estableciendo seguimiento analitico y
ecografico seriado dado el bajo riesgo de malig-
nizacion (pequefio tamario, ausencia de datos de
extension extraglandular) Ademas, resulta nece-
sario un ajuste preciso de la dosis de levotiroxina,
debiendo asegurar un perfecto cumplimiento por
parte del paciente. Por lo citado anteriormente, los
autores quieren resaltar la importancia del estudio
riguroso de la pieza quirdrgica, dada la alta pre-
valencia en adultos de microcarcinomas papilares
asociados a enfermedad de Graves.

SP2/d2d3-250 Tiroides

MUTACION DEL GEN TITF1/NKX2-1, C.428G>A ,
ASOCIADO AL SINDROME CEREBRO- PULMON-
TIROIDES, A PROPOSITO DE UN CASO CON
ATAXIA E HIPOTIROIDISMO CONGENITO, SIN AL-
TERACION PULMONAR.

Temboury Molina, C.(V, Villamor Martin, R.(", Coch
Martinez, M.1.(V, Garcia Guixot, S.(", Moreno Acero,
N.(, Hernandez, B.(".

() Hospital del Sureste, Arganda del Rey.

Introduccion

El sindrome cerebro-pulmén-tiroides es un trastorno
raro, debido a mutaciones heterocigotas o haploi-
suficiencia del gen NKX2-1, localizado en la re-
gion cromosomica 14q13. Cursa con hipotiroidismo
primario, alteraciones neurolégicas (trastornos del
movimiento, corea), y distrés respiratorio neonatal.
El espectro fenotipico es muy variable y suele mejo-
rar clinicamente con la edad, aunque puede cursar
con distrés neonatal grave por déficit de surfactan-
te y mala evolucion neurolégica. También puede
asociar otros déficits hormonales.

Caso Clinico

Varon de 4 afos, recibido a los 26 dias por pruebas
metabdlicas alteradas (se repitieron) y ser hijo de
madre con hipotiroidismo congénito. Exploracion
normal, TSH: 14,13, T4L: 1,62, Ac. antitiroideos
negativos. Ecografia tiroidea normal. Se traté con
levotiroxina 12,5 mcg, a los 2 meses 25mcg; a los
2 anos 37,5 mcg; alos 3, 5 afos 50 mcg. Buen
cumplimiento terapéutico y controles adecuados en
todo el seguimiento, asintomatico desde el punto de
vista tiroideo, y sin problemas respiratorios. Perime-
tro cefalico normal. Peso (p75-90), talla (p25_50).
No bocio ni dismorfias. Testes en ascensor. A los 12
meses se derivo a neurologia porque no se ponia
de pie, se arrastraba y no gateaba, su desarrollo
verbal era normal. A los 19 meses sigue con re-

traso en la marcha y motor grueso. Hace rehabilita-
cion. Alos 2 afios anda con apoyo, marcha ataxica
con aumento base de sustentacion. A los 2,5 afios
inicia la marcha independiente, tiene hiperlordosis
lumbar. A los 3,5 afios sube y baja escalones, tie-
ne mala coordinacion en juegos de pelota. A los
4 anos, va a primero de infantil, tartamudea, tiene
dificultad en pronunciacion, es sociable e impulsi-
vo. Recibe ayuda escolar, marcha auténoma pero
ataxica, con flexo extension de rodillas, corre poco,
no salta. Dificultad en motricidad fina y dismetria,
no temblores. Tono y fuerza normal. Antecedentes
personales: Embarazo normal, madre tratada con
levotiroxina con buen control. Parto normal, PRN
3910. Neonatal normal. Pruebas metabdlicas alte-
radas. No otras enfermedades. Vacunas comple-
tas. Antecedentes familiares: Madre hipotiroidismo
congénito. Torpeza en la infancia, sospecha de
miopatia. Tio materno con hipotiroidismo vy retra-
so psicomotor leve. Una hermana de 2 afos, con
hipotiroidismo congénito, con tiroides in situ (TSH
136 a los 7 dias de vida) tratada desde entonces
con levotiroxina, bien controlada. Ahora toma 37,5
mcg. Desarrollo pondero estatural normal. No bo-
cio. Neurologico: lenguaje adecuado. Marcha libe-
rada a los 2, 2 anos, inestable, con aumento base
de sustentaciéon, se cae mucho. Sube escaleras
con apoyo, manipulaciéon fina adecuada. Ha tenido
episodios de desconexion con caida. EEG normal.
Pendiente de resultados de estudio genético. Prue-
bas complementarias: Hemograma y bioquimica
normales, TSH y T4L compensadas con tratamien-
to. Lactato, amonio, metabolismo calcio y hierro,
gasometria, inmunoglobulinas y alfa feto proteina
todos normales. CPK 200- 213 U/L., Ac antitrans-
glutaminidasa negativos. Cariotipo normal. Ami-
noacidos, acidos organicos y mucopolisacaridos,
Cobre, Zinc, Plomo, Selenio normales CGH arrays
y panel de ataxias congénitas normales Valoracion
oftalmolégica, ORL y cardiolégica normales. ECO
SNC normal RNM SNC: Espacios perivasculares
dilatados de Virchow- Robin de localizacion atipica
sin otras alteraciones. Estudio genético: Se identi-
fica una variante probablemente patoldégica en el
gen NKX2-1 (MIM*600635) ¢.428G>A, que codifi-
ca TITF-1, asociada a sindrome cerebro-pulmon-
tiroides, de patron autosomico dominante y pene-
trancia variable. Puede asociarse a hipotiroidismo y
problemas respiratorios, pues el TITF1 es un factor
de transcripcion esencial en la embriogénesis del
cerebro (ganglios basales), tiroides y pulmon.

Conclusiones

Nuestro caso y sus familiares tienen hipotiroidismo
primario y alteraciones neurolégicas de gravedad
variable. El caso descrito no muestra alteraciones
anatomicas cerebrales en las pruebas de imagen,
ni otros déficits hormonales, ni alteraciones pulmo-
nares. La variante genética encontrada en NKX2-1,
no descrita previamente, se considera probable-
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mente patoldgica. Pendiente de resultados el estu-
dio genético familiar.

SP2/d2d3-251 Tiroides

SEGUIMIENTO DE RECIEN NACIDOS CON TSH
ALTERADA EN EL SCREENING NEONATAL DU-
RANTE UN PERIODO DE 3 ANOS

Ventura Espejo, L.(", Armero Bujaldon, C.(", Morata-
lla Jarefio, E.(Y, Caimari Jaume, M.(V, Delgado Ro-
driguez, J.A.(V, Millan Pons, A.R.(".

() Hospital UNIVERSITARIO SON ESPASES, Palma
de Mallorca.

Objetivos

Definir el perfil de la poblacion de recién nacidos
con screening neonatal de hipotiroidismo congénito
(SNHC) alterado y la incidencia de hipotiroidismo
congénito (HC) en nuestra comunidad. Valorar el
seguimiento realizado por la unidad de Endocrino-
logia Pediatrica en estos recién nacidos. Valorar si
el punto de corte de la TSH confirmatoria se debe-
ria modificar.

Material y métodos

Anélisis descriptivo retrospectivo del seguimien-
to durante 3 afios de los pacientes remitidos a la
consulta de endocrinologia por SNHC alterado en-
tre 2014-2016. Partimos de un punto de corte con
TSH>10uUI/mL en el screening neonatal y con TSH
confirmatoria >7,5pUl/mL. Usamos frecuencias y
porcentajes para las variables cualitativas y medi-
das de posicion central y de dispersion para las
cuantitativas. Usamos pruebas y graficos de nor-
malidad para determinar si las variables numéricas
siguen o no una distribucién normal. Las variables
con distribucion normal se expresan mediante me-
dia y desviacion tipica. Las no normales mediante
mediana y rango intercuartilico. Consideramos va-
lor de p<0,05 indicador de diferencia significativa.
Software estadistico usado para analizar los datos:
SPSSv.26.

Resultados

De los 31650 recién nacidos, 85 pacientes (0,27%)
fueron remitidos a nuestra consulta por SNHC.
Variables analizadas: sexo masculino 67%, peso
2993,4g (+668,3), edad gestacional 38,8 sema-
nas (£2,7), a término 83,6%, parto distécico o por
cesarea 58% y problemas periparto 22,2%. La me-
diana de la TSH a los 7 dias de vida fue 12,1uUl/mL
(9,2-27,8) y la media de FT4 1,4 ng/dl (+0,4). En el
78,6% no consta si la madre tomdé suplemento con
yodo durante el embarazo. El 14,1% de las madres
presentaban patologia tiroidea y 11,4% presenta-
ban diabetes. 34,9% presentaban otros anteceden-
tes familiares de enfermedad autoinmune. No se
hallaron diferencias estadisticamente significativas
en la TSH inicial en este grupo. El 100% de los pa-

cientes con TSH<9uUI/mL fueron diagnosticados
de hipertirotropinemia transitoria (HTT). En el 43,5%
se observd una normalizacion de las hormonas
tiroideas (HT) antes de los 6 meses de vida y se
diagnosticaron de HTT. De estos, el 60% normalizé
los valores de HT al mes de vida y el 92,5% a los
6 meses. A los 3 afios persisten un 5% de HTT con
TSH> 6 yUl/mLy FT4 <1ng/dl. Un 20% fue diagnos-
ticado de HC y un 16,5% de hipotiroidismo transi-
torio. EI nUmero de varones diagnosticados de HC,
hipotiroidismo transitorio e HTT fue mayor que el de
mujeres. La media de TSH fue mayor en varones
tanto en hipotiroidismo transitorio como en HTT. En
HC fue mayor en mujeres. En el 48,6% se inicio tra-
tamiento. La mediana de TSH inicial es superior en
los pacientes que iniciaron tratamiento respecto a
los que no (29,1 vs 9,3, p<0,0001).

Conclusiones

La incidencia de HC en nuestra comunidad es de
1/2110, coincidiendo con datos publicados.1 Debe-
mos mejorar la anamnesis con respecto a la suple-
mentacion de yodo en el embarazo. Es importante
el seguimiento del 5% de pacientes diagnosticados
de HTT en los que no se han normalizado las HT.
Valorar aumentar el punto de corte de la TSH con-
firmatoria evitando seguimientos, ansiedad familiar
y obtencién de analiticas sanguineas. 2 Existe pre-
dominio de varones con SNHC positivo (67%) sien-
do su media de TSH mayor tanto en hipotiroidismo
transitorio como en HTT3

1. Ford G, LaFranchi SH. Screening for congenital
hypothyroidism: A worldwide view of strategies. Best
Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2014;28(2):175-
187. doi:10.1016/j.beem.2013.05.008 2. Heather
NL, Hofman PL, de Hora M, Carll J, Derraik JGB,
Webster D. Evaluation of the revised New Zea-
land national newborn screening protocol for con-
genital hypothyroidism. Clin  Endocrinol  (Oxf).
2017;86(3):431-437. doi:10.1111/cen.13250 3. Cor-
tés-Castell E, Juste M, Palazén-Bru A, Goicoechea
M, Gil-Guillén VF, Rizo-Baeza MM. Factors associa-
ted with moderate neonatal hyperthyrotropinemia.
PLoS One. 2019;14(7):e0220040. doi:10.1371/jour-
nal.pone.0220040.
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SINDROME DE RESISTENCIA A LAS HORMONAS
TIROIDEAS

Gonzalez Garcia, AV, Gonzalez De Buitrago Ami-
go, J.V, Sanchez Conejero, M.V, Camarena Pavon,
N., Acosta Hurtado, C.(V, Alvarez Mateos, C.(".

() Hospital San Pedro de Alcantara, Caceres.
Introduccion

El sindrome de resistencia a las hormonas tiroideas
es un trastorno genético caracterizado por la dis-
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minucion de la sensibilidad tisular a las hormonas
tiroideas. Es un cuadro que presenta una gran he-
terogeneidad clinica, incluso dentro de una misma
familia, pudiendo producir tanto sintomatologia de
deficiencia como de exceso hormonal. Presen-
tamos el caso de una paciente diagnosticada de
sindrome de resistencia a las hormonas tiroideas
a partir del estudio por alteracion persistente de la
funcion tiroidea.

Descripcion del caso

Antecedentes personales: Embarazo, parto y perio-
do neonatal normal. Pruebas metabdlicas normales.
Desarrollo ponderoestatural normal. En seguimien-
to por Neuropediatria y Digestivo por vomitos cicli-
cos y por Salud Mental por problemas de conducta.
Antecedentes familiares: Madre diagnosticada de
sindrome de Refetoff a los 9 afios, no habiéndose
realizado estudio genético orientado y sin trata-
miento farmacolégico actualmente. Enfermedad
actual: Nina de 3 afios derivada a la consulta de En-
docrinologia pediatrica por alteracion de la funcion
tiroidea, presentando en varios controles analiticos
valores aumentados de T4L y T3 con TSH normal
o ligeramente elevada. Estudio de autoinmunidad
tiroidea negativo (Anticuerpos antitiroglobulina, an-
tiTPO y TSI). La describen como muy activa y sin
ningun tipo de sintomatologia, salvo episodios oca-
sionales de vomitos ciclicos y algunos problemas
de conducta que presentd en relacion con inicio de
guarderia hace unos meses. Exploracion fisica en
la primera consulta: Peso: 17,9 kg (+1,41DE). Talla:
96,6 cm (-0,25DE). TA: 103/66 mmHg. FC: 133 Ipm.
Fenotipo normal. No bocio. Auscultacion cardiopul-
monar normal. Exploracion por aparatos normal.
Tanner I.

Evolucion

Ante la elevacion persistente de los valores de
hormonas tiroideas con TSH no suprimida (tabla
1), junto con el antecedente materno, se solicita
estudio del gen THRB (receptor beta para hormo-
nas tiroideas), obteniéndose como resultado una
mutacion en el exén 8 de dicho gen, consistente
en ¢.749T>C; p.lle250Thr, presente también en la
madre, lo que confirma la sospecha diagnostica de
sindrome de resistencia a las hormonas tiroideas.
En las sucesivas revisiones en consulta llama la
atencién que la paciente presenta valores de fre-
cuencia cardiaca mantenidos en torno a 130 Ipm,
por lo que se deriva a Cardiologia pediatrica para
valoraciéon por su parte y considerar iniciar trata-
miento con B-blogueantes.

Tabla 1. Evolucién de los valores de funcion tiroidea

3,08 3,21 2ioy 2,82
6,99 591
2,58 3,66 /55! 3,69

0,85-2 ng/dl
2,57-4,43 pg/ml
0,85-6,5 uU/ml

Conclusiones

La forma clasica y mas frecuente del sindrome de
resistencia a las hormonas tiroideas se debe a mu-
taciones en el gen THRB, que codifica uno de los
dos tipos de receptor nuclear de T3, el TRp. En la
mayoria de los casos presenta una herencia autoso-
mica dominante. La gran variedad de manifestacio-
nes clinicas que presenta se debe a que la T3 actua
a través de varios tipos de receptores nucleares,
los cuales no estan distribuidos de forma homogé-
nea por los tejidos, por lo que la clinica variaréa en
funcion del grado de alteracion de cada receptor.
Las manifestaciones clinicas mas frecuentes son
el bocio y la taquicardia. En nifios se asocia con
trastornos de hiperactividad, problemas de apren-
dizaje y retraso del lenguaje. Aunque la mayoria de
los pacientes no van a requerir tratamiento, en los
casos de taquicardia puede ser necesario el uso de
B-blogueantes vy, en los pacientes con signos de hi-
potiroidismo, el uso de levotiroxina. En algunos ca-
sos de hipermetabolismo se ha utilizado el derivado
acético de la T3 (TRIAC). Su diagnéstico requiere
un alto grado de sospecha, por lo que deberemos
tenerlo siempre en mente al objetivar valores eleva-
dos de hormonas tiroideas con TSH no suprimida,
siendo necesario el estudio genético para confirmar
el diagndstico.
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SINDROME DE RESITENCIA A HORMONAS TI-
ROIDEAS: A PROPOSITO DE CUATRO CASOS
FAMILIARES

Santos Mata, M.A.(Y, Macias Lopez, F.J.(V, Varela
Sanz, A.(", Moreno, J.C.?.

() Hospital Universitario SAS Jerez de la Frontera,
Jerez de la Frontera. @ INGEMM . Laboratorio Mole-
cular Tiroides. La Paz, Madrid.

Introduccion

El sindrome de resistencia a hormonas tiroideas
(RTH), tiene una prevalencia de 1 por 50.000 RN.
Se trata de un grupo de trastornos genéticos que
condicionan disminucion de la sensibilidad tisular a
las hormonas tiroideas. Suele ser Autosémica do-
minante, y se caracteriza por presentar niveles ele-
vados de hormonas tiroideas circulantes libres (T3L
y T4L) con concentraciones de tirotropina (TSH)
normales, o discretamente elevadas. El 85% de los
casos se debe a mutaciones del receptor nuclear
de T3( TRB), si bien también lo originan anomalias
en el transporte o en la desyodasas . El signo clini-
co mas frecuente, es el bocio, aunque en la infancia
en un 70% de los casos pueden presentar TDAH.

Descripcion casos

Presentamos cuatro niflos con mutaciones en el
gen THRB de los cuales 3 presentan mutacion pa-
togénica no descrita y patréon de herencia familiar
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Caso1: Nifio 14 afios con TDAH en tratamiento con
Metilfenidato, que en analitica se aprecia TSH 6,33
mcUl/ml y T4: 2,2ng/ml AF: Padre se detecta
elevacion de TSH y t4 libre . Exploracion: P: 59Kg
(0,04DS), T:173cm(0,98DS), IMC 19,7Kg/m2( 0,98
DS), exploracion normal, salvo bocio grado 2. Tan-
ner 4. Examenes complementarios(EC): TSH 6,33
mcUl/ml, T4L 2,2ng/ml, T3L 6pg/ml. Tiroglobulina
0,8 ng/ml, Ac antiTG: 405 Ul/ml, Ac. AntiTPO 41 Ul/
ml. TSI negativos. Subunidad alfa libre: <0,3mUl/
ml, SHBG: 28 nmol/l. Ecografia Tiroides: Tiroides
aumentado de tamafio. Ecogenicidad heterogé-
nea . Vascularizacion aumentada . Gammagrafia
tiroides: Bocio difuso hipercaptador. RNM Hipofisis
- normal. E. Cardiolégico: normal Estudio molecu-
lar: Se observa alteracién genética c.1348C>T;
p. (Leu450Phe), en heterocigosis en el exén 10,
compatible con (RTHP), debida a mutacién en el
receptor THRb. Dicha mutacion se ha encontrado
en elpadre, tio y tia paterna asi como primo paterno
Caso 2: Nifio 6 afios , primo del reportado anterior-
mente, que es derivado ante sospecha de SRHT.
AF: padre bocio multinodular , DM tipo1 y SRHT.
Exploracion: Peso: 24,6 kg(+0,51 DS) T. 120,5cm(
+0,68 DS) IMC: 16,9 kg/m2( +0,23 DS) .Exploracion
normal. EC: TSH: 2,16 mcUl/ml, T4L:1,5 ng/ml, T3L:
5 ng/ml, Ecografia tiroidea, RNM, EKG: normal. Se
detecta misma mutacion descrita anteriormente,
que portaba su padre, primo y otro tio con Diabe-
tes tipoly Bocio Caso 3: Nifio de 10 meses con
elevacion de TSH y T4. AF: madre con sospecha
de SRHT, bocio grado 2, , tia materna y sobrina
con sospecha SRHT. AP: sin interés. Exploracion:
edad: 0,85 afios, peso: 9,8 kg( 0,09DS) talla: 72cm(
-0,69DS) IMC: 18 kg/m2( 0,64DS) exploracién nor-
mal . Exdmenes complementarios: TSH: 6 mcUl/ml,
T4L: 2,3 ng/ml, T3IL 5 pg/ml, TG: 9ng/ml, SHBG: 29
nmol/l. Ecografia tiroidea ,EKG, RNM de Hipdfisis:
normal. Se observa alteraciéon genética ¢.1348C>T;
p. (Leu450Phe), en heterocigosis en el exén 10.
Compatible con (RTHB), debida a mutacion en el re-
ceptor THRB. Mutacion presente en familiares Caso
4: Nifia de 2 afios remitida por t4 elevada con TSH
normal. AF: sin interés. AP: sin interés. Exploracion.
Peso: 12,8 kg( P: 45) talla: 92cm( P: 89) No bocio.
Resto exploracién normal. EC: TSH: 3,7 mcUi/ml,
T4: 2,44 ng/ml, T3L: 8,2pg/ml, TG: 42 ng/ml, Ac ne-
gativos. Eco de tiroides y RNM hipdfisis: normal. Es-
tudio Genético: variante c1313G>A( PArg438HIs)
en el gen THRB Evolucion: Todos permanecen sin
precisar tratamiento hasta la actualidad.

Conclusiones

El SRHT presenta fenotipos clinicos muy variables,
pudiéndose caracterizar por hipo- o hiperfuncion
de la glandula tiroides, siendo fundamental el reco-
nocimiento de dicha patologia, ya que su diagnos-
tico, manejo y seguimiento difiere de otras formas
de disfuncion tiroidea. El diagndéstico definitivo nos
lo daré el estudio genético, permitiendo una ade-

cuada interpretacion en pacientes y familiares , asi
como tratamientos innecesarios. En nuestra serie
solo un paciente presento TDAH.
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SUSCEPTIBILIDAD HEREDITARIA A PATOLOGIAS
ENDOCRINAS EN EL SINDROME DICER1: TUMO-
RACIONES TIROIDEAS, OVARICAS E HIPOFISA-
RIAS POR MUTACIONES GERMINALES Y SOMA-
TICAS.

Carcavilla, A", Lumbreras, C.®, Chueca, M.®, |tza,
N.M, Alikhani, P®, Regojo, R.M.®, Gonzalez Casa-
do, 1.7, Moreno Navarro, J.C.®.

() Servicio de Endocrinologia Pediatrica. Hospital
Universitario La Paz, Madrid. ® Laboratorio Mole-
cular de Tiroides, Instituto de Genética Médica y
Molecular (INGEMM). Hospital Universitario La Paz,
Madrid. ® Unidad de Endocrinologia Pediatrica.
Complejo Hospitalario de Navarra. , Pamplona.
Servicio de Anatomia Patoldgica. Hospital Universi-
tario La Paz, Madrid.

Introduccion

DICER1 es un enzima que procesa la maduracion
de los microRNAs, importantes reguladores de la
expresion génica en los tejidos, implicados en
proliferacion celular y también en oncogénesis.
Las manifestaciones endocrinas del sindrome son
principalmente tumoraciones tiroideas, ovaricas v,
recientemente, también hipofisarias. Se describen
mayoritariamente pacientes esporadicos, pero tam-
bién agregaciones familiares que reflejan la existen-
cia del riesgo hereditario en la tumorigénesis.

Objetivos

Describir la patologia endocrina en dos familias con
sospecha de sindrome DICER1 diagnosticadas a
raiz de casos indice pediatricos. |dentificar defec-
tos genéticos germinales (hereditarios) y somaticos
(privados) de individuos afectos y sanos para de-
terminar la base del riesgo hereditario y de la ex-
presividad clinica de las tumoraciones endocrinas
individuales.

Pacientes y métodos

Un total de total de 12 individuos distribuidos en 2-3
generaciones de dos familias, incluidos los casos
infantiles indice, se sometieron a variados estudios
clinicos y genéticos, incluyendo la secuenciacion
masiva dirigida (NGS) de ADN germinal y la se-
cuenciacion Sanger de ADN tisular proveniente de
las piezas quirurgicas. Resultados: La paciente in-
dice de la Familia 1 padecié un nefroblastoma quis-
tico a los 18 meses de edad, y se diagnosticod de
Carcinoma Papilar de Tiroides (CPT) a los 7 afios;
su madre, CPT a los 11 afios; su tia materna, bocio
multinodular (BMN) compresivo intervenido en dos
tiempos; el padre y abuelos maternos no presen-
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taban patologia. La NGS identific6 una mutacion
germinal en heterocigosis en el exén 9 de DICER1
(c.1440_1441delTG; p.G481fsX505) presente en
el caso indice, su madre, tia y abuelo maternos.
Esta mutacion provoca un coddn stop prematuro.
En los tejidos, se hallaron dos mutaciones missen-
se heterocigotas diferentes en el mismo dominio
RNasa lllb de DICER1. ¢.5438A>G (p.E1813G) en
el CPT del caso indice, y curiosamente, la misma
mutacion somatica ¢.5113G>A (p.E1705K) tanto en
el nefroblastoma infantil como en el CPT materno.
Posteriormente, el abuelo materno de 85 afios pre-
sentd noédulos tiroideos mayores de 10 mm vy fue
tiroidectomizado. El paciente indice de la Familia
2 fue diagnosticado de CPT en el contexto de un
BMN a los 8 afios de edad. Su madre habia sido
diagnosticada de BMN vy le fue realizada tiroidecto-
mia a los 12 anos, y un tumor de células juveniles
de la granulosa a los 15, realizandose ooforectomia
unilateral. Su tio materno y su bisabuela materna
tienen BMN. El paciente indice fue diagnosticado
de pubertad precoz central a los 8 afios 11 meses
(test de GnRH: FSH: 1,68/2,91/3,02/3,14 mUl/ml y
LH: 0,90/7,48/8,25/6,41 mUl/ml) y se identificd una
lesion compatible con microadenoma hipofisario en
la RNM craneal. La pubertad es de lenta evolucion
y el paciente esta en seguimiento estrecho sin trata-
miento frenador de momento. La NGS ha identifica-
do la mutacion germinal ¢.1376G>A (p.R459K) en
el niflo, su madre y tio materno. En el CPT se identi-
fico la mutacion puntual ¢.5126A>C (p.D1709A), un
hot-spot somatico conocido en el dominio RNasa
[1IB, en el exén 24 de DICER1 en heterocigosis. El
estudio tiroideo y ovérico de la madre esta en curso,
pero el hot-spot es tipico de tumores de granulosa
juveniles de ovario.

Conclusiones

Las mutaciones germinales de DICER1 causan
riesgo hereditario de tumores benignos o canceres,
siendo su existencia condicidon necesaria pero no
suficiente de expresion clinica. La proliferacion tu-
moral o la oncogénesis tisular necesitan de la apari-
cion privada de una segunda mutacion monoalélica
en el mismo gen, que suele localizarse en los do-
minios RNasa mas funcionales de la enzima, cuya
variable patogenicidad pudiera explicar la disyunti-
va tumoral u oncogénica junto al factor tiempo. La
pubertad precoz de nuestro paciente, de estar rela-
cionada con el microadenoma hipofisario identifica-
do, podria constituir el primer evento de pubertad
precoz atribuible a sindrome DICER1.
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