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PP1/d2-033

PANEL GENETICO DE TALLA BAJA: REVISION DE
CASOS EN UN CENTRO TERCIARIO

Moya Domingo, F.; Toledo Bosca, M.; Orti Sanchis, C.;
De Mingo Alemany, M.D.C.; Ledn Carifiena, S.; More-
no Macian, F.

Hospital Universitario La Fe, Valencia, Esparia.

Introduccion

El estudio de la talla baja mediante técnicas de
ultrasecuenciacion de los genes implicados en el
desarrollo 6seo, y del eje GH -IGF1, ha permitido
filiar la etiologia en algunos pacientes.

Objetivos

Revisar los resultados del panel de genes de talla
baja NGS implementado en un hospital terciario
desde 2018 hasta la actualidad (genes ACAN,
ALMS1, BTK, CCDC8, CDKN1C, CUL7, FGFS8,
FGFR1, FGFR2, FGFR3, FLNA, GH1, 500pb
5.utr GH1, GHRHR, GHSR, GLI2, GLI3, HESX1,
IFT172, IGF1, IGF1R, IGF2, IGFALS, IGSF1-X-
linked, LHX3, LHX4, NPPC, NPR2, OBSL1, OTX2,
PAPP-A2, PDE4D, PIK3R1, POU1F1, PRKARI1A,
PROKR2, PROP1, RIEG, RNPC3, RUNX2, SHOX,
SOX2, SOX3, SOX3-X-linked, SRCAP y STAT5b).
Describimos las caracteristicas clinicas de los
pacientes con mutacion en algunos de los genes
del panel.

Materiales y métodos

Estudio descriptivo. Las variables categodricas se
describen con %, las continuas normales con media
y DS, y las no normales con medianas y cuartiles.
Finalmente se elabora una tabla (anexo 1) en la
que se diferencian los pacientes con mutacion en
el eje GH-IGF1 (pacientes 1 al 18), alteracion de

gen SHOX (pacientes 29 a 32) y displasias ¢seas
(pacientes 33 a 47).

Resultados

Muestra de 198 pacientes; 54,3% varonesy 45,7%
mujeres. La edad media fue de 8,81 afios (DS
4,38), con fenotipo patolégico en un 28,9%, el
63,5% eran prepuberes. El Z-score de talla tiene
una media -2,69 (DS 1,07), Z-score de velocidad
de crecimiento media de -0,27 (DS 1,98) y Z-score
de talla diana media de -1,32 (DS 0,89)

El panel resultd positivo en un 23,7% (8,6% con
mutaciones de significado patolégicoy 15,1% de
significado incierto). El estudio de progenitores de
los pacientes con variables de significado incierto
resultd positivo en un 11,6%, un 4% de dichos
progenitores tienen talla baja patoldgica.

El 7,6% de las mutaciones halladas corresponden
a displasias 6seas, un 14,1% a alteraciones en el
eje GH-IGF1 y un 2% a deficiencia de gen SHOX.

Tres pacientes portadores de mutaciones en eje
GH-IGF1 presentaron alteraciones significativas en
la RM. Dos asociaron hipotiroidismo central, once
recibieron GH, y ocho de ellos tuvieron buena
respuesta al tratamiento.

Entre los portadores de mutaciones de displasia
6sea dos presentaron alteraciones en la serie 6sea,
siete alteraciones en fenotipo, y seis recibieron
tratamiento con GH, 1 de ellos con buena respuesta
(variante ¢.2660delC en el exén 12 del gen ACAN)
Entre los pacientes con alteraciones en SHOX, solo
uno tiene hallazgos clinicos de displasia con una
edad de 12 afios.

Conclusiones

Aun desconocemos mucho la etiologia de la talla
baja, probablemente son muchos méas los genes
implicados. El implemento de este tipo de paneles,
tal vez mas extensos, nos ayudara a aclarar su
etiologia.
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Genética

PP1/d2-034

NUEVAS VARIANTES EN GENES ASOCIADOS
CON RAQUITISMO EN ESPANA

Garcia Castano, A.; Gomez Conde, S.; Aguayo Calce-
na, A.; Grau Bolado, G.; Rica Echevarria, I.; Castano
Gonzalez, L.

Instituto de Investigacion Sanitaria Biocruces Bizkaia.
Hospital Universitario Cruces. UPV/EHU, CIBERDEM,
CIBERER, EndoERN, Barakaldo, Esparia.
Introduccion

El metabolismo fosfocalcico es fundamental en
multiples procesos fisioldgicos como la formacion
del hueso, la excitabilidad neuronal o la funciéon
muscular. El organismo mantiene los niveles séricos
de estos minerales dentro de unos limites estrechos
y estables gracias a un equilibrio dinamico entre
su absorcion intestinal y su excreciéon renal. Su
homeostasis es controlada por factores sistémicos
y locales entre los que se encuentran la PTH, la
vitamina D y el eje FGF23-Klotho. Sus alteraciones
se acompanaran de cuadros clinicos diversos. El
raquitismo es una enfermedad con un fallo en la
mineralizacion normal del hueso debido a bajos
niveles de calcio y fosforo en la sangre. Se estima
que en un 13% de los casos esta enfermedad es
de causa genética. El raquitismo de causa genética
se diferencia en dos grupos: raquitismos vitamina D
dependientes y raquitismos hipofosfatémicos.

Objetivos
Analisis genético de una cohorte de 130 pacientes
con el metabolismo fosfo-calcico alterado.

Material y Método

Extraccion de ADN de los pacientes y analisis por
secuenciacion masiva (NGS) de un panel de 65
genes asociados con alteraciones del metabolismo
fosfocalcico.

Resultados

Encontramos variantes en 8 genes diferentes en
18 pacientes: CYP24A1, CYP2R1, CYP27B1, VDR
(Raquitismos Vitamina D Dependiente), ENPP1,
SLC9A3BR1, SLC34A1 y SLC34A4 (Raquitismos
Hipofosfatémicos). 4 pacientes fueron clinicamente
diagnosticados de raquitismo hipofosfatémico; 2
presentaban variantes en heterozigosis combinada
en los genes ENPP1 (p.[?];[Arg481Trp] y SLC34A3
(p.[Gly166Asp];  [Leud499Pro]), respectivamente,
confirmando el diagndstico clinico. Los otros dos

pacientes eran portadores en heterozigosis de dos
variantes en los genes CYP24A1 (p.Leu409Ser) y
SLC34A3 (p.Gly423Ser) respectivamente. En un
paciente con raquitismo clinico grave encontramos
dos variantes en heterozigosis combinada en
el gen CYP27B1 (c.[1136+1G>T];[388G>A].
Otros 4 pacientes, clinicamente diagnosticados
de hipercalcemia hipocalcidrica  presentaban
variantes en heterozigosis; 2 pacientes en el gen
SLC9A3BR1 (p.Gly36Asp vy p.Arg270His), uno
en el gen CYP24A1 (p.Arg157Trp) y el cuarto
paciente en el gen SLC34A1 (p.Val408Glu). Dos
pacientes fueron clinicamente diagnosticados de
hipercalcemia hipercalcidrica; presentaban variantes
en heterozigosis en el gen SLC34A3 (p.Gly196Arg)
y SLC34A1 (p.Val91_Ala97del), respectivamente.
En un paciente con nefrocalcinosis como principal
caracteristica clinica encontramos en heterozigosis la
variante p.Val347lle en el gen VDR. Un paciente fue
clinicamente diagnosticado de hipercalcemia infantil;
presentaba una variante en heterozigosis en el gen
SLC34A3 (p.Gly78Arg). Finalmente, en 5 pacientes
con hiperparatiroidismo encontramos variantes en
heterozigosis en los genes SLCI9A3R 1 (p.Arg153Gin),
CYP2R1 (p.Ala221Thr), SLC34A3 (p.Serb76lle) vy
SLC34A1 (p.Val91_Ala97del y p.Phe217Val).

Conclusiones

El cuadro clinico que presentan los pacientes a
menudo no es claro, por lo que el estudio genético
es importante para determinar la etiologia de la
enfermedad. En nuestro estudio hemos encontrado
variantes descritas previamente como patogénicas
o clasificadas como de significado incierto en los
genes asociados a raquitismo que podrian explicar
el diagnéstico clinico de nuestros pacientes.

*En nombre del grupo de metabolismo fosfocalcico
pediatrico de Espafia.

Metabolismo y Nutricion

PP1/d2-035

EL FACTOR DE CRECIMIENTO NERVIOSO ESTA
INVOLUCRADO EN LA RESPUESTA INFLAMATO-
RIA ASOCIADA A LA OBESIDAD DESDE ANTES
DE LA PUBERTAD

Argente Arizon, P'; Rupérez Cano, A.L"; Aguilera, C.?;
Leis, R, Gil Campos, M.%; Gil, A.2- Moreno, L.A.5: Bue-
no, G.°.

TInstituto Investigacion Sanitaria Aragon, Zaragoza,
Espana, ?Universidad de Granada, Granada, Espafia;
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SUniversidad Santiago de Compostela, Santiago de
Compostela, Espana; *Instituto Maimoénides de Inves-
tigacion Biomédica (IMBIC), Cdrdoba, Espafia; °*Uni-
versidad de Zaragoza, Zaragoza, Espana.

Introduccion

La obesidad esta asociada con un estado crénico
de inflamacion de bajo grado. La mayoria de los
estudios sobre el estado inflamatorio en obesidad
estan descritos en adultos o adolescentes o bien
se centran en el estudio de la relacion ente el
indice de masa corporal (IMC) y los marcadores
clasicos de inflamacion. La neurotrofina, factor de
crecimiento nervioso (NGF), es secretada tanto
en el tejido adiposo como en el sistema nervioso
central y existen evidencias de que esta asociada
positivamente con la respuesta inflamatoria e
incremento de adiposidad que se produce en el
estado de obesidad. Sin embargo, los estudios
en nifios que estudian la relacion entre NGF e
inflamacién en el contexto de obesidad son muy
€scasos.

Objetivo

Investigar la asociacion entre las concentraciones
plasmaticas de NFG y de otros biomarcadores
inflamatorios, en nifilos con obesidad, antes vy
después de la pubertad.

Metodologia
782 sujetos de la cohorte Genobox (387 nifios,
572 prepuberes) 228 normopeso, 201 sobrepeso y

351 obesidad (clasificados segun indice de masa
corporal (IMC) por Cole), ajustados por sexo, edad
e IMC, fueron analizados.

Serealizaronanalisis deregresion lineal multiple para
determinar la asociacion entre las concentraciones
plasmaticas de NGF y de IL-6, IL-8, TNF-a, hsCRP,
HGF y MCP-1. Los analisis se realizaron en nifios
prepuberes y puberes ajustandose por sexo, edad
e IMC.

Resultados

NGF se asocid positivamente con IL-6, tanto en
ninos prepuberes (p<0.0001) como puberes
(p<0.0001), con IL-8 en prepuberes (p<0.0001)
y puberes (p<0.0001), con TNF-a en prepuberes
(p<0.0001) y puberes (p<0.001), con HGF en
prepuberes (p<0.0001) pero no en puberes,
con MCP-1 en prepuberes (p<0.001) pero no en
puberes. Asimismo, NGF se asocié con leptina
durante la edad prepuberal (p<0.003). (Se adjunta
tabla)

Conclusiones

La asociacion entre NGF y determinados bio-
marcadores en el contexto inflamatorio de obesidad
sugiere la participacion de esta neurotrofina en la
respuesta inflamatoria. Esta asociacion positiva
es por tanto precoz, iniciandose en la etapa
prepuberal.

Los resultados encontrados refuerzan las asocia-
ciones previas encontradas en esta misma co-

Sexo Concordancia Discrepancia Kappa
respecto al IMT respecto al IMT
IOTF 2000 Varones 83% Normopeso: 1,5% Prepuberes: 0,749
Sobrepeso: 3% Puberes: 0,652
Obesidad: 12.5% Total: 0,729
Mujeres 74% Normopeso: 0,5% Preptberes: 0,621
Sobrepeso: 5% Piberes: 0,546
Obesidad: 20,5% Total: 0,584
IOTF 2012 Varones 83% Normopeso: 1,5%
Sobrepeso: 2,5% 0,721
Obesidad: 13%
Mujeres 74,5% Normopeso: 0,5%
Sobrepeso: 4,5% 0,594
Obesidad: 20,5%
Tablas Espafia Varones 71% Normopeso: 0%
2010 Sobrepeso: 1% 0,542
Obesidad: 18%
Mujeres 65% Normopeso: 0%
Sobrepeso: 10,5% 0,453
Obesidad: 24,5%
Tabla 1: Comparacion del IMT con las clasificaciones de I0TF 2000, I0TF 2012 y los criterios establecidos en
el estudio espafiol de crecimiento 2010. Valoracion del estadistico kappa: <0,2: pobre, 0,2-0,4: débil, 0,4-0,6:
moderada, 0,6-0-8: buena, >0,8: muy buena.
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horte entre NGF y marcadores de adiposidad y
entre marcadores de adiposidad e inflamacion,
aportando un conocimiento mas profundo de la
fisiologfa y los mecanismos subyacentes en el
contexto inflamatorio de la obesidad infantil.

Metabolismo y Nutricidon

PP1/d2-036

UTILIDAD DEL iNDICE DE MASA TRIPONDERAL
PARA DEFINIR SOBREPESO Y OBESIDAD EN NI-
NOS Y ADOLESCENTES

Nagore Gonzalez, C."; Llorente Cereza, M.T."; Anguita
Ruiz, A2, Bueno Lozano, G."; Gil Campos, M.%; Maria
Aguilera, C?; Leis Trabazo, M.R.*; Perez Gimeno, G.°.

"Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa, Zarago-
za, Espana, 2Centro de Investigacion Biomédica, Uni-
versidad de Granada, Granada, Esparia; *Metabolic
Pediatric and Investigation Unit, Hospital Universitario
Reina Sofia, Cordoba, Espana;, “Investigation Unit in
Nuitrition, Growth and Human Development of Galicia
Gl Pediatric Nutrition-Santiago Health Research Insti-
tute (IDIS), Pediatrics Department, Universitary Clini-
cal Hospital of Santiago, Santiago de Compostela Uni-
versity, Santiago de Compostela, Espaha; *GENUD
Research group, Universidad de Zaragoza, Instituto
Agroalimentario de Aragon (IA?), Instituto de Investi-
gacion Sanitaria (11S), Zaragoza, Espania.

Introduccion

Dadas las limitaciones existentes con el Indice de
Masa Corporal para definir el porcentaje de grasa
corporal del nifio y adolescente, en los ultimos afios
han surgido nuevos indices antropométricos. Este
es el caso del Indice de Masa Triponderal (IMT),
en el que se han propuesto valores de corte para
la valoracion de obesidad y riesgo metabdlico en
ninos entre 8 y 18 afios.

Objetivos

Valorar la utilidad del IMT para identificar nifios con
sobrepeso y obesidad en una cohorte de nifios y
adolescentes (cohorte  GENOBOX, PI111/01425)
atendiendo a los puntos de corte propuestos para
definir sobrepeso (13,9 en nifios y 13,8 en nifas) y
obesidad (15,4 para varones y 15,2 para mujeres)

un valor igual o superior a 13,9 en nifos y a 13,8
en niflas para definir sobrepeso, y un valor igual
o superior a 15,4 en nifios y a 15,2 en nifias para
definir obesidad.

Se aplica el test estadistico descriptivo Kappa
para analizar la concordancia entre el valor del
IMT y el IMC para definir normopeso, sobrepeso
y obesidad, utilizando diferentes definiciones:
International obesity task force 2000 (IOTF por sus
siglas en inglés), IOTF 2012 y Estudio Espafiol de
crecimiento del 2010. A su vez, se utiliza la variable
pubertad en el andlisis de concordancia de acuerdo
con la clasificaciéon obtenida a partir de los criterios
de la IOTF 2000.

Finalmente, se establecen diferentes rangos de
valor para el estadistico kappa, asignando una
concordancia proporcional a dichos valores.

Resultados

En varones, tanto la clasificacion de la I0TF
como la actualizacion de sus criterios de 2012
muestran una concordancia buena (k= 0,729 y
K= 0,721 respectivamente) con los resultados
obtenidos a partir el uso del IMT para la misma
muestra. El Estudio Espafiol de crecimiento 2010
muestra una concordancia menor (k= 0,542),
considerandose moderada (Tabla 1). Si se analiza
la concordancia entre varones prepuberes del IMT
con la clasificacion de la IOTF 2000, se obtiene un
valor k= 0,749, mientras que en puberes es de k=
0,692.

En mujeres los resultados difieren, encontrandose
una concordancia menor. En concreto, los valores
paralaclasificacion delalOTF 2000, su actualizacion
en 2012y el estudio espafiol de crecimiento ha sido
de k=0,584, k=0,594 y k=0,453 respectivamente,
mostrando una concordancia moderada (Tabla
1). Si se analiza la concordancia entre mujeres
prepuberes del IMT con la clasificacion de la IOTF
2000, se obtiene un valor k= 0,621, mientras que en
puberes es de k= 0,546.

Conclusiones

La concordancia encontrada entre los resultados
obtenidos a partir de los distintos criterios de
definicion para obesidad y el uso del IMT es

segun Yeste D. et al’ 2020. Pre-reaccion Post-reaccion Significacion
Parametros (media, [C) (media, IC) estadistica

Materiales y metodo

La cohorte GENOBOX procede de estudio Glucemia (mg/dl) 1524 (140.5-1642) | 1528 (141.1-1645) | p=094(NS)

transversal multicéntrico de 1355 nifos vy

adolescentes (677 varones y 678 mujeres), con |TRea 58 (32.4-63.6) 382 (52.8-63.4) ERGAGERD

edades entre 8-18 afios (media 11 afios), 56%

prepuberes. Dicha muestra fue clasificada segun ~ |Hpemlucemiate | 318@i4302) | 32034386 | P=0RER

criterios IOTF 2000 (30,4% normopesos, 26,6% ‘ ‘ -

sobrepesos y 43% obesos). EI IMT medio obtenido | Hredueemate | 10163137 i pr0ZES

fue de 16,31 kg/m3(rango 7,3-32). . HbAle (%) 6.8 (6.4-1.2) 68 (6.5-7.1) =092 (N)

Como puntos de corte para IMT se ha considerado
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aceptable. Dicha concordancia es mayor para la
clasificacion de la IOTF y menor con el estudio
espafiol de crecimiento 2010. En todos los casos
la concordancia encontrada es superior en el sexo
masculino que en el femenino.

Diabetes/Pancreas endocrino

PP1/d2-037

CONTROL METABOLICO EN UNA COHORTE DE
PACIENTES PEDIATRICOS CON DM1 PORTA-
DORES DE SISTEMAS DE MONITORIZACION DE
GLUCOSA CON AFECTACION CUTANEA

Guijo Alonso, B."; Yelmo Valverde, R.’; Ruiz Serrano,
A2 Martin Frias, M."; Alkadi Fernandez, K."; Colino Al-
col, E2; Martinez Badas, 1.?; Vidal-Albareda, C.’; Ros
Perez, P?; Garcia Cuartero, B.".

'Hospital Ramon y Cajal, Madrid, Esparia; 2Hospital
Puerta de Hierro, Majadahonda, Espana.

Introduccion

Los sistemas de monitorizaciéon de glucosa (SMG)
tanto continuos como a demanda pueden contribuir
a optimizar el control glucémico en pacientes
pediatricos con diabetes mellitus tipo 1 (DM1).

Sin embargo, desde su introdu-ccién se han
notificado un nimero no despreciable de reacciones
cutaneas, que podrian afectar al control metabdlico
de nuestros pacientes.

Objetivos

1. Describir el control metabdlico de pacientes
portadores de SMG, que han presentado afectacion
cutanea derivada del uso de sensores.

2. Definir los principales tipos de problemas
dermatoldgicos encontrados y el alérgeno
responsable de la reaccion cutanea.

3. Valorar la continuidad de uso de los dispositivos
en estos pacientes y revisar las soluciones
terapéuticas ofrecidas.

Pacientes y métodos

Se planted un estudio descriptivo retrospectivo de
una cohorte pediatrica de pacientes diagnosticados
de DM1 con SMG desde la fecha de inicio del
sensor en agosto de 2013 hasta febrero de 2021.
Se evaluaron 338 pacientes, de los cuales 284
eran portadores de sensores (156 FreeStyle, 55
Dexcom G6, 53 Enlite/Guardian3, 19 Dexcom G5,
1 Eversense).

Se recogieron datos previos y posteriores a la
fecha de reacciéon cutéanea, de parametros clinico-
demograficos, de control metabdlico (TIR, %
hiperglucemia, % hipoglucemia y HbA1c), alérgeno

responsable y evolucion, asi como la terapéutica
empleada y si precisaron cambio de sensor.

Las medidas aparecen expresadas como media e
intervalo de confianza.

Anélisis estadistico realizado con version Excel
2013. Significacion estadistica p<0.05.

Resultados

De un total de 284 pacientes portadores de
sensores, se encontré que 25 pacientes (8,8%)
presentaron  problemas dermatoldégicos, (15
FreeStyle, 8 Enlite/Guardian3, 1 Dexcom G4 y 1
Dexcom Gb5). Las principales afecciones cutaneas
encontradas fueron hematomas en la zona de
insercion, infecciones locales, dermatitis irritativas y
alérgicas por contacto. Quince (15/25) eran varones.
La edad media era de 10,6 + 3,23 afios. Siete (7/25)
presentaban antecedentes de dermatitis atopica y
4 (4/25) de enfermedad celiaca.

Las variables correspondientes a la evolucion del
control metabdlico quedan reflejadas en la Tabla 1.
Del total de pacientes con reacciones cutaneas, se
realizaron prick test en 15 (15/25), mientras que 10
(10/25) estaban pendiente de completar estudio.
El alérgeno responsable mas frecuentemente
encontrado fue IBOA (4/15), seguido de colofonia
(3/15).

Se notificaron 3 casos (3/25) de infecciones locales
que precisaron antibioterapia.

Doce pacientes (12/25) precisaron cambio de sensor
(7 Dexcom, 4 Enlite/Guardian3 y 1 Eversense), un
caso abandono el empleo de monitorizacion y el
resto mantuvo el sensor inicial.

Entre las medidas para disminuir los sintomas
asociados a la reaccion se emplearon en los
pacientes de la unidad parches hidrocoloides,
peliculas protectoras, cremas reparadoras y
corticoides topicos.

Conclusiones

1. Las reacciones cutaneas suponen un reto en
el manejo de los pacientes portadores de SMG,
no obstante en nuestro grupo, no se objetivaron
cambios en el control metabdlico.

2. El adecuado manejo y tratamiento de estos
problemas cutaneos, permitié continuar con el uso
de estos dispositivos.

3.Enlamayoriadelos casos no se identificaalérgeno
responsable; aunque, el maéas frecuentemente
encontrado fue IBOA.

4. Son necesarios estudios a mayor escala vy
de mayor tiempo de evolucion para analizar la
repercusion metabdlica a largo plazo, asi como
estudiar parametros objetivos que determinen el
impacto en la calidad de vida.
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Metabolismo y Nutricion

PP1/d2-038

IMPLICACION DE LA INSULINA EN EL AUMENTO
DE ROS EN NINOS OBESOS INSULINO-RESIS-
TENTES Y SU EFECTO SOBRE LAS DEFENSAS
ANTIOXIDANTES

B. Garcia, T'; Gonzédlez Dominguez, A."; Dominguez
Riscart, J.2; Morales Pérez, C.2; Mateos Bernal, R.M.3;
Lechuga Sancho, A.M.2.

'Grupo INMOX (Inflamacion, Nutricién, Metabolismo
y Estrés oxidativo). Instituto de Investigacion e Inno-
vacion Biomédica de Cadiz (INIBICA), Cadiz., Cadiz,
Espana; 2Unidad de Endocrinologia Pediatrica. Servi-
cio de Pediatria. Hospital Universitario Puerta del Mar.
Cadiz., Cadiz, Espania; *Departamento de Biomedici-
na, Biotecnologia y Salud Publica. Area de Bioquimi-
cay Biologia Molecular. Universidad de Cadiz. Cadiz.,
Cadiz, Espana.

Introduccion

Ha sido ampliamente descrita la deplecion que
sufren las defensas antioxidantes en el desarrollo
de diversas patologias, como la obesidad infantil.
Anteriormente, nuestro grupo ha demostrado
la presencia de un ambiente pro-oxidativo en
eritrocitos de nifios obesos insulino-resistentes,
acompanado por una menor habilidad de las
defensas antioxidantes de los mismos de responder
ante estimulos estresantes. El papel del aumento en
los niveles circulantes de insulina en este proceso
no ha sido descrito en profundidad.

Objetivos

Confirmar el aumento en los niveles de radicales
libres de oxigeno (ROS) basales en nifios obesos
insulino-resistentes en comparacion con nifos
normopeso Yy nifios obesos metabdlicamente sanos
y estudiar el efecto de la incubacion con diferentes
concentraciones de insulina sobre este parametro.
Ademas, estudiar el efecto de la incubaciéon con
insulina y con oxido nitrico (NO) como ejemplo
de radical libre sobre la actividad catalasa,
ampliamente estudiada en esta patologia.

Pacientes y métodos

Se purificaran los eritrocitos de nifios y nifias
obesos con o sin Rl (n=8 en cada grupo) y de
nifos normopeso (n=8). En estos eritrocitos, se
estudiaréa por citometria de flujo los niveles basales
de ROS, y de nuevo tras la incubacion de las
células con diferentes concentraciones de insulina
(0, 5, 12, 20 y 150 pyU/mL). Ademas, los eritrocitos
seran incubados con un donador de NO (SNAP)
en diferentes concentraciones (0.055, 0.11 y 0.55
puM). Por ultimo, se medira la actividad catalasa por
un método espectrofotométrico en las muestras
incubadas con insulina y SNAP.

Resultados

Enlos nifios obesos insulino-resistentes, los niveles
basales de ROS son mayores a los encontrados
en ninos normopeso. Ademas, la incubacion
con insulina provoca un aumento en los niveles
de ROS en todos los grupos incluidos. Esta
incubacion con insulina se traduce en un aumento
de la actividad catalasa en nifios normopeso
como respuesta al aumento de ROS, respuesta no
encontrada en el grupo de nifos obesos insulino-
resistentes, incapaces de variar su actividad
catalasa respecto a los niveles basales. Por dltimo,
la incubacion con un donador de NO resulta en
una disminucion de la actividad catalasa en todos
los grupos, aunque mas marcada en ninos obesos
insulino-resistentes.

Conclusiones

Los nifios obesos insulino-resistentes tienen
eritrocitos con mayor ambiente oxidativo, pro-
blemente, influenciado por la exposicion constante
a altos niveles de insulina. Este aumento de
radicales libres y de insulina puede llegar a
afectar al correcto funcionamiento de las defensas
antioxidantes de estos nifios, como reflejan las
dinamicas observadas para la actividad catalasa
en ambos disefios experimentales.

Crecimiento

PP1/d2-039

SITUACION ACTUAL DE UN GRUPO DE ADULTOS
JOVENES NACIDOS PEQUENOS PARA LA EDAD
GESTACIONAL. COMPARACION DE LA SITUA-
CION ANTROPOMETRICA Y CLINICA ENTRE DOS
GRUPOS (UNO QUE REALIZO CATH-UP Y OTRO
QUE RECIBIO TRATAMIENTO CON HORMONA
DE CRECIMIENTO DURANTE LA INFANCIA)

Vela Desojo, A.'; Gonzalez, M.R.2; Grau Bolado, G.;
RodiguezEstevez, A."; Portillo, N."; RicaEchevarria, I.".

"Hospital Universitario De Cruces, Barakaldo, Esparia;
2Hospital De Crices, Barakaldo, Espana.

Introduccion

Estd descrito que los Pequefios para la edad
gestacional (PEG), presentan un menor desarrollo
neurocognitivo (en menor grado en los que realizan
catch-up) y mayor riesgo cardiovascular en la edad
adulta. Hay un 10 % de PEG que no recuperan la
talla y tienen indicacion (si cumplen criterios) de
tratamiento con Hormona de Crecimiento (GH).

Objetivos

Establecer la diferencia entre nifios diagnosticados
PEG que hicieron o no catch-up (tratados con GH),
en cuanto a: datos antropométricos al nacimiento
(PN y LN), talla final respecto a su talla familiar (TF-
TD), indice de Masa Corporal (IMC), perfil lipidico,
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metabolismo hidrocarbonado, tensién arterial
(TA) y nivel académico valorado como estudios
realizados.

Material y métodos

Se recogen datos de una muestra de 61 adultos
nacidos PEG (tratados y no tratados con GH). Se
obtuvo el consentimiento informado via telefénica,
asi como los datos clinico-analiticos que fueron
contrastados con la Historia Clinica. Se excluyeron
los que fueron prematuros, paridad multiple vy
aquellos con sindromes.

Resultados

GRUPO NO CATCH-UP: 30 adultos (15 mujeres). La
edad media de 22.8 afios (r: 18-30). Al nacimiento:
PN (DE): media -2 DE [(r: -3.8- (-0.4)], LN (DE):
media de -2.37 (-0.55 a -4.44). La duraciéon de
tratamiento con GH (afios) ha sido de media: 6.7 (r:
1.5-12.5). Latalla final (cm) en mujeres es de media
153 (r: 148-163,5) y en hombres es de una media
de 167 cm (r: 160-170.5 cm). La TF-TD en DE fue
de -0,57 (r: -2.05-1). La talla materna (cm) de media
155,3 (r: 143.5-170) y la paterna (cm) de media
168.5 (r: 158.5-182.5) habiendo sdlo correlacion de
la talla final en DE con la talla materna (p: 0.01). El
IMC actual medio es de 19.8 (r: 15.2-25). Sélo un
paciente presenta sobrepeso y alteracion del perfil
lipidico. EI 48,4% ha alcanzado niveles académicos
Universitarios y el 32,3% ha cursado diplomatura.
GRUPO CATCH-UP: 31 adultos (15 mujeres). Edad
media de 27.5 afios (r: 23-32). Todos PN y/o LN
< 2DE; PN (DE): media -3.0 [(r: -4.5- (-1.6)], LN
(DE): media de -3.2 (-4.7 a -1.99). La talla final
(cm) en mujeres es de media 160.8 (r: 152-174)
y en hombres de 169,7 cm (r: 160-189.0 cm). La
TF-TD en DE: -0,31 (r: -2.7-1.54). Hay correlacion
de la talla final en DE tanto con la talla materna
(p: 0.008) como con la paterna (p: 0.048). El IMC
actual en DE medio es de 23,6 (r: 17,2-31,1). Tres
adultos son obesos y seis presentan sobrepeso. El
25% ha presentado alteraciones en el perfil lipidico
o alteracion de la TA. Todos presentan obesidad o
sobrepeso habiendo una correlacion significativa
(p:0.02). El 38 % ha alcanzado niveles académicos
superiores, el 54.8% ha cursado diplomatura.
Los datos antropométricos al nacimiento en el
grupo que hizo catch-up son significativamente
menores (p:<0.001). La media de la talla final es
significativamente mayor en el grupo con catch-
up(p<0,001). No hubo diferencia con respecto a TF-
TD. EI IMC es significativamente mayor (p: 0,001)
en los que hicieron catch-up de los que han usado
GH. Comentarios: - La antropometria al nacimiento
€s menor en los que recuperaron talla, pero la talla
final es mayor. - Ambos grupos alcanzan niveles
académicos similares - No hay diferencias entre
ambos grupos en TF-TD. - ElI IMC es mayor en
los que hicieron catch-up y presentan mas riesgo
cardiovascular.

Displasias 6seas

PP1/d2-040

REVISION DE DISPLASIA METAFISARIA TIPO
SCHMID

Barreda Bonis, A.C."; Santos Simarro, F.'; Parron, M.";
Salcedo, M.’; Bezanilla, C.?; Ballesta Martinez, M.J.3;
Sanchez Soler, M.J.3; Bahillo Curieses, P*; Heath, K.;
Gonzdlez Casado, I.".

'Hospital Universitario La Paz, Madrid, Espafa; °Fun-
dacion Hospital Alcorcén, Alcorcon, Espana; SHospi-
tal Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia, Esparia;
“Hospital Clinico Universitario, Valladolid, Esparia.

Introduccion

La displasia metafisaria tipo Schmid (MIM 156500)
es una entidad infrecuente caracterizada por
talla baja (130-160 cm) debido a acortamiento de
huesos largos y genu varo, manifestdndose ambos
con la deambulacion hacia el 2°-3° afio de vida,
cifoescoliosis progresiva con hiperlordosis lumbar,
deformidad de la mufieca y miopia. Se debe a
mutaciones en el gen COL10A1 (cr 6g21-922), que
codifica para la cadena alfa-1(X) del colageno, de
herencia autosémico dominante con penetrancia
alta. Su diagnostico diferencial con otras entidades
con compromiso metafisario es primordial para
ofrecer un seguimiento y terapias adecuadas. A
continuacion, se describen 6 casos remitidos a
nuestro hospital para estudio.

Descripcion de los casos (ver tabla)

Se presentan 6 casos, V/M: 2/4 con edades
variables en su presentacion (1 mes de vida-7 afios
4 meses). El motivo principal de consulta fue la talla
baja desproporcionada, rizomélica (4/6 casos),
generalmente a partir del primer afio de vida,
con tallas bajas moderada-grave en Ultima visita:
entre -2.36 DE (paciente 21 meses) hasta -6.2 DE
(paciente adulta). Ademas de talla baja, todos los
pacientes de nuestra serie presentaron genu varo,
siendo en uno de ellos el sintoma de derivacion
para estudio, manifestado con alteraciones en
la marcha a la edad de 15 meses. Siguiendo en
frecuencia, la hiperlordosis lumbar estuvo patente
en 5/6 casos, presentando un caso en etapa adulta
una escoliosis severa con espondiloptosis. Otros
sintomas descritos fueron la coxa vara en 4/6, y
miopia en 2 pacientes. A modo de curiosidad,
un paciente fue diagnosticado precozmente en
contexto de seguimiento de posible displasia de
caderas neonatal. No hubo otros datos perinatales
a destacar en la serie. Como hallazgos incidentales
un paciente presentd un sindrome linfoproliferativo
autoinmune por alteracion en gen FAS y otro
epilepsia, no relacionados con la displasia.

Las principales manifestaciones radioldgicas
se evidenciaron en extremidades inferiores con
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EDAD 1® CONSULTA WARIANTE COLIOAL
MOTIVD ANTECEDENTES FAMILIARES CLINKCA RADIDLOGIA (M D00431.3)
-Talla baja desde 15 mesec A los 4 afies acude a consulta.
Agartamients EEN-rizomelia desde los 7 afios, Talla 14 afos
Mujer 3 aflos, (ul_tmacnn:l_.lh-ll: 140.5cm [-3.11 DE) Ateversidn femaral, genu waro [ 9 afis) c. 1801 T=4; p[TyréldAsn)
Talla baja desde ks 15 meses Mo iperinfos: nes Caluinmana norimal e o
-Geni vara discrets
- oo vara
-Miopia
-Genu vara 10 m. karcha anadeante. Bipedestacidn con apoya a | irregularidad en extremos distales de las metafisis
Mo los 15 meses, marcha con apoyo desde kos 20 meses, Gaten 18 | con zonas MI:;‘:‘;(“ ] I-'Htash mezcladas,
" e meses, acogamiento  mi sariy  lewe, bilateral, e | c.19870upT;
::r:un 1;::};::“‘10 deade ::;::;ac;quz_;;;“ulﬂ - Tallz baja: 21 meses: 78 cm (-2.36 DEJ. rizomelia. ambas  extremas  proximales v distales de | pofTyrEé3leufs*4]
] -Hiperlardosis lumbar fémures, tibia y perend proximal y distal, asl coma | de nove

traumatalogia

Td: 153.54 5 em (-1.78 DEJ

o Wara
- Sindrome linfoproliferathvn sutcinmune, variante patogenica en
Ren FAS (origen materma)

radio y cibito distal. Argueamiento de mismbros
inferiores asi coma leve coxa vara. Impresiona
temer leve ensancharmiento de costilla

Mujer 1.5 afios.
Talla baja y genu varo

5,
Madre: 130 om (-2.36 DE)
macracefalia, hiperlordasis

lurmkbsar, coxa vara, genu varg

-Talla baja desproporcionada y miembros cortos: con 3 afas y 6
rreses A0 om; -2.47 DE

-Hiperlordesis lumbar

-GEnu varo

-Coma Mara

Ensanchamiento extremos proximales y distales
de ambos fémures con irregularidad v esclerosis
extremos Interngs, Estos cambias también se
chzzrvan =n tibias y en extremos prosimales d=
ambss hilmeres menos marcadas

CAB45TG; pTyrids®)
herzncia matema

Muijer de T aikas 4 meses.
Talla baje desde 1° afio,
desde los 4 afios en -3.7 DE

Ha,

Padre 1618 o {-2.45 DE)
Madre 155.3 cm |-1.47 DE]
Td: 152.05 £ 5cm|-2.01 DE)

-Talla baja desproporcionada, rizomelia Talla: 105.1 cm [-3.02
DE). Braza: 1084 cm |incrementada). T5: 61.2 cw; ratio TST
0,582 [2.88 DE)

-Hiperlordesis lumbar

-Gerw vare leve

- Ensanchamisnto en mufiecas y tobilos.

WVardn de 1 mes con hallazgo
de cadera Cinmadura” en
ecoprafia  realizada  por
presentacién  podalica,  En
traumatalogia realizan rx con
ancanakias e pelkis,
completan con serie doea
donde abjetivan afectacién
metafisaria

No.

Padre: 167 om | -1.63 DE}
Madre: 167 crm (0.2 DE)
Td: 173.51 5 cm (-0.62 DE|

Ensanchamiento  de  metifids  prosimales y
distales de fdmures y tibias

CABSIT>G; paAsE]TLys)

-Talla baja desproporcionada, rfizemelia, Talla a los 17 meses: T4.5
cm [-2.62 DE].

-Cifosis en sedestacidn

-Gerw varo @ los 17 meses

Metdfisic ensanchadas, desflecadas e iregulares
coma hallazgs fundamental, en algunas de cllas
s apreciar " carmer fractures”, Genu vara, acos
algo cortes, con escotadwas cidticas cortas y
acetibulas irregulares con dngulas sumentados.
Ligers  platiespordilia,  Costillas  ligeramente
cortas, con ensanchamiento de las uniones
costocondrales.  Huesos  largos  sutdimente
acestados. Impresidn de braquidactilia v ligers
rizamelia

CABBOCHG; p(Tyr61")
de novo

Mujer de 6 aftas.

Talla haja despraparcionada.
Se perdid seguimiento hasta
etapa adulta

No estudiaidos,

Padre 153.7 em |-3.71 DEL D.
metafisaria.

Madre 136.4 cm [-4.64 DE)

Tef: 138,55 £ 5 om {-4.27 DE)

-Talla baja desproporcionada, Edad 23 aikos: talla 127.1 ¢m [-6.2
DE). Braza 132,5 om, 55/5=1.2, T%T=0.56 [p%3, 1.74 DE)

- Escaliosis severa. Espondiloptosis L5-51. Hiperlordosis khsmbar.
-Ger varo discreto

-Coma vara minima

-Miopia

Escolisis  dorsal  sin anomalias  en &
smgmentackin y farmacidn vertebral, cusrpes
vertebrales ligeramente altos v braquidactilia con
falanges distales cortas

C.B02CG; pu(Pro30LAE)

-Epllepsia

irregularidad y ensanchamiento en metéfisis
proximales y distales de fémur vy tibia, en algun
caso con acopamiento, ademas de genu varo, coxa
vara y escoliosis.

Se realizé estudio familiar en 4 de los pacientes,
siendoen 3deellos el origen de novoy uno heredado
via materna con clinica similar a la previamente
descrita (talla baja -2.36 DE, hiperlordosis lumbar,
genu y coxa varas). En cuanto a las variantes
encontradas tres fueron de tipo missense, dos
nonsense y una frameshift; todas en heterocigosis.

Conclusiones

- Hay que considerar la posibilidad de displasia
esquelética ante talla baja desproporcionada o ante
deformidades esqueléticas (genu varo, coxa vara,
hiperlordosis lumbar).

- La displasia metafisaria tipo Schmid es una entidad
infrecuente y es preciso su diagnoéstico diferencial
con otras patologias con compromiso metafisario
tales como los raquitismos, de manejo terapéutico
diferente. De hecho, se contraindica el tratamiento
con vitamina D en esta displasia.

- Actualmente existe un ensayo clinico con
carbamacepina, farmaco que proteolizaria el
colageno X andmalo, reduciendo el estrés en el
reticulo endoplasmico y asi la severidad de esta
enfermedad.

- Es preciso la derivacion de estos pacientes
a unidades de referencia para ofrecer estas
alternativas terapéuticas.
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