FJ. Caballero Mora, G. Ange/ Martos Moreno, J. Pozo
Roman, J. Argente Oliver

Servicio de Endocrinologia, Hospital Infantil Universi-
tario Nino Jesus, Instituto de Investigacion La Prince-
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Introduccion:

La presencia de obesidad en el nifio modifica
su ritmo y patron de crecimiento, pero el papel
que desempefian el sexo, la etnia, el momento
de instauracion e intensidad de la obesidad o la
existencia de hiperinsulinemia permanecen insu-
ficientemente caracterizados asi como su even-
tual influencia sobre la talla adulta.

Objetivos:

Describir el patrén de crecimiento y evaluar la
fiabilidad del método de prediccion de talla adul-
ta de Bailey&Pinneau, basado en la maduracion
esquelética (Greulich&Pyle) en pacientes afec-
tos de obesidad en relacién con su edad, sexo,
etnia, desarrollo puberal y niveles de insulinemia.

Pacientes y métodos:

Estudio retrospectivo de 673 pacientes con IMC
> +2 DE (3,9+1,4), edad: 10,7+£3,2 afios (0,5-
17,5), 49% nifas, 51% nifos; 51,3% prepuberes,
48,7% puberes. Etnia caucéasica 77,3%, hispana
18,3% y resto <2%.

Variables:

Edad cronoldgica, sexo, etnia, estadio puberal,
edad 6sea (EO, Greulich&Pyle) y prediccion de
talla adulta (Bailey&Pinneau), talla, IMC, talla dia-
na (talla medioparental £6,5 cm nifios/nifias, res-
pectivamente) y talla adulta (crecimiento < 1cm/
afio; n=114).

Resultados:

Los niflos obesos mostraron una aceleracion
de la maduracion esquelética (0,76+1,19 afos;
p<0,001), correlacionada positivamente con el
grado de obesidad y los niveles de insulinemia
(ambas p<0,001) e influida por el sexo (feme-
nino:1,0£1,2 vs. masculino:0,6+1,2; p<0,001);
la pubertad (prepuberes:0,9+1,2 vs. pube-
res:0,6+1,12; p<0,01) y la etnia (hispana: 0,9+1,1
vs. caucasica:0,7+1,2; p<0,05).

La talla estandarizada (DE) al diagnéstico supe-
raba a la talla diana (+0,94+1,09 vs. -0,43+0,97
DE; p<0,001), sobreestimando el método B&P
la talla final prevista (+0,23+1,26 DE) frente a la
talla final alcanzada por los pacientes con cre-
cimiento completado (-0,35+1,02 DE; p<0,001);
aunque ésta fue discretamente superior a la talla
diana (-0,56+1,07 DE; p<0,001). Estos hallazgos

fueron mas evidentes en los pacientes de sexo
masculino y etnia hispana (p<0,001), si bien és-
tos no mostraban incremento de la talla definitiva
respecto a su diana.

Conclusiones:

1) La obesidad determina una aceleracion de la
maduracion esquelética del nifio que conlleva
un aumento transitorio del crecimiento con mini-
ma influencia sobre la talla adulta. 2) Esta acele-
racion de la maduracion esquelética determina
una sobreestimacion de la talla adulta por el mé-
todo de Bailey&Pinneau.

Diabetes

02d2-010

REGISTRO DE DM1 EN ARAGON: 20 ANOS DE
SEGUIMIENTO

S. Conde Barreiro ", M. Rodriguez Rigual ", G.
Bueno Lozano @, M. P. Rodrigo Val ®, M. L. Compés
Dea @ J. Soria Aznar

() Servicio de Pediatria, Hospital Miguel Servet, Za-
ragoza, ® Servicio de Pediatria, Hospital Clinico Uni-
versitario, Zaragoza, ® Seccion de Informacion e
Investigacion Sanitaria, Direccion General de Salud
Publica de Aragon, @ Centro de Salud de Chantrea,
Pamplona

Introduccion:

El Registro de DM1 en Aragon recoge los nuevos
casos diagnosticados desde 1991 y nos permite
realizar el estudio epidemioldgico de la enfermedad
en nuestra Comunidad Auténoma.

Objetivos:
Conocer las caracteristicas epidemiolégicas de la
DM1 en Aragdn y su evolucion a lo largo del tiempo.

Material y métodos:

Poblacion de estudio: Poblacion menor de 15 afios
aragonesa. Criterios de inclusién: Diagndstico de
DM1 con edad inferior a 15 afios y residencia en
Aragon los 6 meses previos al diagnostico. Fuentes
de informacion: Fuentes primarias y secundarias,
utilizando el méetodo captura-recaptura. Recogida
de los datos: Encuesta anual, recogiendo casos
desde el 1 de enero de 1991 hasta el 31 de diciem-
bre de 2010. Variables registradas: Identificacion,
sexo, fecha de nacimiento y diagnéstico, lugar de
residencia, antecedentes familiares, presencia de
cetoacidosis y HbA1c al debut. Confidencialidad
basada en la LOPD 15/1999. Andlisis estadistico
con el software SPSS 15.0.

Resultados:
En el periodo estudiado se han notificado 569 ca-
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sos, el 97,5% a través de las fuentes primarias. El
57,3% son varones y el 42,7% mujeres. La edad
media de aparicion desciende de 8,82 afios en el
periodo 1991-1995 a 7,97 afios en el periodo 2006-
2010. La incidencia media es de 17,05 C/105 h-a.
Por grupos de edad es: 0-4 afios: 11,31 C/105 h-g;
5-9 afios: 17,89 C/105 h-a. 10-14 afios: 21,10 C/105
h-a. En un 90% de los casos es conocido el dato
de cetoacidosis al debut, estando presente en el
36,6%. El valor medio de la HbA1c al diagndstico
fue de 11,4%, existiendo diferencias al comparar la
media para cada grupo de edad (0-4 afios: 10,1%;
5-9 afios: 11,3% 10-14 afios: 12,1%; p<0,05).

Conclusiones:

La creacion de un registro de DM1 es un método
adecuado para el estudio epidemiolégico de la
enfermedad en una determinada region. La edad
media de aparicion de la DM1 en Aragon ha des-
cendido de 8,82 a 7,97 anos. La incidencia de DM1
en Aragon es alta segun clasificacion de la OMS.
Un elevado porcentaje de los casos presenta ce-
toacidosis al debut, siendo preciso mantener las
campanas orientadas al diagnostico de la diabetes
ante sus sintomas iniciales.

02d2-011

CONTROL METABOLICO EN NINOS CON DIABE-
TES TIPO 1 PERTENECIENTES A FAMILIAS IN-
MIGRANTES Y FACTORES SOCIOECONOMICOS
ASOCIADOS

R. Cardona Hernandez®, R. Badosa Pascual ®, B.
Duefias Pérez®, L. Sudrez Ortega ", M. Torres Lacruz
) R. Diaz Naderi ("

() Hospital Sant Joan de Déu, Seccién de Endocrino-
logia, Barcelona, ? Hospital Sant Joan de Déu. Servi-
cio de Trabajo Social, Barcelona, ® Fundacion para la
Diabetes, Madrid

Introduccion:

Existe la percepcion de que el control de la dia-
betes (DM1) en nifios pertenecientes a familias
inmigrantes es complicado. Factores culturales y
socioecondmicos podrian influir. Objetivos: 1) Des-
cribir el control metabdlico de nifios con diabetes
de familias inmigrantes comparado con el de nifios
nativos. 2) Valorar asociacién entre control meta-
bdlico y factores socioeconémicos en ambos gru-
pos.

Meétodos:

Estudio transversal multicéntrico (11 centros) de
corte prospectivo donde se recogen variables me-
tabdlicas y socioculturales de 91 nifios con DM1 de
origen inmigrante y se comparan con 91 controles
nativos. Analisis estadistico: tests paramétricos
(t-test, ANOVA) para estudio de variables indepen-
dientes; Chi-cuadrado para variables cuantitativas.

Modelo de regresion lineal multiple con HbA1C
como variable independiente.

Resultados:

Los principales datos relativos al control metabdlico
quedan recogidos en la Tabla 1. Factores socioeco-
nomicos: Mayor tasa de desempleo en colectivo
inmigrante (34.1 vs 6.6%, p<0.001). Relacion en-
tre HbA1C y nivel educativo parental (p=0.003). El
porcentaje de ingresos bajos fue mayor en familias
inmigrantes (24.2% vs 7.7%; p<0.001) existiendo
asociacion significativa con HbA1C cuando las fa-
milias presentaban ingresos bajos (p=0.04) 0 me-
dios (p=0.001) respecto a las de ingresos altos. El
contaje de raciones y el estatus laboral del padre
asf como la pertenencia al colectivo inmigrante fue-
ron variables predictivas de la HbA1C en el modelo
de regresion lineal multiple (R2=0.336).

Conclusiones:

El control metabdlico de DM1 es peor en nifios de
familias inmigrantes respecto a los de familias nati-
vas. El estatus laboral, el nivel educativo y el nivel
de ingresos econdmicos de la familia podrian influir
en el control de la diabetes (en nifios inmigrantes y
nativos) aunque el efecto es méas acusado en fami-
lias de origen inmigrante.

TABLA 1 INMIGRANTES NATIVOS p
Edad (afios) 11.03 +4.10 12.11 +£3.55 NS
Duracién de la diabetes (afios) 4.59 +3.26 4.67 +3.21 NS
Edad del debut (afios) 6.44 + 3.95 7.44 +3.74 NS
Requerimientos insulina (U/Kg/dia) 0.90+0.30 0.88 + 0.23 NS
HbA1c (%) 9.37 + 1.69 8.01+1.02 p<0.001*
Controles >300mg/dl en 15 dias 8.41+7.59 4.70+4.78 p<0.001*
Controles <60mg/dl en 15 dias 4.48 +4.40 2.86 + 2.86 p=0.004*
Controles glucémicos/dia 4.14+1.16 4.95+1.31 p<0.001*
Dias de ingreso al debut 10.09 + 5.41 5.82 +3.05 p<0.001*
Hospitalizaciones anuales 0.35+0.78 0.09 +£0.32 p=0.003*
Dias absentismo escolar/afio 9.23 +8.00 5.05+3.98 p<0.01*

02d2-012

EVALUACION DE LOS SIGNOS PRECOCES DE
ATEROSCLEROSIS EN PACIENTES CON DIABE-
TES TIPO 1. ESTUDIO PILOTO

M. Marhuenda Bario, F. Nufiez, M.J. Lopez

Hospital Clinico Universitario Valencia

Introduccion:

La Diabetes Mellitus tipo 1 condiciona mayor riesgo
de enfermedad cardiovascular. Las complicacio-
nes vasculares se pueden iniciar en la infancia vy
se desarrollan en presencia de factores de riesgo.
La ecografia carotidea permite valorar estadios pre-
coces de afectacion vascular mediante la determi-
nacion del grosor intima-media carotideo (GIMc) y
la elasticidad arterial. Se estudiara estas posibles
alteraciones en una poblaciéon de nifios con diabe-
tes frente a una poblacion sana.

Material y método:
Se propone el estudio 21 pacientes al azar con DM1
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entre 8-17 afios y a una poblacion sana de simila-
res caracteristicas. Se recogen las siguientes varia-
bles: datos antropométricos, tension arterial, histo-
ria familiar, estudio lipidico y de control metabdlico.
Se realiza la ecografia carotidea determinandose:
GIMc, indice beta, complianza y velocidad de onda
de pulso. Se establecen la comparacion entre am-
bas poblaciones utilizando para ello el programa
SPSS version 17.0.

Resultados:

La poblacion final esta constituida por 19 nifios
con DM (M/10) y 19 controles (M/10), con edad
12,9+2,8 Vs 12,7+2,3 afios, sin notables diferen-
cias en las caracteristicas antropométricas. Dura-
cion de la Diabetes de 6,9+4,2 afios. Los principa-
les resultados se muestran en la tabla adjunta. El
indice GIMc muestra una tendencia a ser mayor en
DM con mal control metabdlico. No se encontraron
placas de ateroma ni complicaciones microvascu-
lares.

Total Nifios Nifias
DM c P DM c DM 3

3,240,6 3,6£0,7 0,044 3,1£0,6 3,3:0,8 3,240,6 4,0:04

indice Beta Rigidez

Médulo Elastico (kPa) 38:9,6 38,86,5 0,772 39,6+11 37,7047,5 36,347,9 40£5,4

Complianza
mm2/kPa;

Indice Aumento (%)

1,410,3 1,303 0,344 1,4£0,2 1,410,3 1,403 1,2:0,2

10,3+14,6 231152 0,114 12,7117 431193 7,8£17,4 0,3£9,7

V. Onda Pulso (m/s) 5,4:7,18 3,740,28 0,317 3,810,5 3,6:0,3 7,1£10,4 3,8:0,2

GIMc Medio (mm) 0,4610,04 0,3310,567 <0,001 0,50%0,02 0,33£0,05 0,42£0,03 | 0,33+0,04

GIMc Maximo 0,5240,04 0,3940,07 <0,001 0,530,04 0,4240,10 0,51£0,03 | 0,37+0,05

Conclusiones:

Los pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1 mues-
tran signos de aterosclerosis temprana, represen-
tada como el aumento del indice GIMc frente a pa-
cientes controles sanos de similares edades y sexo.
La continuidad del estudio permitira confirmar es-
tos resultados y ampliar su relacion con el control
metabdlico.

02d2-013

ENSAYO CLINICO ALEATORIZADO PARA COM-
PARAR LA EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA INSU-
LINA DETERMIR CON LA INSULINA NPH EN NI-
NOS CON DIABETES MELLITUS TIPO 1

M. Galan Barroso, R. Garcia Gonzalez

Novo Nordisk Pharma SA, Madrid

Introduccion:

El reto del tratamiento intensivo de la diabetes me-
llitus tipo 1 (DM1) es la ganancia de peso y el ries-
go de hipoglucemia. Los resultados con insulina
determir (IDet) en comparacion con insulina NPH
en adultos con DM1 son esperanzadores pero la
evidencia en poblacién pediatrica es escasa. El
objetivo de este estudio fue comparar la eficacia y
seguridad de IDet con NPH, administradas en com-
binacion con insulina aspart (IAsp) en nifios y ado-
lescentes con DM1.

Pacientes y métodos:

Ensayo clinico multinacional abierto aleatorizado y
paralelo. Se incluyeron nifios con edad entre 2-16
anos, DM1 de al menos 1 afo de evolucion, en trata-
miento con insulina, no pre-tratados con IDet, HbA1c
<11.0% e IMC < 20 kg/m2. Aleatorizacion centraliza-
da (ratio 1:1) a dos grupos de tratamiento con dife-
rente insulina basal (IDet o NPH) y la misma insulina
de accion rapida (IAsp). Variable principal de efica-
cia: media de HbA1c tras 12 meses de tratamiento.

Resultados:

De los 381 pacientes pre-seleccionados 348 fue-
ron aleatorizados (177 en IDet y 171 en NPH) € in-
cluidos en el analisis (excepto 1 paciente aleato-
rizado en NPH). Las caracteristicas basales (IDet
vs.NPH) fueron: edad media (DE), 10,0 (4,1) vs.
9,8 (3,9); sexo masculino, 46,9% vs. 57,1%; media
(DE) de afios de evolucion de DM1, 3,70 (2,66) vs.
3,68 (2,51); media (DE) del % HbA1c 8,41(1,11)
vs. 8,40 (1,10). Al final del tratamiento, la diferencia
media (grupo IDet - grupo NPH) fue de 0,12% (IC
95%: -0,12; 0,36) para la HbA1c y de -0,63mmol/L
(IC 95%: -1,56; 0,31) para la glucosa plasmatica en
ayunas. La reduccion relativa del riesgo de hipoglu-
cemias en el grupo de IDet frente al grupo de NPH
fue de un 24% y de un 38% para las hipoglucemias
nocturnas. El peso medio, normalizado por edad y
sexo, se redujo en el grupo de IDet y aumento en
el grupo de NPH [diferencia media de puntuacion
ponderal Z=-0,15 (IC 95% -0,23; -0,07)].

Conclusion:

En comparacion con NPH, el tratamiento con IDet en
ninos y adolescentes con DM1 proporciona un control
glucémico similar, con menor riesgo de hipoglucemia
y un incremento del peso significativamente menor.

02d2-014

EFICACIA DEL TRATAMIENTO CON ISCI EN PA-
CIENTES PREPUBERALES CON DIABETES ME-
LLITUSTIPO 1

B. Cano Gutiérrez, P Enes Romero, M.A. Alvarez Go-
mez, M. Alonso Blanco, M. Martin-Frias, R. Barrio Cas-
tellanos

Unidad de Diabetes Pediatrica, Hospital Universitario
Ramon y Cajal, Universidad de Alcala, Madrid

Introduccion:

La diabetes tipo 1 (DM1) en el nifio pequefio es de
mas dificil control con mayor riesgo de hipogluce-
mia. La infusiéon subcutdnea continua de insulina
(ISCI) es la forma mas fisiolégica de reemplazar el
déficit de insulina.

Objetivos:
Evaluar la eficacia de ISCI en nifios prepuberales
con DM1.
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Material y métodos:

Estudio retrospectivo en 29 pacientes prepuberales
(64% varones) tratados entre 2002-2011. Evalua-
mos: tiempo de evolucion de DM1, edad al inicio de
ISCl y tiempo de seguimiento posterior. Analizamos
el afio previo, al inicio de ISCl y los 4 afios poste-
riores: HoA1c (Menarini-HPLC vn 5,3+0,4), necesi-
dades insulina (u/kg/dia), tramos de basal, gluce-
mias capilares/dia, hipoglucemias graves (HG) vy
cetoacidosis, IMC vy talla (DE). Estudio estadistico
con programa SPSS 20.0; datos expresados en por-
centajes, mediana y rango intercuartilico.

Resultados:

Edad media inicio ISCI 5,6 (3-7) afios, tiempo
evolucion DM1 2,7 (1,1-4,5) afios. Tiempo medio
seguimiento con ISCI 2,7 (1-4) afios. Objetivamos
reduccion significativa de HbA1c al mes y 4 afios
(0,2y 0,4) y de dosis de insulina al mes (0,12 u/kg/
dia) que se mantuvo. No evidenciamos cambios
significativos del IMC ni talla. Un paciente habia
tenido HG previa a ISCI (3 episodios/afio previo),
con 1 episodio el 2° afio de ISCI sin nuevos epi-
sodios; ningun otro paciente tuvo HG pre ni post-
ISCI. No hubo episodios de cetoacidosis pre ni
post-ISCI. No detectamos correlacion de HbA1c
con numero glucemias capilares/dia ni con nume-
ro de tramos basales. Tampoco entre edad y tra-
mos basales.

Previo 1° mes ISCI 1° afio 2° afio 3° afio 4° afo
n 29 29 29 22 14 7
HbA1c (%) 7(6.4-75) | 7(6.272) | 6.7(64-72) | 69 (64-7.3) | 7(6,372)
Dosis insulina | 0,8 (0,6-0,9) | 0,6 (0,5-0,9)* | 0,7 (0,5-0,8)" | 0,6 (0,6-0,7)* | 0,7 (0,6-0,9)*
(Ulkg/dia)
Insulina basal
(%)
N° tramos - 6 (4-7) 6 (5-8) 7(68) 7(58) 7(58)
basal

67 (67,21
07 (0,5-1)

35 (30-44) 32 (30-40) 30 (26-40) 35(30-44) | 37,5(29-51) 42 (30-57)

Conclusiones.

El tratamiento con ISCI es una alternativa eficaz y
segura en nifios prepuberales. Los beneficios obte-
nidos en el control metabdlico se mantienen a largo
plazo.

02d2-015

ANALISIS MOLECULAR DEL HIPERINSULINISMO
CONGENITO TIPO 1 y 2 MEDIANTE HIGH RESO-
LUTION MELTING (HRM)

G. Barreno Sardina ", L. Salamanca Fresno @, A.
Gomez Nunez ", |. Gonzéalez Casado @; R. Gracia-
Bouthelier @; A. Campos Barros (%

) INGEMM (Instituto de Genética Médica y Molecu-
lar), IdiPAZ, UAM, Hosp. Univ. La Paz, Madrid; @ Ser-
vicio de Endocrinologia Pedidtrica, Hospital Univ. La
Paz, Madrid;® Centro de Investigacion Biomédica en
Enfermedades Raras (CIBERER, U753), Instituto Car-
los Ill, Madrid

Introduccion:
Los tipos 1y 2 de hiperinsulinismo congénito (HIC),

causados por mutaciones en los genes ABCCS8
(MIM#256450) y KCNJ11 (MIM#601820), respecti-
vamente, son la causa mas comun de hipogluce-
mia persistente en el recién nacido. El diagndéstico
molecular temprano del HIC es fundamental para
orientar el tratamiento precoz del mismo.

Objetivo:

Reducir los tiempos de respuesta y costes asocia-
dos del diagndéstico molecular del HIC 1y 2 median-
te la puesta a punto y validacion de un protocolo de
rastreo de mutaciones por HRM de alta sensibilidad
y fiabilidad para el anélisis molecular de los genes
ABCC8y KCNJ11.

Metodos:

Disefio y optimizacion de la amplificacion por PCR
y analisis de mutaciones por HRM de las secuen-
cias codificantes, uniones intron/exén y secuencias
reguladoras conocidas de ABCCS8 (39 exones) y
KCNJ11 (2801 pb). Secuenciacion de las variantes
detectadas. Validacion: Analisis molecular de 5 pa-
cientes con diagnostico clinico de hiperinsulinismo
hiperglucemiante (ver tabla).

Edad Respuestaa Mutacion

Pac. Forma HIC Mutacién ABCC8

diagndstico = diazdéxido KCNJ11

1 Focal 1 mes No No p.Leu503Pro

2 Focal 79 dia No No P.Ala578_Leu582dup

3 Focal, difusa leve 292 mes Escasa No p.Arg836X

4 Difusa intensa 1% mes No No p.Asp1192MetfsX16

5 Desconocida 22 dia No No p.Val1150LeufsX43
Resultados:

Se pusieron a punto protocolos para el andlisis
de un total de 43 fragmentos de ABCC8 y 4 de
KCNJ11. No se detectaron mutaciones en KCNJ11.
Todos los pacientes analizados presentaron muta-
ciones en heterocigosis de ABCCS8 (ver tabla): 3
mutaciones sin sentido, una no descrita previamen-
te (negrita), una duplicacién de 15pb, asi como una
mutacion conocida de cambio de sentido. Median-
te el genotipado de polimorfismos conocidos de
ABCC8y KCNJ11 se estimé una sensibilidad del
analisis por HRM >99%, con una especificidad del
95%. Asimismo, el rastreo por HRM permitio reducir
en mas de un 70% el numero de fragmentos a se-
cuenciar y analizar/paciente, lo que permitié reducir
efectivamente el tiempo de respuesta y el coste del
procedimiento, proporcionalmente.

Conclusion:

El analisis de mutaciones de ABCC8y KCNJ11 por
HRM permite reducir drasticamente los tiempos de
respuesta y costes/paciente en el diagnéstico mo-
lecular del HIC tipo 1y tipo 2.

100 Rev Esp Endocrinol Pediatr 2012; 3 (Suppl) // doi: 10.3266/Pulso.ed.RevEspEP2012.vol3.SupplCongSEEP



