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MP1d2-001
CARACTERISTICAS CLINICAS Y ANALITICAS DE
NINOS CON HIPERCOLESTEROLEMIA SEVERA.
ESTUDIO GENETICO Y ECOGRAFICO A NIVEL DE
GROSOR iNTIMA-MEDIA CAROTIDEO

M.L. Bertholt ", M. Pelaz Esteban @, |. Palenzuela Re-
vuelta ™, J.L. Guerra Diez ", M.C. Luzuriaga Tomas ("

(" Unidad de Endocrinologia Pediatrica, (2) Servicio
de Radiologia Pediatrica Hospital Universitario Mar-
qués de Valdecilla, Santander

Objetivo:

Describir las caracteristicas clinicas y analiticas de
los pacientes con hipercolesterolemia de alto ries-
go de los ultimos afios. Valorar el analisis genético,
si la historia clinica es sugestiva. Valorar la reper-
cusion en las arterias (grosor del complejo intima-
media carotideo), medido ecograficamente.

Material y métodos:

Andlisis descriptivo retrospectivo de historias clini-
cas de pacientes diagnosticados de hipercoleste-
rolemia. Estudio genético del gen del receptor en
sangre de LDL (LDLR), y medicion con ecografia en
modo B, Doppler color y espectral del complejo inti-
ma media en la pared posterior de la arteria carotida
comun, aproximadamente a 1-2 cm de la bifurca-
cién, con sonda lineal de alta frecuencia (12MHz).

Resultados:

Analizamos 27 historias: 51,9% varones y 48,1%
mujeres. El 74,1% consulté por hipercolesterole-
mia. Dos pacientes adoptados 7,4% vy el resto el
85,2% tienen antecedentes de primer grado, el
77,8% también de segundo grado, y de tercer gra-
do 18,5% (aunque no bien precisado por falta de
datos). El 29,6% contaba con antecedentes de en-

fermedad cardiovascular severa y/o muerte subita
precoz. El 48,1% presentd comorbilidad (obesidad,
hipotiroidismo, talla baja, pseudohipoparatiroidis-
mo). El 29,6% presentd un indice de masa corporal
elevado (>2SDS). Edad media al diagnéstico 7,13
afios. Colesterol total maximo 281,1+£35.62mg/dl.
LDL-colesterol de 207,7+42.9mg/dl, HDL-colesterol
65,2+20,4mg/dl. La Apo-A 143,1+48mg/dl, Apo-B
114+£23,8mg/dl, lipoproteina (a) 30,1+28,6mg/dl.
Estudio genético LDLR en 16 nifos, hallazgos: 6
mutaciones diversas y 3 delecciones, un caso ne-
gativo( LipoCHIP saliva), y 6 pendientes. Estudios
grosor del complejo intima-media, carotideo en 14
(7 nifios y 7 nifias) media 0,6+0,1Tmm > percentil 75.
Hasta el momento han recibido tratamiento farma-
colégico 5 nifios ( 4 con estudio genético positivo).
El colesterol total y LDL-C descendié con dieta de
forma significativa, pero sin mantenerse; el descen-
so fue aln mayor y continuo al asociar tratamiento
farmacolégico.

Medias Mutacion Deleccion No solicitado
Colesterol Total 300,539 318,3+27,5 261,5+31,2
Maximo(mg/dl)

Colesterol Total Post- 227,5+56,4 247,6+51,07 252,8+27,7
Dieta(mg/dl)

LDL-Colesterol 234,7+47 240+19,9 187,1+41,6
Maximo(mg/dl)

LDL-Colesterol Post- 168,5£55,2 175+34,6 169,6+27,3
Dieta(mg/dl)

Grosor Intima-Media 0,57+0,041 0,58+0,018 0,740,014
Carotideo(mm)

Conclusiones:

El tratamiento farmacoldgico resulté ser méas efec-
tivo que el tratamiento dietético aislado. El grosor
intima media se encuentra aumentado en compa-
racion con datos publicados de nifios sanos. La
confirmacion genética afianza el diagnéstico de
gravedad y la patologia que estos nifios presentan
desde la gestacion. Los estudios ecograficos po-
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nen en alerta del riesgo que corren los nifios con
dislipemias severas.

MP1d2-002

MODIFICACIONES DEL TEJIDO ADIPOSO SUB-
CUTANEO Y VISCERAL Y DE LA SECRECION DE
ADIPOQUINAS EN PACIENTES OBESOS TRAS
PERDIDA PONDERAL: EFECTO DE LA EDAD Y
DESARROLLO

G.A. Martos Moreno (", FJ. Caballero Mora (1), V.
Barrios Sabador @, S. Sirvent Cerda (3), G. Marti-
nez Diaz-Guerra @, F. G. Hawkins Carranza (4), J.
Argente Oliver @

() Servicio de Endocrinologia, Hospital Infantil Uni-
versitario Nifio Jesus, Instituto de Investigacion La
Princesa, Madrid; @ Servicio de Endocrinologia,
Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus, Instituto
de Investigacion La Princesa, Departamento de
Pediatria, Universidad Auténoma de Madrid, CIBER
Fisiopatologia de la Obesidad y Nutricion, Instituto
de Salud Carlos Ill, Madrid; ©® Servicio de Radio-
diagndstico, Hospital Infantil Universitario Nifio Je-
sus, Madrid; @ Servicio de Endocrinologia, Hospital
Universitario 12 de Octubre, Departamento de Me-
dicina, Universidad Complutense de Madrid.

Introduccion:

Las condiciones fisiopatolégicas de los nifios obe-
s0s varian segun su edad y sexo. Los efectos de la
reduccion ponderal sobre la distribucion anatémica
del tejido adiposo (TA) y su funcionalidad son insu-
ficientemente conocidos.

Objetivos:

Describir las modificaciones de la cantidad, distri-
bucién y secrecion endocrina del TA en nifios obe-
sos tras reduccion ponderal.

Pacientes y métodos:

Estudio prospectivo de 32 pacientes (16/sexo) con
IMC >+2DE (3,88+1,13), edad: 12,33+2,75 afios
(6,16-17,25), 8 prepuberes (OB-Pre) y 24 puberes
(OB-Pub) (11/13-nifas/nifos) al diagndstico y tras
reduccion de su IMC >1,5DE. Se determinaron los
niveles plasmaticos de leptina y adiponectina total
(RIA) y de receptor soluble de leptina (sObR) y HMW-
adiponectina (alto peso molecular, ELISA). La distri-
bucion corporal e intra-abdominal del TA se estudio
mediante DEXA (Hologic-QDR4500W) y resonancia
magnética (1,5T-Phillips-Achieva), respectivamente.

Resultados:

Todos los pacientes disminuyeron su TA subcuta-
neo (TA-SQ) y visceral (TA-VIS) (p<0,001). La re-
duccion del TA-SQ fue homogénea en OB-Pub,
pero no significativa en los miembros inferiores en
OB-Pre. La reduccién de TA-VIS fue superior a la
de TA-SQ en OB-Pre, mientras en los OB-Pub el
ratio TA-VIS/TA-SQ no se modificé. Los niveles de

adiponectina HMW vy total aumentaron en OB-Pre
(s6lo adiponectina total en OB-Pub); reduciéndose
los de leptina sélo en OB-Pub (Tabla).

Prepuberales
20,02
7,1082,
0,

Puberales mujeres
2

Ratio VIS/SQ

total (meg/mi) | 1
‘Adiponectina-HMW (mcg/ml) | 4,61%2,
Ratio Leptina/sObR 0,85:0;

4,2042,34 vs.5,3643,99; NS
1,88+1,79 vs. 0,7320,41; p<0,05

5,31¢1,24 vs. 4,00+1,09;
3,2841,75 vs. 1,88+0,53; p<0

Conclusiones:

1) La reduccion de tejido adiposo tras pérdida pon-
deral en niflos obesos no es homogénea y se ve
influida por la edad y el desarrollo puberal. 2) La
pérdida de peso en edades tempranas determina
modificaciones 6ptimas de la distribucién de grasa
corporal y del patron de adipoquinas circulantes.

MP1d2-003

SEDENTARISMO, ESTADO INFLAMATORIO Y DIS-
TRIBUCION GRASA EN LA POBLACION INFAN-
TO-JUVENIL

M'M.G. Bueno Lozano, ? E. Gonzalez Gil, ¥ J. Olza
Meneses, ® C. Aguilera Garcia, " O. Bueno Lozano, (V
J.M. Garagorri Otero, @ A. Gil Hernandez, @ L.A. Mo-
reno Aznar

(" Endocrinologia Pediatrica, HCU Lozano Blesa, Za-
ragoza, ? Grupo GENUD Universidad de Zaragoza,
Zaragoza, ® Departamento de Bioquimica y Biologia
Molecular, Universidad de Granada

Introduccion:

En el adulto obeso, el estado proinflamatorio esta
relacionado con posibles complicaciones metaboli-
cas y predisposicion a enfermedad cardiovascular.
Todas estas situaciones de riesgo, pueden tener
su origen en la infancia y estar relacionadas con
estilos de vida que no favorecen la realizacion de
ejercicio fisico de forma regular.

Objetivo:

Estudiar la relacion existente entre marcadores in-
flamatorios, distribucion de grasa corporal y seden-
tarismo en un grupo de nifos y adolescentes.

Poblacion estudiada:

121 pacientes (56 varones y 65 mujeres) de edades
comprendidas entre 5,1y 15,3 afos. De acuerdo a
las tablas de Cole et al. fueron clasificados en: 49
normopeso, 24 sobrepeso y 48 obesos. Entre las
variables estudiadas se consideraron: IMC (Kg/
m?), tension arterial, glucemia en ayunas, insuline-
mia, colesterol, triglicéridos, HDL, LDL, proteina C
reactiva (CRP), plasmindégeno activador inhibidor
1 total (tPAI1), plasmindgeno activador inhibidor
(PAI), leptina, interleukina 6 (IL6), resistina y HGF,
entre otros. Se calculé el indice HOMA como indi-
cador de resistencia a la insulina. La distribucion
grasa fue cuantificada mediante DXA (Dual Energy
X-Ray Absorptiometry). Para valorar las conductas
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sedentarias se registraron, mediante cuestionario,
las horas al dia dedicadas a diferentes activida-
des de tecnologia (television, ordenador, consola
y movil).

Resultados:

El grupo de nifios obesos ha presentado cifras de
CRP, aPAl y tPA1 significativamente superiores a los
nifos con normopeso y con sobrepeso (p< 0,05). El
contenido de grasa a nivel abdominal obtenido por
DXA se ha correlacionado significativamente con
HOMA y con los distintos marcadores inflamatorios:
resistina, IL-6, CRP, aPAl, tPAl y HGF (p<0,001). Los
niveles plasmaticos de los marcadores: aPAl y tPAI,
estaban significativamente relacionados con las ho-
ras dedicadas a los comportamientos sedentarios,
independientemente del IMC (p<0,001).

Conclusiones:

Estos resultados sugieren que el estado inflama-
torio se asocia a la obesidad infantojuvenil y a su
distribucion central. Ademas, los comportamientos
sedentarios, independientemente del IMC, estan re-
lacionados con dichos marcadores de inflamacion,
todos ellos considerados indicadores de riesgo co-
ronario. De ser asi, promover iniciativas dirigidas a
evitar habitos sedentarios en el nifo, serian de gran
importancia para evitar enfermedad cardiovascular
futura.

MP1d2-004

OBESIDAD MORBIDA DEL ADOLESCENTE. EX-
PERIENCIA Y RESULTADOS A MEDIO PLAZO (18-
24 MESES) CON EL BALON INTRAGASTRICO

D. Yeste Fernandez (", G. Guillén @, C. Marhuenda @,
M. Gussinyé ", V. Martinez-Ibaniez @, A. Carrascosa "

('S, Endocrinologia Pediatrica, Hospital Universita-
rio Vall d"Hebron, Barcelona, @ S. Cirugia Pediatrica.
Hospital Universitario Vall d 'Hebron, Barcelona

Introduccion:

El baldn intragéastrico (BIG) es un método poco in-
vasivo y reversible y puede ser una herramienta util
para reforzar la terapia conductual y el cambio de
estilo de vida de los pacientes adolescentes con
obesidad morbida antes de decidir la cirugia ba-
riatrica.

Objetivos:

Evaluacion de los resultados obtenidos a los 18-24
meses del explante del BIG en un grupo de adoles-
centes con obesidad morbida.

Pacientes y métodos:

Se seleccionaron 8 candidatos con edades entre
los 13.9 y los 17.9 afios, 5 mujeres (M) y 3 varones
(V). Todos los pacientes tenian un IMC superior o
muy proximo a 40, sufrian una o mas comorbilida-

des graves y cumplian los criterios de seleccion
internacionalmente aceptados. Los BIG (B.I.B.
Bioenterics®) se colocaron por via endoscopica,
bajo anestesia general y se mantuvieron durante 6
meses, con una pauta dietética estricta.

Resultados:

Enlas Tablas 1y 2 se muestran los datos clinicos de
los pacientes y la evolucion del peso, IMC e IMC-zs
en el momento del explante del BIG (6 meses) y a
los 18-24 meses. Cuatro pacientes mantuvieron en
remision la pérdida ponderal conseguida tras el ex-
plante del BIG (pérdida de -11.0 £ 3.7 de IMC). Los
restantes recuperaron o incrementaron ligeramente
el peso previo al implante del BIG.

Tabla 1. Evolucién del peso e IMC de los adolescentes obesos con
pérdida ponderal mantenida.

Edad Sexo | Peso Imc IMC 6m Peso Imc AIMmc
(afios) (kg) (kg/ml) explante | 18-24m 18-24m
BIG explante explante
(ke) (kg/m’)
13,9 M 129,5 49,2 39,8 92,0 35,0 -14.2
15,2 M | 92,6 38,3 31,3 70,0 28,9 9.4
14,9 M | 135,00 54,4 41,4 100,0 40,3 -14.1
17,9 v [1358 42,2 31,4 114,0 35,6 6.6
15.4(1.7) 46.0(7.1) | 35.9(5.3) 34.9 (4.6) -11.1(3.7)
Tabla 2. Evolucién del peso e IMC de los adolescentes obesos con
recuperacion ponderal.
Edad Sexo | Peso IMC IMC 6m Peso imc AmC
(afios) (kg) | (kg/m’) | Explante | 18-24m | 18-24m
BIG explante explante
(ke) (ke/m?)
15,8 M | 1165 42,7 38,5 118,0 43,3 +0.6
16,7 \ 164,0 52,9 45,9 165,0 53,0 +0.1
15,2 M | 109,0 40,5 31,9 116,0 43,1 +2.6
14,0 vV | 143,0 49,4 46,7 165,0 55,0 +5.6
15.4 (1.4) 46.3 (5.7) | 40.7 (6.9) 48.6(6.2) | +2.3(2.4)
Conclusiones:

En nuestra experiencia el BIG es una metodologia
segura y con escasas complicaciones. El 50% de
la pacientes sujetos a BIG presentan una pérdida
significativa y mantenida de peso a los 18-24 me-
ses de su explante.

Tiroides

MP1d2-005- Tiroides
TIROIDECTOMIA EN PEDIATRIA:
COMPLICACIONES

L. Gutiérrez Pascual, M.A. Molina, M. Cuesta Rodri-
guez, B. Huete Hernani, I. Rabanal, |. Gonzalez Ca-
sado

CAUSAS Y

Hospital la Paz, Madrid

Introduccion:

La extirpacion total o parcial de la glandula tiroides
es una practica poco frecuente en pediatria y tiene
mayor tasa de complicaciones que en pacientes
adultos.
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Material y métodos:

Revision de indicaciones y complicaciones de las
tiroidectomias realizadas en nuestro hospital infantil
desde 1996 hasta 2011.

Resultados:

Se han realizado 20 intervenciones en dicho pe-
riodo, una hemitiroidectomia y 17 tiroidectomias
totales (2 de ellas en dos tiempos), siendo los pa-
cientes 13 mujeres y 5 varones. La media de edad
es de 7.8 aflos, con 8 casos < 5 afios, 5 casos de
5-10 afios y 5 casos de 10-16 afios. Desde 1996
hasta 2002 las realizaron cirujanos pediatricos (un
total de 3) y posteriormente otorrinolaringélogos
infantiles. Las causas comprenden: tiroidectomia
profilactica en portadores de mutacion del gen RET
(66.6%), nddulo tiroideo con sospecha de malig-
nidad (4 casos), enfermedad de Graves (1 caso)
y bocio multinodular (1 caso). Se produjeron com-
plicaciones en cuatro pacientes, con hipoparatiroi-
dismo e hipocalcemia secundaria (20%), siendo
dos de ellos transitorios (tiempo maximo de recu-
peracion de 5 meses), y otros dos, en los que se
realizd tiroidectomia en dos tiempos, contindan
en tratamiento tras 3 y 9 meses post-intervencion.
Uno estos dos casos presentd ademas paralisis de
cuerdas vocales bilateral.

Discusion:

La tasa de complicaciones es similar a la de otras
series, encontrando complicaciones generales en un
5%, y complicaciones endocrinas en un 20%, con hi-
pocalcemia permanente entre un 5y un 10%, siendo
la tiroidectomia en dos tiempos un posible factor de
riesgo. Las complicaciones de este tipo de cirugia
son mas frecuentes en la edad pediétrica. Proba-
blemente se deba a las dificultades anatémicas y a
la baja frecuencia con la que este procedimiento se
realiza en nifios. Es importante que la intervencion se
lleve a cabo por cirujanos especializados, ya que las
tasas de complicaciones descritas son superiores
cuando esto no ocurre.

MP1d2-006

ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LOS PACIENTES
DIAGNOSTICADOS DE HIPOTIROIDISMO CON-
GENITO EN EL CRIBADO NEONATAL QUE PRE-
SENTAN UN COEFICIENTE INTELECTUAL INFE-
RIOR A 2 SDS

J. I. Perales Martinez ™, B. Puga Gonzéalez ®, E. Ma-
yayo Dehesa ®, A. De Arriba Murioz @, J. I. Labarta
Aizpin @, A. Ferrdndez Longas

(" Hospital de Barbastro, Huesca; @ Centro Andrea
Prader, Gobierno de Aragon, Zaragoza, ® Unidad
de Endocrinologia Pediatrica, Hospital Universitario
Miguel Servet, Zaragoza

Introduccion y objetivo:

El objetivo del programa de cribado neonatal del
hipotiroidismo congénito (HC) es evitar el retraso
mental; dicho objetivo se alcanza en la mayoria de
los casos pero no en la totalidad. Nuestro trabajo
pretende describir las caracteristicas personales y
familiares de los nifios que sufren retraso.

Pacientes y método:

Desde la implantacion en nuestra Comunidad del
programa de deteccion precoz del HC se han diag-
nosticado 92 casos en la Unidad de Endocrinologia
Pediatrica (Abril1989-Febrero2011).Estudio des-
criptivo retrospectivo de los siguientes parametros
en aquéllos pacientes que presentaban en el ultimo
control un coeficiente intelectual (Cl) <2 SDS. 1).
Datos al diagnéstico (TSH screening, dosis y edad
inicio tratamiento), 2) Evolucion de TSH, FT, y ClI
(Test de Brunet-Lezine, Mc McCarthy y Weschler) 3)
Comorbilidad personal, 4) Antecedentes familiares
y 5) Aspectos socioeconémicos (Escala de Graffar).

Resultados:

Los resultados aparecen de forma resumida en la
Tabla 1. Diez pacientes presentaron un Cl <2SDS
(10,8%). El retraso se observéd tanto en HC per-
manente (70%) como transitorio (30%). La edad
de inicio de tratamiento oscild entre 4 y 22 dias
(13,1+4,86). La dosis inicial de L-Tiroxina fue de
8,01+0,8 pg/Kg/dia en pacientes diagnosticados
antes de 1986 y de 13,85+1,42 pug/Kg/dia a par-
tir de esa fecha, salvo un paciente que resulté un
HC transitorio. El nivel de FT, se normalizé en la 2°
semana en todos los pacientes. En 5 casos (50%)
pudieron estar involucrados factores prenatales; 3
retraso de la maduracion dsea y 2 hipotiroidismo
materno mal controlado durante el embarazo. Otros
factores, como la fuerte distocia social en una fami-
lia o la presencia de comorbilidades en 3 pacientes
(TDAH, depresion y sordera), podrian haber influido
en el retraso intelectual.

Comentario:

Los resultados obtenidos obligan a seguir optimi-
zando la calidad del programa de cribado neonatal
del hipotiroidismo, tanto en la etapa prenatal como
postnatal, en aras de que el desarrollo intelectual sea
porcentualmente similar al de la poblacion general.

ANO | SE | TSH | INIC. | DOS. | LET | TSH | FT4 | NORM | NOR. | DX. | GRA | COMOR | AF
XO | SCR. | TTO. | INIC. | ARTE | SER. | SER | TSH | FT4 | DEF. | FFAR | BILIDAD

Paci | JUL | MUJ | 60 | 22 | 720 | 85 | 202 | 019 | >100 | 12 | AGE v NO NO
1980 NES,

Pac2 | FEB | MUJ | >60 | 16 | 881 | 85 | >400 | 012 | >100 | 11 | AGE v NO NO
1981 NES.

DIC | MUJ | 2885 | 11 | 804 | 45 184 | 038 | >100 | 14 | ECTO | W NO NO
1985 PIA

Pacd | MAY | VAR | 206 | 12 | 1445 | 2 | 4690 | 087 | 14 14 [ TRAN | W | PSIQUIA | NO
1996 SIT. TRICA

Pacs | OCT | MUJ | 111 | 16 | 634 1 2830 | 158 | 29 T4 | TRAN | I NO Si
1997 157 SIT. B

Pac6 | JUN | MUJ | 1960 | 4 | 1490 | 7.5 | 1158 | 020 | 21 5 AGE [ NO NO
1998 339,0 NES,

Pac7 | JUL | VAR | 142 | 14 | 1140 | 2 | 8225 | 043 | 13 13 DIS [ NO NO
1998 24,0 HOR.

Pac8 | JUL | VAR | 200 | 10 | 1310 | 2 | 8515 | 098 | 14 4 [TRAN | W TDAH | NO
1998 30,45 SIT.

Pac9 | AGO | MUJ | 1370 | 10 | 1510 | 7 1035 | 034 | 16 16 DIS v AUDI | NO
1998 HOR. TIVA

Pac0 | DIC | MUJ | 367 | 16 | 11.71 7 4204 | 0.72 N DIS v DISTOC | S
2007 ACUDE HOR. SOCIAL | **

Tabla 1: C: teristicas pi y

de nuestros pacientes.
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MP1d2-007

MUTACIONES EN EL GEN IGSF1 EN NINOS CON
HIPOTIROIDISMO CONGENITO CENTRAL Y MA-
CROORQUIDISMO

A. Escudero Lépez ", R. Barrio (V, D. Gorbenko @, E.
Vallespin ©, J. Nevado @, P. Lapunzina ©®, A. Hokken-
Koelega @, J. C. Moreno ¥

() Endocrinologia pediatrica, Hospital Universitario
Ramdn y Cajal, Madrid; @ Pediatric Endocrinology,
Sophia Children’s Hospital, Erasmus University Medli-
cal Center, Rotterdam, Netherlands; ) Laboratorio de
Gendmica Estructural, Instituto de Genética Médica y
Molecular (INGEMM), Hostpital Universitario La Paz,
Madrid; @ Laboratorio de Tiroides, Instituto de Genéti-
ca Médica y Molecular (INGEMM), Hospital Universi-
tario La Paz, Madrid.

El hipotiroidismo congénito central (HCC) esta cau-
sado por la deficiencia de TSH. Los genes impli-
cados en esta patologia son TSHB y TRHR. Las
activinas-inhibinas forman un complejo sistema de
factores endo- y autocrinos con funcién importante
en la hipdfisis y las gdénadas, sin embargo, hasta
ahora no se han descrito defectos de estos fac-
tores con alteraciones en el eje tiroideo. /IGSF1 se
ha propuesto como un receptor de membrana de
inhibina-B.

Objetivo:

Investigar las causas moleculares del HCC-Ma-
croorquidismo usando técnicas de secuencia-
cién masiva e Hibridacion Gendémica Comparada
(arrays-CGH).

Pacientes y métodos:

Se estudiaron 3 pacientes que presentaban HCC-
macroorquidismo con herencia ligada al cromoso-
ma X. Tras un estudio hormonal y clinico, se realizé
secuenciacion masiva del cromosoma X y array-
CGH.

Resultados:

ElI HCC fue diagnosticado por cribado neonatal ba-
sado en T4 o hipotiroidismo clinico (TSHs:1.4-3.9
mU/L; T4L:7.2-8 pmol/L). El test de TRH evidencio
una disminucion en la respuesta de TSH indican-
do un hipotiroidismo hipofisario. A los 3-6 afios de
edad el tamafio testicular estaba por encima de lo
normal (3-5 ml Prader). El test de GnRH mostré es-
timulacion de la FSH y de la LH, pero niveles de
testosterona indetectables. La pubertad comenzo
a los 12.5 afios de edad con un volumen testicu-
lar inicial de 8 ml (N:2), alcanzando un volumen al
final de la pubertad de unos 35-40 ml (N:20-25).
La inhibina B (425-500 ng/L; N:200-400) y hormona
antimuleriana (19-48 ug/L;N:5-9) estaban elevadas
lo que sugiere un incremento de células de Sertoli.
En el paciente 1, un array CGH mostré una dele-
cion de 200 kb que abarcaba el gen IGSF1 com-

pleto. En pacientes 2 y 3 la secuenciacion masiva
del cromosoma X revel6 una mutacion puntual en
IGSF1 (p.C942R) que cosegregaba con el fenotipo
en la familia.

Conclusiones:

IGSF1 es un nuevo gen candidato para el hipotiroi-
dismo central. Proponemos que defectos en IGSF1
pueden alterar las funciones de la hipdfisis y del
testiculo debido al desequilibrio entre inhibina-B/
activina-A que lleva a una alteracion en vias de se-
falizacion de células tirotropas, gonadotropas y/o
de Sertoli.

Suprarrenales

MP1d2-008

TEST DE ACTH: ;ES DE UTILIDAD EN EL DIAG-
NOSTICO DE LAS FORMAS DE INICIO TARDIO DE
HIPERPLASIA ADRENAL CONGENITA?

D. Barefio Campos, L. Losada Burbano; D. Yeste Fer-
nandez;, M. Gussinye Canadell; A. Carrascosa Lezca-
no; M.Clemente Ledn

Hospital Vall d’Hebron, Area Materno-Infantil, Barce-
lona

Introduccion:

La pubarquia prematura es la manifestacion mas ha-
bitual de la hiperplasia adrenal congénita no clasica
(HSC-NC), la aceleracion de la velocidad de creci-
miento y/o de la edad 6sea en edad prepuberal, el
hirsutismo y la hipertrofia de clitoris pueden presen-
tarse clinicamente. El test de estimulo adrenal con
ACTH es la metodologia recomendada para diag-
nosticar las formas de HSC de presentacion tardia.

Objetivo:

Determinar la especificidad y la sensibilidad de las
concentraciones plasmaticas basales de predicto-
res de HSC-NC (17-OH-Progesterona (17-OHPG),
androstendiona, DHEA-S y testosterona.

Pacientes y métodos:

Estudio retrospectivo de cohorte en el que se inclu-
yeron los pacientes (n=280) con indicacion de test
de ACTH por sospecha de HSC-NC. Se considerd
criterio diagnostico de HSC-NC la respuesta post-
ACTH (60 min.) de 17-OHPG®10 ng/ml con confir-
macion de genética molecular. Andlisis descriptivo
univariante y curvas de ROC para determinar la
sensibilidad y la especificidad de cada uno de los
parametros evaluados.

Resultados:

Las tablas muestran los motivos que indicaron la
practica del test de ACTH, sexo, edad media a la
que se efectuaron y el numero y porcentaje de re-
sultados positivos.
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Conclusiones:

El 10,7% de los pacientes fueron diagnosticados
de HS-NC y confirmados por genética molecular.
Las concentraciones plasmaticas basales de tes-
tosterona, androstendiona y DHEA-S no fueron de
utilidad para identificar los pacientes con HSC-NC.
Las concentraciones plasmaticas basales de 17-
OHPG 2 2ng/ml tienen un 100% de sensibilidad y un
95% de especificidad para el diagnoéstico de HSC-
NC, haciendo innecesaria la préactica de un test de
ACTH.

SEXO Estudios con
MOTIVO DE MASC FEMEN EDAD respuesta 17-OHPG a
CONSULTA 60 min > 10 ng/ml
n n (afios, limite) n %
Pubarquia 43 210 7219 27 10,7
(0,5-11)
Hipertricosis 0 11 6,029 1 9,1%
(0,9-2,9)
Aceleracion edad 0 1 8,8 0
osea
Hipercrecimiento 2 2 6,5+22 1 2,5%
(3.4-8,8)
Hipertrofia de clitoris 0 11 2,3+2,8 0
(0,1-9)
ESTUDIO
DIAGNOSTICO 170HPG BASAL 170HPG 60 MINUTOS GENETICO
RTA <10 ng/ml 0,54 +0,37 2,25+ 1,62 N lizad
(n=251) (0,01-1,98) (0,10-14,6) o realizado
HSC-NC 8,736,115 32,4217,22 Confirmado en
(n=29) (2,01-25,2) (13,8-100) pacientes
Crecimiento

RESISTENCIA A IGF-I1 DEBIDA A HAPLOINSUFI-
CIENCIA DEL RECEPTOR DE IGF-1 Y RESPUESTA
AL TRATAMIENTO CON rhGH
E. Gallego Gémez ", J. Sanchez del Pozo (", J. Cruz
Rojo ™, A. Gémez Nurez @, R. Gracia Bouthelier®, K.
Heath © 4 A. Campos Barros “ 4

() Hospital Univ. 12 de Octubre, Servicio de Endocri-
nologia Pediatrica, Madrid; @ INGEMM (Instituto de
Genética Médica y Molecular), IdiPAZ, UAM, Hospital
Universitario La Paz, Madrid; ©® Servicio de Endocrino-
logia Pediatrica, Hospital Universitario La Paz, Madrid;
@ Centro de Investigacion Biomédica en Enfermeda-
des Raras (CIBERER, U753), Instituto Carlos Ill, Ma-
arid.

Introduccion:

El sindrome de resistencia a IGF-I (SR-IGF1) se ca-
racteriza por retraso del crecimiento intrauterino y
postnatal con niveles normales o supranormales de
IGF-1, microcefalia acompafiada de rasgos dismor-
ficos y déficit intelectual variable. SR-IGF1 esta cau-
sado por anomalias gendmicas o mutaciones que
afectan al gen IGF1R (15926.3).

Caso clinico:

Nifia nacida a término mediante cesarea por CIR
simétrico con PRN: 1.850 g (-3,84DE), talla 42 cm
(-4.71DE) y PC 30 cm (-3.21DE); talla madre 159,5
cm; (-0,75DE); talla padre: 172,3 cm; -0,78DE).
Con 1,7 afios presentd déficit del crecimiento pon-

deroestatural, peso: 7,2 Kg. (-3.38DE), talla: 70,5
cm (-4,17DE), PC: 42 cm (-4,54DE), asf como des-
proporcion craneofacial leve, clinodactilia 5° dedo
bilateral, Cl de 69%, retraso de la EO de -1DE e
IGF-I: 118,0 ng/ml (-0,69DE). A los 4,5 afios (talla
-4,24DE; peso: -1,86DE), EO 3 afios, BMI:+0,42DE
e IGF-1:279 (+1,82DE), inici6 tratamiento con rhGH
(0,035 mg/kg/d) por indicacién CIR sin estirdn recu-
perador, obteniendo una curva de crecimiento as-
cendente con elevacion progresiva de los valores
de IGF-l e IGFBP3.

Estudios genéticos:

Cariotipo; analisis molecular de IGF1R mediante
HRM y secuenciacion y MLPA (deleciones/duplica-
ciones).

Resultados:
Delecion completa de novo de IGF1R en heteroci-
gosis en indice.

Seguimiento:

Tras tres afos de tratamiento, presenté tallade 114,4
cm (-2.5 DE), velocidad de crecimiento 5,68 cm/
afio, con IGF-I muy elevada: 1.066 ng/ml (+4,74DE)
e IGFBPS: 8.09 mg/ml (+2.71DE). Tras suspension
del tratamiento debido al marcado incremento de
IGF-I, los 6 primeros meses mantuvo velocidad de
crecimiento de 7,2 cm/afio con descenso marcado
de IGF-I (367 ng/ml; +2DE) e IGFBP3 (643 mg/ml;
+1.8DE), disminuyendo progresivamente a 3,09
cm/afio durante el 2° semestre sin tratamiento y
manteniéndose en los Ultimos 6 meses a 3,38 cm/
afio, con talla actual: 121,5 cm (-2,46DE) e incre-
mento llamativo de BMI:22.73 y de grasa troncular
y miembros superiores.

Conclusiones:

La haploinsuficiencia de IGF1R por delecién com-
pleta de IGF1R en heterocigosis causa un fenotipo
caracteristico de SR-IGF1. El tratamiento con dosis
bajas de rhGH normaliza la velocidad de crecimien-
to elevando notablemente la IGF-I circulante. Es
necesario ponderar los posibles riesgos de dicho
incremento con los beneficios del tratamiento en
estos pacientes.

MP2d3-010

(EXISTEN PARAMETROS PREDICTIVOS DE LA
RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON HORMONA
DE CRECIMIENTO EN PACIENTES CON RETRA-
SO DEL CRECIMIENTO INTRAUTERINO?

A. Rodriguez Estevez ™, C. Fernandez Ramos @,
L. Martinez-Indart ®, I. Rios Orbarianos ¥, B. Pa-
cho del Castafio™, |. Rica Etxebarria ", A. Vela de
Sojo (Y, G. Grau Bolado 7, FJ. Nufiez Rodriguez @,
I. Diez Lopez ¥, A. Sarasua Miranda “, E. Artola
Aizalde ©, Cancela Muriiz ®, E. Blarduni Cardon®,
A. Eguireun Rodriguez 7
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(' Endocrinologia Pedidtrica, Hospital Universitario
de Cruces; @ Hospital Universitario de Basurto,; ¥
Unidad de Epidemiologia Clinica Hospital Univer-
sitario de Cruces; @ Hospital Universitario de Alava;
© Hospital Universitario de Donosti; ® Hospital de
Zumarraga, " Hospital de Mendaro.

Objetivos:

1-Describir la poblacion con Retraso del Crecimien-
to Intrauterino (RCIU) en tratamiento con Hormona
de Crecimiento (GH) en nuestra Comunidad. 2-Va-
loracion de la respuesta al tratamiento en funcion
de distintas variables.

Pacientes y metodologia:

Recogida de datos retrospectiva de los pacientes
RCIU en tratamiento con GH. Fuente: protocolos de
GH del Comité. Se excluyen nifios afectos de sin-
drome de Silver-Russell. Descripcion de variables
categodricas (%) y continuas (media+DE). Compa-
racion de diferentes variables y VC (prueba no pa-
ramétrica de Kruskal-Wallis).

Resultados:

87 pacientes (43V, 44M) RCIU. Longitud al naci-
miento (Ln) 42.9+4.3 cm (-2.8+1.2) y Peso (Pn)
2067,9+638 gr (-2.1+0.7DE). Ninguno presentaba
fenotipo peculiar y 5 referfan retraso psicomotor.
31% pretérminos (<37 semanas de gestacion). Ta-
lla diana en nifias 154.7+4.7 cm (-1.5+0.8DE) y en
nifos 170.8+4.5 cm (-0.9+0.8DE). 16 % presenta-
ban antecedentes familiares de retraso puberal.

Evolucion en DE de talla (T), peso (P), velocidad
de crecimiento (VC), y edad 6sea (EO por Greulich-
Pyle) se muestran en la tabla 1.

Tabla1

Inicio 1°" afo 4°afio (n=20)
EC (afhos) 7,0£2,4 8.3:2.4 11.1£2.3
EO (GP) 5,4+2,6 6.8£2.5 10.3£2.3
DE Talla -3,1+0,6 -2.6+0.7 -1.9+0.7
DE Peso -2.1+0.6 -1.8+0.5 -1.5+0.5
DE VC -1.4+0.9 +2.5+1.5 +1.6+1.7
Dosis (mcg/Kg/d) | == 34.0+5.8 33.0+4.4

Establecimos 3 grupos en funcion de la VC en
el primer afio de tratamiento :<1DE: n=17; 1.1-2
DE: n=14; >2.1 DE: n=56. Al comparar los 3 gru-
pOos no encontramos ninguna asociacion con la ta-
lla paterna y materna, Ln y Pn, edad gestacional
(pretérmino/a término), parametros iniciales (talla,
ECy EO, VC) ni con la dosis de GH, similar en los 3
grupos (34.5/35.1/33.6 mcg/Kg/d).

El grupo de nifios con AF de talla baja (28%) tenfa
una talla inferior al inicio del tratamiento (-3.3+0.6
versus -3.0+£0.5) -p.040- que el grupo con TF nor-
mal. Ademas la VC del primer afio fue menor en
este grupo aunqgue no alcanzo diferencias significa-
tivas (2.0£1.7 versus 2.7+ 1.4DE) -p .081- .

Conclusiones:

1-La respuesta al tratamiento ha sido favorable con
una ganancia de talla de 0.5y 1.2 DE al afio y 4
afos de tratamiento. 2-No hemos encontrado para-
metros predictivos de mejor respuesta al tratamien-
to con GH.

MP2d3-011

EXPERIENCIA EN EL TRATAMIENTO CON HOR-
MONA DE CRECIMIENTO EN PACIENTES CON
SINDROME DE PRADER-WILLI EN UN CENTRO
DE REFERENCIA

I. Iglesias Rodriguez ¥, R. Corripio Collado (", J. Pérez
Sanchez ", E. Gabau Vila @

(" Unidad Endocrinologia Pediatrica, © Unidad Gené-
tica Clinica, Hospital de Sabadell, Corporacié Sani-
taria Parc Tauli, Institut Universitari Parc Tauli, Universi-
tat Autonoma de Barcelona.

Introduccion:

Desde el afo 2000 esta aprobado el tratamiento
con hormona de crecimiento (GH) en el sindrome
de Prader-Willi (SPW). Dicho tratamiento mejora la
composicion corporal, crecimiento, fuerza muscu-
lar y funcion pulmonar. Nuestro hospital es centro
de referencia de SPW desde 1997.

Objetivo:

Analizar el efecto del tratamiento con GH en el cre-
cimiento, talla final e indice de masa corporal (IMC)
en los pacientes afectos de SPW de nuestro centro,
asi como sus posibles efectos adversos.

Material y métodos:

Estudio descriptivo retrospectivo de los pacientes
con SPW de nuestro centro, nacidos entre 1980-
2011. Se analizan talla y peso anualmente, desde
su llegada al centro hasta la edad adulta. Con los
datos antropométricos se calculan velocidad de
crecimiento e IMC. Se compard los pacientes afec-
tos de SPW tratados con GH (dosis 0,08 mg/kg/
dia) con los no tratados. Se recogio la aparicion
0 empeoramiento de escoliosis, hipotiroidismo,
diabetes mellitus, apneas obstructivas y episodios
fatales.

Resultados:

Se han analizado los datos de 25 pacientes (12 va-
rones) de edad media 14,8 afios (rango 1,28-35,2)
de los cuales 15 han recibido GH. La talla final me-
dia de los 12 pacientes que ya la han alcanzado es
de -1,568+1,06 DE en el grupo de tratados (n=6)
y de -2,88+0,86 DE en los no tratados (diferencia
-1,3; 1C95%: -2,54 a -0,05). ElI IMC medio de los
pacientes tratados con GH a los 18 afios fue de
26,1+4,2 Kg/m? y de los no tratados de 38,3+10,7
kg/m? (diferencia 12,1; IC 95%: 2,3-21,99). En el pri-
mer afo de tratamiento se objetivd un incremento
de la talla en los paciente tratados (n=15) en 0,65
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DE (10,5 cm). Ademas 7 presentaban escoliosis
pretratamiento y en 1 caso empeord. De los 10 no
tratados, 8 presentaban escoliosis. En ninguno de
los pacientes que recibieron GH se objetivé apari-
cion de hipotiroidismo, diabetes mellitus 2, apneas
obstructivas ni episodios fatales. Uno no tratado
present6 diabetes tipo 2.

Conclusiones:

Hemos objetivado una mejoria en la talla final e
IMC sin complicaciones. La evidencia de un efec-
to beneficioso de GH en la mayoria de nifios con
SPW es tan fuerte que deberia ser considerado en
todos ellos, realizando un seguimiento multidisci-
plinar para minimizar los posibles efectos adver-
SOS.

Metabolismo y nutricion

MP2d3-012

PATRONES DE VARIACION GENETICA EN LA RE-
GION PRADER-WILLI, ASOCIADOS A OBESIDAD
INFANTIL SEVERA

P.Méndez Pérez (", R. Rodriguez-Lopez @, J. Sdenz
@, J.M. Carbonell @, A. Margallo Balsera ®, M. Gonz&-
lez-Carpio Serrano ), M. Garcia de Cédceres @, T. He-
rrera Moreno @, P Sanchez Giralt @, E. Galan Gémez
M. Nuriez Estévez ("

() Departamento de Pediatria, Hospital Materno-Infan-
til Infanta Cristina, Badajoz; @ Hospital Infanta Cristina,
Unidad de Genética, Badajoz; ¥ Hospital Infanta Cris-
tina, Servicio de Endocrinologia, Badajoz

Introduccion:

La susceptibilidad heredada a padecer obesidad
severa y desde la infancia, se asocia progresiva-
mente a la variabilidad interindividual de genes y
regiones relacionadas con el sobrepeso. Los anali-
sis de ligamiento a partir de los datos del proyecto
HapMap se tornan esenciales para identificar las
alteraciones funcionales, agentes causales de ries-
gos congeénitos. Analizamos la region critica del sin-

drome de Prader-Willi (15g11-g13), base molecular
de las alteraciones neuroendocrinas que generan
un sobrepeso grave en estos pacientes. Estudios
recientes de asociacion en el genoma completo
(GWAS) sefialan la capacidad deletérea de la va-
riacion de numero de copias (CNVs) en esta region,
por modificar su compleja regulacion.

Pacientes y métodos:

Usando la plataforma Sequenom, hemos genotipado
49 SNPs contiguos en la region del sindrome de Pra-
der-Willi, en 218 nifios afectados de obesidad severa
y que pertenecen a familias que refieren anteceden-
tes de alto riesgo, asi como en 198 controles.

Resultados:

Las diferencias en la distribucion de los genotipos
(p = 0,00234), los patrones de desequilibrio de li-
gamiento de la region y de la diversidad de sus ha-
plotipos (p = 0,0099) identificaron perfiles comunes
de susceptibilidad genética a la ganancia de peso
desde la infancia.

Conclusiones:

La seleccion correcta de pacientes con sobrepeso
de inicio temprano y familiar, maximiza el poder es-
tadistico de los estudios de asociacion y reduce el
tamarfio de la muestra precisa. Se ha atribuido una
predisposicion a desarrollar obesidad a la variacion
estructural (duplicaciones o deleciones polimorfi-
cas) de tres segmentos (de 2 a 23 Kb) localizados
en esta region, que se encuentran y se superponen
exactamente con el bloque 1 de desequilibrio en
el que encontramos los SNPs de riesgo en nuestra
serie. En base a estas CNVs se ha descrito la mo-
dificacion de la expresion de ciertos genes de la
region, mediante la interrupcion de las secuencias
codificantes, perturbando su regulacion o alterando
la dosis génica. Los andlisis de CNVs pueden faci-
litar la comprension de las bases genéticas de la
obesidad y sugieren que la integracion de estos da-
tos con los de variantes tipo SNP, podrian aumentar
la eficiencia de la investigacion en la heredabilidad
del sobrepeso grave.
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