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FACTOR DE CRECIMIENTO Y DIFERENCIACION
15 (GDF15): ASOCIACION CON LA GRASA, AN-
DROGENOS E INSULINA EN NINOS PREPUBE-
RALES CON BAJO PESO AL NACER TRATADOS
CON METFORMINA

Diaz Silva, M."; Carreras-Badosa, G.?; Villarroya, J.%
Bassols, J.2; Villarroya, F3; Ibafiez, L4

"Unidad de Endocrinologia, Institut de Recerca Hos-
pital Sant Joan de Déu, Universidad de Barcelona,
Esplugues, Barcelona, Espana; ?Departamento de
Pediatria, Hospital Dr. Josep Trueta, Girona y Girona
Institut for Biomedlical Research, Girona, Espaha; °De-
partamento de Bioquimica y Biologia Molecular e Ins-
tituto de Biomedicina Universidad de Barcelona, Bar-
celona, Espana; “Unidad de Endocrinologia, Institut
de Recerca Hospital Sant Joan de Déu, Universidad
de Barcelona, Barcelona, Esparia.

Introduccion

El factor de crecimientoy diferenciacion 15 (GDF15)
regula el metabolismo energético, reduciendo la in-
gestay el peso corporal a través de la activacion del
receptor cerebral especifico GFRAL (glial-derived
neurotrophic factor receptor alpha-like). Estudios
recientes sugieren que los efectos de la metformina
sobre el balance energético podrian estar media-
dos por GDF15. El bajo peso al nacer seguido de
répida ganancia de peso postnatal predispone a
una distribucion central de la grasa corporal desde
la infancia y se ha demostrado que la intervencion
con metformina en la etapa prepuberal disminuye
la adiposidad central y aumenta la sensibilidad a la
insulina en estos pacientes.

Objetivos
Determinar si los niveles circulantes de GDF15
aumentan durante el tratamiento crénico con met-

formina y si éstos se asocian con cambios en las
variables endocrino-metabdlicas y de composicion
corporal en ninos prepuberales con ganancia de
peso prenatal reducida seguida de una ganancia
excesiva de peso postnatal.

Materiales y metodos

La poblacion de estudio consistid en 51 niflos pre-
puberales que participaron en dos estudios longitu-
dinales. El estudio 1 (N=32) se realiz6 en nifias con
bajo peso al nacer y pubarquia precoz (BPN-PP)
aleatorizadas para permanecer sin tratamiento o
para recibir metformina durante 4 afios (425 mg/d
durante 2 afos, luego 850 mg/d durante 2 afos).
El estudio 2 (N=19) se realiz6 en nifios con bajo
peso al nacer para la edad gestacional (BPEG) con
exceso de grasa visceral [por RM, definida como
un area de grasa visceral >P75 de nifios con peso
adecuado de la misma edad (AEG); (>19.0 cm? en
nifos y >25.0 cm? en nifias) y niveles aumentados
de IGF-I (>P75 de nifios AEG de la misma edad
(>110 ng/mL en nifios y >159 ng/mL en nifas),
aleatorizados (doble ciego) para recibir placebo o
metformina (425 mg/d) durante 2 afios.

Las muestras de suero se obtuvieron de sangre pe-
riférica en ayunas. La glucosa se midi6é por el mé-
todo de glucosa oxidasa. La insulina, IGF-I, DHEA-
S, testosterona y androstenediona se midieron por
inmunogquimioluminiscencia (DPC IMMULITE 2500,
Siemens); los lipidos se midieron por método en-
zimético (Architect ¢8000, Abbott). La resistencia
a la insulina se estimé con el homeostatic model
assessment (HOMA-IR). La adiponectina de alto
peso molecular (adipo APM) y el GDF15 se cuanti-
ficaron mediante ELISA especificos (R&D systems,
Minneapolis). La composiciéon corporal se cuantifi-
c6 por absorciometria de doble energia (DXA). La
distribuciéon de la grasa abdominal (subcutanea y
visceral) se midié por RM. Los niveles de GDF15
también se analizaron en 15 nifias sanas [edad, 8.0
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+ 0.2 afios; indice de masa corporal (IMC)- Z-score,
-0.4 + 0.3 (media = SEM)].

Resultados

Las concentraciones séricas de GDF15 aumenta-
ron significativamente en las nifias con bajo peso
al nacer y pubarquia precoz sélo tras 3 y 4 afios de
tratamiento con metformina. Los niveles de GDF15
se asociaron negativamente con la insulina, el HO-
MA-IR, y los andrégenos, asi como con la grasa to-
tal y visceral en las dos cohortes de estudio.

Conclusiones

La intervencion prepuberal con metformina reduce
la adiposidad central y la resistencia a la insulina
en nifos con crecimiento prenatal reducido. GDF15
podria estar entre los mediadores de los efectos de
la metformina, especialmente a largo plazo.

Gonadas - Pubertad

PP1/d2-034

EXPOSICION A PESTICIDAS NO PERSISTENTES
Y DESARROLLO PUBERAL EN NINOS Y NINAS
DE LA COHORTE INFANCIA Y MEDIOAMBIENTE
(INMA)

Castiello, F'; Suarez, B.?; Viela-Soria, F3; Fernandez,
M4 Lertxundi, A.°; Santa-Marina, L.6; Riario Galan, 1.7;
Tardon, A8 Casas, M.°; Vrijheid, M."°; Beneito, A.";
Ldépez Espinosa, M.J.”2; Freire, C.2.

"Hospital Universitario de San Cecilio de Granada,
Granada, Espafia; ?Instituto de Investigacion Biosani-
taria IBS de Granada; CIBER, Granada, Espafia; °Ins-
tituto de Investigacion Biosanitaria IBS de Granada,
Granada, Espafia; “Instituto de Investigacion Biosa-
nitaria IBS de Granada, CIBER; Universidad de Gra-
nada, Granada, Espanfa; ®Instituto de Investigacion
Sanitaria Biodonostia, Universidad del Pais Vasco,
San Sebastian, Espana; éInstituto de Investigacion Sa-
nitaria Biodonostia, San Sebastian, Espanfa; ’Instituto
de Investigacion Sanitaria del Principado de Asturias
ISFA; Hospital Universitario Central de Asturias, Ovie-
do, Espana; éInstituto de Investigacion Sanitaria del
Principado de Asturias ISPA; Universidad de Oviedo;
CIBER, Oviedo, Espafia; °ISGlobal Barcelona; Uni-
versidad Pompeu Fabra, CIBER, Barcelona, Espania;
0|SGlobal Barcelona; Universidad Pompeu Fabra;
CIBER, Barcelona, Espana, ""FISABIO Valencia, Va-
lencia, Espafia; “FISABIO; Universidad de Valencia
Jaume I; CIBER, Valencia, Espania.

Introduccion

Numerosos pesticidas no persistentes de uso ac-
tual tienen capacidad de interferir en la funcién hor-
monal, pero muy pocos estudios han investigado
el posible impacto de la exposicion a estos conta-
minantes ambientales sobre el desarrollo puberal.

Objetivo

Evaluar la asociacion entre la exposicion a pestici-
das no persistentes y el desarrollo puberal de nifios
y ninas con edad entre 8 y 11 afios.

Metodo

Estudio epidemiologico transversal en el que se
cuantificaron las concentraciones de metaboli-
tos de una seleccion de pesticidas con potencial
efecto como disruptores endocrinos (TCPy, meta-
bolito de clorpirofés; DETP, metabolito genérico de
insecticidas organofosforados; 3-PBA, metabolito
genérico de insecticidas piretroides; 1-N, metabo-
lito del insecticida carbarilo; y ETU, metabolito de
fungicidas como mancozeb) en muestras urinarias
de 939 nifos y 606 nifias que participan en el estu-
dio de cohortes Infancia y Medio Ambiente (INMA),
recogidas entre 2012 y 2019 en Asturias, Gipuzkoa,
Granada, Sabadell y Valencia. Para la evaluacion
puberal de los nifios/as se empled la escala de Tan-
ner (desarrollo genital en nifios [G1-G5], desarrollo
de las mamas en nifias [B1-B5] y crecimiento de
vello pubico [PH1-PH5] en nifios y nifias) realizada
por un profesional sanitario y/o la Escala de Desa-
rrollo Puberal (PDS) cumplimentada por los padres.
Mediante regresion logistica multivariante, se exa-
mind la asociacion entre cada metabolito individual-
mente y la probabilidad de estar en estadio=2 para
cada hito puberal. Se explordé ademas el efecto mo-
dificador del indice de masa corporal (IMC) usando
analisis estratificado.

Resultados

En modelos ajustados por nivel urinario de crea-
tinina, region de procedencia, edad, altura e IMC
del nifio/a y educacion de la madre, se observé
que las nifias con concentraciones detectables
de ETU (53%) tenian mayor probabilidad de apari-
cién de botéon mamario (telarquia) (ETU: OR=4.82,
1C95%=2.28-10.2). En el caso de ETU, la probabili-
dad en nifas con peso normal era 3 veces mayor que
en aquellas con sobrepeso u obesidad (OR=9.49,
IC95%=2.58-34.9 vs. OR=3.42, IC95%=1.24-10.6).
La deteccion urinaria de ETU también se asocié con
mayor probabilidad de activacion adrenal (adrenar-
quia) (OR=1.51, IC95%=0.96-2.40), especialmente
en nifias con peso normal (OR=1.83, 1C95%=0.94-
3.54). TCPy también se asocié con adrenarquia solo
en nifias con peso normal (OR=1.87, IC95%=0.93-
3.78). En nifos, aquellos con concentraciones
detectables de TCPy (40%) y 3-PBA (34%) tenian
mayor probabilidad de iniciacion del desarrollo ge-
nital (gonadarquia) (OR=1.96, 1C95%=1.08-3.57 y
OR=2.09, IC95%=1.15-3.81, respectivamente), es-
pecialmente en los que tenian peso normal (TCPy:
0OR=2.18, 1C95%=0.91-5.17) y sobrepeso/obesidad
(3-PBA: OR=3.64, 1C95%=1.15-8.79). En los nifios
también se observé asociacion entre DETP y menor
probabilidad de adrenarquia solo en aquellos con
sobrepeso/obesidad (OR=0.96, 1C9%=0.92-0.99
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por cada aumento de una unidad logaritmica en la
concentraciéon de DETP).

Conclusion

Estos resultados sugieren que la exposicion infan-
til a ciertos pesticidas no persistentes podria estar
asociada con adelanto en la pubertad, especial-
mente en nifias con peso normal. Es necesario eva-
luar el efecto combinado de la exposicion a pesti-
cidas -dosis bajas de multiples residuos- sobre el
desarrollo puberal de nifios y nifios expuestos fun-
damentalmente a través de la dieta.

Metabolismo y Nutricion

PP1/d2-035

MASA VENTRICULAR IZQUIERDA Y MARCADO-
RES DE RIESGO METABOLICO EN LA EDAD PE-
DIATRICA

Rodlicio Garcia, M.M."; Estany, A2, Bueno, G.%; Aguile-
ra, C.M.%; Couce, M.L.5 Leis, R..

'Hospital Publico da Marina. IDIS, Burela (Lugo), Es-
pana,; ?Unidad de Apoyo Metodolégico. FIDIS., Santia-
go de Compostela, Esparia;, *Hospital Clinico Univer-
sitario Lozano Blesa. CIBEROBN, Zaragoza, Espana;
“‘Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular.
Universidad de Granada. CIBEROBN, Granada, Es-
pana; *Hospital Clinico Universitario de Santiago de
Compostela. IDIS, Santiago de Compostela, Espania;
SHospital Clinico Universitario de Santiago de Com-
postela. CIBEROBN. IDIS, Santiago de Compostela,
Espana.

Introduccion

La obesidad infantil parece estar relacionada con
un numero importante de comorbilidades ya desde
la edad pediatrica. En adultos, el estado hiperciné-
tico que se produce en procesos como la obesidad
produce disfuncion miocardica. Por ello, la masa
ventricular izquierda (MVI) se utiliza como indica-
dor de dafio estructural cardiaco precoz. En nifios
también se ha comunicado esta relacion entre MVI
y obesidad. La infiltracion grasa del corazoén, la
insulinorresistencia y la inflamaciéon de bajo grado
podrian estar implicadas en la etiopatogenia de la
“miocardiopatia metabdlica’.

Objetivo
Estudiar la relacion entre biomarcadores de riesgo
metabdlico en niflos y adolescentes y la MVI.

Material y método

Estudio descriptivo transversal en 93 nifios y adoles-
centes. Se recogieron edad, sexo, estadio puberal
y marcadores de riesgo metabdlico (colesterol total
(CT), LDL-c, HDL-c, triglicéridos, glucosa, insuli-
na, acido Urico, proteina C reactiva ultrasensible_
PCRus) y ecocardiogréficos (MVI e indice de MVI o

IMVI (MVI/T2.7)). Todas las variables se recogieron y
se estratificaron por métodos estandarizados. En to-
dos los pacientes se analizo la relacion entre IMVI y
los distintos marcadores de riesgo. Se analizaron las
diferencias entre variables mediante test bivariantes
y de regresion lineal. Se utilizé SPSS v19.0.

Resultados
De los 93 nifios reclutados, 54.2% son mujeres. La
edad media es 10.88 afios +2.61 y el 50.5% son
prepuberes.

No se encontraron diferencias significativas en los
valores del IMVI entre sexos ni en funcién del esta-
dio puberal.

En el estudio de regresion lineal, el IMVI se rela-
ciona positivamente con los niveles de triglicéridos
(3 0.388; p-valor <0.001), LDLc (B 0.223;p-valor
0.033), glucemia (b 0.407; p-valor <0.001), insulina
(3 0.580; p-valor <0.001), HOMA (B 0.611; p-valor
<0.001) y HbA1c (B 0.309; p-valor 0.04) y negati-
vamente con los niveles de HDLc (B -0.425; p-valor
<0.001). También se demuestra relacién con los ni-
veles de PCRus (B 0.376; p-valor <0.001) y acido
arico (B 0.442; p-valor <0.001). No se observa rela-
cién con el CT.

El valor absoluto de IMVI fue significativamente
mayor en nifios con niveles de TG >P90 de LR-
CPPS (Lipid Research Clinic Pediatric Prevalence
Study) (41.1 (34.2-49.1) vs 33.3 (29.7-39.7); p-va-
lor <0.001), y si HOMA =3 (40.4 (33.5-49.9) vs 33
(29.5-38.7); p-valor <0.001). No se encontraron di-
ferencias estadisticamente significativas en el caso
del CT y sus fracciones.

Conclusiones

1. EIMVI se relaciona significativamente con mar-
cadores de riesgo metabdlico del metabolismo
de los hidratos de carbono vy los lipidos y con
biomarcadores de inflamacion.

2. Los nifios con hipertrigliceridemia, hipergluce-
mia y resistencia insulinica tuvieron valores mas
altos de IMVI.

Diabetes/Pancreas endocrino

PP1/d2-036

DIABETES MONOGENICA AUTOINMUNE EN PA-
CIENTES PEDIATRICOS CON DIAGNOSTICO DE
DIABETES TIPO 1

Saso Jiménez, L."; Jiménez Sanchis, A."; Urrutia Etxe-
barria, 1., Martinez Salazar, R.’; Rica Echevarria, I.';
Aguayo Calcena, A.", Goémez Gila, A.L? Clemente
Ledn, M.3; Bahillo Curieses, M.P*; Leiva Gea, 1.°; Cas-
tanio Gonzalez, L.".
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"Hospital Universitario Cruces, IS Biocruces Bizkaia,
UPV/EHU, CIBERDEM, CIBERER, Endo-ERN., Ba-
rakaldo, Espana; 2Unidad de Endocrinologia Pediatri-
ca, UGC Pediatria y sus AAEE, Hospital Infantil, HHUU
Virgen Rocio., Sevilla, Espafia; 2Unidad Endocrinolo-
gia infantil, Departamento de Pediatria, Hospital Uni-
versitario Vall d’Hebron, CIBERER., Barcelona, Espa-
na; ‘Servicio de Pediatria. Endocrinologia Pediatrica.
Hospital Clinico Universitario de Valladolid., Valladolid,
Espana; *Unidad de Endocrinologia Pediatrica, Hos-
pital Regional Universitario Carlos Haya de Malaga,
Instituto de Investigacion Biomédica de Malaga (IBI-
MA)., Malaga, Espana.

Introduccion

La diabetes mellitus es un trastorno caracterizado
por hiperglucemia cronica y etiologia diversa. En
pediatria, el 95% de casos corresponden a una
diabetes tipo 1 (DT1), mientras que un pequefo
porcentaje es de origen monogénico. La DT1 y la
diabetes monogénica autoinmune comparten ca-
racteristicas clinicas que se superponen; como un
debut temprano, una buena respuesta a insulina y
la presencia de autoinmunidad pancreatica en el
momento del diagndstico de la diabetes. Muchas
de estas formas monogénicas autoinmunes perma-
necen sin identificar o se clasifican erréneamente
como DT1. Un diagnéstico correcto es crucial para
la eleccion terapéutica y el prondstico, e influye en
el consejo genético.

Objetivo

Determinar la existencia de diabetes monogénica
autoinmune en un subgrupo de pacientes pediatri-
cos diagnosticados de DT1 por autoinmunidad po-
sitiva al debut.

Materiales y métodos

El estudio incluye 60 casos, seleccionados a par-
tir de una cohorte de 500 nifios con autoinmunidad
positiva al debut de diabetes, procedentes de di-
ferentes hospitales de Espafia. Los casos selec-
cionados cumplian los siguientes requisitos: debut
anterior a 2 afios de edad y/o al menos 3 genera-
ciones de diabetes en la familia. En estos casos se
realizé el estudio genético mediante NGS (lon To-
rrent), utilizando un panel que incluia 9 genes aso-
ciados a diabetes monogénica autoinmune: AIRE,
CTLA4, FOXP3, IL2RA, ITCH, LRBA, STAT1, STAT3,
STAT5B. Las variantes obtenidas fueron filtradas y
clasificadas segun la ACMG. Aquellas variantes ca-
talogadas como probablemente patogénicas o de
significado incierto, se validaron por secuenciacion
Sanger y se estudiaron en el resto de familiares.

Resultados

Se han identificado tres casos con nuevas variantes
en genes asociados a diabetes monogénica auto-
inmune (3/60 probandos, 5%). En el primero de los
pacientes, con debut de diabetes a los 13 meses

y sin historia familiar de diabetes, se identificd una
variante de novo en heterocigosis en el gen STAT5B
(c.286-12_290del), que fue clasificada como pro-
bablemente patogénica. En el segundo caso, con
debut de diabetes a los 9 meses y 4 generaciones
de diabetes en la familia se detectd una variante
en hemicigosis (herencia materna) en el gen FOXP3
(c.-22-2delA), clasificada como probablemente pa-
togénica. Estas dos variantes afectan al correcto
splicing del RNA. En el tercer caso, con 12 afios de
edad al debut e hipotiroidismo autoinmune prima-
rio, se encontré una variante de significado incierto
en el gen LRBA (p.Lys195Thr) que cosegrega con
la diabetes en la familia.

Conclusiones

Pueden existir casos de diabetes monogénica au-
toinmune entre pacientes pediatricos diagnostica-
dos de DT1. Tanto un debut temprano como varias
generaciones con diabetes pueden ser indicadores
para su sospecha.

Diabetes/Pancreas endocrino

PP1/d2-037

DESCRIPCION DE UNA COHORTE DE NINOS Y
ADOLESCENTES AL DEBUT DE LA DIABETES
MELLITUS TIPO 2 Y SU MANEJO INICIAL

Meis, M.L.; Amat Bou, M.; Cardona Hernandez, R.;
Ramon Krauel, M.

Hospital Sant Joan de Deu, Esplugues de Llobregat,
Espana.

Introduccion

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) de inicio en la
adolescencia es un trastorno emergente que supo-
ne un nuevo reto sanitario. La incidencia es variable
segun el origen étnico, region geogréfica y nivel
socio-econémico. Sus caracteristicas difieren, no
solamente de la diabetes mellitus tipo 1, sino tam-
bién de la DM2 de inicio en la edad adulta, teniendo
una progresion mas rapida en el deterioro de la de
la funcion de las células pancreaticas y desarrollo
mas agresivo de complicaciones.

Objetivos

Describir las caracteristicas clinicas y analiticas, la
comorbilidad y complicaciones asociadas al debut
y el manejo inicial de la DM2 al debut en la edad
pediatrica.

Material y métodos

Estudio descriptivo retrospectivo de los pacientes
menores de 18 afios diagnosticados de DM2 en un
hospital de tercer nivel durante los afios 2011-2021.
Se recogen variables antropométricas, clinicas vy
analiticas. Los resultados se expresan mediante
media + DE.
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Resultados

Se recogieron 15 pacientes con diagnoéstico de
DM2 (9 mujeres; 13.9 = 2.2 afios, rango de edad
11.1-17.7 anos; etnia caucasica 47%, hispanica
26%, asiatica 33%). Todos los pacientes presenta-
ban en el momento del debut sobrepeso u obesi-
dad (IMC-DE 2.88 + 1.31), habian iniciado la puber-
tad (66% ya la habfan completado, Tanner V) y el
80% tenian acantosis. El 73.3% tenfan familiares de
primer grado con antecedentes de DM2. El diag-
nostico se realizé por clinica cardinal en el 40% de
los casos y en el 60% por cribado en el contexto
de obesidad. En todos las casos la presentacion
fue en forma de hiperglucemia simple, excepto en
uno que presentd un coma hiperosmolar. La media
de las variables analiticas fue HbA1c 9.32+2.73 %,
péptido C 1.7+1.56 nmol/L, triglicéridos 149.7+91
mg/dl, LDL-Colesterol 154+49.9 mg/dl, HDL-coles-
terol 38.1+6.7 mg/dl, AST 36.93+33.84 Ul/L, ALT
46.68+37.46 Ul/L. En todos los pacientes los an-
ticuerpos anti-lIA2 y anti-insulina fueron negativos,
s6lo un caso presenté anticuerpos anti-GAD positi-
vos. En el momento del diagndstico el 53% presen-
taron esteatosis hepatica, el 60% pre-HTA o HTA, el
86% dislipemia, el 33% comorbilidad psiquiatrica y
el 33% de las mujeres tuvieron hiperandrogenismo
ovarico. Se valord la microalbuminuria en 11 pa-
cientes, que fue detectable en el 45% de los casos,
en éstos no se detectd retinopatia en ningun caso
por fondo de ojo ni neuropatia periférica. Todos los
pacientes recibieron recomendaciones de habitos
saludables e iniciaron tratamiento con metformina
y en el 46% se asoci6 insulina por HbA1C>8.5%
(dosis media 0.49 + 0.56 Ul/kg/dia).

Conclusiones

En nuestra cohorte de pacientes con debut de DM2
en edad pediatrica, un porcentaje muy elevado pre-
sentd comorbilidades propias del sindrome meta-
bdlico. Ademas, con frecuencia tuvieron microalbu-
minuria, lo que sugiere la necesidad de despistaje
en el momento del debut. A diferencia de la DM2
de debut en la vida adulta, un 45% precisaron trata-
miento coadyuvante con insulina.

Dado el aumento progresivo de la incidencia de
DM2 de debut en la adolescencia, es preciso que
los endocrindlogos pediatricos se familiaricen con
las particularidades y manejo de la DM2.

Genética

PP1/d2-038

ESTUDIO GENETICO EN PACIENTES CON HI-
PERCALCEMIA NORMOCALCIURICA E HIPER-
CALCIURICA

Garcia, A."; Gdmez, S.'; Madariaga, L."; Aguayo, A?;
Pérez De Nanclares, G.?; De La Hoz, A.B.?; Murillo,
M.3; Martinez, L.*; Isidoro, M.%; Rodriguez, A.°; Mat-
teucci, T”; Lumbreras, J.8; Castano, L.?; Grau, G.°.

'1IS Biocruces Bizkaia, Barakaldo, Espafia;, ?IIS Biocru-
ces Bizkaia, Barakaldo, Espafia; *Hospital Universita-
rio Germans Trias i Pujol, Badalona, Espana; “Hospital
Rafael Mendez, Lorca, Espana; °Hospital Universitario
De Salamanca, Salamanca, Espana; éHospital Univer-
sitario Cruces, Barakaldo, Esparfa, "Hospital Universi-
tario Donostia, Donostia, Espana; éHospital Universita-
rio Son Espases, Palma De Mallorca, Espana.

Introduccion

El metabolismo fosfocélcico es fundamental en mul-
tiples procesos fisiolégicos como la formacion del
hueso, la excitabilidad neuronal o la funcién mus-
cular. 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 excrecién renal. Su ho-
meostasis es controlada por factores sistémicos y
locales entre los que se encuentran la PTH, la vita-
mina D y el eje FGF23-Klotho. Si bien los trastornos
en el metabolismo del calcio y fésforo pueden pre-
sentarse con manifestaciones que sugieran fuerte-
mente su diagnostico, la mayoria de las veces, los
sintomas con los que se expresan suelen ser ines-
pecificos, confusos o presentarse solo como un ha-
llazgo de laboratorio, generalmente hipercalcemia
o hipocalcemia, hiperfosfatemia o hipofosfatemia.

Objetivos
Andlisis genético de una cohorte de 9 pacientes con
hipercalcemia normocalciurica o hipercalciurica.

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
fosfocélcico.

Resultados

En 5 pacientes con hipercalcemia hipercalciurica
al diagndstico encontramos variantes en 3 genes:
un paciente presentaba una variante patogénica en
el gen CASR (p.Arg648*), codificante del receptor
sensor del calcio. 3 pacientes presentaban varian-
tes en el gen SLC34A3, asociado con raquitismo
hipofosfatémico con hipercalciuria (p.Gly78Arg
y p.Gly196Arg descritas como patogénicas, y
p.Ser576lle de significado incierto, respectivamen-
te en heterozigosis). El cuarto paciente presentaba
una pequefa delecion en el gen SLC34A 1 también
en heterozigosis (p.Val91_Ala97del), gen asociado
a hipercalcemia infantil, nefrolitiasis/osteoporosis
hipofosfatémica. En los 4 pacientes con hipercal-
cemia normocalcidrica encontramos variantes en
dos genes: un paciente presentaba dos variantes
en heterozigosis combinada en el gen CYP24A1
asociadas a hipercalcemia infantil (p.Leu148Pro y
p.Arg396Trp) y otro paciente una variante de signi-
ficado incierto en heterozigosis (p.Arg47Cys) en el
gen GCM2 (hiperparatiroidismo tipo V). Finalmen-
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te, en dos pacientes no encontramos variantes pa-
togénicas en nuestro estudio genético.

Conclusiones

El estudio genético es importante para clasificar
etioldgicamente un diagndstico clinico en un por-
centaje elevado en pacientes con hipercalcemia
normocalciurica/hipercalcidrica.

Diabetes/Pancreas endocrino

PP1/d2-039

MONITORIZACION CONTINUA DE LA PRESION
ARTERIAL EN PACIENTES CON DIABETES ME-
LLITUS TIPO 1 DE LARGA EVOLUCION
Dominguez Riscart, J.; Rebollo Simarro, M.; Castella-
no Martinez, A.; Lechuga Sancho, A.M.

Hospital Universitario Puerta del Mar, Cadiz, Espana.

Introduccion

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una de las
enfermedades endocrinoldgicas cronicas mas fre-
cuentes en pediatria. Un buen control metabdlico
es importante para reducir el riesgo cardiovascular
y retrasar la aparicion de retinopatia o nefropatia
entre otras. La hipertension arterial es uno de los
principales factores de desarrollo de complicacio-
nes microvasculares. Para su diagnostico la moni-
torizacion ambulatoria de la presion arterial (MAPA)
es el método mas sensible. El patron circadiano o

dipper de la PA parece ser un factor predictor de
dafio de ¢érganos diana y de riesgo cardiovascular
en estos pacientes.

Objetivo

El objetivo principal del estudio fue describir la in-
cidencia de alteracion del patron dipper en los pa-
cientes con DM1 de larga evolucion y su relacion
con el control metabdlico.

Metodos

Estudio observacional, analitico y de tipo transver-
sal que incluyd a los pacientes pediatricos con DM1
de al menos 10 anos de evolucion en seguimiento
en un hospital terciario hasta diciembre de 2021
que accedieron a participar y firmaron el consenti-
miento informado. Se registraron a partir de la his-
toria clinica electronica las variables demograficas,
clinicas,de laboratorio y de la MAPA. Se realizé la
mediana de Hb1Ac de los Ultimos 5 afnos y se esta-
blecié Hb1Ac menor de 7.5% para determinar buen
control metabdlico. Se realizé andlisis estadistico
utilizando U de Mann-Withney para comparacion
de variables cuantitativas y Chi cuadrado para va-
riables cualitativas con el software SPPS 15.0.

Resultados

Reclutamos 17 pacientes (edad mediana 15.9 (14-
16.4); 6(35%) varones con diabetes desde hace 11
(9.5-12.5) afios. Todos los pacientes presentaban
PA ambulatoria normal y no tenian retinopatia, pre-
sentando 3 de ellos microalbuminuria. 14(82.4%)

Tabla 1. Analisis de las caracteristicas de los pacientes en relacion al patrén dipper.

Total Patron Dipper conservado Zg:ggrggger N p-value
N 17 10 7
Sexo masculino, n(%) 6 (35.3) 2 (20) 4 (57.1) 0.145
Edad al debut (afios)* 4 (2-5) 2.5 (1-4) 5 (2-5) 0.109
Anos de evolucion* 11 (9.5-12.5) 12 (9.3) 10 (2-5) 0.364
HbA1c* 7.7 (7.3-8.1) 7.4 (6.8-8.2) 7.9 (7.5-8.06) 0.270
HbA1c < 7.5%, n(%) 5(29.4) 5 (50) 0 (0) 0.026
IMC (kg/m2)* 0.64 (0.24-1.6) 0.68 (0.42-1.1) 0.57 (-0.57-1.65) 0.536
TAS media (mmHg)* 113 (110-117) 110.5 (101.5-112.5) 117 (113.0-119.0) 0.021
TAD media (mmHg)* 62 (59-66) 63 (59-65) 61 (59-68) 1.000
Carga sistdlica, n(%) 11 (3.5-20) 6 (3-12) 20 (6-22) 0.133
Carga diastélica, n(%) 7 (3-10.5) 6.5 (3-12) 7 (4-7) 0.699
Triglicéridos (mg/dI)* 70 (55-91) 80 (55-112) 62 (61-78) 0.635
25-0Oh-VitD (ng/ml)* 22.5(20.9-30.0) 27.4 (24.4-30.5) 21.3 (20.8-22.5) 0.036
Colesterol total (mg/dl)* 173 (159.5-186.2) 176 (171-199) 168 (156-181) 0.263
LDL-Colesterol (mg/dI)* 95 (86-113.7) 98.5 (86-124) 95 (90-113) 0.875
Retinopatia, n(%) 0 (0) 0(0) 0(0) -
Proteinuria, n(%) 3(17.6) 2 (20) 1(14.3) 0.761
HTA Ambulatoria, n(%) 1(5.8) 0(0) 1(14) 0.854
Sensor, n(%) 13 (76.5) 7 (53.8) 6 (46.2) 0.452
BICI, n(%) 8 (47.1) 5(62.5) 3(37.5) 0.772
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pacientes tenian sensor intersticial de glucosa vy
8(47%) bomba de infusién continua de insulina. La
HbA1c mediana es de 7.7% y 7(41%) presentaban
ausencia de patron dipper. En cuanto al control me-
tabdlico, todos los pacientes con pérdida del patron
dipper presentaban HbA1c >7.5% (p=0.026). Tam-
bién encontramos mediana de niveles de 25-OH-
vitamina D mas bajos en el grupo de dipper no con-
servado (21.4 vs 27.3 ng/ml, p=0.036).

Conclusiones

Nuestros resultados indican que el mal control me-
tabolico influye en la pérdida del patrén circadiano
de la presion arterial. Ademas, los niveles disminui-
dos de 25-OH-vitamina D se asocian a pérdida del
patron dipper. No encontramos asociacion entre no
dipper y lesiones en 6rgano diana durante el perio-
do de seguimiento.

Tiroides

PP1/d2-040

EXPERIENCIA DE CANCER TIROIDEO EN EDAD
PEDIATRICA EN UN HOSPITAL TERCIARIO
Elcano Sarasibar, L.; Chueca Guindulain, M.J.; Arena-
za Oreja, M.; Andrés Sesma, C.; Barrenechea Garcia,
|.; Berrade Zubiri, S.

Hospital Universitario de Navarra, Pamplona, Espana.

El cancer de tiroides es raro en edad infantil, y va en
aumento. Su agresividad es mayor que en adultos,
aunqgue la mortalidad es menor. Por ello es impor-
tante disponer de métodos diagnosticos en Pedia-
tria que aporten alta sensibilidad y especificidad
para hacer el diagnostico en etapas tempranas de
la enfermedad.

Su etiopatogenia es heterogénea (radiacion, altera-
ciones genéticas etc.).

Objetivos

Estudiar los pacientes menores de 15 afios con
cancer de tiroides diagnosticados entre 1988 y
2021, analizando sus caracteristicas (edad, sexo,
motivo de consulta, pruebas diagnésticas, trata-
miento, evolucion y estadificacion).

Material y Métodos

Revision de pacientes codificados como cancer de
tiroides en la historia clinica del hospital (informati-
zada o previa).

Creacioén de base de datos SPSS de los pacientes,
y anélisis estadistico.

Resultados

Se han diagnosticado 21 casos (57% mujeres), con
rango de edad 18 meses-15 afios (mediana 10). El
52% tenian antecedentes familiares de cancer.

Analizando los 13 pacientes con cancer genético
(2 pacientes DICER 1, 10 MEN 2A, y 1 MEN 2B) en
11 pacientes los antecedentes familiares de cancer
eran conocidos (100% MEN 2%y 50% de DICER 1)
aunqgue solo consultaron por este motivo 9 (69%). 3
consultan por bocio (23 %) y 1 por nédulo tiroideo
(8 %). En 3 casos el diagndstico fue “de novo” sien-
do uno de ellos una mutacion esporadica (exon16
codon 918, MEN 2B). En los 2 casos el hallazgo de
la mutacion DICER 1 sirvié para diagnosticar a otros
familiares de cancer tiroideo.

En el resto de pacientes con cancer papilar/folicular
(8), el motivo de consulta fue nédulo tiroideo en 4
casos (50 %), bocio en 3 casos (37.5 %) y adeno-
patia en un caso (12.5 %).

Por otro lado, excluyendo los casos diagnosticados
por cancer familiar y tiroidectomia profilactica, se
analizan los 12 casos restantes. Encontramos fun-
cion tiroidea normal en todos los casos, excepto
en uno que mostré hiperfuncion. En la ecografia
previa al diagnostico todos mostraron algun signo
de malignidad y en PAAF guiada por ecografia, fue
Bethesda 4-6 solo en el 42%. El tratamiento ha sido
tiroidectomia total en el 100%, y linfadenectomia
cervical en 3 casos (25 %); Radioyodo en 7 (58%),
y farmacos anti tirosin-kinasa en 1 caso. La clasifi-
cacion TNM ha sido de riesgo bajo en 7 casos (58
%); riesgo intermedio 2 y de alto riesgo 3. Se en-
cuentran libres de enfermedad el 73 % de los pa-
cientes (9), encontrandose 1 paciente con minima
enfermedad residual estable, otra en seguimiento
estrecho por persistencia de la enfermedad (3 do-
sis de radioyodo) y 1 con metastasis.

Conclusiones

Destacamos la variabilidad en las manifestaciones
iniciales del cancer tiroideo infantil, siendo espe-
cialmente relevante el antecedente familiar de can-
cer de tiroides, u otros canceres.

Es importante trabajar con los patélogos para me-
jorar la exactitud diagnostica, dada la poca correla-
cion entre el nivel Bethesda y el diagndstico defini-
tivo en la edad infantil.
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