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Beca en Investigacion Basica en Endocrinolo-
gia pediatrica 2022 de la F.S.E.E.P

Proyecto: Estudios funcionales de las variantes
genéticas en pacientes con hiperinsulinismo con-
génito.

Nuria Camats Tarruella. Hospital Universitario Vall
d’Hebron.

Coordinadora: Marfa Clemente, Hospital Universita-
rio Vall d"Hebron.

Beca en Investigacion Clinica en Endocrinolo-
gia Pediatrica 2022 de la F.S.E.E.P

Proyecto: Inteligencia artificial, epigenética y pre-
diccién de la obesidad infantil.

Judit Bassols Casadevall, Institut d’Investigacio
Biomédica de Girona Dr Josep Trueta (IDIBGI).

Beca Proyecto de Investigacion Clinica de la
F.S.E.E.P “Gabriela Morreale” 2022

Proyecto: Resistencia a la levo-tiroxina en nifos y
adolescentes: identificacion de bioindicadores
para el tratamiento dirigido con T4+T3.
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La Paz. Madrid), Maria Chueca Guindulain. (Hospi-
tal Virgen del Camino. Pamplona), Paula Casano
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Ariadna Campos (Hospital Vall d’'Hebrén. Barcelo-
na), lsabel Gonzalez-Casado (Hospital Universita-
rio La Paz. Madrid), Amparo Rodriguez (Hospital
Gregorio Marafiéon. Madrid), Alberto Borovia (Hospi-
tal Universitario La Paz. Madrid), Antonio Arcas
(Hospital Universitario La Paz. Madrid).

Beca para la Cooperacion al Desarrollo en
Endocrinologia Pediatrica 2022 de la F.S.E.E.P

Prevencién y deteccién precoz de la desnutricion
infantil en las comunidades mas alejadas de Lo-
donga Health Centre (Uganda).

Presentado por Rebeca Rodrigo Gutiérrez en nom-
bre de la “Asociacion Idiwaka”.

Beca para la Cooperacion al Desarrollo en
Endocrinologia Pediatrica 2022 de la F.S.E.E.P

(Patrocinada por Pfizer)

Proyecto: Determinacion de la patogenicidad de
variantes del gen IHH para mejorar el diagnéstico
molecular y clinico en pacientes con talla baja y
braquidactilia.

Investigadora principal: Karen E. Heath. Hospital
Universitario La Paz. Madrid.
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Premios F.S.E.E.P. a la investigacion en
Endocrinologia Pediatrica y Crecimiento 2022

(Patrocinado por Merck Serono)
Primer Premio

Glycemic outcome associated with insulin pump
and glucose sensor use in children and adoles-
cents with type 1 diabetes: data from the Interna-
tional Pediatric Registry SWEET

Cardona-Hernandez R, Schwandt A, Alkandari H,
Bratke H, Chobot A, Coles N, Corathers S, Goksen
D, Goss P, Imane Z, Nagl K, O'Riordan SMP, Jeffe-
ries C; SWEET Study Group.

Diabetes Care 2021;44:1176-1184.

Accésits

Clinical and genetic characteristics in patients un-
der 30 years with sporadic pituitary adenomas

Martinez de LaPiscina |, Portillo Najera N, Rica |,
Gaztambide S, Webb SM, Santos A, Moure MD, Paja
Fano M, Hernandez MI, Chueca-Guindelain MJ, Her-
nandez-Ramirez LC, Soto A, Valdés N, Castafio L.

Eur J Endocrinol. 2021;185(4):485-496.

Updated reference values in pelvic ultrasonogra-
phy for a Spanish population of healthy girls bet-
ween 6 and 12 years old

Villalobos Galvez M, Beltran Salazar VP, Pérez Adell
M, Duréan Feliubadalo C, Corripio R.

Endocrinol Diabetes Metab. 2021;4(3):e00233.
XXIV Premios F.S.E.E.P a Péster y Comunica-
cion Oral en Endocrinologia Pediatrica
(Patrocinado por Lilly)

Premio a la mejor comunicacion oral congreso
SEEP 2022

La presencia de variantes raras en heterocigosis
en los genes de la via leptinamelanocortina contri-
buye al riesgo de desarrollar obesidad infantil

Martos Moreno, G.A.(V; Pérez Jurado, L.A.@: Ar-
gente, J. M.

) Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus, Madrid, Es-
pafia; @ Universitat Pompeu Fabra, Barcelona, Espafia.

Premio al mejor pdster congreso SEEP 2022

Diabetes monogénica autoinmune en pacientes
pediatricos con diagnéstico de diabetes tipo 1

Saso Jiménez, L ; Jiménez Sanchis, A. "; Urrutia
Etxebarria, |. V; Martinez Salazar, R. ("; Rica Eche-
varria, I.(V; ;Aguayo Calcena, A. ; Gémez Gila, A.L.
@: Clemente Ledn, M. ® Bahillo Curieses, M.P. @
Leiva Gea, |. ®; Castafio Gonzélez, L. (",

(MHospital Universitario Cruces, IS Biocruces Bi-
zkaia, UPV/EHU, CIBERDEM, CIBERER, Endo-
ERN., Barakaldo; ©® Unidad de Endocrinologia Pe-
diatrica, UGC Pediatria y sus AAEE, Hospital Infantil,
HHUU Virgen Rocio., Sevilla; ® Unidad Endocrinolo-
gfa infantil, Departamento de Pediatria, Hospital
Universitario Vall d’Hebron, CIBERER., Barcelona; )
Servicio de Pediatria. Endocrinologia Pediétrica.
Hospital Clinico Universitario de Valladolid., Valla-
dolid; ® Unidad de Endocrinologia Pediatrica, Hos-
pital Regional Universitario Carlos Haya de Malaga,
Instituto de Investigacion Biomédica de Malaga
(IBIMA). Méalaga.

Premios Revista Espaiola de Endocrinologia
Pediatrica de la F.S.E.E.P 2022

Premio al mejor articulo original

Preservacion del tejido gonadal en pediatria ;Qué
sabemos?

Gertrudis Marti-Aromir®, Maria Chueca-Guindu-
lain@, Maria de los Angeles Donoso-Sanz®, Isolina
Riafno-Galan®, Lidia Castro-Feijoo®, Ignacio Diez-
Loépez®, Marfa Alija- Merillas™, Pilar Terradas-Mer-
cader®, Ana Dolores Alcalde-De Alvare®, Marfa del
Carmen Mingo-Alemany®, Grupo de trabajo de
Bioética de la SEEP.

(" Endocrinologia Pediatrica. Hospital Quironsalud
Barcelona. Barcelona, @ Endocrinologia Pediatrica.
Hospital de Navarra. Pamplona, Navarra,® Endocri-
nologia Pediéatrica. Hospital Universitario del Henares.
Madrid, ¥ Endocrinologia Pediatrica. Hospital Univer-
sitario Central de Asturias. Oviedo, Asturias, ©® Endo-
crinologia Pediatrica. Hospital Clinico Universitario de
Santiago de Compostela. Santiago de Compostela, A
Coruna, ® Endocrinologia Pediatrica. Hospital Univer-
sitario Txagorritxua. Vitoria, Alava, ™ Endocrinologia
Pediatrica. Hospital Universitario de Guadalajara.
Guadalajara,® Endocrinologia Pediatrica. Pius Hospi-
tal de Valls. Tarragona,® Endocrinologfa Pediatrica.
Hospital Infanta Sofia. Madrid, "® Endocrinologfa Pe-
diatrica. Hospital Universitario La Fe. Valencia.
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Premio al mejor caso clinico

Evolucion a lo largo de 18 meses de tratamiento
con Sebelipasa alfa en un paciente pediatrico
diagnosticado de déficit de lipasa acida lisosémi-
ca

Ana Revuelta Cabello, Clara Laliena Oliva'”, Ana
Escribano Garcfa™, Gloria Bueno Lozano®, Laura
Escartin Madurga ©.

) Servicio de Pediatria. Hospital Clinico Universita-
rio " Lozano Blesa" de Zaragoza. Zaragoza, ® Endo-
crinologia Pediatrica. Hospital Clinico Universitario "
Lozano Blesa" de Zaragoza. Zaragoza, © Gastroen-
terologia y Nutricion Infantil. Hospital Clinico Univer-
sitario " Lozano Blesa" de Zaragoza. Zaragoza.

Rev Esp Endocrinolo Pediatr 2021;12(2): 62-67.

Resumen de resultados de las BECAS 2021 de

la ES.E.E.P

Presentados en el 44 Congreso de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia Pedidtrica.

(Oviedo 11-13 de Mayo de 2022)

Beca F.S.E.E.P 2021 “José Igea”

(patrocinado por Pfizer)

Hipercoagulabilidad en el sindrome
de Prader Willi

Investigadores: R. Corripio, G Vallés, G. Perea,
A.Caixas, N.Vilalta

Servicio de Endocrinologia Pediatrica del Hos-
pital de Sabadell. Hospital Universitari Parc
Tauli de Sabadell y Hospital de Santa Creu i de
Sant Pau. Cataluria.

Introduccidn y objetivos

Antecedentes del tema vy justificacion del interés
cientifico.

El sindrome de Prader Willi (SPW) es la causa sindro-
mica mas frecuente de obesidad con una prevalen-
cia entre 1 de cada 10000-30000 nacidos vivos. Pre-
sentan hipotonia y alteracion en la composicion
corporal que, combinada con una alteracion hipota-
lamica que provoca hiperfagia, puede ser causa de
obesidad mdrbida y sus comorbilidades. Tienen una
mayor prevalencia de hipertension, diabetes mellitus
y dislipemia que asocia un aumento de su riesgo
cardiovascular. Aunque la primera causa de mortali-
dad es la insuficiencia respiratoria, ésta es seguida
en frecuencia por las complicaciones cardiovascula-
res y trombdticas. Hasta ahora, se ha considerado
que la mayor incidencia de eventos tromboticos era
debida a la obesidad. Sin embargo, se han reporta-
do varios casos clinicos de eventos tromboticos en
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sujetos con SPW més alla de lo esperado. Ademas,
destaca la interrupcion del ensayo clinico de Belora-
nib por eventos trombdticos fatales, complicaciones
que no sucedieron en el ensayo de este farmaco en
la poblacion obesa sin SPW. Sin embargo, no se dis-
ponen de estudios que evalluen el estado de coagu-
lacion sanguinea mediante diferentes test de labora-
torio comparando los sujetos SPW con un grupo
control apareado por indice de masa corporal (IMC).

El objetivo del estudio fue evaluar el posible estado
de hipercoagulabilidad sanguinea en los pacientes
con SPW.

Material y métodos
Diseno del estudio:

Estudio transversal de hipercoagulabilidad en pa-
cientes con SPW y controles sanos apareados por
edad, sexo e IMC.

Se obtuvo consentimiento informado y se siguieron
los requisitos de la declaracion de Helsinski. El pro-
tocolo de estudio fue aprobado por el Comité de
Etica. Codigo del estudio 2018596

Resultados preliminares

Hemos analizado los datos de 49 pacientes (31 mu-
jeres y 18 hombres) controlados en la UEC-SPW del
Hospital de Sabadell. La causa genética del SPW
fue 48.9% delecion, 36.7% disomia uniparental ma-
terna y 6.1% defecto de impronta. La distribucion
por etnia fue 96% caucésica, 2% oriental y 2% ne-
gra. El grupo control lo constituyen 1 control por
caso apareado por edad, sexo e IMC. El 100% de
los pacientes en edad pediatrica recibian trata-
miento con hormona de crecimiento y el 42.3 % de
los adultos. La media de IMC de los pacientes adul-
tos fue de 34.6, mientras que la de los pacientes
pediatricos medida en SDS fue +0.9.

La presencia de complicaciones en nuestra pobla-
cion fue: HTA 10.2%, diabetes 18.4%, dislipemia
14.3%, SAOS 57% (leve 24%, moderado 23% y gra-
ve 10%), todos ellos adultos.

La bioquimica basal mostré los siguientes valores
de mediana: glicemia de 89 mg/dL, insulinemia de
14.2 U/L, HbA1c: 5.6%, Colesterol 162 mg/dL
(HDLc 49.3 mg/dL, LDLc 100 mg/dL, Triglicéridos
81mg/dL). Los resultados de las pruebas de fun-
cion hepatica y renal fueron todos normales.

El estudio basico de hemostasia con TP, TTPa, fibri-
ndégeno y tiempo de trombina y dimero D no mostré
hallazgos significativos.

Aunque el estudio de trombofilia esta en proceso de
analisis, se puede avanzar que la prevalencia de
mutaciones genéticas (factor V de Leiden y gen de
la protrombina) es la misma que en la poblacién ge-
neral, asi como la presencia de anticuerpos antifos-
folipidicos.

Los estudios de Antitrombina Ill, proteina C y protei-
na S no han mostrado alteraciones significativas,
asf como los valores de homocisteina, vitamina B12
y &cido félico.

Llama la atencion la presencia de factor VIII eleva-
do en un 25.5% de los pacientes con distribucion
por grupo sanguineo tanto en pacientes A como O,
teniendo en cuenta que este factor suele estar ele-
vado hasta en un 16% de los pacientes que han te-
nido una trombosis. También presentan elevacion
del factor von Willebrand un 30% de los pacientes.

Se est4 analizando todavia los hallazgos del test de
generacion de trombina y prueba de funcion pla-
quetar PFA-100 asi como el tromboelastograma. De
forma preliminar, de los 38 pacientes en que se ha
podido realizar el tromboelastograma, 29 de ellos
(76%) presentan una disminucién del tiempo r ini-
cial que indicaria cierta hipercoagulabilidad al ini-
cio de la formacion del coagulo, aunque esta pen-
diente de analizar de forma global cual podria ser la
implicacion en poblacion con SPW.

Conclusiones preliminares

Los resultados preliminares muestran que parece
existir un estado de coagulacion diferente entre los
pacientes con SPW respecto a la poblacion gene-
ral.
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Beca en Investigacion Basica en Endocrinologia pediatrica

2021 de la F.S.E.E.P

Diagndstico molecular del hipotiroi-
dismo subclinico no autoinmune en
el paciente pediatrico

Investigadores: Nuria Gonzalez Llorens (), Ma-
ria Antolin Mate ©), Nuria Camats Tarruella @,
Monica Fernandez Cancio @, Laura Soler Colo-
mer M, Maria Clemente Ledn O, Ariadna Cam-
pos Martorell ", Eduard Mogas Vifials (", Anna
Fabregas Martori (V, Elena Garcia- Arumi @),

Noelia Baz-Redén @, Diego Yeste Fernandez
(1)

(1 Seccion Endocrinologia Pedidtrica (HUVH),
Barcelona. @Vall d'Hebron Institut de Recerca
(HUVH), Barcelona, ® Area de Genética Clini-
ca y Molecular (HUVH) , Barcelona

Introduccion

El hipotiroidismo subclinico (HTS) se caracteriza
por la elevacion de los niveles de TSH por encima
del rango de referencia (4-5 mUI/L) con hormonas
tiroideas periféricas (T4 y T3) dentro de rangos nor-
males. La prevalencia en nifios se sitla por debajo
del 2-3%; sin embargo, en adultos es superior, alre-
dedor de un 10%, sobre todo debido a procesos
autoinmunes.

En los casos de hipotiroidismo subclinico no autoin-
mune (HTSNA) se han descrito defectos genéticos
que pueden determinar trastornos en el proceso de
la biosintesis tiroidea, o dishormonogénesis tiroidea
(DT), como son las mutaciones en heterocigosis en

el gen del receptor de TSH (TSHR) y en el gen que
codifica la oxidasa dual 2 (DUOX2). Estos genes
estan implicados, respectivamente, en la captacion
y organificacion del yodo. Ademas, se sospecha
que otros genes que regulan o participan en la bio-
sintesis de las hormonas tiroideas pueden estar im-
plicados en el HTSNA, aunque hasta la actualidad
son muy escasos los estudios que han evaluado la
base genética del HTSNA. Los objetivos de este es-
tudio son (1) establecer el posible origen molecular
del HTSNA en poblacién pediatrica mediante un
panel de secuenciacion masiva y (2) definir la rela-
cién genotipo-fenotipo de las variantes genéticas
detectadas.

Pacientes y métodos

Estudio descriptivo y multicéntrico sobre una cohor-
te de 49 pacientes diagnosticados de HTSNA con
dos determinaciones de TSH independientes por
encima de 7 pUl/mL. El andlisis molecular se ha
efectuado mediante un panel de secuenciacion de
alto rendimiento (Cell3 Target Custom Panel tier 2,
NONACUS) que incluye 18 genes relacionados con
la DT: DUOX2, DUOXA2, PAX8, SLC26A4, SLC5A5,
TG, TPO, TSHR, ANO1, CDCA8, DUOX1, FOXET,
GLIS3, GNAS, IYD, NKX2-1, NKX2-5, THRB.

Resultados

Se han estudiado 49 pacientes con edad media al
diagnostico de 5.5+3.4 afios, de los cuales el 78%
son de origen caucasico. Han participado 8 centros
de la Comunidad Auténoma de Catalufia. 22 pa-
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cientes (565%) son de sexo masculino y 28 (57%)
recibieron tratamiento con Levotiroxina. La TSH me-
dia al diagnostico fue de 9.2+2.0 mU/L y la TSH
maxima fue de 11.4+3.6 mU/L. 31 pacientes
(63.3%) presentaron variantes en alguno de los ge-
nes estudiados: 25 (80.6%) heterocigotos simples,
un paciente heterocigoto compuesto para el gen
DUOX2 y 5 (16%) digénicos. La distribucion de las
variantes genéticas estéa representada en la Tabla 1.
En la ecografia tiroidea se observa hipoplasia de la
glandula en 4 pacientes, de los cuales 2 presentan
variantes en el gen TSHR y uno en SLC26A4.

Las variantes se clasifican siguiendo los criterios
del ACMG (Richards et al del 2005), en patogéni-
cas (PAT), probablemente patogénicas (PPAT) y va-
riantes de significado incierto (VUS).

De los pacientes heterocigotos, 15 (60%) presentan
variantes descritas como PAT o PPAT y 10 (40%) va-
riantes VUS. El 22,4% de los pacientes estudiados
presentan una variante en heterocigosis simple en
el gen TSHR.

No se han observado diferencias estadisticamente
significativas en las concentraciones plasmaticas

Tabla 1. Genotipo y variantes detectadas.

de TSH tanto en el momento de efectuar el diagnos-
tico como con relacion a sus valores maximos, ni en
el porcentaje de pacientes tratados con L-tiroxina
entre los pacientes con o sin variantes genéticas.
Tampoco se han observado diferencias estadistica-
mente significativas para las mismas variables en-
tre el subgrupo de pacientes mas numeroso con
variantes en heterocigosis en el TSHR respecto al
grupo con variantes genéticas en otros genes.

Conclusiones

Un importante porcentaje de pacientes (63,3%) con
HTSNA presentan variantes genéticas en genes re-
lacionados con la dishormonogénesis tiroidea. La
mayoria (80,6%) presentan variantes en heterocigo-
sis simple, lo que puede explicar el fenotipo subcli-
nico de los pacientes. Sin embargo, el 40% de las
variantes son VUS para las cuales efectuar un estu-
dio funcional seria clave para averiguar si la varian-
te del gen estudiado produce un cambio que altere
la funcionalidad de la proteina. Estos hallazgos ge-
néticos pueden ayudar a caracterizar mejor a los
pacientes para definir el prondéstico y la necesidad
de tratamiento.

31 pacientes con alguna variante 63,3%
Heterocigotos
compuestos | DUOX2 PAT c.5544>G/p.(Tyr185Cys) + VUS c¢.4405 G>A/p.(Glu469Lys)
1/31
3 PAT c.1657G>A/p.(Alab53Thr), ¢.887delT, ¢.484C>G
5 PPAT ¢.928C>T, ¢.1937C>G/p.(Ser646*), ¢.317T>C/p.(lle106Thr),
TSHR (11p) | dos pacientes: ¢.100G>A/p.(Glu34Lys)
3VUS c.1712C>T/p.(Pro571Leu), c.256G>C/p.(Asp86His),
c.170+5G>A
1 PAT c.7208dup/p.(Asn2403Lysfs*25). 4 VUS ¢.7132C>T/p.
TG (5p) (Arg2378Trp), ¢.2762-4C>T, c.7688A>G/p.(Tyr2563Cys),
Heterocigotos €.1567T>C/p.(SerS23Pro) 6 PAT
imple 25/31 9 PPAT
(ség'goz) f DUOX (4p) | 1 PAT .2895_2898del/p.(Phe9b6Serfs™29), 2 PPAT .3006-2A>G, | 19yus
' P €.2922-14_2925del 1 VUS ¢.3830C>G/p.(Ala1277Gly)
1 PAT c. 1033_1036dupTTTC/p.(Pro346Leu*55),
PAX8(2P) | 1 pPAT ¢.80C>T/p.(Pro27Leu)
ESZLD?26A4 1 PPAT ¢.596T>C/p.lle199Thr, 1 VUS c¢.871C>T/p.(Arg291Trp)
SLC5A5 (1p) | VUS ¢.1314G>A/p.(Pro438Pro)
DUOX2 (VUS) ¢.4320C>G/p.(Asp1440Glu) + DUOXA2 (PPAT) ¢.893_894del/p.
(Leu298Hisfs*21)
Digenicos DUOX2 (VUS) ¢.597_598delinsCA/p.(Gly200Arg)+ TG (VUS) ¢.8147C>T/p.(Ser2716Phe)
5/31(16%) DUOX2 (PPAT) ¢.4552G + TSHR (VUS) ¢.202C> T
DUOX2 (PPAT) ¢.1308G>A/p.(Met436lle) + SLC5A5 (PPAT) ¢.1059-3C>T/c.1242+4A>G
TG (PAT) ¢.5686+1G>T + TPO (VUS) ¢.2578G>A/p.(Gly860Arg)
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