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LA EXPRESION DEL GEN /IRS7 EN SANGRE PERI-
FERICA SE ASOCIA CON PARAMETROS DE OBE-
SIDAD Y RIESGO CARDIOVASCULAR EN NINAS
A LOS 6 ANOS DE EDAD
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pafia; SInstituto de Medicina Legal de Girona, Giro-
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(IDIBGI), Girona, Espanfa.

Introduccion

El gen IRS7 (Insulin Receptor Substrate 1) codifica
para una proteina clave en la via de sefalizacion de
la insulina y juega un papel importante en el mante-
nimiento de funciones celulares basicas como el cre-
cimiento, diferenciacion y metabolismo. Alteraciones
del gen IRST se han asociado con la obesidad y enfer-
medades cardiovasculares. Varios estudios muestran
que la obesidad afecta la expresion de IRS7 en sangre
y esta se asocia con el desarrollo de resistencia a la
insulina e intolerancia a la glucosa. Se han descrito
diferencias basadas en el sexo en la presentacion y
desarrollo de las enfermedades cardiovasculares.
Hasta la fecha, la relacion entre la expresion de IRST
en sangre y el riesgo cardiometabdlico en poblacion
pediatrica sana es desconocida.

Objetivos

Analizar la expresion del gen IRS7 en sangre periférica
y estudiar su asociacion con parametros de obesidad
y riesgo cardiovascular en nifios y nifias a los 6 afios
de edad.

Metodologia

Se estudiaron 94 sujetos (46 nifas y 48 nifios; edad
6.1 + 0.9) procedentes de una cohorte prenatal de
ninos y nifas que fueron seguidos hasta los 6 afnos
de edad. Durante el periodo postnatal se recogieron
datos clinicos [peso, talla, indice ponderal (IP)] a los 1,
3, 6y 12 meses. A los 6 afos de edad, se obtuvieron
datos clinicos [peso, talla, indice de masa corporal
(IMC), perimetro de la cintura, perimetro de la cadera],
datos analiticos (insulina, HOMA-IR) y de composicién
corporal [masa grasa (impedaciometria), grasa visce-
ral (ecografia)], y se cuantificd la expresion del gen
IRS1 (RT-gPCR) en muestras de sangre periférica. Se
analizaron las asociaciones entre la expresion de IRS1
y los datos de estudio en todos los sujetos y en sub-
grupos segun el sexo.

Resultados

En todos los ninos, la expresion de IRST en sangre
periférica se asociod positivamente con parametros de
crecimiento postnatal durante el primer ano de vida
(peso e IP alos 1, 3, 6y 12 meses) (r de 0.216 a
0.316; todos p <0.05). En andlisis de regresion lineal
ajustando por variables de confusion (sexo, edad ges-
tacional y edad del nifio) se observé que el peso e IP
alos 1, 3, 6y 12 meses de vida eran predictores de la
expresion de IRST a los 6 afios de edad.

Al dividir la poblacion en subgrupos segun el sexo, di-
chas asociaciones fueron mas significativas en el gru-
po de las nifias (r de 0.309 a 0.469, todos p <0.05).
Ademas, en las ninas, se observaron asociaciones
positivas entre la expresion de IRS1 con parametros
de obesidad y riesgo cardiovascular a los 6 anos de
edad: peso, IMC, perimetro de la cintura, relacion cin-
tura/cadera, relacion cintura/altura, masa grasa, gra-
sa visceral, insulina e indice HOMA-IR (r de 0.332 a
0.470 todos p <0.01) que no se observaron en el gru-
po de los nifios. Todas las asociaciones mantuvieron
la significacion estadistica al corregir por edad y sexo.

Conclusiones

Los niflos y nifas con mayor crecimiento postnatal
presentan mayor expresion de IRS1 en sangre pe-
riférica a los 6 afos de edad. Las nifias presentan,
ademas, una asociacion entre la expresion de IRS1
y parametros de obesidad y riesgo cardiovascular a
los 6 anos de edad. Nuestros resultados sugieren que
la expresion de IRS1 en sangre periférica podria ser
un potencial marcador de riesgo cardiometabdlico en
nifias aparentemente sanas de edad escolar.
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CAMBIOS EPIGENETICOS EN NEONATOS NACI-
DOS DE MADRES FUMADORAS Y SU INFLUEN-
CIA EN EL CRECIMIENTO FETAL
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Facultad de Ciencias de la Salud, Zaragoza, Espana;
“Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa, Zarago-
za, Espana.

Introduccion

El consumo de tabaco durante el embarazo se asocia
con una disminucion del crecimiento fetal, cuyos me-
canismos fisiopatoldgicos todavia no han sido escla-
recidos. Estudios previos han demostrado cambios
en el patron de metilacion de genes relacionados con
el crecimiento fetal por exposicion al humo del tabaco
intradtero.
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Objetivos

Estudiar las modificaciones epigenéticas que relacio-
nen el consumo de tabaco durante el embarazo con
un menor crecimiento fetal. Investigar las vias en las
que participan los genes afectados para desarrollar
posibles lineas de investigacion posteriores.

Material y método

Obtencion de ADN de sangre de cordon de 10 muje-
res embarazadas. Criterio de inclusion: RN de madres
con un consumo de tabaco superior a 10 cigarrillos al
dia en el primer trimestre de embarazo y sin patolo-
gia causante de retraso de crecimiento intrauterino y
con bajo peso para la edad gestacional (n = 5; 40 +
1.4 semanas; peso medio 2688 + 98.1 g). El grupo
control se compone de RN de madres no fumadoras
durante el embarazo y con peso adecuado a la edad
gestacional (n = 5; EG 39.3 + 0.8 semanas; peso
medio 3582 + 562.8 g). Se recogié consentimiento
informado de las participantes y se obtuvo la aproba-
cion del Comité Etico de Investigacion Cientifica. Las
muestras, con datos anonimizados, se analizaron me-
diante las siguientes técnicas: MeDIP-seq para la de-
teccion de secuencias hiper e hipometiladas y gPCR
para su validacion.

Resultados

Se identificaron diferencias estadisticamente significa-
tivas en el patron de metilacion del ADN entre los dos
grupos. En concreto, se hallaron 125 secuencias hi-
permetiladas y 22 hipometiladas en regiones promo-
toras. Las secuencias que se hallaron con un patrén
de metilacion alterado pertenecen a las regiones pro-
motoras de los genes. El andlisis funcional demostrd
que la via de la ferroptosis esta directamente impli-
cada en el retraso de crecimiento prenatal asociado
al tabaquismo ya que los genes GPX4 (Glutathione
Peroxidase 4), FTL (Ferritin Light Chain) Y PCBP1
(PolyrC-binding protein 1) se encuentran significativa-
mente hipermetildados en comparacion a la muestra
control.

Conclusiones

El consumo de tabaco durante el embarazo podria
provocar alteraciones epigenéticas en la via de la
ferroptosis en tejidos fetales. La alteracion de la ho-
meostasis del hierro intracelular resultante facilitaria
la muerte celular mediada por peroxidacion lipidica
de membranas (ferroptosis), lo que contribuiria a una
reduccion en el crecimiento fetal. Estos resultados
abren una nueva linea de investigacion con posibles
implicaciones para los cuidados durante el embarazo
y de distintas patologias relacionadas con el creci-
miento prenatal.
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MAYORES NIVELES DE ENZIMAS HEPATICAS SE
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SANOS. POSIBLE PAPEL DE LA ADIPONECTINA
Y DE LA GRASA EPICARDICA
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Introduccion

El aumento de las enzimas hepéaticas predice la hiper-
trofia cardiaca evaluada como un aumento de la masa
del ventriculo izquierdo en pacientes con enfermeda-
des cardiovasculares. Entre los mecanismos implica-
dos se encuentran una diminucion de la adiponectina
y un aumento de la grasa epicardica en estos sujetos.
Nuestra hipotesis es que existen asociaciones inde-
pendientes entre estos parametros en poblacion pe-
diatrica sana.

Objetivos

Nuestro objetivo fue estudiar las asociaciones entre
las enzimas hepaticas alanina transaminasa (ALT) y
gamma-glutamil transferasa (GGT), la masa ventricu-
lar izquierda, la adiponectina de alto peso molecular
(APM) y la grasa epicardica en niflos aparentemente
sanos.

Materiales y métodos

Se evaluaron 176 ninos aparentemente sanos (100
ninos y 76 nifas; edad 9.4 + 1.8 anos), reclutados en
centros de atencion primaria. Se midieron los para-
metros antropométricos: peso, talla e indice de masa
corporal (IMC), y se realizd una extraccion venosa en
ayunas para cuantificar las concentraciones de ALT,
GGT vy de adiponectina de APM. Se realizé una eco-
grafia cardiaca segun las recomendaciones de la So-
ciedad Americana de Ecocardiografia para medir la
grasa epicardica. Se calculd también la masa del ven-
triculo izquierdo a partir del grosor del septo interven-
tricular, el grosor de la pared posterior del ventriculo
izquierdo y el diametro interno del ventriculo izquierdo
(férmula de Devereaux).

Resultados

En estos nifios, las enzimas hepaticas se asociaron
positivamente con la masa ventricular izquierda: ALT
(r=0.261, p = 0.001), GGT (r = 0.297, p < 0.0001).
Se observaron también asociaciones negativas de la
adiponectina de APM tanto con la GGT (r = -0.215, p
= 0.007) como con la masa ventricular izquierda (r =
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-0.285, p < 0.001). Finalmente, se observaron asocia-
ciones positivas de la grasa epicardica tanto con las
enzimas hepaticas [ALT (r = 0.268, p < 0.001) y GGT
(r=0.327, p < 0.0001)] como con la masa ventricular
izquierda (r = 0.357, p < 0.00001). Todas las asocia-
ciones fueron independientes de posibles factores de
confusion en andlisis de regresion lineal multiple.

Conclusiones

Valores mas altos de enzimas hepéaticas se relacionan
COoNn una mayor masa ventricular izquierda en ninos
aparentemente sanos. En estos nifos, una menor
adiponectina de APM y una mayor grasa epicardica
pueden contribuir a explicar dicha asociacion. Estos
resultados justifican la necesidad de estudios longi-
tudinales en pediatria para prevenir el aumento de
riesgo cardiovascular asociado a disfuncion hepatica.
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Introduccion

La diabetes mellitus de tipo 1 (DM1) es una enfer-
medad compleja. Mas de 75 genes han sido rela-
cionados con su aparicion, aunque el 40-50 % del
riesgo genético es explicado por la regiéon HLA. Con
una incidencia anual de 30-32/100.000 nifios me-
nores de 14 afios, Canarias presenta la mayor inci-
dencia de DM1 infantil en Espafa y una de las mas
altas de Europa.

Objetivo

1. Caracterizar la region HLA de clase Il en la pobla-
cion pediatrica de Gran Canaria con 'y sin DM1.

2. ldentificar caracteristicas del HLA de clase Il en
la poblacion pediatrica de Gran Canaria que ex-
pliquen la elevada incidencia de DM1 en dicha
region.

Sujetos y métodos

Presentamos un estudio de casos y controles, en el
que analizamos los alelos DRB1 y DQB17 de nifos
con DM1 (diagnosticados antes de los 14 afios de
edad entre los afnos 2016 y 2022 en la isla de Gran
Canaria) y controles sanos entre 6-10 afios de edad

de la isla de Gran Canaria. El diagndstico de DM1
se realizd segun los criterios de la Asociacion Ame-
ricana para la Diabetes. Se analizaron anticuerpos
anti-GAD, anti-IA2 y antiinsulina al debut.

Se utilizd un método de extraccion de ADN auto-
matico basado en particulas magnéticas (Maxwell
DNA Purification kit, Promega). El genotipado de
los alelos HLA-DQB1 y HLA-DRB1 se realizd con
oligonucledtidos especificos de secuencia utilizando
tecnologia Luminex. Asi mismo, se valoré la frecuen-
cia de aparicion de alelos DQB1 con Asp en posi-
cion 57 en base al tipaje de resolucion intermedia y
los desequilibrios de ligamiento con el locus DRB1:
DQB1*02:03, *03:01, *03:03, *04, *05:03, *06:01,
*06:02 y *06:03”.

Se utilizé estadistica descriptiva para calcular la fre-
cuencia genotipica del HLA clase Il en nuestra po-
blacion. Estudiamos Odds Ratio (OR) e intervalos de
confianza del 95% (IC 95%). Se usaron chi cuadra-
do (o la prueba exacta de Fisher, si correspondia) y
OR para comparar las diferencias en las frecuencias
de alelos y genotipos entre controles sanos y casos
con diabetes.

Resultados

Se estudiaron 309 pacientes con DM1 <14 anos y
222 controles sanos de edad similar en la isla de
Gran Canaria. El 90,4% de los pacientes con DM1
presentaron positividad para al menos 1 anticuerpo.

e DRB1: DRB1*03y *04 fueron los alelos mas fre-
cuentemente encontrados en DM1. DRB1*07,
*11, *12, *13, *14, *15 y *16 fueron los mas fre-
cuentes en poblacion control.

e DQB1: DQB1* 02 y *03 aparecieron con ma-
yor frecuencia en pacientes con DM1 y también
fueron los mas frecuentes entre los controles.
Solo DQB1*06 fue mas frecuente en los contro-
les que en los casos.

e Asp-57: En nuestra muestra de poblacion sana,
un 58% de los alelos DQB1 presentan ausencia
de genes Asp-57 (Non-Asp-57) (Tabla 1).

Conclusiones

En la poblacion infantil de Gran Canaria, los alelos y
genotipos DRB1 y DQB1 mas frecuentes en pacien-
tes diagnosticados de DM1 y controles sanos son
similares a los descritos en otras poblaciones cau-
casicas. La frecuencia alélica de alelos DQB1 con
ausencia de Asp-57 es mayor que en otras pobla-
ciones con una incidencia menor de DM1 y similar
a poblaciones con elevada incidencia anual como
Cerdefna y Noruega (Tabla 1).
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Tabla I. Adaptado de Dorman et al. Presencia/ausencia de Asp-57 en pacientes y controles.

DMA1 Controles Incidencia
DMA1
N/N N/A | A/A N N/N | N/A AA | N
Cerdefia 100% | 0% 0% 100% | 38% | 47% 15% | 62% | 45/100,000
Gran Canaria 78% 19% | 2% 88% | 35% | 46% 19% | 58% | 30/100,000
Noruega 80% 16% | 4% 89% 27% | 51% 22% | 53% | 32.7/100,000
US Caucasicos 61% | 39% | 0% 81% 20% | 46% 34% | 43% | 27.3/100,000
US Afroamericanos 73% | 27% | 0% 87% 18% | 37% 45% | 36% | 20.8/100,000
Chinos 6% 72% | 22% | 42% 0% 8% 92% | 4% 3.1/100,000
Erlich et al (Europe, North 91% 52%
America, Australia/New
Zealand)

N/N, non- Asp-57 homocigosidad; N/A, non- Asp-57 heterocigosidad; A/A, Asp-57 homocigosidad; N, frecuencua non- Asp-57.

02/d2-018 Diabetes/pancreas endocrino
EVOLUCION DE LA INCIDENCIA DE DIABETES
MELLITUS DE TIPO 1 EN MENORES DE 15 ANOS
DE ARAGON EN EL PERIODO 1991-2020

Conde Barreiro, S.; Ferrer Lozano, M.?; Vara Callau,
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Introduccion

Los registros epidemiolégicos permiten monitorizar
la incidencia de una enfermedad en un area geo-
gréafica concreta. El Registro de diabetes mellitus de
tipo 1 (DM1) en Aragdn recoge los nuevos casos
diagnosticados desde 1991 y permite el estudio epi-
demioldgico de la enfermedad en nuestra Comuni-
dad Auténoma.

Objetivos
Conocer la evolucion de la incidencia de DM1 en
menores de 15 anos de Aragdn durante el perio-
do 1991-2020. Analizar las variables recogidas en
el registro.

Material y método
Estudio de incidencia de diabetes mellitus tipo 1 en
menores de 15 anos de Aragdn, de base poblacio-

nal. Registro de los nuevos casos diagnosticados de
DM1 entre el 1 de enero de 1991 y el 31 de diciembre
de 2020, utilizando fuentes primarias y secundarias
mediante el método de captura-recaptura. Analisis
de incidencia, calculo de la prevalencia estimada a
31 de diciembre de 2020. Estandarizacion de ta-
sas mediante ajuste directo por grupos de edad de
igual tamano. Estudio de la evolucion de la inciden-
cia mediante analisis de regresion joinpoint. Andlisis
descriptivo de las variables recogidas en el registro
(sexo, edad, provincia de residencia, presencia de
cetoacidosis diabética (CAD) al diagndstico, valor de
Hbalc al diagndstico, presencia de antecedentes
familiares de diabetes mellitus tipo 1 v tipo 2.

Resultados

Se incluyeron un total de 979 pacientes diagnostica-
dos de DM1 en el periodo de estudio (565,8% nifios,
44,2% nifas). La incidencia media bruta fue de 19,3
casos/105 habitantes-afio (IC 95%: 18,1-20,5), y la
incidencia media ajustada por grupos de edad fue
de 18,8 casos/105 habitantes-afo (IC 95%: 17,6-
20,0). El andlisis joinpoint mostré un incremento
significativo de la incidencia durante el periodo de
estudio, estimado en un 1,3% anual (IC 95% 0,5-
2,1). Dicho incremento fue de un 1,5% en las nifas
(IC 95%: 0,3-2,7) y de un 1,1% en los ninos (IC 95%:
0,1-2,1%). Por grupos de edad, se observo un au-
mento significativo de la incidencia en los grupos de
0-4 anos (1,5% anual, IC 95%: 0,3-2,7) y de 10-14
anos (1,6% anual, IC 95% 0,4-2,7%). En el grupo de
5-9 afos el aumento no fue significativo (0,8 %, IC
95%: -0,4-2,0). La prevalencia bruta estimada a 31
de diciembre de 2020 fue de 1,4 casos/1000 habi-
tantes (IC 95%: 1,3-1,6, con 263 casos menores de
15 anos a 31 de diciembre de 2020), y la prevalencia
ajustada por grupos de edad fue de 1,3 casos/1000
habitantes (IC 95%: 1,2-1,5). La edad media al diag-
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nostico fue de 8,3 anos. El valor medio de Hbalc al
diagnostico fue de 11,4% (IC 95%: 11,2-11,6%). El
porcentaje de casos diagnosticados en cetoacido-
sis diabética (CAD) fue de 37%, sin una variacion
significativa a lo largo del periodo de estudio. En-
contramos diagndstico con CAD en el 33,2% y en el
41,8% de las nifas. La proporcion de diagnésticos
en CAD fue de 43,9% el grupo de edad de 0-4 afios,
34,7% en el grupo de 5-9 afos y 35,9% en el de
10-14 anos. El 19,8% de los pacientes presentaban
antecedentes familiares de DM1, y el 37,6% de los
pacientes presentaban antecedentes de DM2.

Conclusiones

La incidencia de DM1 en menores de 15 afos en
Aragén durante el periodo 1991-2020 fue de 18,8
casos/100.000 habitantes-afio. Dicha incidencia ha
aumentado significativamente a lo largo del periodo
1991-2020, en un promedio de un 1,3% anual. La pro-
porcion de casos diagnosticados en CAD no ha varia-
do significativamente a lo largo del periodo de estudio.

Tabla I. Incidencia por 100.000 habitantes por grupos de edad
y quinquenio. Aragén 1991-2020.

0-4 5-9 10-14 global
1991-1995 10,1 19,1 226 107
1996-2000 11,8 14,5 21,5 16,4
2001-2005 1,3 17,4 19,6 16,2
2006-2010 13,3 225 253 20,2
2011-2015 12,3 233 28,4 2il2
2016-2020 15,6 20,6 31,4 22,8
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VEINTIUN ANOS DE CRIBADO NEONATAL DE HI-
POTIROIDISMO CONGENITO
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con Gonzalez-Pinto, L.’; Gonzalez Navarro, P?; Huido-
bro Ferndndez, B.%; Rodriguez Sanchez, A.".

'Hospital General Universitario Gregorio Marafion,
Madrid, Espafia; ?Instituto de Investigacion Sanitaria
Gregorio Mararion, Madrid, Espafia; SHospital Univer-
sitario de Cabuefies, Gijon, Esparia.

Introduccion

El cribado del hipotiroidismo congénito (HTC) re-
presenta uno de los avances mas importantes en la
medicina preventiva, permitiendo que el tratamiento
sustitutivo se instaure de forma precoz y que los pa-
cientes alcancen un desarrollo neuroldgico normal.

Objetivo

Describir las caracteristicas de los pacientes al diag-
nostico: edad, valores de laboratorio, gammagrafia
tiroidea y dosis inicial de levotiroxina (LT4).

Metodos

Estudio retrospectivo de los pacientes con HTC diag-
nosticados en la Unidad de Diagndéstico y Seguimien-
to del Programa de Deteccion Precoz de HTC de Ma-
drid, nacidos entre los afos 2000 y 2021.

Resultados

Se incluyeron 544 nifios (219 varones y 325 muje-
res). Segun la morfologia y localizacion de la glan-
dula tiroidea 255 pacientes presentaron tiroides
eutopico, 208 tiroides de localizacion sublingual, 67
agenesia tiroidea y 8 hemitiroides. En 6 pacientes no
hay datos disponibles de la gammagrafia tiroidea.

La edad media al diagnostico fue 10 (8, 15) dias.
El diagndstico fue méas precoz en las agenesias y
tiroides ectépicos [9 (8, 11) dias] que en los tiroides
eutdpicos [13 (9, 22) dias], p < 0.001.

Los valores de TSH en papel absorbente procedentes
de la prueba de cribado fueron 106 (40, 300) mU/L.
Los pacientes con agenesias y ectopias sublinguales
presentaron niveles de TSH en el papel absorbente
superiores a los de los tiroides eutdpicos [246 (110,
40) mU/L vs 43 (23, 100) mU/L, p < 0.001].

En la primera consulta que se realiza coincidiendo
con el resultado positivo en el cribado, los valores
de TSH y T4 libre medios encontrados fueron 100
(84, 100) uU/mL y 0.80 (0.40, 1.20) ng/dL, respecti-
vamente. En la tabla adjunta se resumen los valores
de TSH y T4 libre segun morfologia y localizaciéon de
la glandula tiroidea obtenidos en primera consulta, a
los 15 dias del inicio del tratamiento y al mes y me-
dio de haber iniciado el tratamiento con LT4.

En todos los pacientes con HTC se inicio el tratamien-
to con LT4 en primera consulta. Las dosis medias ini-
ciales de LT4 fueron 11.54 (9.87, 12.92) mcg/kg/dia.
En ectopias y agenesias se emplearon dosis mayores
12.50 (11.40, 13.79) mcg/kg/dia que en tiroides eut6-
picos 10.14 (8.20, 11.52) mcg/kg/dia (p <0.001).

En el primer control analitico realizado a los 15 dias
de tratamiento se alcanzé el objetivo (T4 libre entre
0.8-2.5 ng/dL) en el 98.89% (n = 538) de los pacien-
tes y al mes y medio de tratamiento en el 99.81%
(n = 1). Los valores de TSH a los 15 dias del inicio
del tratamiento fueron normales en el 84.37% (n =
459) de los pacientes. Presentaron TSH entre 5-10
pU/mL el 6.25 % (n = 34) y superiores a 10 pU/mL
el 9.37% de los pacientes (n = 51). Al mes y medio
de tratamiento el 91.72 % (n = 499) de pacientes
tuvieron niveles normales de TSH, el 3.49% (n = 19)
presentaron TSH entre 5-10 pU/mLy el 4.77% (n =
26) niveles superiores a 10 yU/mL.

Conclusion
La edad de inicio del tratamiento fue 10 (8, 15) dias
y la dosis inicial de LT4 fue 11.54 (9.87, 12.92) mcg/
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kg/dia. Ambos parametros coinciden con las reco-
mendaciones de las Ultimas guias de diagndstico
y tratamiento del HTC. En el primer control analiti-
co realizado a las dos semanas de tratamiento, el
98.89% de nuestros pacientes presentaron valores
de T4L normales cumpliéndose el propdsito funda-
mental del tratamiento sustitutivo, que es corregir
en el paciente la situacion de hipotiroidismo lo antes
posible.

Tabla I. Valores analiticos: TSH en papel absorbente (prueba de
deteccion precoz) y TSH y T4L plasmatica (en la confirmacion,
alos 15 dias de tratamiento y al mes y medio de tratamiento)
en funcioén del diagndstico.

Diagnéstico
Mediana {rango intercuartilico)
Total Eutdpicos | Sublingual | Agenesia | Hemitiroides
Variable | nosas | ne2ss N=208 N=67 N=§ i
TSH | 1060 43(23, 190(95, | 410(279
deteccién d " h | a8(41,68) | <0001
(mUfL) 300) 100} 345) 528)
TsH
plasmitica
. 100(35, | 40(17, | 100100, | 100 (100,
i 100) 100) 100) 150 crs il B
{pu/mi)
T4 libre
"[:;.x:"';’ 0.80(040, | 100(068, [ 070(040, | 0.30(020, | 110(088, | o0
iy 1.20) 1.30) 1.00) 0.40) 1.10)
(ng/dI)
TSI; a I?]s
15diasde | 08(03, | 07(02 | 0903 | 1207
tto 3.0) 24) 34) 41) SZinLosr) Seon
(uU/mi)
T4 libre a
los 15 dias | 1.90(150, | 1.70(1.40, | 210(1.70, | 210(160. | 1950170, [ oo
de tto 250) 220) 260) 3.30) 233) :
(ng/dl)
TSH al mes
ymedio de | 0.19(004, [ 0.30(0.05, | 0.09(003, | 035(0.07. | 0351007, | 0004
tto 1.03) 1.50) 0.70) 111) 111) -
(uU/mi)
T4 libre al
mes y 1.70(140. | 1.60(1.30. | 1.90(1.60, | 1.80 (155, 1.70(1.50,
mediode | 2.10) 1.90) 2.20) 2.40) 1.90) Tt
tto (ng/dl)
Kruskal-Wallis rank sum test?
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02/d2-020 Diabetes/pancreas endocrino
CARACTERIZACION MOLECULAR DE VARIAN-
TES CODIFICANTES NO HLA DE RIESGO EN PO-
BLACION PEDIATRICA CON DIABETES DE TIPO
1Y SU ASOCIACION CON EL PERFIL CLINICO Y
AUTOINMUNE

Ros Pérez, P'; Perez Barrios, C.°; Diez Blanco, M.3;
Martinez Badas, 1.4, Santisteban Rodriguez, N.°; Co-
lino Alcol, M.E.5; Royuela Vicente, A.”;, Ramil Tojeiro,
E.8: Donoso Navarro, M.E.2.

'Endocrinologia y Diabetes Pediatrica. Hospital Uni-
versitario Puerta de Hierro-Majadahonda. Departa-
mento de Pediatria. Universidad Auténoma de Ma-
drid., Madrid, Espana; ?Departamento de Bioquimica.
Hospital Universitario Puerta de Hierro-Majadahonda,
Madrid, Espana; *Departamento de Bioquimica. Hos-
pital Universitario Puerta de Hierro-Majadahonda. Ins-
tituto de Investigacion Puerta de Hierro-Majadahonda
(Idiphim), Madrid, Esparia; “Endocrinologia y Diabetes
Pediatrica. Hospital Universitario Puerta de Hierro-
Majadahonda, Madrid, Espafia; °Departamento de

Bioquimica. Hospital Universitario Puerta de Hierro-
Majadahonda, Madrid, Espafia; SEndocrinologia y
Diabetes Pediatrica. Hospital Universitario Puerta de
Hierro-Majadahonda., Madrid, Espafia; "CIBER Epi-
demiologia y Salud Publica. Instituto de Investigacion
Puerta de Hierro-Majadahonda (Idiphim), Madrid,
Esparia; ®Instituto de Investigacion Puerta de Hierro-
Majadahonda (Idiphim), Madrid, Espafia.

Introduccion

La interaccion entre factores genéticos y ambienta-
les desempenfa un papel crucial en el desarrollo del
proceso autoinmune en pacientes con diabetes tipo
1 (DM1), habiéndose identificado numerosos alelos
de riesgo. Asi, la mitad del riesgo genético de pade-
cer DM1 se ha atribuido a variantes HLA de clase
Il'y del gen de la insulina (INS). No obstante, poco
se conoce sobre la contribucion funcional de varian-
tes localizadas en la region codificante no-HLA y su
posible influencia en la heterogeneidad y evolucion
clinica de dicha entidad, pudiendo llegar a ser po-
tenciales marcadores para terapias dirigidas.

Objetivos

1) Caracterizar 5 alelos no-HLA de riesgo localiza-
dos en regiones codificantes y 2 variantes introni-
cas de los genes de Insulina (INS) y receptor de la
interleucina 2 (IL2R), en una cohorte de pacientes
pediatricos diagnosticados de DM1 y, 2) Analizar su
posible asociacion con parametros clinicos y otras
comorbilidades autoinmunes (tiroiditis y enfermedad
celiaca -EC-).

Pacientes y métodos

Se analizaron 163 pacientes (78 mujeres y 85 varo-
nes), con mediana de edad al debut de 93,0 meses
[IQR:43-127,5]. Todas las variantes estudiadas se
encontraron en mayor frecuencia que en la pobla-
cion de referencia (Tabla 1). De 153 pacientes con
datos de autoinmunidad pancreatica (anti-GAD,
anti-lA2 e anti-lA), 144 tuvieron algun anticuerpo
positivo (94,1%) y 9 resultaron negativos para los
3 autoanticuerpos analizados. 26/132 pacientes tu-
vieron autoinmunidad tiroidea positiva (anti-TPO y/o
anti-TG), y 6 desarrollaron hipotiroidismo. 21/163
presentaron autoanticuerpos de celiaquia (antitrans-
glutaminasa —-TG- y/o antiendomisio —AE-), de los
cuales 11 fueron diagnosticados de enfermedad
celiaca (EC), objetivandose una asociacion entre di-
cha enfermedad y la variante CTLA4 (p = 0,02). En-
contramos asociacion entre la existencia de Ac anti
GAD vy las variantes CTLA4 (p < 0,03) y CD226 (p <
0,05), asi como entre el nUmero de autoanticuerpos
pancreaticos y FUT2 (p = 0,03). La edad al debut se
asoci6 con la variante CD226, tanto en homo con
heterocigosis (p < 0,05), asi como con la variante
CTLA4 en homocigosis (p < 0,01). La existencia de
autoinmunidad tiroidea positiva se asocioé con la va-
riante SH2B3 (p = 0,03). La frecuencia encontrada
de las variantes de riesgo analizadas y su asociacion
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con otros datos clinicos y de comorbilidad autoin-
mune se resumen en la tabla 1.

Conclusiones

1) Los pacientes pediatricos con DM1 sobreexpresan
todas las variantes de riesgo no-HLA para el desa-
rrollo de dicha enfermedad, apoyando el caracter
poligénico de la misma, y sefialando posibles dianas
terapéuticas que modulen el proceso autoinmune. 2)
La asociacion detectada entre algunas variantes de
riesgo no-HLA y determinados perfiles clinicos y auto-
inmunes podria ayudar a identificar pacientes de ries-
go ayudando a optimizar el seguimiento clinico.

Tabla I.

Frec.
Frs Aliten | oo it s e
Pt (Hetorol Edad (Anti GADNIAZ/AI) MM:;
Homocigosis) (Hetero. debut N° Auto AC
S5 + (n=153; al debut)
(o Homocigot)
86 NS NS NS

Anti 1A2 (p= 0,05)
ANtiGAD (NS)
AntiAl (NS)

23
PTPN22 2476601 (GIA)  RE2OW %0 o)

Anti GAD

CTLA4  rs21775(NG)  TI7A a2 p=0,003 o EC (p=0,02) NS

6.4
(45.4/11,0)

Anti GAD

48 LD (p=0,04)

CD226  r76331(C)  G307S NS NS

730
(#1.7/31.3)

SH2B3 153184504 (CT)  R262W 460 NS NS NS (p=0,03)

749
(49.1/25.8)

N° AutoAc

(p=003) wi -

FUT2 1601338 (G/A)  Wi54" ar1 NS

761
(53.4/22.7)

INS 15689 —_ 746 NS NS NS NS

98.2
(27.8/705)

il 975 760 NS NS NS NS
IL2R 12104286 (025 feaz)
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02/d2-021 Paratiroides - metabolismo dseo
EXPERIENCIA DEL TRATAMIENTO CON BISFOS-
FONATOS EN OSTEOPOROSIS SECUNDARIAS
Ferreiro-Mazdn Garcia-Plata, P, Barreda Bonis, A.C.;
Carcavilla Urqui, A.; Salamanca Fresno, L.; Guerrero-
Fernandez, J.; Gonzalez Casado, |.

Hospital Universitario La Paz, Madrid, Espana.

Introduccion

Osteoporosis en pediatria se define con la existen-
cia de un Z-score en densitometria (DMO) inferior a
-2 DE asociado a =1 fracturas significativas, enten-
didas como aplastamiento vertebral o fracturas de
huesos largos (=2 en 12 década, =3 en 22 década).
Su prevalencia ha aumentado considerablemente
debido al aumento de la esperanza de vida en pato-
logia cronicay al uso de medicaciones osteotoxicas.
Aunque existe cierta sensibilizacion en la prevencion
de la osteoporosis, en muchos casos es insuficien-
te, jugando un papel cada vez mas importante el
empleo terapéutico de bifosfonatos.

Objetivos

Demostrar la eficacia del uso de bifosfonatos en pa-
cientes con osteoporosis secundarias en términos
clinicos y densitométricos. Como variables secun-
darias se analizaran las patologias predisponentes,

clinica de presentacion, terapias coadyuvantes y
efectos secundarios terapéuticos.

Materiales y métodos

Se realiza un estudio retrospectivo de pacientes con
osteoporosis secundaria en tratamiento con bifos-
fonatos parenterales en los Ultimos 6 ahos (2017-
2022) de un hospital terciario.

Resultados

Se obtiene una serie de 18 pacientes, con prevalen-
cia del sexo masculino (61%), y edades entre los 10
meses y 18 anos, cuyo diagnoéstico de osteoporosis
se establece mayoritariamente por fracturas repeti-
das (66%), seguido de un 27% con aplastamientos
vertebrales, coexistiendo un 22%.

Todos padecian enfermedades cronicas: 50% en-
fermedades neurolégicas/neuromusculares sujetos
a inmovilizacion, 23% trasplante de precursores
hematopoyéticos (TPH), 17% enfermedades diges-
tivas y 11% artritis idiopatica juvenil (AlJ).

Un 45% de la muestra habian recibido corticoterapia
a dosis suprafisioldgica, en combinacion con trata-
miento quimioterapico en la mitad; un 33% antiepi-
lépticos y un 27% no recibian tratamiento aparente-
mente osteotdxico.

Todos los pacientes recibieron al menos un ciclo de
pamidronato (0,5-1 mg/Kg/dosis durante 3 dias); 4
pacientes recibieron dos ciclos, de los cuales uno
se tratd con zoledronato (0.05 mg) al segundo ciclo.

Un 55% de la muestra refieren una mejoria clinica,
no siendo valorable en 7 pacientes. Ninguno ha
vuelto a presentar fracturas posteriores.

Se dispone de datos comparativos de mejoria den-
sitométrica en 12 pacientes (60%). De ellos, un 66%
(8 pacientes) presentan mejoria, objetivando un
efecto sumatorio tras segundo ciclo de bifosfonatos.
Solamente un paciente empeora significativamente,
probablemente secundario terapia incompleta por
efecto secundario.

El incremento densitométrico medio alcanzado fue
+0,44 DE por cada ciclo de pamidronato, indepen-
diente del sexo.

Los antecedentes del paciente no condicionaron la
magnitud ni precocidad de la osteoporosis. Si se
aprecia una mayor respuesta densitométrica en pa-
cientes portadores de TPH.

11 pacientes presentaron algun efecto secundario,
siendo la hipocalcemia el preponderante y presente
en todos ellos. 5 pacientes (28%) presentaron cua-
dro pseudogripal. Todos fueron autolimitados en el
tiempo y bien tolerados. Soélo existié un caso de hi-
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potension arterial mantenida que obligd a interrum-
pir el empleo de pamidronato.

El 77% de la muestra recibian tratamiento con vita-
mina D (400-3000 Ul), sin apreciarse en estos pa-
cientes un beneficio en cuanto a eficacia ni efectos
secundarios.

Conclusiones

e Existe un beneficio clinico y densitométrico,
ambos correlacionados entre si, en los pacien-
tes con osteoporosis secundarias tratados con
bifosfonatos, con posible efecto sumatorio en
ciclos repetidos.

e |a clinica principal fue la presencia de fractu-
ras repetidas. La mayoria de los aplastamientos
vertebrales condicionaron sintomas.

e | os principales factores riesgo fueron la inmovi-
lizacion y la terapia corticoidea.

e |a mayoria de los efectos secundarios se to-
leraron adecuadamente. La hipocalcemia es el
mas prevalente.

e Son precisos mas estudios para optimizar es-
tas terapias, incluso con bifosfonatos de tercera
generacion.

Evolucién densitométrica tras dosis de pamidronato

DMO pre bifosfonatos

B——

DMO post bifosfonatos

Al ——Patologfa neurolégica/neuromuscular  emm=En. Digestiva
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02/d2-022 Diabetes/pancreas endocrino
SISTEMAS HIBRIDOS AVANZADOS DE ASA CE-
RRADA: CONTROL METABOLICO EN VIDA REAL
Y COMPARACION ENTRE ELLOS

Clemente Leon, M.; Sayol Torres, L.; Mogas Vifals,
E.; Gonzalez Llorens, N.; Gomez Yepes, G.P,; Campos
Martorell, A.

Hospital Vall d'Hebron, Barcelona, Espafia.

Introduccion

La implementacion de los sistemas hibridos de asa
cerrada ha supuesto una mejoria significativa en el
control metabdlico de los pacientes con diabetes
mellitus tipo 1 (DM1). Actualmente estan comercia-
lizados tres sistemas (Control-IQ, Minimed780G vy
CamAPS). Existen pocos estudios que comparen la
eficacia entre diferentes sistemas.

Objetivo: Analizar los indicadores clinicos de control
metabolico que alcanzan los pacientes con DM1 en
tratamiento con 2 sistemas hibridos avanzados de
asa cerrada y comparar los resultados entre ambos
sistemas.

Pacientes y métodos
Estudio descriptivo, retrospectivo y realizado en un
Unico centro.

Criterios de inclusion: pacientes con DM1 de mas
de 1 ano de evolucién y mas de 3 meses de uso de
un sistema hibrido avanzado de asa cerrada (Tan-
dem t:slim X2 con Control-1Q o MiniMed 780G).

Recogida de datos mediante revision de historias
clinicas y analisis de las descargas de los disposi-
tivos (indicadores glucémicos durante los 14 dias
previos). Recogida de datos al inicio y cada 3 meses
( £ 15 dias) de uso del sistema. Determinacion de
HbA1c capilar (DCA Vantage-Siemens) en los dife-
rentes tiempos.

Indicadores de control glucémico: % de tiempo en
rango 70-180 mg/dL (TIR), % de tiempo en hipoglu-
cemia 54-69 mg/dL (TBR1), % de tiempo hipogluce-
mia < 54 mg/dL (TBR2), % tiempo en hiperglucemia
181-250 mg/dL (TAR1), % tiempo en hiperglucemia
>250 mg/dL (TAR2), glucosa media (mg/dL) y coefi-
ciente de variacion (CV).

Paquete estadistico SPSSv25. Significacion estadis-
tica p < 0.05.

Resultados
Treinta y seis pacientes (17 ninos). Edad 11.7 + 2.7
(5 -16.2) anos.

Control-IQ: 13 pacientes (7 ninos). Edad al inicio:
11.2 + 3.2 anos. Tratamiento previo: 2 pacientes
multiples dosis de insulina (MDI) + monitorizacion de
glucosa intermitente (MCGi) y 11 pacientes sistema
integrado con parada predictiva. Ahos de evolucion
de diabetes: 6.1 =+ 3.2 anos. Ningun paciente pre-
sentd hipoglucemia grave el ano previo.

MiniMed 780G: 23 pacientes (10 nifios). Edad al ini-
cio: 11.9 =+ 2.5 afnos. Tratamiento previo: 15 pa-
cientes MDI + MCGi, 4 pacientes sistema integrado
con parada predictiva y 3 sistema de asa cerrada
de primera generacion (Minimed 670G). Anos de
evolucion de diabetes: 5.4 + 3.9 anos. Un paciente
presentd hipoglucemia grave el aho previo.

No se observaron diferencias significativas ni en la
edad al inicio ni en afos de evolucion de la diabetes
entre los 2 grupos. En el grupo tratado con MiniMed
780G el numero de pacientes en tratamiento previo
con MDI fue superior. En 1 paciente del grupo Con-
trol-1Q y en 6 pacientes del grupo Minimed 780G la
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visita de los 3 meses fue telematica. En la Tabla 1
se recogen los resultados durante los 9 primeros
meses de tratamiento.

Ningun paciente presentd descompensacion en for-
ma de cetoacidosis durante el seguimiento. Un pa-
ciente del grupo control-1Q y otro del grupo MiniMed
780 presentaron un episodio de hipoglucemia grave
durante el periodo de estudio ambos relacionados
con un mal uso del sistema.

Conclusiones

Control-IQ y Minimed 780G logran mejorar de ma-
nera significativa los indicadores de control meta-
bolico (TIR y HBA1c). No se observaron diferencias
significativas relevantes entre ambos sistemas. Mi-
nimed 780G logré incrementar mas precozmente
de manera significativa el nUmero de pacientes con
TIR>70%.

Tabla I. Indicadores de control metabdlico iniciales y en diferen-
tes tiempos de tratamiento con control-IQ y Minimed 780G y
comparacion entre ellos y con el control inicial.

Inicio 3 meses 6 meses 9 meses
HbA1c (%)
Contro-IQ 75+05(12) | 6.6+04*(12) | 66£04*(11) | 62+0.1(5)
Minimed 780G 74+04(23) | 6.9+05"(17) | 7.0+£05(11) 6.9+04(4)
p=0.028 p=0.167 p=0.064 p=0.009
TIR (70-180 mg/dL)
Control-1Q 62.3+10.3(13) [ 69.5+7.7(13) | 70.5+7.3(13) | 72.8+4.8(7)
Minimed 780G 60.4 +11.1(22) | 743 £8.7*(23) | 71.7£8.4* (1) | 782+ 10.7 (4)
p=0.148 p=0.148 p=0.72 p=0.395
TBR1 (54-69 mg/dL)
Control-IQ 18+15 22+£20 15£05 23+17
Minimed 780G 156+13 1.7+13 1.7+£09 15+1.0
p=0.527 p=0.362 p=0.655 p=0.491
TBR2 (<54 mg/dL)
Control-IQ 04105 0.6+0.9 02104 0.1+04
Minimed 780G 08+20 03+05 03+05 03+05
p=0.527 p=0.200 p=0.553 p=0.725
TAR1(181-250 mg/dL)
Control-IQ 23.0+94 17.2+6.5% 208+4.4 18.8+4.4
Minimed 780G 2141125 18.1+6.2 19.9+59 15.7+8.0
p=0.659 p=0.504 p=0.693 p=0.337
TAR2 (>250mg/dL)
Control-IQ 10576 861+52 79146 57420
Minimed 780G 12272 57457 65+37 42+35
p=0.542 p=0.200 p=0.447 p=0.483
Glucosa media (mg/dL)
Control-IQ 1655+ 12.8 158.6 + 13.6 154.8 +13.0 151.7+11.8
Minimed 780G 159.9 +39.3 1517 £17.1 1491 £15.0 146.7 £+ 123
p=0.527 p=0.148 p=0.366 p=0.538
GMI
Control-IQ 73104 70+04* 7.0+0.3* 69+03
Minimed 780G 7.3:04 6.9+ 0.4* 70+04 71£03
p=0.929 p=0.453 p=0.849 p=0.225
CV (%) 380+7.1 372450 372+49 35.8+34
Control-IQ 373+44 348+52 348+27 347+57
Minimed 780G p=0.711 p=0.185 p=0.182 p=0.623
% pacientes TIR>70%
Control-IQ 230 38.5 54.5% 7.4
Minimed 780G 18.2 77.3* 60.0* 100*
p=0.730 p=0.03 p=0.575 p=0.237

Media + DE (numero pacientes en que se realizd la determi-
nacion).
(p): Nivel de significacion de la diferencia entre ambos sistemas.
*Cambio significativo con respecto al valor inicial (datos apa-
reados).

02/d2-023 Diabetes/pdncreas endocrino
NUESTRA EXPERIENCIA EN DIABETES MELLI-
TUS NEONATAL: CARACTERIZACION CLIiNICA Y
MOLECULAR

Salamanca Fresno, L.’; Gomes Porras, M.?; Barreda
Bonis, A.C."; Itza Martin, N."; Carcavilla Urqui, A.%; Ra-
mirez Fernéndez, J.%: Pozo Roman, J.5: Del Pozo, A.°:
Rodriguez Jiménez, C.7; Gonzalez Casado, I.'; Cam-
pos Barros, A.S.

"Hospital Universitario La Paz, Madrid, Esparia; °Hos-
pital Regional Universitario Carlos Haya, Malaga, Es-
pafa; *Complejo Hospitalario, Toledo, Espafia; “Hos-
pital Principe de Asturias, Alcala de Henares, Esparia;
SHospital del Nifio Jesus, Madrid, Espafa; SINGEMM,
IdiFAZ, Hospital Universitario La Paz y CIBERER
(U753), ISCIIl, Madrid., Madrid, Espana; "INGEMM,
Hospital Universitario La Paz., Madrid, Esparia.

Introduccion

La diabetes mellitus neonatal (DMN) es una enfer-
medad genética infrecuente caracterizada por hiper-
glucemia grave que suele requerir insulinoterapia y
se diagnostica habitualmente en los primeros 6 me-
ses de vida. Su estudio genético molecular ayuda a
distinguir entre formas transitorias (DMNT) y perma-
nentes (DMNP), repercutiendo en el abordaje tera-
péutico y seguimiento.

Objetivo

Caracterizacion clinica y molecular de una serie de
casos de diabetes mellitus neonatal en seguimiento
endocrinolégico entre el ano 2014-2022.

Material y metodos

Estudio descriptivo, transversal y multicéntrico de
10 casos de diabetes mellitus neonatal confirmados
genéticamente por panel de NGS. Las variantes de-
tectadas fueron clasificadas segun criterios ACMG y
se priorizaron utilizando criterios de confianza y cali-
dad, cobertura (pb 20x >95%) frecuencia alélica en
poblacién control <1% (gnomAD controles, V2.1.1),
impacto (“missense”, “nonsense”, “frameshift”, “spli-
cing effect”) y prediccion in silico de patogenicidad
(CADD V1.6, score > 20).

Resultados

3/9 son casos de Sindrome de Martinez-Frias (SMF),
3/3 con la variante de RFX6 p.(Arg181Trp) en homo-
cigosis, producto de padres consanguineos, todos
presentaron DMNP, retraso del crecimiento intraute-
rino, polihidramnios, atresia y malrotacion intestinal,
agenesia vesicular, hipoplasia pancreatica (1 pan-
creas anular) y dilatacion de via biliar y colestasis. La
Unica sobreviviente recibié un trasplante multivisceral
a los 20 meses de vida. 2/9 presentaron variantes
patogénicas en ABCCS8: p.(Arg1379Ser) en un lac-
tante nacido a las 33 semanas con peso RN de 1490
g, con hiperglucemias persistentes a las dos sema-
nas de vida, y p.(lle1268Phe)(Ala1264Val) en HTZ
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compuesta, en el segundo. 2/9 presentaron varian-
tes probablemente patogénicas en heterocigosis en
KCNJ11: p.(Trp68Cys) en un lactante de 57 dias con
hiperglucemia de 849 mg/dL y cetonemia de hasta
4.6 mmol/L y antecedentes de prematuridad y CIR
que fue tratado con insulinoterapia en perfusion con-
tinua, en tratamiento con sulfonilureas en el momento
actual. El segundo caso, nifia nacida de madre con
DM pregestacional, present¢ la variante p.(Arg50Gin),
con glucemia de 153mg/dL a los 3 dias de vida. 1/9
presentd DMN por disomia uniparental paterna del
cromosoma 6 (recién nacida pretérmino, 31+6 sema-
nas + CIR), y por ultimo, 1/9 presentd DMN asociada
a delecion completa de HNF1B en HTZ, con diag-
nostico prenatal de displasia renal quistica bilateral e
hipomagnesemia persistente.

Conclusiones

Las canalopatias, asociadas a las mutaciones en
ABCCS, codificante de la subunidad SUR1 del ca-
nal de K+, y KCNJ11, codificante de la subunidad
Kir6.2, representan las bases moleculares mas fre-
cuentes de la DMN en nuestra cohorte. En familias
consanguineas que presentan asociacion de DMNP
y malformaciones biliohepatopancreaticas, sospe-
char el SMF. El trasplante multivisceral es el Unico
tratamiento capaz de cambiar el curso fatal del SMF.
Reportamos el 4° caso de DMN asociada a varian-
tes en HNF1B, por lo que su analisis debe ser inclui-
do en los paneles de NGS y su presencia obliga a
valorar la via genitourinaria y magnesemia.

02/d2-024 Diabetes/pancreas endocrino
PROGRAMA INTEGRADO PARA EL SEGUIMIEN-
TO REMOTO DE LOS PACIENTES CON DIABETES
DE TIPO 1 CON BOMBA DE INSULINA. EXPE-
RIENCIA INICIAL EN EXTREMADURA

Gil Poch, E."; Arroyo Diez, F.J."; Gonzalez De Buitrago
Amigo, J.2; Galan Bueno, L.?; Montero Salas, A.%; Car-
lone Martin, J.4; Navas Matos, D.% Nuhez, B.°.

"Hospital Perpetuo Socorro y Materno-Infantil, Bada-
joz, Esparia; 2Hospital San Pedro de Alcantara, Ca-
ceres, Espana; *Hospital de Mérida, Mérida, Espaha;
“Hospital Virgen del Puerto, Plasencia, Esparia; *Med-
tronic Ibérica, S. A., Madrid, Espafia.

Introduccion

El objetivo del tratamiento de la diabetes tipo 1 (DT1)
es conseguir un buen control metabdlico y evitar
complicaciones. La Asociacion Americana de Dia-
betes recomienda que los nifilos con DT1 sean va-
lorados por un equipo multidisciplinar con controles
de hemoglobina A1c (HbA1c) cada 3 meses.

Durante la infancia y la adolescencia el control de la
diabetes es mas complicado y puede necesitar un
seguimiento mas frecuente.

Asistir a las visitas hospitalarias genera horas de ab-
sentismo escolar y laboral, y gastos de transporte.
Debido a esto, es posible que los pacientes de areas
lejanas al centro de referencia no sigan los controles
recomendados o se cancelen las visitas programadas.

En estas situaciones, los avances en la tecnologia
en diabetes y la telemedicina pueden mejorar el ac-
ceso a la atencién médica.

Objetivo

Revision, descripcion y andlisis de datos de control
metabolico de los pacientes pediatricos con DT1
tratados con sistemas de infusion de insulina en la
Unidad Tecnolégica Pediatrica de Extremadura, tras
inicio de programa de seguimiento remoto (Care-
Connect).

Material y método

CareConnect es un programa integral de seguimien-
to remoto que incorpora una plataforma digital (Cli-
nicaal) para la descarga programada de datos. Es
gestionada por un Centro de Soporte en el que par-
ticipan los profesionales sanitarios y que se encar-
ga del cribado de datos y el apoyo a los pacientes.
Estos son asignados a un cédigo de colores (verde/
amarillo/rojo) segun su control metabdlico siguiendo
las recomendaciones internacionales.

Realizamos un estudio descriptivo y de analisis de
datos de control metabdlico entre la descarga de
los pacientes previa a la inclusion en el programa
y la Ultima descarga disponible, con 19 meses de
experiencia en el programa CareConnect (abril de
2021 a enero 2023).

Resultados

Incluidos en el programa 152 pacientes pediatricos
de las distintas unidades de diabetes de Extremadu-
ra, en tratamiento con sistemas de infusion continua
de insulina (MiniMed780 (n = 121), MiniMed670 (n =
26) y MiniMed 640 (5 pacientes)).

Se realizd valoracion remota mensual de sus des-
cargas y visitas presenciales cada 3 meses. Se ana-
lizaron los datos al inicio de la inclusion del progra-
ma remotoy alos 6, 12 y 18 meses.

Los resultados muestran un buen control metabdli-
co inicial de los pacientes (n = 152): glucemia media
142,3 + 15 mg/dL; HbA1c 6,7% + 0,4; TIR70-180
mg/dL 76,8% + 9,2; T<70 mg/dL 2,9% + 2,3; T>180
mg/dL 20,2% + 9,5% y CV 33,6% =+ 4,6, mantenido
durante 6 meses (n = 152), 12 meses (n = 104) y 18
meses (n = 40) (Tabla 1).

Entre los pacientes en tratamiento con MiniMed780G
(n = 121) al inicio, el 41,3% presentaba datos de
descarga con etiqueta verde, el 34.7% amarilla y el
24% roja. A los 6 meses de seguimiento mejoran el
40% de los pacientes con descargas iniciales amari-
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Tabla |. Datos de glucometria de los pacientes de la Unidad Tecnoldgia de Diabetes Pediatrica de Extremadura al inicio del segui-

miento remoto y a los 6 meses y 18 meses.

DATOS DE GLUCOMETRIA

Inicio 6 meses P
(n=152) (n=152)
IGM (%) 6.69 £0.41 6.73£0.35 0.105
Glucemia 142.34 +15.10 142.85 +15.0 0.809
media
(mg/dI)
TIR70-180 76.81 +£9.40 76.52 +£9.40 0.583
mg/dl
(%)
T>180 mg/dI 20.26 £9.50 20.40 4 9.50 0.744
(%)
T<70 mg/dI 2.92+231 3.00£2.70 0.562
(%)
T<54 mg/dI 0.63 + 0.80 0.70+1.14 0.392
(%)
cV (%) 33.60 £ 4.60 34.11+5.29 0.167

lla o rojay alos 18 meses, se reducen las descargan
en rojo al 17%.

Conclusiones

El uso de la tecnologia digital puede aumentar el ac-
ceso a la atencion de la salud y ofrece a los sistemas
sanitarios la oportunidad de medir y mejorar la evo-
lucion clinica del paciente.

Esta nueva herramienta presenta una oportunidad
para lograr el objetivo de mejorar la salud, mejorar
la experiencia del paciente y reducir los costos. Este
programa puede ser el primer paso para optimizar el
seguimiento de los pacientes con DT1, identificar de
manera temprana los problemas que puedan surgir
entre las visitas programadas y prolongar las visitas
presenciales en pacientes estables y con buen con-
trol.

DOI: 10.3266/RevEspEndocrinolPediatr.pre2023.Apr.820

02/d2-025 Metabolismo y nutricion

LA GRAVEDAD DE LA OBESIDAD INFANTIL DE-
TERMINA LA INTENSIDAD DE SU INFLUENCIA
SOBRE EL CRECIMIENTO Y DESARROLLO PU-
BERAL: ESTUDIO EN 1.300 PACIENTES

Martos Moreno, G.A.; Martinez-Villanueva Fernéndez,
J.; Guijo Alonso, B.; Argente, J.

Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus, Madrid, Es-
pana.

Introduccion

El desarrollo de obesidad en la infancia ejerce una
influencia determinante sobre la maduracion esque-
lética, el crecimiento y el inicio de la adrenarquia y
la pubertad, asi como en la progresion de ésta. Los
mecanismos por los que ejerce esta influencia y las

12 meses p 18 meses p
(n=104) (n=40)

6.75+0.39 0.029 6.78+0.34 0.000
143.40 + 16.30 0.354 144.50 +14.30 0.013
76.40 £ 10.60 0.640 75.81+£8.90 0.062
20.96 £ 11.00 0.497 21.58 £ 8.80 0.019

2.80+ 2,00 0.268 2.59+£1.90 0.059

0.58 +0.59 0.434 0.57 +0.78 0.517

33.50+5.10 0.670 34.68 £ 4.60 0.226

diferencias observadas entre sexos, asi como el pa-
pel de la gravedad de la obesidad, estan insuficien-
temente caracterizados.

Objetivos

Explorar los patrones de inicio y ritmo de progresion
de la pubertad en ninos y adolescentes con obesi-
dad, analizando su influencia sobre el crecimiento
prepuberal y el estirdon puberal.

Pacientes y métodos

Estudio prospectivo de 1300 ninos y adolescentes
con obesidad (IMC>+2 SDS, edad media 10,46 +
3,48 anos; IMC medio: 4,01 + 0,49 SDS), 47,2%
ninas y 53,3% prepuberales en su inclusion. Las et-
nias predominantes fueron la caucasica (n = 986,
75,8%) y la latina (n = 247, 19,0%). Se registraron
la talla, IMC y estadio de Tanner en cada visita has-
ta un maximo de 7 afos de seguimiento con tra-
tamiento conservador; la edad 6sea en la primera
evaluacion, la edad de inicio de pubertad y menar-
quia en ninas y la talla adulta en los pacientes en
que se alcanzé.

Resultados

La edad media de inicio puberal [Tanner Il (T-11)] fue
9,98 +1,12ennifnasy 12,05 = 1,16 afnos en ninos,
conun 14,4y 3,4% de ninos comenzando el estadio
T-Il después de los 13 y 14 afos, respectivamente.
Todas las nifas iniciaron el T-Il antes de los 13 anos
y la edad media de la menarquia (n = 315) fue 11,61
+ 1,14 afos, sin diferencias inter-étnicas. En la pri-
mera evaluacion, existia una aceleracion de la edad
6sea (+0,89 + 1,10 afios sobre la edad cronoldgica;
p < 0,001), y la talla estandarizada excedia la talla
genéticamente determinada en +1,32 + 1,18 SDS
(p < 0,001). Estos hallazgos eran mas intensos y
mostraban una correlacion robusta entre si (r = 0,61;
p < 0,001) cuando el anélisis se restringia exclusiva-
mente a los pacientes en estadio T-Il (n = 204), en
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quienes ademas existia una correlacion entre la ace-
leracion de la maduracion esquelética y la gravedad
de la obesidad (r = 0,25; p < 0,001).

El seguimiento permiti6 evaluar el desarrollo puberal
completo en 81 pacientes (45 nifas /36 nifos), con
una duracion media de 3,23 + 1,16 aflos y un tiempo
medio desde el estadio T-Il a la menarquia en ninas de
1,65 + 0,91 anos (sin diferencias interétnicas). La du-
racion de la pubertad se correlaciond negativamente
con el IMC-SDS en la primera evaluacion (r = —0,25;
p < 0,05). El crecimiento puberal medio en estos pa-
cientes fue de 16,29 + 5,80 cm, sin diferencias entre
sexos y correlacionado negativamente con la grave-
dad de la obesidad (IMC-SDS; r = —0,38; p < 0,01).
La talla adulta de los 308 pacientes que la alcanza-
ron superaba su talla genéticamente determinada en
0,29 +0,94 SDS (+1,6 + 5,4 cm; p <0,001).

Conclusiones

1). La gravedad de la obesidad infantil determina el
grado de incremento del crecimiento durante la etapa
prepuberal y de disminucion del crecimiento puberal,
sin afectar a la adquisicion de su talla genéticamen-
te determinada. 2) La influencia de la obesidad sobre
el inicio del desarrollo puberal depende del sexo del
paciente y su gravedad influye sobre el ritmo del de-
sarrollo puberal.

DOI: 10.3266/RevEspEndocrinolPediatr.pre2023.Apr.825

02/d2-026 Miscelaneas

EFECTO DE LA TERAPIA CON TRIPTORELINA Y
ESTRADIOL EN CHICAS TRANSEXUALES. ¢DE-
BEMOS USAR SDS PARA SEXO ASIGNADO O
PARA GENERO SENTIDO?

Rica Echevarria, I.; Sanchez Arlegui, A.; Peria Fuentes,
A.; Grau Bolado, G.; Vela Desojo, A.; Guadilla, M.L.

Hospital de Cruces, Barakaldo, Esparia.

Introduccion

Las guias internacionales recomiendan bloqueo pu-
beral con anélogos de GnRH y asociacion posterior
de tratamiento estrogénico, en menores en situacion
de transexualidad (trans*) con género sentido femeni-
no, que soliciten terapia médica. Se ha descrito que
las chicas trans* tienen una densidad mineral 6sea
(BDMO) en SDS para sexo asignado, inferior a la me-
dia ya en situacion basal y potencialmente existe el
riesgo de poder perjudicar el pico de masa ésea con
la medicacion. Un factor que dificulta la valoracion del
posible impacto de la terapia es la utilizacion de SDS
para sexo asignado o para género sentido.

Objetivo
Estudiar la repercusion de la doble terapia en chicas
trans* en datos antropométricos, DMO y metabolis-

mo fosfocalcico. Comparar la evolucion del peso y la
DMO, calculadas en SDS para sexo asignado o para
género sentido.

Material y método

Estudio retrospectivo de 20 menores (45% Tanner
[I-1l) que recibieron tratamiento con Triptorelina y
posteriormente terapia estrogénica. Variables in-
cluidas: edad, peso/talla (calculadas en SDS para
edad y sexo asignado, segun tablas de poblacion
de referencia), DMO (Densitometro LUNAR, GE
HealthCare; medicion de g/cm2, en L1L4 y cuerpo
total excluyendo cabeza; calculo de DMO en SDS,
para edad y sexo asignado) y niveles de vitamina
D. Las determinaciones se repitieron 1 afio tras ad-
ministracion de Triptorelina (dosis media 60 ug/k/28
dias) y 12 meses después de haber asociado es-
tradiol transdérmico (dosis media 76 + 23 pg/dia).
Hemos comparado los resultados de peso y DMO-
SDS para sexo asignado con los correspondientes
a SDS, para edad y género sentido. Andlisis estadis-
tico con programa SPSS V 25. Test no paramétrico
de Wilcoxon para muestras relacionadas.

Resultados

Datos iniciales: edad 12,9 + 2,4 afos, Peso-SDS
-0,19 £ 1,2 y Talla-SDS -0,06 + 1,7. DMO L1L4 0,92
+ 0,19 g/cm2 (SDS -0,34 + 0,9), DMO Cuerpo total
0,99 + 0,11 g/cm2 (SDS -0,1 + 1,0) y vitamina D
21,5 = 8,5 ng/mL. La tabla adjunta refleja los resul-
tados.

La DMO g/cm2 se incrementa durante el tratamien-
to. Los valores de DMO-SDS para sexo asignado
son normales inicialmente en la mayoria de las nifias
(L1L4 61% y Cuerpo 74%) pero empeoran a lo largo
del tratamiento siendo la media al afo tras terapia
estrogénica inferior a la determinacion basal. Si se
valoran en SDS para género sentido no se objetiva
dicho empeoramiento. De igual manera el peso en
SDS para sexo asignado es inferior a la media en
el momento inicial y disminuye durante la terapia,
hecho que no acontece utilizando SDS para género
sentido.

Conclusiones

En chicas trans* a lo largo de la doble terapia se ob-
jetiva un descenso del peso corporal y de la DMO-
SDS para sexo asignado, pero no para género sen-
tido.

Comentario: El célculo de SDS para género sentido
tanto para la DMO como para el peso, pueden ade-
cuarse mejor a la biologia de las menores trans* que
reciben terapia con Triptorelina para frenar su puber-
tad y posterior tratamiento estrogénico de reafirma-
cion de género.
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Tabla I.
RESULTADOS | RESULTADOS | RESULTADOS
SIN CON CON P
TRATAMIENTO | TRIPTORELINA ESTRADIOL
Edad afios 12,9424 14,241,2 15,1411 .
DMO L1L4 g/cm? 0,9240,19* 0,9440,16 1,0340,14* 0.001
DMO L1L4-SDS Sexo -0,34+0,9* -0,7941,0 -0,97+1,0* 0.001
DMO Cuerpo g/cm? 0,99+0,11* 1,03+0,11 1,07+0,11* 0.01
DMO Cuerpo-SDS Sexo -0,1+1,03* - 0,38+0,84 -0,83+0,92* 0.001
Vitamina D ng/ml 21,548,5 21,4475 20,8454 ns
RESULTADOS SIN TRATAMIENTO | RESULTADOS
CON
ESTRADIOL
Peso-SDS Sexo -0,19+1,2 -0,56+1,3 0.04
0,19+41,7 0,58+1,7 ns

Peso-SDS Género sentido
Talla-SDS Sexo asi
DMO L1L4-SDS Sexo asignado

-0,06+1,7
-0,34+0,9

-0,4540,85 0.013
-0,97+1,0 0.001

DMO L1L4-SDS Género sentido -141,07 -1,05+1,1 ns
DMO Cuerpo-SDS Sexo asi -0,1+1,03 -0,83+0,92 0.001
DMO Cuerpo-SDS Género sentido -0,2+1,1 -0,43+1,3 ns
SEXO GENERO
ASIGNADO SENTIDO
Peso-SDS pretratamiento -0,19+1, 0,1941,7 0.014
Peso-SDS tras i -0,56+1,: 0,58+1,7 0.000
DMO L1L4-SDS pretratamiento -0,340, -141,07 0.000
DMO L1L4-SDS tras estradiol -0,97£1;) -1,05+1,1 ns
DMO Cuerpo-SDS pi i -0,1+1,03 -0,2+1,1 ns

DMO Cuerpo-SDS tras estradiol
Test Wilcoxon; * on de medias

-0,83+0,92
ite significativa.

-0,43+1,3 0.014

DOI: 10.3266/RevEspEndocrinolPediatr.pre2023.Apr.820

02/d2-027 Metabolismo y nutricion

SITUACION ACTUAL DE JOVENES ADULTOS
TRANS CON TRATAMIENTO HORMONAL INICIA-
DO EN LA INFANCIA Y/O ADOLESCENCIA

Mora Palma, C.; Ferreiro-Mazoén, P; Porter Almaraz,
M.T.; Itza Martin, N.; Guerrero Fernandez, J.; Ortiz Vi-
llalobos, A.; Gonzalez Casado, |.

Hospital Universitario La Paz, Madrid, Espana.

Introduccion

El incremento de la prevalencia de menores trans-
género ha conllevado a mejorar la asistencia médica
de aquellos que reclaman tratamiento hormonal.

Como consecuencia, el seguimiento futuro de estos
menores ha derivado en necesidades en la etapa
adulta, tanto a nivel de terapias como de asistencia
en unidades de referencia. Actualmente no existen
estudios que recojan la experiencia de estos jévenes
adultos a largo plazo.

Objetivos
Evaluar la situacion social y médica de los pacientes
trans transferidos a unidades de adultos.

Material y métodos

Estudio retrospectivo descriptivo. Mediante encues-
ta anénima se plantean cuestiones a adultos jove-
nes transgéneros seguidos durante la infancia/ado-
lescencia en el servicio de Endocrinologia Infantil de
un hospital terciario (afios 2015-2022), actualmente
transferidos a servicios de adultos.

Resultados
Se obtiene una muestra de 57 pacientes. La partici-
pacion es del 61.5% (n = 35 respuestas): 82.9% (n =

29) chicos trans y 17.1% (n = 6) chicas trans, rango
edad 18-23 anos.

En cuanto al tratamiento hormonal en la infancia/
adolescencia, el 54.2% (n = 19) recibieron bloqueo
puberal(BP) y posteriormente terapia hormonal cru-
zada (THC). El 22.8% (n = 8) inicié BP con THC (es-
trégenos/testosterona) y el 22.8% (n = 8) comenzd
con testosterona sin BP. La edad media de inicio de
THC fue de 15.8 afios. El 11.4% (n = 4) esta confor-
me con la edad de inicio de THC, el resto (88.5%, n
= 31) hubiese preferido antes.

Actualmente, el 76.5% (n = 26) continua con el mis-
mo tratamiento, entre ellos todas las chicas trans.
El 27.5% (n = 8) de los chicos trans ha cambiado
de terapia. La mayoria de los chicos trans (86.2%, n
= 25) reciben testosterona sin BP. Las chicas trans
reciben THC + BP, excepto una que suspendio BP
tras intervencion quirdrgica.

No hay detransiciones. El 94.3% (n = 33) no se arre-
piente de recibir THC, Unicamente un chico trans la
ha suspendido.

En cuanto a los efectos esperados, una persona
esta insatisfecha con los cambios corporales obte-
nidos, el 62% (n = 8) de los chicos trans preferiria
mas talla final y una chica trans menos.

Como efectos secundarios, el 65.7% (n = 23) no los
ha presentado. El méas frecuente fue poliglobulia en
el 20% (n = 6) de los chicos trans.

El 57% (n = 20) se ha sometido a algun procedi-
miento quirdrgico: el 33% (n = 2) de las chicas trans
mamoplastia de aumento/vaginoplastia y el 62% (n
= 18) de los chicos trans masculinizacion toracica,
uno ademas faloplastia.

En relacion al seguimiento actual, el 28.6% (n = 10)
ha tenido dificultades en la transferencia a Endocri-
nologia de adultos, 8.5% (n = 3) aun no valorados
y 11.4% (n = 4) no realiza seguimiento. El 88.5%
(n = 31) se somete a controles analiticos anuales/
bianuales, el 8.5% (n = 3) se ha realizado densito-
metria 6sea. El 55% (n = 16) de los chicos trans ha
ido a Ginecologia.

Durante la infancia, el 77% (n = 27) acudi6 a psiquia-
tria. Actualmente, el 25.7% (n = 9)realiza seguimien-
to psicoldgico y el 68.6% (n = 24) recibe/ha recibido
tratamiento psiquiatrico. El 71.5% (n = 25) relaciona
la THC con mejoria a nivel animico y psicolégico.

Ninguno de los encuestados/as considera que las
personas trans estan socialmente aceptadas, el
51.4% (n = 18) asocia la transexualidad con dificul-
tades laborales y/o académicas.
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Conclusiones

La mayoria de los jovenes del estudio relaciona la
THC con una elevada tasa de satisfaccion, obser-
vandose secundariamente una disminucion de la
comorbilidad psicoldégica. De hecho, un gran por-
centaje la hubiesen iniciado a una edad mas precoz,
siendo bien tolerada. El tratamiento quirlrgico es
reclamado en mas de la mitad.

El seguimiento clinico de estos adultos es funda-
mental, debiéndose ser de por vida y en unidades
multidisciplinarias de referencia.

En nuestro estudio no existe ningun caso de detran-
sicion. Son necesarios estudios clinicos, analiticos y
de persistencia a largo plazo que incluyan a jévenes
trans con tratamiento hormonal iniciado en infancia/
adolescencia.

DOI: 10.3266/RevEspEndocrinolPediatr.pre2023.Apr.821

02/d2-028 Genética

VARIANTES GENETICAS ASOCIADAS A LA OBE-
SIDAD INFANTIL DE INICIO PRECOZ

Hernandez Sierra, B."; Lopez Siguero, J.R? Martinez-
Aedo Ollero, M.J.?; Bueno Lozano, G.°.

"Hospital Poniente (Almeria), El Ejido, Espahfa; *Hospi-
tal Materno Infantil Malaga., Malaga, Esparfa; *Hospi-
tal Universitario Lozano Blesa, Zaragoza, Espafia.

Introduccion

Las guias de practica clinica, como la Pediatric En-
docrine Society, recomiendan pruebas genéticas en
ninos con obesidad de inicio precoz (menores de 5
anos) con hiperfagia y/o antecedentes familiares de
obesidad extrema; presentamos un trabajo cuyos da-
tos obtenidos justifican dicha recomendacion.

Objetivos
Profundizar en estudio de las variantes genéticas
asociadas a la obesidad grave de inicio precoz.

Material y métodos

Se analizan las muestras genéticas de DNA salival
(hisopo bucal OCD-100) extraidas a 34 pacientes
pediatricos con obesidad grave incluidos en el estu-
dio Uncoring Rare Obesity® atendidos durante los
meses de Febrero-Noviembre 2022 en consulta de
Endocrinologia Pediatrica especializada. Las prue-
bas de ADN son realizadas por PreventionGenetics
e informadas por genetista (asesoramiento genético
incluido) segun los estandares del colegio america-
no de Genética Médica y Gendmica (ACMG).

Se realiza secuenciacion masiva de los genes que
constan en tabla adjunta; estudio de 79 genes y de
la region cromosomica 16p11.2.

Criterios de inclusion

Edad < 19 afos con IMC = P97 para edad y sexo
e hiperfagia. Antecedentes de obesidad severa en
familiares de 1° grado .Sospecha de Sindrome de
Bardet-Bied| y/o obesidad monogénica.

Andlisis de los datos clinicos-epidemioldgicos, an-
tropométricos y analiticos de estos pacientes. Anali-
sis estadistico mediante IBM SPSS Statistics version
15.0.

Resultados

Edad media 9 anos (rango de edad de los pacien-
tes entre 1,5-17 anos), distribucion equilibrada entre
sexos. IMC medio (curvas 1988) +5.73 DE (mediana
5,25 DE). El TDHA fue la comorbilidad mas frecuen-
temente encontrada (13,79%).

Presentaron variantes genéticas 14 pacientes
(41%); de las 20 encontradas, 4 (21%) son consi-
deradas patogénicas (grado 1 ACMG) o probable-
mente patogénicas (grado 2 ACMG), el resto VOUS
(significado incierto), aunque de estas Ultimas, los
predictores bioinformaticos estimaron que el cambio
tendria efecto patogénico en un 35,29% de las mis-
mas, considerandose VOUS-SP (significado incierto
con sospecha patogénica).

Se dividieron los pacientes en tres franjas de edad:
<5 anos, 6-12 y > 13 anos. En < 5 anos se encon-
traron las variantes genéticas con mayor patogeni-
cidad (24,1%) aunque sin significacion estadistica ni
diferencias significativas por sexo. Se evidenciaron
polimorfismos alélicos en un 33% de los casos. Se
han encontrado variantes en la via de termogénesis
(SIM1 y UCP3) en un 19% de los casos, en las se-
Aales de transcripcion de la via MCP4 en un 42,9%
(NRP2,KSR2, PCSK1 y PLXNA2-4) y un 23,8% (3
variantes en heterocigosis) en la via de las ciliopa-
tias, siendo las de mayor gravedad; BBD1 (grado 1),
IFT74, RPGRIi1PL (grado 2), estas Ultimas de nueva
descripcion; RPGRiI1PL para cambio (230+1_231-
1) por (882+1_883-1) en exdn 4-7 del cromoso-
ma el 16 y IFT74 para (587+1_588-1) por (1054+1
1055-1) en exdn 9 del cromosoma 2. Las variantes
en BBD1 y IFT74 estan asociadas al sindrome de
Bardet-Biedl.

Conclusiones

1. Existe un elevado numero de variantes genéti-
cas en nuestra muestra.

2. El porcentaje de variantes patogénicas-posi-
blemente patogénicas (21%) o VOUS con alta
sospecha de patogenicidad (35,3%) segun los
biopredictores informaticos en nuestro estudio

es notable.

3. Uno de cada tres casos fueron heterocigotos
compuestos.

4. Las variantes mas graves se asocian con cilio-
patias.
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5. El estudio permite la posibilidad de intervencion
farmacoldgica en 5 casos.

6. Se respalda la eficacia del cribado genético en
pacientes con obesidad de inicio precoz y/o
con antecedentes familiares de 1° grado con
obesidad grave en nuestra muestra.

02/d2-029 Genética

SINDROME DE PRADER-WILLI. CARACTERISTI-
CAS CLINICAS, SEGUIMIENTO Y DIFERENTES
TRATAMIENTOS EN CONSULTA

Jiménez Moreno, B.S.; Alvarez Cabrerizo, A.; Pérez
De La Fuente, R.; Lezana Rosales, J.M.; Lazaro Ro-
driguez, I.; Sanchez Del Pozo, J.

Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid, Espahia.

Introduccion

El sindrome de Prader- Willi es un trastorno genético
secundario a la ausencia de expresion paterna de la
region cromosémica 15g11.2-12. Las caracteristicas
clinicas de los pacientes varian con la edad. En el pri-
mer ano de vida predominan la hipotonia y problemas
de alimentacion. Evolutivamente, las manifestaciones
clinicas predominantes son: hiperfagia, obesidad, re-
traso del neurodesarrollo y alteraciones comportamen-
tales. Por el momento no hay tratamientos eficaces,
pero si hay numerosos tratamientos prometedores.

Objetivos

El objetivo de nuestro estudio es describir las carac-
teristicas clinicas de pacientes diagnosticados de
sindrome de Prader-Willi, la evolucion y comorbilida-
des vy las diferentes pautas de tratamiento recibidas.

Materiales y métodos

Hemos realizado un estudio observacional retros-
pectivo de revision de historias clinicas de 32 pa-
cientes diagnosticados de sindrome de Prader -Willi
entre 1986 y 2023. Recogiendo datos perinatales,
caracteristicas fisicas, evolucidon antropométrica,
desarrollo puberal y desarrollo neurolédgico, enfer-
medades asociadas y tratamiento recibido.

Resultados

El 53% de los pacientes fueron diagnosticados
de sindrome de Prader-Willi por microdelecion de
cromosoma 15, el 47% restante por disomia uni-
parental. En antecedentes obstétricos, el 40,6%
de las madres referian pocos movimientos fetales,
el 22% fueron diagnosticados de CIR y el 22% de
polihidramnios. Al nacimiento, todos los pacientes
presentaban hipotonia. El 85,7% presentaron pro-
blemas de alimentacion, necesitando el 70,3% ali-
mentacion por sonda nasogastrica.

En la evolucion el 44,4% de los pacientes presen-
taron hiperfagia grave. En los dos primeros anos de
vida, solo tres pacientes presentaron IMC mayor a 2

DE, sin embargo, un 27,8% presentd obesidad a los
4 afos, un 40% alos 6 anos y un 46% a los 10 afos.
El 58,3% presentaron comorbilidades siendo la mas
frecuente la dislipemia.

En cuanto al neurodesarrollo, la media de edad de
adquisicion del sostén cefdlico fue a los 5,5 + 1,59
meses, sedestacion alos 10,6 + 2,18 meses, deam-
bulacion autbnoma a los 28,6 + 14 meses, primeras
palabras a los 16 + 8 meses y frases a los 3,8 anos
(46,46 + 2 3 meses). En edad escolar, el 60% acu-
dieron a un colegio ordinario con apoyos y el 40% a
educacion especial. El 71,4% presentaron alteracio-
nes conductuales y un 53,8% han precisado trata-
miento con psicofarmacos.

A nivel genital, el 66,7% de varones presentaron
criptorquidia bilateral y 77,8% de mujeres hipoplasia
de labios mayores. El 76,9% de los pacientes pu-
beres presentaron alteraciones por hipogonadismo.
A lo largo de estos afos se han empleado distintos
tratamientos: no tratamiento (2 pacientes), hormona
de crecimiento (GH) a partir de los 2 afios (15), GH
antes de los dos anos de edad (2), tratamiento pre-
coz con GH y oxitocina como uso compasivo (8), un
paciente Unicamente oxitocina.

Respecto al tratamiento con oxitocina, se reviso la
aparicion de efectos adversos y se paséd un cuestio-
nario de aceptabilidad y de resultados subjetivos por
parte de los progenitores.

Conclusiones

La clinica y evolucion de los pacientes de nuestra con-
sulta son las descritas en la literatura. Conocer bien
las caracteristicas de estos pacientes permite mejorar
nuestra practica clinica y ofrecer un mejor seguimien-
to. Dado el escaso numero de pacientes y otras limita-
ciones metodoldgicas, no podemos sacar conclusio-
nes estadisticas respecto a los distintos tratamientos.
Sin embargo, se intuye una mejoria en composicion
corporal, desarrollo motor y contacto social en pa-
cientes tratados precozmente con hormona de creci-
miento y oxitocina. Este estudio plantea la necesidad
de futuros estudios prospectivos.

DOI: 10.3266/RevEspEndocrinolPediatr.pre2023.Apr.826

02/d2-030 Gonadas-pubertad

INFLUENCIA DE LA PANDEMIA DE COVID-19 EN
LA INCIDENCIA DE PUBERTAD PRECOZ Y PU-
BERTAD ADELANTADA EN NINAS. ESTUDIO CO-
LABORATIVO ENTRE DOS HOSPITALES DE TER-
CER Y SEGUNDO NIVEL

Garcia Gonzalez, M."; Castro Velado, A.?; Amaro Cas-
tro, R.?; Espinosa Pereiro, C.E.?; Rey Cordo, C.L.%;
Garcia Alonso, L.’; Chamorro Martin, J.L.?; Gonzalez
Alonso, N.'; Alvarez Garcia, E.2; Concheiro Guisan, A.2.
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'Complejo Hospitalario de Pontevedra, Pontevedra,
Esparia; 2Complejo Hospitalario de Vigo, Vigo, Espania.

Introduccion

En las consultas de endocrinologia pediatrica tan-
to la pubertad precoz (PP) como la pubertad ade-
lantada (PA), son motivo frecuente de derivacion
desde atencion primaria. La PP se describe como
la aparicion de caracteres sexuales secundarios an-
tes de los 8 anos en mujeres y 9 en varones. La
PA es aquella que se inicia entre los 8 y los 9 afos
en nifas y entre los 9 y 10 en nifios. En los Ultimos
anos se esta observando un aumento en el numero
de estas derivaciones coincidiendo con la pandemia
COVID-19.

Objetivos

Determinar si desde la pandemia COVID-19 ha habi-
do un aumento en las derivaciones por sospecha de
PPy PA a las consultas de endocrinologia pediatrica
de dos hospitales de distinto nivel (segundo vy tercer
nivel).

Materiales y metodos

Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo de
las ninas menores de 9 anos derivadas desde aten-
cion primaria en los ultimo 4 anos, por sospecha de
PP o PA, a las consultas de endocrinologia pedia-
trica de un hospital de tercer nivel y de un hospital
de segundo nivel (estudio colaborativo). Se utilizaron
como criterios de exclusion ser vardn, asi como los
casos de pubertad periférica. Recogida de datos
en historia clinica electrénica de las pacientes de-
rivadas por esos motivos, dividiendo la muestra en
dos grupos: “prepandemia” (marzo de 2019-marzo
de 2020) y “postpandemia” (marzo de 2020-marzo
de 2022). Se analizaron variables epidemioldgicas,
clinicas y analiticas en ambos grupos mediante el
programa SPSS (version 28.0.1.1).

Resultados

Se recogieron un total de 191 derivaciones: 49 pa-
cientes en el grupo prepandemiay 142 pacientes en
el grupo postpandemia. La edad media en la prime-
ra consulta fue similar en ambos grupos: en el grupo
prepandemia 6,37 anos (IC 95%: 5,71-7,04 ahos) y
en el grupo postpandemia 6,42 afos (IC 95%: 5,97-
6,88 anos). El motivo de derivacion mas frecuente
en ambos grupos fue la telarquia: 65,30% (IC 95%:
46,77-83,82%) en prepandemia y 69,00% (IC 95%:
57,90-79,74%) en postpandemia.

Tras el estudio completo en consulta, en el grupo
prepandemia 20 nifas fueron diagnosticadas de PP
y 8 nifias de PA (40,7% y 16,3% respectivamente,
de la muestra prepandemia), mientras que en grupo
postpandemia fueron diagnosticadas 45 nifias de
PP y 36 nifas de PA (31,6% y 25,3% respectiva-
mente, de la muestra pospandemia).

Conclusiones

Respaldando nuestra teoria, y de acuerdo con otros
estudios publicados en distintos paises de nuestro
entorno, observamos un aumento en los casos de
inicio puberal prematuro, con un incremento de de-
rivaciones y de casos confirmados de pubertad pre-
coz y adelantada. No se han observado cambios en
la edad media ni en el motivo de sospecha clinica
para derivacion de estas pacientes.

El confinamiento, el cierre de colegios y el distancia-
miento social condujeron a menos ejercicio, alimenta-
cion menos saludable y periodos mas largos en casa
y frente pantallas asi como un aumento del estrés y
ansiedad en los nifos. Esto podria haber afectado por
distintos mecanismos al desarrollo puberal. Se nece-
sitan mas estudios multicéntricos para confirmar este
fenébmeno a mayor escala y para correlacionar este
aumento con factores patogénicos especificos.

Grupo prepandemia Grupo postpandemia

16%

26%
%

n=142 derivaciones .

n= 49 derivaciones |
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02/d2-031 Miscelaneas

EVALUACION INICIAL DE LA CREACION Y PUES-
TA EN MARCHA DE UNA CONSULTA MULTIDISCI-
PLINAR DE GINECOLOGIA DE LA ADOLESCENCIA
Royo Gémez, M."; Martinez-Villanueva Fernandez, J.’;
Martin Oliva, V.'; Pujol Sanchez, A.%; Gallego Calvo,
B.3: Romo Rosado, M.".

"Hospital Universitario Infanta Elena, Valdemoro, Ma-
drid, Esparia; 2Hospital Universitario Infanta Elena,
Valdemoro, Madrid, Espana; SHospital Universitario
Infanta Elena, Valdemoro Madrid, Esparia.

Introduccion

LLa adolescencia es el periodo que transcurre desde
la pubertad hasta la edad adulta. Se acompana de
intensos cambios fisicos, psicologicos, emocionales
y sociales.

Es una etapa de grandes riesgos donde aparecen la
mayoria de los problemas de salud que persistiran
en la edad adulta.

Objetivo
Describir las caracteristicas clinicas, antropomé-
tricas, practicas de riesgo, patologia ginecoldgica
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y tratamiento mas frecuentemente utilizado en pa-
cientes adolescentes.

Material y métodos

Estudio descriptivo retrospectivo de 173 pacientes,
con edad media de 14,93 + 1,59 afios (minimo 10
y méaximo 19) valoradas en consulta de ginecologia
del adolescente, desarrollada conjuntamente por gi-
necologos y pediatras de un hospital de primer nivel.
Variables consideradas: edad en primera consulta,
antropometria (Carrascosa 2017), edad de menar-
quia, motivo de consulta (MC), relaciones sexuales,
clinica de hiperandrogenismo, alteraciones analiti-
cas, diagnostico, posibilidades y eleccion terapéu-
ticas y manejo adecuado de la dismenorrea con
analgesia.

Los motivos de consulta (MC) se clasificaron en san-
grado uterino andmalo (SUA), que engloba irregula-
ridad menstrual, sangrado abundante y amenorrea
secundaria; dismenorrea; SUA mas dismenorrea;
amenorrea primaria; anticoncepcion; hiperandro-
genismo y otros (masa anexial, alteracion mamaria,
alteracion vulvovaginal, etc.).

Los datos fueron analizados estadisticamente me-
diante el programa informatico SPSS®.

Resultados

En 73 pacientes se realizd6 antropometria con IMC
medio 22,4 + 4,48 kg/m2 (p61 =+ 30,5). El 17%
presentaba obesidad y el 8,6%, sobrepeso.

La edad media de menarquia fue 11,78 + 1.29 afios.
El MC mas frecuente fue SUA (47,4%), seguido
de SUA mas dismenorrea (14,5%), dismenorrea
(12,1%), anticoncepcion (5,2%), hiperandrogenismo
(2,3%) y otros (15,6%). En las pacientes con SUA
se diagnostico disfuncion ovarica (50,5%), sindrome
de ovario poliquistico (SOP) (26,2%), enfermedad de
Von Willebrand (4,7%) y disfuncién ovarica secunda-
ria a trastorno de conducta alimentaria (4,7 %).

El 23,7% presentaba signos cutaneos de hiperan-
drogenismo, combinando en el 11 % acné e hirsu-
tismo.

Se observd de forma significativa (p < 0,05) ma-
yor IMC en pacientes con SOP/hiperandrogenismo
(24,52 + 5,7 kg/m2) y con dismenorrea (25,06 +
3,4 kg/m2).

De la muestra, el 22,4% referian relaciones sexuales
(RS), teniendo éstas una edad significativamente (p <
0,001) mayor (15,79 + 1,16 vs. 14,65 + 1,64 anos).

De las pacientes que referian dismenorrea (n = 49),
el 81,8% no utilizaba de forma éptima la analgesia.

Se pautd tratamiento no hormonal (acido tranexami-
co, analgesia y/o habitos de vida saludables) en el

30,6% de las pacientes, progesterona en el 15,1%
y anticonceptivo oral (ACO) en el 22%; mientras que
el 26% no necesito tratamiento. Ante varias posi-
bilidades terapéuticas, las pacientes que eligieron
tratamiento con ACO tenian mayor edad (15,93 +
1,18 vs. 14,65 + 1,60 afos; p < 0,001), habiendo
mantenido relaciones sexuales el 63,9%.

Conclusiones

El diagndstico mas frecuente fue la disfuncion ova-
rica por inmadurez, no precisando tratamiento hor-
monal, sino recomendaciones sobre habitos de vida
saludable y/0 analgesia y/o acido tranexamico.

La edad de la paciente, su actividad sexual y el mo-
tivo de consulta condicionan de forma significativa
la eleccion final del tratamiento por parte de médico
y paciente.

Debido a que la adolescencia es una etapa en la que
se consolidan la mayoria de los habitos de salud, es
necesaria la creacion de una consulta de ginecologia
especifica para adolescentes, llevada a cabo de forma
multidisciplinar por ginecologos y pediatras, donde se
les facilite informacién sobre sexualidad saludable,
anticoncepcion y prevencion de una manera clara, en
un ambiente relajado, de confianza y respetando su
privacidad.

DOI: 10.3266/RevEspEndocrinolPediatr.pre2023.Apr.821

02/d2-032 Genética

VARIANTES GENETICAS RELACIONADAS CON LA
OBESIDAD EN UNA COHORTE DE NINOS Y ADO-
LESCENTES CON OBESIDAD EXTREMA

Bobe Pol, A.; Mogas Vifals, E.; Gonzalez Llorens, N.;
Campos Martorell, A.; Clemente Leon, M., Yeste Fer-
nandez, D.

Hospital Universitari Vall d'Hebrdn, Barcelona, Espana.

Introduccion

La obesidad es una enfermedad compleja y multi-
factorial que, en términos generales, es producto de
la interaccion de multiples genes con el ambiente.
No obstante, se estima que el 5-10% de los pacien-
tes obesos presentan variantes genéticas en genes
concretos implicados en la codificacion de péptidos
transmisores de las sefales de hambre y saciedad
de la via leptina-melacortina y en la regulacion del
gasto energético, entre otros, y que son causa de
obesidad monogeénica. Clinicamente se caracterizan
por la severidad del grado de obesidad y por su ini-
Cio precoz en la infancia.

Objetivos

Describir las caracteristicas clinicas y moleculares
de una cohorte de ninos y adolescentes con obesi-
dad extrema. Caracterizar los pacientes con varian-
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tes patologicas conocidas, probablemente patogé-
nicas o de significado incierto (VUS).

Pacientes y métodos

Estudio descriptivo y retrospectivo de 30 pacientes
de edades comprendidas entre los 0 y 18 afios con
IMC>3,5 DE (Carrascosa et al. 2017) en seguimien-
to a consultas de endocrinologia pediatrica de un
hospital de tercer nivel durante el afo 2022. Se han
analizado los 80 genes incluidos en el panel de se-
cuenciacion masiva del programa “Europe Uncove-
ring Rare Obesity”, de la compafia Unilabs® (Estudio
ROAD,).

Resultados

La edad media de los pacientes es de 11,8 + 5,4
afios (rango: 2,0 — 18,0). El 46,7% son varones vy el
53,3% muijeres. Estadio puberal: prepuberal: 34,5%,
puberal: 17,2%, adulto: 48,3% adulto. Origen ét-
nico: 76,7% caucasicos, 20% latinoamericanos y
3,3% asiatico. IMC: 34,1 + 8,7 kg/m2 (+7,9 DE) e
IMT: 23,2 + 4,4 kg/m3 (+6,7 DE). Las principales co-
morbilidades detectadas son la esteatosis hepatica
(63,6%), la apnea obstructiva del sueno (10,3%) y la
intolerancia a la glucosa (6.7%). Un 10% presentan
valores de triglicéridos plasmaticos superiores a 150
mg/dL y un 13,3% concentraciones plasmaticas de
HDL inferiores a 40 mg/dL.

En el 50% de los pacientes no se han detectado
variantes genéticas candidatas. De los pacientes
con variantes genéticas (15/30) el 20% presentan
variantes patogénicas en heterocigosis en la via y el
receptor hipotalamico 4 de la melanocortina (6,6%
en MC4R y 13,3% en PCSKT). El 13,3% presentan
variantes sospechosas de ser patogénicas (6,6%
en SEMASE y 6,6% en PLXNA4) y en un 66,6% se
han detectado variantes de significado incierto en
multiples genes (MC4R, UCP3, CREBBF, CEP290,
SEMAS3G, SH2B1, TBX3, MCA4R, GNAS, PLXNAT,
PCNT y VaPCNT). Un 26% de los pacientes presen-
tan variantes en mas de un gen.

Los pacientes con variantes patogénicas presentan
un predominio de sexo femenino (66,7% vs 50,0%),
un diagnostico de obesidad més precoz (1,0 anos
vs 6,3 afos), una talla mas alta (+1,17 DE vs -0,22
DE), mayor prevalencia de antecedentes familiares
de obesidad severa (33,3% vs 25,0%) y un peor
perfil lipidico que los pacientes con estudio genético
negativo (42,9% HDL < 40 mg/dL vs 0% (p < 0,05)
y 28,6% de TG > 150 mg/dL vs 8,9%). En relacion
con el IMC e IMT no se han objetivado diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos.

Conclusiones

La proporciéon de variantes genéticas relacionadas
con la obesidad detectadas en nuestra cohorte
de nifios y adolescentes con obesidad maorbida es
del 50,0%. Los pacientes con variantes patogéni-

cas presentan una obesidad de inicio mas precoz
y peor perfil metabdlico. Es preciso profundizar en
el estudio de las variantes genéticas sospechosas
de ser patogénicas o VUS mediante estudios de se-
gregacion familiar y estudios funcionales para una
mejor caracterizacion fenotipica y metabdlica de los
pacientes
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