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PP1/d1-001 Gonadas - Pubertad
CONCENTRACIONES CIRCULANTES DE FOLIES-
TATINA EN ADOLESCENTES CON SiNDROME
DEL OVARIO POLIQUISTICO: EFECTOS OPUES-
TOS DE DOS TRATAMIENTOS ALEATORIZADOS
Diaz, M.; De Zegher, F.2; Ibafez, L.".

"Unidad de Endocrinologia, Institut de Recerca Hos-
pital Sant Joan de Déu, Universidad de Barcelona,
08950 Esplugues, Barcelona, Spain, y Centro de In-
vestigacion Biomédica en Red de Diabetes y Enferme-
dades Metabdlicas Asociadas (CIBERDEM), Instituto
de Salud Carlos I, Madrid, Esplugues de Llobregat,
Barcelona, Espafa; *Department of Development &
Regeneration, University of Leuven, Leuven, Bélgica.

Introduccion

La foliestatina es una glicoproteina represora de dis-
tintos miembros de la superfamilia del factor de cre-
cimiento transformante beta (TGF-f), incluyendo la
activina. Las concentraciones elevadas de foliestatina
en suero se han asociado con el riesgo incrementado
de diabetes tipo 2 y con sindrome del ovario poliquis-
tico (SOP). En adolescentes con SOP sin obesidad, la
sensibilizacion a la insulina conduce a un perfil endo-
crino-metabdlico mas saludable que la administracion
de anticonceptivos orales (ACO).

Objetivos

Evaluar si los efectos divergentes de las terapias de
sensibilizacion a la insulina y de los ACO sobre la sa-
lud metabdlica se acompanan de cambios en las con-
centraciones de foliestatina sérica.

Materiales y métodos

La poblacion de estudio consistié en 72 adolescen-
tes con SOP [edad, 16 afos; indice de masa corpo-
ral (IMC), 23 Kg/m2]; que se aleatorizaron para reci-
bir PioFluMet [pioglitazona (7.5 mg/dia), metformina

(850 mg/dia) y flutamida (62.5 mg/dia), n = 17]; EE-CA
[un ACO compuesto de 35 pg de etinilestradiol (EE) y
2 mg de ciproterona acetato (CA), n = 17]; SPIOMET
[espironolactona (50 mg/dia), pioglitazona (7.5 mg/
dia) y metformina (850 mg/dia), n = 18], o EE-LNG [un
ACO compuesto de 20 pg EE y 100 mg de levonor-
gestrel (LNG), n = 20].

Las muestras de suero se obtuvieron de sangre perifé-
rica en ayunas. La glucosa se midié por el método de
glucosa oxidasa. La insulina, testosterona y proteina
transportadora de las hormonas sexuales (SHBG) se
midieron por inmunogquimioluminiscencia (DPC IMMU-
LITE 2500, Siemens); la PCR vy los lipidos mediante
método enzimatico (Architect c8000, Abbott). La resis-
tencia a la insulina se estimé con el homeostatic model
assessment (HOMA-IR). La adiponectina de alto peso
molecular (adipo APM) y la foliestatina se cuantificaron
mediante ELISA especificos (R&D systems, Minneapo-
lis). La distribucién de la grasa abdominal (subcutanea
y visceral) se midié por RM (Signa LX Echo Speed Plus
Excite, General Electric, Milwaukee, WI). Los niveles de
foliestatina también se analizaron en 28 nifias sanas
control de la misma edad e IMC.

Resultados

PioFluMet y SPIOMET normalizaron mucho mas el
perfil endocrino-metabdlico y la adiposidad corporal
total y abdominal que los ACO. Los niveles de folies-
tatina antes del tratamiento fueron similares en las pa-
cientes con SOPy los controles. Los ACO aumentaron
los niveles de foliestatina tras 6 meses de tratamiento
(6.8-veces vs 2.5-veces para EE-CA y EE-LNG, res-
pectivamente). Ni SPIOMET ni PioFluMet modificaron
los niveles de foliestatina. La foliestatina correlacioné
de manera inversa con la adipo-APM y positivamente
con la concentracion promedio de insulina durante el
test de tolerancia oral a la glucosa al inicio, y con la
grasa hepatica tras 6 meses de tratamiento.
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Conclusiones

En adolescentes con SOP, los niveles de foliestatina au-
mentan significativamente tras 6 meses de tratamiento
con ACO y este incremento se asocia con un empeora-
miento de los marcadores de resistencia a la insulina y
con cambios desfavorables en la grasa hepatica.

PP1/d1-002 Godnadas-pubertad

EVOLUCION DE LAS PACIENTES CON TELAR-
QUIA PRECOZ CONTROLADAS EN NUESTRO
CENTRO EN LOS ULTIMOS 15 ANOS SEGUN IN-
TERVALOS ETARIOS

Sorolla Angles, A.; Pérez Sanchez, J.; Sanchez Gar-
vin, D.; Corripio Collado, R.

Corporacid Sanitari Parc Tauli, Sabadell, Espafa.

Introduccion

La telarquia consiste en el inicio del desarrollo ma-
mario. Se considera prematura si aparece antes de
los 8 afnos. En los primeros dos anos de vida se
considera una entidad benigna ya que tiende a la
regresion espontanea.

Pocos estudios estratifican por edad la prevalencia
de pubertad precoz central (PPC) en pacientes que
consultan por telarquia. Clasicamente se describe
que un 15% de las pacientes con telarquia en me-
nores de 8 afos pueden desarrollar una PPC. La
diferenciacion entre telarquia prematura aislada y
PPC se basa en la exploracion fisica, la edad ¢sea,
la velocidad de crecimiento y el test de estimulacion
con GnRH. Sin embargo, puede ser dificil distinguir
en los estadios iniciales de estas entidades, por lo
que se acostumbra a realizar seguimiento de estas
pacientes hasta los 8 afos.

Este estudio pretende describir la evolucion de las
pacientes que consultan por telarquia antes de los 8
aflos en nuestro centro, y la incidencia de PPC por
intervalos etarios.

Material y métodos

Estudio descriptivo retrospectivo de las historias cli-
nicas de pacientes visitadas en los ultimos 15 anos
que consultan por telarquia precoz antes de los 8
anos en nuestro centro.

Resultados
Hemos analizado los datos de 1106 pacientes.

126 pacientes consultaron por telarquia precoz an-
tes de los 3 anos. Ninguna ha desarrollado PPC.
En 88 se establecio el diagndstico de telarquia pre-
matura benigna aislada (69,84%). En 38 se reali-
z6 seguimiento hasta los 7,5-8 afos (30,16%) por
acompahar algun signo de alarma (velocidad de
crecimiento, edad ¢sea adelantada...) con diagnés-
tico final de telarquia prematura aislada. De estas, 4

desarrollaron una pubertad adelantada (10,53%), 1
tenia sobrepeso (2,63%) y 5 tenian antecedente de
RCIU (13,16%).

980 pacientes consultaron por telarquia entre los 3
y 8 anos en las siguientes proporciones: 3-6 anos:
7%, 6 anos: 12%, 7 anos: 21% y 8 afos: 54%. De
las menores de 6 afnos, ninguna ha desarrollado
PPC. Las mayores de 6 anos, han desarrollado PPC
un 10,32%, 15,28% y 7,07% de las niflas de 6, 7 y
8 anos, respectivamente.

Nuestro centro es area de referencia de aproxima-
damente 16.300 pacientes de O a 8 afios de edad,
de estas 6500 tienen de 0 a 3 anos, estimandose
pues una incidencia de telarquia precoz en nuestra
poblacion de 1,9 casos/1000 nifias menores de 3
aflos por afo (1,9%./ano). Entre los 3 y 8 anos, se
estima una incidencia de telarquia precoz de 6,95
casos/1000 nifas por ano (6,95%./ano) con una in-
cidencia de PPC de 0,62 casos/1000 nifas por aho
(0,62%0/ano).

Conclusiones

e | a telarquia prematura aislada de aparicion an-
tes de los 3 afios es una entidad benigna.

e Dicha entidad no requiere seguimiento ni estu-
dios complementarios en nifias menores de 3
anos.

e |a frecuencia de PPC entre las pacientes con
telarquia de los 3-8 afios fue 0%, 10,32%,
15,28% y 7,07% de las ninas menores de 6
anos, 6, 7 y 8 afos respectivamente, siendo
la frecuencia de PPC estratificada por edades
parecida a la descrita en la literatura hasta el
momento, exceptuando las pacientes menores
de 6 afios donde la frecuencia es menor.

PP1/d1-003 Diabetes/pancreas endocrino
EFECTO DE LOS MODULADORES CFTR SOBRE
EL METABOLISMO HIDROCARBONADO EN LOS
PACIENTES CON FIBROSIS QUISTICA

Yesquen Salcedo, P; Campos Martorell, A.; Mogas
Vifials, E.; Yeste Fernandez, D.; Gartner, S.; Clemente
Ledn, M.

Hospital Universitari Vall d'Hebrdn, Barcelona, Espania.

Introduccion
LLa terapia moduladora mejora/restaura la funcion de
la proteina CFTR mejorando los sintomas ocasiona-
dos por su falta de funcién en pacientes con fibrosis
quistica (FQ).

Esta terapia ha demostrado mejorar la calidad de
vida y la funcion pulmonar, sin embargo, los efectos
sobre el metabolismo hidrocarbonado adn no estan
bien definidos.
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El objetivo del presente trabajo es describir los efec-
tos de la terapia moduladora sobre el metabolismo
hidrocarbonado en pacientes con FQ.

Metodologia
Estudio ambispectivo.

Criterios de inclusion: pacientes =8 afos con diag-
nostico genético de FQ, recibiendo terapia modu-
ladora y que tengan estudio del metabolismo hi-
drocarbonado, TTOG y/o monitorizacion continua
de glucosa (MCQG), antes del inicio de la terapia y
posteriormente (pruebas realizadas en condiciones
basales, sin exacerbacion de la enfermedad de fon-
do ni corticoterapia en el momento de la prueba ni 4
semanas previas).

TTOG: tolerancia normal (NTG), alterada (ATG/IN-
DET) o diabetes (DRFQ).

MCG: Ipro-TM2-Medtronic o sensor-freestyle duran-
te 6-14 dias con egjercicio y dieta habitual; pacientes
clasificados de acuerdo a datos publicados previos
en NTG <4,5% del tiempo de monitoreo de gluco-
sa>140 mg/dL, ATG =4,5% del tiempo de monito-
reo >140 mg/dL o un pico de glucosa =200 mg/dL
y DRFQ = 2 picos de glucosa =200 mg/dL en dias
diferentes.

Resultados

Doce pacientes (4 femeninas), edad media 13,388
anos, 6 pacientes con mutacion en homocigosis
F508del, 5 en heterocigosis F508del y uno otra mu-
tacion. Todos con HbA1c <6% antes del inicio de
la terapia y en el control; excepto el paciente 8 que
presentd una HbA1c inicial de 7,9%.

Las MCG de control del paciente 10 presentan dis-
creta mejoria en el tiempo: disminucion del valor
maximo de glucemia y del nimero de picos de glu-
cosa postprandial >200mg/dL (11-6-2).

Tabla I.
Estudio ;
Edad - ; i Estudio control
N°F/M | inicio P pre-tratamiento Modulador T'e"‘(s:;;iz;b'“
(anos) TTOG MCG pvalue
1.9 8,33 si INDET (@] 17 NTG DRFQ
30 ATG DRFQ
2.9 10,08 si NTG ATG K 7 NTG DRFQ
12 ATG ATG
3.8 12,75 si NTG ATG S 14 NTG NTG
K 5 NTG ATG
4.9 12,83 sl ATG DRFQ K 11 NTG NTG
34 NTG NTG
47 NTG NTG
5.0 13,9 si INDET DRFQ K 20 INDET ATG
6.0 14,17 no NTG S 7 NTG
18 NTG
7.0 1417 no NTG S 18 NTG NTG
8.9 15,1 si ATG DRFQ K 7 NTG NTG
9.9 15,42 si DRFQ K 19 ATG
10.Q 15,50 si NTG S 18 NTG DRFQ
K 1 NTG DRFQ
7 DRFQ
1.9 15,67 sf NTG NTG S 13 NTG
12.9 18,7 si NTG DRFQ K 9 ATG
IP: insuficiencia-pancreatica
O: lumacaftor-ivacaftor. S: tezacaftor-ivacaftor. K: lvacaftor-tezacaftor-elexacaftor
Letras en rojo/azul: deterioro/mejoria de la prueba.
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El paciente 8 recibia alimentacion por SNG, insulina
por DRFQ y era candidato a trasplante pulmonar an-
tes del inicio de la triple terapia moduladora; actual-
mente no recibe alimentacion por SNG, se suspen-
di6 la insulina a los 16 meses del inicio de la terapia
y ya no es candidato a trasplante por mejoria de la
funcién pulmonar.

En los pacientes 2,10 y 12 observamos que las
MCG muestran excursiones glucémicas >200mg/
dL teniendo al mismo tiempo un TTOG normal.

Conclusiones

e |os efectos de la terapia moduladora del CFTR
sobre el metabolismo hidrocarbonado son aun
inciertos. Se requieren estudios prospectivos
mas extensos.

e [aMCG es mas sensible que el TTOG en detec-
tar cambios en el metabolismo hidrocarbonado
en pacientes con FQ.

PP1/d1-004 Paratiroides-metabolismo 6seo
ADENOMAS PARATIROIDEOS EN EDAD PEDIA-
TRICA: FORMAS DE PRESENTACION Y ABORDA-
JE DIAGNOSTICO TERAPEUTICO DE UNA SERIE
DE CASOS

Mifones Suarez, L.'; Alcazar Villar, M.J.?; Marin Del
Barrio, S.%; Grau Bolado, G.#; Rey Cordo, L.5; Mogas
Vinals, E.®; Bahillo Curieses, P’; De Arriba Murioz, A.%;
Corripio Collado, R.%; Cabanas Rodriguez, P'° Mar-
tin Campagne, E.""; De Sotto Esteban, D."?; Pérez de
Nanclares, G.'°; Chueca Guindulain, M."*; Riafio Ga-
lan, 1.7°.

'Hospital Reina Sofia, Tudela, Espafa; ?Hospital de
Fuenlabrada, Fuenlabrada, Espafa; °Hospital San
Joan de Deu, Barcelona, Esparia; “Hospital de Cru-
ces, Barakaldo, Espafia; ®Hospital Alvaro Cunqueiro,
Vigo, Esparia; ®Hospital Vall d’Hebron, Barcelona, Es-
pafa; "Hospital Clinico Universitario de Valladolid, Va-
lladolid, Espafa; 8Hospital Universitario Miguel Servet,
Zaragoza, Espana; °Corporacion Parc Tauli. Hospital
de Sabadell, Sabadell, Esparia; "°Hospital Clinico Uni-
versitario de Santiago de Compostela, Santiago de
Compostela, Espana; ""Hospital General de Ciudad
Real, Ciudad Real, Espafia; '?Clinica Rotger, Palma de
Mallorca, Esparia; *Laboratorio de (epi)Genética Mo-
lecular. Instituto de Investigacion Sanitaria Bioaraba.
Hospital Universitario Araba, Vitoria, Espafa; *Hos-
pital Universitario de Navarra, Pamplona, Espana;
"®Hospital Universitario Central de Asturias, Oviedo,
Espana.

Introduccion

El hiperparatiroidismo primario (HPP) en edad pe-
diatrica es una entidad infrecuente, por lo que pue-
de suponer un reto diagnoéstico y terapéutico. Los
adenomas paratiroideos aislados son la causa mas
frecuente de HPP fuera de la etapa neonatal, exis-

tiendo formas aisladas y familiares, estas ultimas, en
relacion principal con el sindrome de neoplasia en-
docrina multiple de tipo 1 (MENT1).

Objetivos

Analizar las caracteristicas clinicas, pruebas diag-
nosticas realizadas y tratamiento aplicado en una
serie de pacientes que desarrollaron adenomas pa-
ratiroideos.

Material y metodos

Estudio multicéntrico analitico retrospectivo que ha
incluido pacientes menores de 16 anos que desa-
rrollaron adenomas paratiroideos (formas familiares
o aisladas) y que fueron tratados en centros tercia-
rios durante el periodo 2007-2022.

Resultados

Se han incluido 18 pacientes, reclutados entre 12
centros de 10 provincias espanolas. La edad media
al diagnostico fue de 12,26 (DE 1,53) anos, siendo
el 50% prepuberales. El 61% fueron de sexo feme-
nino. El 82% presentaron adenomas paratiroideos
aislados, siendo los restantes (3 pacientes), formas
familiares asociadas a mutaciones en el gen MENT.
El sintorma mas frecuente al diagnostico de pacien-
tes con adenomas aislados fue la litiasis renal, que
se constatod en el 43% de casos. No encontramos
correlacion entre la calcemia al diagnéstico y la dura-
cion o la intensidad de las manifestaciones clinicas.
Destaca que el dolor abdominal crénico e inespe-
cifico fue una manifestacion frecuente (presente en
el 27% de pacientes) y que las deformidades 6seas
se presentaron sélo en un caso como sintoma guia.
El tiempo medio de duracion de los sintomas hasta
el diagnostico fue de 5,74 (DE: 7,24) meses, siendo
mayor en los casos que presentaban dolor abdomi-
nal como sintoma unico. Los pacientes con formas
familiares se diagnosticaron tras detectar hipercal-
cemia leve durante el seguimiento, sin que ninguno
de ellos presentase sintomatologia.

Los valores analiticos al diagndstico fueron: cal-
cemia 12,40 (DE: 1,69) mg/dL, PTHi: 238,72 (DE:
281,94) pg/mL, foésforo: 3,22 (DE: 0,77) mg/dL,
fosfatasa alcalina: 425,90 (DE: 396,05) UI/L, vita-
mina D: 20,22 (DE: 9,79) ng/mL y calcio/creatini-
na en orina: 0,44 (DE: 0,23). Las formas familiares
presentaron hipercalcemia e hipercalciuria mas leve
al diagnostico. La ecografia paratiroidea oriento el
diagnéstico en el 72% de los casos. La gamma-
grafia Tc99m-Sestamibi sugirié la presencia de un
adenoma paratiroideo aislado en el 80% de los ca-
sos. El tratamiento fue quirlrgico en la totalidad de
la serie. El manejo de la hipercalcemia previa a la
cirugia preciso el empleo de bifosfonatos y/o calci-
tonina en el 38% de los casos sintomaticos. La ana-
tomia patolégica demostrdé adenoma en el 89% de
casos, hiperplasia en 2 pacientes, mientras que un
paciente con sospecha de adenoma esta pendiente
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de confirmacion histolégica definitiva. Tras la inter-
vencion quirdrgica, 3 pacientes presentaron hipocal-
cemia transitoria y uno de ellos elevacion persistente
de la hormona paratiroidea. En todos los pacientes
se realizd estudio genético que incluyd el analisis de
MEN1 y MEN2A, siendo éste negativo en las formas
aisladas sin historia familiar previa.

Conclusiones

Las formas esporadicas de hiperparatiroidismo pri-
mario presentan nefrocalcinosis en un porcentaje
elevado de casos. La sintomatologia inicial de la hi-
percalcemia puede ser inespecifica, contribuyendo
a demorar el diagnostico y aumentar la morbilidad.
La rentabilidad de las pruebas de imagen es variable
y menor que en la edad adulta en nuestra serie.

La realizacion de un estudio genético ampliado es
relevante para obtener un diagnoéstico definitivo y
programar un seguimiento adecuado.

PP1/d1-005 Crecimiento

ESTUDIO DE UN PANEL GENETICO EN PACIEN-
TES CON TALLA BAJA IDIOPATICA

Perialba Vidal, B.”; Ledn Carifiena, S.?; De Mingo Ale-
many, C.?; Herrero Garcia, A.?; Moreno Macian, F.2.

'Hospital de Sagunto, Puerto de Sagunto, Esparia;
2Hospital Universitario La Fe, Valencia, Espana..

Introduccion

El crecimiento es un proceso dinamico influenciado
por factores genéticos y ambientales que permite
alcanzar la talla adulta. Un desequilibrio entre éstos
provoca una talla baja en el nifio (<-2 desviaciones
estandar (DE)). Se analiza un panel de genes rela-
cionados con la talla aplicado a nifios con talla baja
idiopatica (TBI) para detectar posibles mutaciones
patogénicas de su baja talla y valorar posibles ca-
racteristicas fenotipicas.

Objetivos

Evaluar la rentabilidad diagnostica de un panel ge-
nético de talla baja y estudiar las posibles diferencias
de los pacientes con mutaciones patogénicas del
resto.

Material y métodos

Se analiza un panel de genes aplicado en un hos-
pital terciario a nifos con talla baja idiopatica. Se
revisan las historias de marzo 2018 - marzo 2022,
un total de 277 pacientes. Se obtienen 15 mutacio-
nes patogénicas, 37 VOUS (variantes de significado
incierto), 17 VOUSP (VOUS probablemente patogé-
nicas) y se aleatorizan 20 pacientes de los 208 con
resultados negativos (aleatorizacion 1/10 pacientes).
Se estudian la auxologia (en DE para su poblacion
de referencia) al nacimiento, en la primera visita en
consulta y al solicitar el panel; antecedentes fami-
liares, pruebas complementarias (IGF1 en DE, edad

Osea, test de hormona de crecimiento) y tratamiento
con rhGH (hormona de crecimiento recombinante
humana) aplicados.

Resultados

Se obtienen 15 (5,4%) mutaciones patogénicas,
37 (13,3%) VOUS, 17 (6,1%) VOUSP y 75,1% ne-
gativos. No existen diferencias estadisticamente
significativas (p < 0,05) en la auxologia prenatal ni
postnatal, en las pruebas complementarias ni en
los antecedentes familiares entre los pacientes con
mutaciones patogénicas y los otros grupos. Sin ser
estadisticamente significativos, el grupo de patogé-
nicas tiene una somatometria al nacimiento y al mo-
mento de solicitar el panel mas baja que el resto y
el grupo de negativos es el que menos se diferencia
de su talla diana. Mediante el panel se consiguen
diagnosticar algunos sindromes pasados desaper-
cibidos por su poca expresividad: acrodisostosis,
3M, hipocondroplasia, displasia de Kimberley, cra-
neosinostosis tipo 3 y displasia cleidocraneal. Se
inician tratamiento con rhGH 24 pacientes (entre to-
dos los grupos) por alteraciones en el eje GH-IGF1
con buena respuesta. Ademas, se realiza el estudio
de segregacion de los pacientes encontrando muta-
ciones patogénicas en algunos progenitores. Entre
los VOUS hay 4 progenitores (genes LHX4, ACAN,
PRKAR1A y GLI2) y 1 progenitora en los VOUSP
(gen IGF1R) con talla baja y con la misma mutacion
que sus hijos.

Discusion

A pesar de no haber diferencias estadisticamente
significativas, el panel permite diagnosticar varios
sindromes genéticos con leve expresividad y cono-
cer la causa genética de la talla baja de otros ninos.
Tiene una rentabilidad diagnéstica de un 11,5% (pa-
togénicas + VOUSP). Ademas, permite iniciar tra-
tamiento en algunos pacientes que no habian sido
candidatos a éste. También se realiza el estudio de
segregacion familiar permitiendo encontrar muta-
ciones en los progenitores, incluso algunas VOUS y
VOUSP que podrian ser patogénicas.

Conclusiones:

e Un porcentaje de pacientes con TBI tiene mu-
taciones patogénicas explicativas de su baja
talla.

e | os pacientes con mutaciones patogénicas no
tienen diferencias significativas en auxologia,
antecedentes familiares ni de pruebas comple-
mentarias del resto de pacientes.

e El panel ha permitido diagnosticar algunos sin-
dromes con leve expresividad fenotipica.

e Se han encontrado mutaciones en progenitores
con talla baja que podrian ser patogénicas.

e Elpanel es una herramienta util que permite au-
mentar el diagndstico de pacientes con TBl vy el
conocimiento cientifico.
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Tabla I.

Tabla 1. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES CON MUTACION PATOGENICA
GEN TALLA DIANA | TALLA AL DIAGNOSTICO | TALLA DE PADRES
(DE) (DE) (DE)
GHRH -2,01 -2,8 Padre: -2,1
Madre: -1,99
SHOX -0,97 -2,24 Padre: -1,63
Madre: -0,49
SHOX -1,05 -1,57 (12 afios y pérdida de | Padre: -0,38
seguimiento) Madre: 1,78
HESX1 -1,44 -2,78 Padre: -2,02
Madre: -0,77
OoTX2 -1,87 -3,95 Padre: -2,26
Madre: -1,52
(misma mutacion)
IGFR1 -1,56 -2,45 Padre: -3,2
Madre: 0,23
PDEA4D (acrodisostosis -2,83 Padre: -1,95
tipo2)
CUL7 (sindrome 3M) -1,75 -4,88 Padre: -2,96
Madre: -0,52
NPR2 -1,47 -2,5 Padre: -1,79
Madre: -1,17
NPR2 -0,71 -2,68 Padre: 1,96
Madre: -0,52
FGFR3 -3,03 -1,53 Padre: -3,98 (misma
(hipocondroplasia) mutacion)
Madre: -1,86
ACAN (displasia de | -1,37 -2,35 Padre: -3,51 (misma
Kimberley) mutacion)
Madre: 0,94
ACAN -2,05 -3,95 Padre: 0,85 (misma
mutacion)

PP1/d1-006 Hipotdlamo-Hipdfisis

EVOLUCION CLiNICO-RADIOLOGICA DE LESIO-
NES HIPOFISARIAS MENORES DE 10 MM COM-
PATIBLES CON MICROADENOMAS O QUISTES
DE LA BOLSA DE RATHKE EN LA EDAD PEDIA-
TRICA

Guerrero-Fernandez, J.; Martinez Rodriguez, E.E.; ltza
Martin, N.; Collar Serecigni, R, Ibarra Solis, S.; Gon-
zalez Casado, |.

Hospital Universitario La Paz, Madrid, Esparia.

Introduccion

El hallazgo de incidentalomas o pequenas lesiones
hipofisarias es cada vez mas frecuente con el uso de
técnicas de imagen de mayor resolucion. Los micro-
adenomas y los quistes de la bolsa de Rathke, son
las lesiones milimétricas hipofisarias mas frecuentes.
La resonancia magnética permite la diferenciacion
de estas entidades, aunque hay que considerar que
en muchas ocasiones pueden confundirse entre
si. Actualmente no existe un consenso acerca de
las recomendaciones de seguimiento de estas lesio-
nes en la edad pediatrica.

Objetivo

El objetivo es describir la evolucion clinico-radiolo-
gica de las lesiones hipofisarias en pacientes pedia-
tricos durante un periodo de 10 afos, con el fin de
aportar informacion que ayude a llegar un consenso
sobre el seguimiento.

Materiales y métodos

Se realiza un estudio descriptivo observacional y re-
trospectivo. Se recogieron los datos de una mues-
tra de pacientes en seguimiento en la consulta de
endocrinologia pediatrica de un hospital de tercer
nivel. Como criterios de inclusion se usaron: la edad
menor de 18 anos, el tener una lesion hipofisaria
(ya fuera microadenoma o quiste) no funcionantes
menores de 10 mm de tamano, el que se hubieran
visto en la consulta entre enero de 2013 y diciembre
de 2022, inclusive, y finalmente el que por lo me-
nos tuvieran dos resonancias magnéticas (RM) que
permitieran comparar la evolucion radiolégica de las
lesiones.

Resultados

Se obtuvieron en total 52 pacientes que cumplian
los criterios de inclusion. El 72,7% eran muijeres y el
27,3% eran varones. El motivo de solicitud de la RM
inicial fue en orden de frecuencia la pubertad pre-
coz central (58,2%), seguido de estudio de cefaleas
(12,7%), hipotiroidismo central (10,9%), talla baja
asociada a déficit de GH (5,5%) y otros (12,7%).
La media de edad al diagnostico fue de 9,7 anos
(DE + 3,2). El 56,6% de las lesiones fueron consi-
deradas microadenomas al diagnéstico, y el 37,7%
quistes de la bolsa de Rathke o de la pars interme-
dia. El tamano medio inicial de las lesiones fue de
4,0 mm (DE + 2,1).

Se realizaron controles radiol6gicos con una media
de 15,3 meses (DE + 10,8). Se realiz6 seguimiento
de los pacientes durante una media de 2,5 afios con
un promedio de 3 (DE + 1,3) pruebas de imagen por
paciente.

Solo el 12,7% (7/55) de las lesiones aumentaron de
tamano significativamente (considerandose como
significativo aumento > 1 mm, comprando el primer
y ultimo control), el 41,8% permanecieron estables,
el 23,7% disminuyeron de tamafo y el 21,8% des-
aparecieron en los ultimos controles realizados. El
26,7% de las lesiones inicialmente diagnostica-
das como microadenoma, se consideraron lesio-
nes quisticas en las dltimas pruebas de imagen vy
el 33,3% de estas mismas desparecié en el Ultimo
control.

Conclusion

El aumento de tamano de todas las lesiones en se-
guimiento fue minimo, y la mayoria de las que ini-
cialmente se diagnosticaron de microadenoma du-
rante el seguimiento desaparecieron o se cambio el
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diagnostico por lesiones quisticas. Los pacientes
presentaron una adecuada evolucion clinica, sin
complicaciones asociadas a las lesiones. Estos da-
tos hacen pensar que posiblemente se pueda consi-
derar espaciar los controles radioldgicos necesarios
en estos pacientes.

PP1/d1-007 Tiroides

IDENTIFICACION DE PREDICTORES PRECOCES
DE HIPOTIROIDISMO CONGENITO PERMANEN-
TE Y TRANSITORIO

Navarro Moreno, C.; Fernandez Fuentes, C.; Gomez
Gila, A.L.

Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla, Espafia.

Introduccion

El hipotiroidismo congénito (HC) se clasifica como
permanente (HCP) si el tratamiento con levotiroxina
(LT4) es necesario de por vida, o como transitorio
(HCT) si tras interrumpir la LT4 la funcion tiroidea
permanece normal. Clasicamente la reevaluacion
del HC se postponia hasta los 3 afios. Las nuevas
guias proponen adelantarla a los 6 meses en caso
de no disponer de diagnéstico definitivo de HCP, la
glandula se localice in situ (GIS) y la dosis de LT4 a
los 6 meses sea < 3 pg/kg/dia.

Objetivos
Identificar predictores clinicos que permitan diag-
nosticar precozmente HCP y HCT.

Materiales

Estudio retrospectivo monocéntrico en el que se in-
cluyen pacientes > 3 afos diagnosticados de HC
desde 1993 hasta 2022.

Criterios de exclusion: edad gestacional < 32 sema-
nas y/o peso al nacimiento < 1500 g.

Se diagnostica HCP ante elevacion de TSH tras sus-
pender la LT4, o imagen tiroidea compatible (atireo-
sis 0 glandula ectopica).

Resultados

De los 114 pacientes que se incluyen 92 (80.7%)
presentan HCP, siendo el tiroides ectépico la ima-
gen mas frecuente (47.13%), seguida de la glandula
aparentemente hipoplasica o aplasica (27.59%), GIS
(18.39%) y tiroides hiperplasico (6.9%). Respecto
a los 22 (19.3%) pacientes con HCT predominan-
temente presentan GIS (68.7%), siendo el tiroides
hiperplasico (18.75%) y la glandula aparentemente
hipoplasica o aplasica (12.5%) menos frecuentes.

El estudio estadistico muestra predictores muy pre-
coces de HCT: menores niveles de TSH en la prueba
del talon (p < 0.001) y de TSH plasmatica inicial (p
< 0.001); mayores valores de T4 libre (T4L) inicial

(p < 0.001); necesidad de dosis inferiores de LT4 al
comienzo del tratamiento (p < 0.001); y la morfologia
tiroidea (p < 0.001). Durante el seguimiento el HCT
se asocia a dosis inferiores de LT4 a los 6, 12, 18,
24y 36 meses (p < 0.001). La edad gestacional, el
peso al nacimiento, y los valores de TSH y LT4 a los
6, 12, 18 y 24 meses no permiten distinguir entre
HCP y HCT.

La curva ROC muestra como predictores mas po-
tentes de HCT la dosis de LT4 a los 12 meses (area
ROC 0.92), 18 meses (area ROC 0.92), 24 meses
(area ROC 0.93) y 36 meses (area ROC 0.91). Y es-
tablece como punto de corte para diagnosticar HCT
una dosis <3.15 pg/kg/dia (sensibilidad 86.42%, es-
pecificidad 84.21%) a los 12 meses; <2.98 pg/kg/
dia (sensibilidad 88.57%, especificidad 84.62%) a
los 18 meses; <3.13 ug/kg/dia (sensibilidad 83.33%,
especificidad 92.31%) a los 24 meses; y <2.42 ug/
kg/dia (sensibilidad 89.19%, especificidad 90.48%)
a los 36 meses.

Son predictores menos potentes de HCT la TSH en la
prueba del talon (area ROC 0.83), la TSH plasmatica
inicial (area ROC 0.82) y la dosis de LT4 a los 6 meses
(@rea ROC 0.83), con un punto de corte de <3.74 ug/
kg/dia (sensibilidad 76.92%, especificidad 80%).

Conclusiones

Se identifican predictores clinicos precoces de HCT
que permitirian suspender el tratamiento con LT4
antes de los 3 anos. El predictor mas potente es la
dosis de LT4 a los 24 meses, existiendo otras varia-
bles aun mas precoces que ofrecen adecuada sen-
sibilidad y especificidad diagndsticas.

En cuanto a la dosis de LT4 a los 6 meses propuesta
por las guias clinica para identificar HCT, es mas ele-
vada en este estudio aunque con mayor sensibilidad
y especificidad que las descritas en la literatura para
la dosis clasica de <3 ug/kg/dia (71% y 79% respec-
tivamente), de modo que aunque mas conservadora
la rentabilidad diagndstica es mayor.

PP1/d1-008 Crecimiento

ESTUDIO MEDIANTE EXOMA A UNA COHORTE
DE PACIENTES PEG

Arroyo Ruiz, R."; Mosquera Fraile, M.?; De Arriba Mu-
Aoz, A.%; Bajo Martin, A.F.?; Martin Alonso, M.?; Garcia
Berrocal, M.B.?; Prieto Matos, P?.

'Centro de Salud Periurbana Norte Salamanca, Sala-
manca, Espafa; ?Hospital Universitario de Salaman-
ca, Salamanca, Esparia; *Hospital Universitario Miguel
Servet, Zaragoza, Esparia.

Introduccion
Los avances en las técnicas genéticas ha cambia-
do el diagndstico de las causas de talla baja de los
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pacientes PEG. Pero a pesar de la identificacion de
nuevos factores genéticos y epigenéticos, la etiolo-
gia de la baja talla desde este punto de vista, sigue
sin estar clara en una proporcion significativa de ni-
Aos nacidos PEG.

Objetivos

Caracterizar desde el punto de vista genético me-
diante exoma completo y otras pruebas genéticas
a un grupo de pacientes PEG en tratamiento con
hormona de crecimiento.

Material y métodos

Estudio observacional retrospectivo con una par-
te prospectiva. Se recogen datos de los nifios con
diagnoéstico de PEG que, sin crecimiento recupe-
rador hayan iniciado tratamiento con hormona de
crecimiento, entre 2005 hasta marzo de 2022. Se
selecciona mediante criterios auxolégicos, radiolo-
gicos y fenotipicos a los pacientes candidatos a la
realizacion de exoma y se analiza el crecimiento de
dichos pacientes. Previamente a la realizacion del
exoma se realizd cariotipo y estudio de la region
SHOX/PAR1

Resultados

De los 49 pacientes incluidos, se realizd estudio de
exoma en 15 pacientes, de los cuales solo en 10
se ha obtenido el resultado positivo. De estos 10
pacientes, en un 30% hemos encontrado variantes
patogénicas, un 50% con variantes de significado
incierto y en un 10% variables probablemente pato-
génicas. Las variantes encontradas se muestran de
forma mas extendida en la tabla 1. Desde el punto
de vista auxoldgico estos pacientes presentaban
una talla media al inicio del tratamiento de -3.84
(0.39) DE, obteniendo aquellos que habian finaliza-
do el tratamiento una talla media de -2.36 (1.03) DE.

Conclusiones

En los pacientes seleccionados en nuestro estudio,
mediante criterios auxoldgicos y fenotipicos, obte-
nemos una rentabilidad diagnostica del 80%, des-
tacando la presencia de variantes en el gen ACAN.
Una mayor afectacion de la talla, junto con tallas
diana mas bajas y un fenotipo particular, aumenta la
probabilidad de encontrar hallazgos en los estudios
genéticos.

Tabla I.
Método Gen Cambioen Cambiosenla Clasificacion Enfermedad
de el DNA proteina relacionada con el
deteccidn gen

PEG1 Exoma ACAN c.2764delG  p.Ap322Metfs PV Baja talla y edad dsea
avanzada, con o sin
ostecartritis de inicic
tempranc y/u
osteocondritis
disecante

PEG2 Exoma ACAN c.2764delG  p.Ap922Metfs Py Baja talla y edad dsea
avanzada, con o sin
osteoartritis de inicio
tempranc yfu
osteocondritis
disecante

PEG3 Exoma TRRAFP c.3884G>A  p.Valli62ZMet Vvus Retraso en el
desarrolio con o sin
facies dismorfica y
sutismo

PEG 4 Exoma IHH c.225CA p.ArgT775er WUS Displasia
acrocapitcfemoral,
braguidactilia tipo A1

PEGS Exoma FGFR3 €.2318C>T p.Ser773Phe WUS Acondroplasiz,
Hipocondroplasiza,
Braguicefalia,
Sindrome de Crouzon
y de Saethre-Chotzen

PEGE Exoma GHR C.409G=A p-Asp137Asn Vus Sindrome de Laron y
Talla baja por
deficiencia parcizl de
GHR

PEG7 Exoma GHR c.1B2G=A p-Argb1Gin Wus Sindrome de Lsron y

ACAN c1948G=A p-ValeS0Met LPV Talla bajz por

deficiencia parcial de

GHR

Exoma + IGFIR 15q26.2-

arrays q26.3del

Chromosome  15q26

deletion syndrome
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