térax normales. ACP: Normal. Genitales femeninos
normales. Locomotor normal. Pruebas complemen-
tarias: TSH: 5,6 yU/ML, T4L: 1,2 ng/dL, Ac antitiroi-
deos negativos. Ac antitransglutaminasa negativos.
Estudio citogenético: delecion del brazo corto de
un cromosoma X. Estudios de genética molecular
(MLPA, FISH): pérdida de copias en region corres-
pondiente a sonda subtelomérica de brazos cortos
de los cromosomas X/Y y aumento en el nimero de
copias en region correspondiente a sonda subtelo-
mérica de brazos largos del cromosoma 18. Estu-
dio de inactivacion del cromosoma X: cromosoma
X materno silenciado con respecto al paterno en el
tejido estudiado (linfocitos de sangre periférica) In-
forme genético: cariotipo en desequilibrio con cro-
mosoma derivado X de translocacion entre brazos
cortos de un cromosoma X y brazos largos de un
cromosoma 18 heredado de la madre. La pacien-
te presenta, por tanto, una monosomia distal de
brazos cortos de un cromosoma X (p22.1— pter)
asociada a trisomia distal de brazos largos de un
cromosoma 18 (923 — qter). El estudio genético en
la madre fue idéntico al de la hija.

Conclusiones:

La ausencia de rasgos dismorficos o tallas familia-
res bajas no excluye la realizacion de cariotipo en
ninas con talla baja.

Los resultados obtenidos (Monosomia Xp) estan
relacionados con el cuadro clinico de la paciente.
La inactivacion preferencial del cromosoma deriva-
do X ha evitado la existencia del cuadro sindromico
propio de la trisomia 18qter.

P2/d3-171

SINDROME DE TURNER Y GONADOBLASTOMA
BILATERAL DE APARICION TEMPRANA

J. Momblan de Cabo, I. Alias Hernandez, J.L. Go-
mez Llorente, M.M. Fernandez Martinez, M.D. Mu-
Aoz Sanchez, A. Bonillo Perales

Hospital Torrecardenas de Almeria

El sindrome de Turner (ST) es una enfermedad ge-
nética caracterizada por la pérdida total o parcial
de un cromosoma X, con o sin mosaicismos, siendo
sus dos caracteristicas clinicas mas importantes la
talla baja y la disgenesia gonadal. La relacion entre
la gbénada disgenética, la presencia de material del
cromosoma v, y el riesgo aumentado de desarrollo
de tumores gonadales con la edad, esta bien es-
tablecida. A pesar de ello, actualmente continta
el debate sobre la necesidad o no de extirpacion
quirdrgica de forma profilactica de la génada dis-
genética.

Presentamos el caso de una nifia de 2 meses, con
fenotipo peculiar y cariotipo compatible con Sindro-

me de Turner (ST) (45 XO/46 XY). A la exploracion:
Peso:4.360gramos(P17), talla:52,5cm(P6). Facies
tipica, implantacion baja de cabello, auscultacion
normal, y genitales externos femeninos. Se realizan
pruebas complementarias para descartar malfor-
maciones sin hallazgos patoldgicos, salvo estudio
molecular del gen SRY positivo.

Ante el riesgo de gonadoblastoma, se decide a los
17 meses de vida gonadectomia bilateral profilacti-
ca, observando en estudio anatomopatoldgico go-
nadoblastoma bilateral.

El gonadoblastoma, es un tumor compuesto por
celulas germinales y del estroma, asociado a pa-
cientes con disgenesia gonadal y al locus GBY. Ge-
neralmente aparece en la segunda década de la
vida, aunque se ha descrito a edades tempranas
como 14 meses, pudiendo ser bilateral en un 7-10%
de casos. La deteccion de un mosaicismo, conte-
niendo el cromosoma Y, es de crucial importancia,
debido a que esta combinacion se acompafia de
elevado riesgo de gonadoblastoma, estimandose
en un 30%.

A pesar de no haber demostrado comportamiento
invasivo, el 50% presentan sobrecrecimiento y en
un 10% de estos se han demostrado metastasis.

El hallazgo de gonadoblastoma en nuestra pacien-
te a edad tan temprana, asi como su bilateralidad,
refuerza la importancia de realizar gonadectomia
precoz en ST con mosaico Y, ya que el riesgo qui-
rargico es bajo, la fertilidad es posible mediante
reproduccion asistida, y existe riesgo de transfor-
macion maligna.

Displasias 6seas
doi: 10.3266/RevEspEndocrinolPediatr.pre2013.Apr. 196

P2/d3-172

ACRODISOSTOSIS Y PSEUDOHIPOPARATIROI-
DISMO (PHP-la): ENFERMEDADES DIFERENTES
CON CLINICA SIMILAR

M. Ruiz Goikoetxea'”, A. Sagastibelza Zabaleta,
S. Berrade Zubiri”, M.J. Chueca Guindulain,
G. Pérez de Nanclares Leal®, M. Oyarzabal Irigo-
yen(’)

(” Complejo Hospitalario de Navarra, Pamplona,
Hospital Universitario de Alava, Vitoria

Introduccion:

El PHP-la es un sindrome producido por mutaciones
en el gen GNAS, que conduce a una disminucion
de la subunidad alfa de la proteina G estimulante,
que da lugar a resistencia multihormonal (principal-
mente PTH y TSH) y fenotipo de osteodistrofia de
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Albright (baja talla, facies redonda, falanges cortas,
acortamiento 4-5 © metacarpianos). Estas caracte-
risticas clinicas y bioguimicas son similares a otra
enfermedad de diferente origen genético denomi-
nada acrodisostosis.

Pacientes:

En los ultimos 25 anos, nuestra unidad ha estudiado
4 niflos con alteraciones 6seas y valores elevados
de PTHy TSH; 3 casos se diagnosticaron de PHP-la
y 1 caso de acrodiséstosis: Se trata de una nifa de
3 anos y medio de edad remitida a consulta para
estudio de talla baja. Antecedentes personales:
Ingreso en Neonatologia por hipoglucemia y CIR
(-2,3 DE) Cariotipo (46 XX). Desarrollo psicomotor
normal. Antecedentes familiares: sin interés. Ex-
ploracion fisica: peso 14,5 kg (p35) y talla 91,3 p4
(-1,75 SDS), braquidactilia y raiz nasal deprimida.
Pruebas complementarias: Rx serie 0sea: huesos
de las manos cortos y toscos; resto normal. Ana-
litica: PTH 117,2 pg/mL, calcio 10,2 mg/dL, calcio
i6nico 4,8 mg/dL, fésforo 5,6 mg/dL, TSH 14,13 pUl/
mL y FT4 1,2 ng/dL. Se inici6 tratamiento sustituti-
vo con L-tiroxina. El estudio genético, tras resultado
negativo para GNAS, evidencié uma mutaciéon de
novo en heterocigosis exon 9 del gen PRKAR1A,
diagnostico de acrodisostosis.

Conclusiones:

e | as similitudes clinicas y bioguimicas entre el
PHP-la y la acrodiséstosis pueden conducir a un
diagnostico erroneo. El conocimiento de esta enti-
dad permite la correcta identificacion de estos ni-
fios, en los que no se encuentran mutaciones para
GNAS.

e | a mutacion en PRKAR1A supone una resisten-
cia de una proteina kinasa A a la estimulacion del
AMPc, causando displasia ¢sea congénita y resis-
tencia multihormonal.

P2/d3-173

DISPLASIA OSEA POR DELECCION 13Q31.1Q
31.2

L. Rey Cordo, S. Pereiro Fernandez, J.L. Chamorro
Martin, A. Reparaz Andrade, C. Melcon Crespo, D.
Gonzalez Leston

Complejo Hospitalario Universitario de Vigo (CHU-
Vl)/Servicio de Pediatria, Vigo/Pontevedra

Introduccion:
Las displasias esqueléticas plantean un reto diag-
noéstico en la Consulta de Endocrinologia Pediatrica.

La nomenclatura internacional y clasificacion de las
osteocondrodisplasias esta sujeta a debate debido
a los avances en Biologia Molecular de los ultimos
anos.

Presentamos un caso de omodisplasia por delec-
cién del gen GPC6 en heterocigosis.

La Omodisplasia es una displasia esquelética infre-
cuente caracterizada por dismorfia facial y acorta-
miento de miembros.

Caso clinico:

Paciente de 12 meses de edad remitido a la Con-
sulta de Endocrinologia Pediatrica para estudio de
talla baja.

Antecedentes personales: ingresado al nacimiento
por arritmia fetal.

Antecedentes familiares: talla baja en rama mater-
na, retraso constitucional del crecimiento en rama
paterna.

Exploracion fisica: facies peculiar con abomba-
miento frontal, angioma plano frontal en linea me-
dia, hipertelorismo, raiz nasal aplanada, boca trian-
gular y orejas de implantacion baja; manos cortas
y globulosas y criptorquidia bilateral. Presenta un
desarrollo psicomotor adecuado a su edad. La talla
se encuentra en -4.17 DE respecto a la poblacion
de referencia, el peso en -2.76 DE vy el perimetro
cefalico en -3.09 DE.

Exploraciones complementarias: analitica con anti-
cuerpos antitransglutaminasa y funciones tiroidea,
gonadal y somatotropa dentro de la normalidad.
Serie 6sea: se objetiva acortamiento de huesos lar-
gos, especialmente a nivel proximal (rizomelia).
Cariotipo: se objetiva deleccion del cromosoma 13
(931.1, g32.2), realizandose CGH array que evi-
dencia una delecion heterocigota en la citobanda
13931.1931.2, coordenadas gendémicas chri3:
81,728,515-99,596,963 de aproximadamente 17,87
megabases.

Conclusiones:

La omodisplasia es una enfermedad extremada-
mente infrecuente que debe ser considerada en los
casos de talla baja y facies peculiar.

La realizacion de cariotipo en los nifios con talla
baja puede ser de gran ayuda en al diagndstico.

P2/d3-174

DISPLASIA ESPONDILOEPIMETAFISARIA CON
HIPERLAXITUD ARTICULAR TIPO 1

L. Gutiérrez Pascual, M.A. Molina Rodriguez, L. Sa-
lamanca Fresno, J. Guerrero Fernandez, |. Pastor
Abascal, |. Génzalez Casado

Servicio Endocrino Infantil; Hospital la Paz. Madrid

La displasia espondiloepimetafisaria con hiperlaxi-
tud articular tipo 1 (SEMDJL1) es una displasia es-
quelética poco frecuente, de herencia autosémica
recesiva, caracterizada por talla baja e hiperlaxitud
articular generalizada que conduce a una defor-
midad espinal intratable con cifoescoliosis severa
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progresiva que puede comprometer la funcion res-
piratoria. Muchos nifios tienen un rostro ovalado
con ojos prominentes, esclerdticas azules, y surco
nasolabial largo. También se han descrito anoma-
lias palatales y defectos cardiacos congénitos. Al
nacimiento suelen presentar luxacion de caderas y
deformidades en pies.

Presentamos a una nifia de 6 afios y 6 meses re-
mitida desde el Servicio de Traumatologia para
valoracion de sindrome malformativo. Al nacimien-
to se objetiva una luxacion congénita de caderas,
astragalo vertical del pie izquierdo y pie equino
derecho. Va desarrollando una escoliosis toéraco-
lumbar de inicio precoz, progresiva. A la explora-
cion presenta peso en -2,38 DE y talla en -5,39 DE;
la cara es ovalada con frente amplia, ojos promi-
nentes con escleras azuladas, labio superior fino y
paladar ojival. El térax es ancho y asimétrico, con
una escoliosis toraco-lumbar severa de convexidad
izquierda e hiperlordosis lumbar muy marcada. Lla-
ma la atencion una hiperlaxitud generalizada, con
dificultad para la bipedestacion (ver imagen). En la
serie 0sea se objetiva la escoliosis ya descrita, con
vértebras ovoideas, una displasia acetabular con
cabezas femorales luxadas y displasicas, y altera-
ciones metafisarias en miembros inferiores. Aporta
estudio cardiolégico y renal realizado al nacimiento,
sin alteraciones. El nivel de compresion es normal.

El tratamiento ortopédico y quirdrgico resulta habi-
tualmente ineficaz dada la hiperlaxitud ligamento-

sa. La mayoria de los pacientes fallece entre la pri-
mera y segunda década de la vida por problemas
compresivos y cardiorrespiratorios.

Se han estudiado varios genes candidatos en ca-
sos familiares, como el COL1A1 , COL1A2 , CO-
L2A1 , la fibrilina o la elastina, y aunque sabemos
que la herencia es autosémica recesiva, el defecto
molecular de la SEMDJL1 no ha sido identificado a
dia de hoy.

P2/d3-175
DISPLASIA MESOMELICA DE LANGER: EXPRE-
SION CLINICO-RADIOLOGICA DE UN CASO

M.A. Molina Rodriguez, AC. Barreda Bonis, I. Pas-
tor, V. Barca-Tierno, K. Heath, |. Gonzéalez-Casado

Hospital Infantil La Paz/Servicio de Endocrinologia
Infantil, Madrid

Introduccion:

La displasia mesomélica de Langer (DML) es un
enanismo micromélico fruto de la nula expresion
funcional del gen SHOX. Existen pocos casos des-
critos en la literatura, presentandose en la mayoria
de los casos, en familias con fuerte carga de con-
sanguinidad, y en nuestro medio, en etnia gitana.

Caso clinico:

Lactante de etnia gitana de 6 meses que ingresa
por hipoglucemia cetésica. Fruto de 2° embarazo,
no controlado hasta la semana 32, deteccion de
miembros cortos en 7° mes. Cesarea por pérdida
del bienestar fetal en semana 39: peso 3.235 gr
(p55, 0,13DE), longitud: 44 cm (p<1, -3,27DE) y pe-
rimetro cefalico: 35cm (p69, 0,52DE).

Antecedentes familiares: madre 22 afos, talla 149
cm (-2,51DS), deformidad de Madelung (Discon-
drosteosis de Leri-Weil: DLW). Padre 26 afos, talla
165 cm (-1,92DS). Hermana 8 afios, talla 125 cm
(-0,62DS), sana. Tio por rama paterna con DML (ta-
lla 125 cm, -8,2DS), sordomudo. Tio rama paterna
sordomudo. Consanguinidad entre abuelos. Defor-
midad de Madelung presente en abuela por rama
materna y su hermana.

Exploracion fisica: 6 meses: Peso: 6,4kg (p10,
-1.33DE); Longitud: 56 cm (p<1, -3.97DE); PC: 43,5
cm (p64, 0,36DE); Braza: 48 cm. Ratio de enverga-
dura/longitud: 0,85. Llamativo acortamiento meso-
mélico y rizomélico. Tanner |.

Pruebas complementarias: Serie 6sea del caso in-
dice: maxilar inferior hipoplasico, iliacos e isquidn
pequefios, acetabulos sin configurar. Acortamiento
de fémures, tibias y marcadamente del peroné. Ca-
vidad glenoidea sin configurar. Acortamiento de hu-
mero, cubito corto y trapezoidal y radio. Serie 6sea
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de la madre: deformidad bilateral de Madelung,
exostosis en fémur distal y tibia proximal (hallaz-
go). Estudio del gen SHOX: ¢.508G>C (p.A170P)
en homocigosis en el indice y en heterocigosis en
los padres.

Conclusion:

El cambio en A170P en el gen SHOX que presen-
ta esta familia es la mutacion mas frecuente en et-
nia gitana e implica la inhibicion del transporte de
SHOX intranuclearmente, anulando su funcién. El
estudio genético de DML o DLW en etnia gitana ha
de iniciarse mediante el andlisis de dicha mutacion.
Se postula su origen en un antecesor comun.

P2/d3-176

PRESENTACION DE 3 CASOS DE ACONDROPLA-
SIA DE RECIENTE DIAGNOSTICO

M. Garcia Sanchez, G. Martinez Moya, M. De Toro
Codes, V. Esteban Marfin, J. De la Cruz Moreno

Complejo Hospitalario de Jaén, Jaén

Introduccion:

La acondroplasia es la forma méas frecuente de dis-
plasia esquelética, afectando a la osificacion en-
condral. Se caracteriza por talla baja, acortamiento
rizomélico de extremidades, macrocefalia, raiz na-
sal deprimida, nalgas prominentes por hiperlordo-
sis lumbar, mano en tridente. La clinica se acentua
con la edad. Presenta un patréon de herencia auto-
somica dominante, aunque en 80-90% de los casos
se produce mutacion de novo. El gen responsable
se localiza en 4p16.3, y codifica el receptor 3 del
factor de crecimiento fibroblastico (FGFR3). Las
mutaciones G1138A y G1138C suponen el 99%.

Objetivos:

Presentamos 3 recién nacidas con diagndstico
prenatal de acondroplasia (estudio molecular de
liquido amniético: mutacion ¢.1138G>A en el gen
FGFR3)

Casos Clinicos:

Caso 1:

Segunda gestacion de madre de 36 afios sana. Eco-
grafia prenatal semana 34: acortamiento de fémur
(41 mm) y hamero (839 mm). Parto a las 37 semanas.
Peso 2,790g (-0,05sds) Longitud 43 cm (-2,46sds)
Perimetro cefélico (PC): 35 cm (+1,05sds) Raiz

nasal amplia, orejas de implantacion baja, acorta-
miento rizomélico de extremidades, hipotonia axial
discreta.

Caso 2:

Segunda gestacion de madre de 37 afios sana.
Ecografia prenatal semana 37+3: acortamiento de
fémur (47,6 mm) y humero (46,5 mm). Parto a las 41
semanas. Peso 3.100 g (+0,53 sds) Longitud 45 cm
(-1,75 sds) PC: 35,5 cm (+1,24 sds) Nariz en silla
de montar, fontanela anterior amplia, acortamiento
rizomélico de extremidades. Leve hipotonia axial.

Caso 3:

Primera gestacion de madre de 26 afnos sana.
Ecografia prenatal semana 29+5: acortamiento de
fémur (43 mm) y humero (40 mm). Confirmandose
diagnostico en semana 36. Parto a las 39 semanas.
Peso: 3.330g (+0.39 sds) Longitud: 49 cm (-0.26
sds) PC: 37 cm (+1.9 sds) Frente abombada, acor-
tamiento rizomélico de extremidades. Leve hipoto-
nia axial.

Pruebas complementarias:

Mapa 6seo: Aspecto tosco de metafisis proximal
de fémures y humeros, forma cuboidea de vérte-
bras, aumento de espacios discales intervertebra-
les y bordes irregulares de ambos iliacos. Ecografia
transfontanelar: normal.

Conclusiones:

Aunque su frecuencia en la poblacion es baja, en
nuestro centro se han registrado 3 casos en los ul-
timos 18 meses.

A pesar de los avances en medicina fetal, su diag-
nostico temprano sigue siendo un reto.

El asesoramiento genético puede ayudar a tomar
decisiones bien fundamentadas relativas a la plani-
ficacion familiar

P2/d3-177

ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LOS CASOS DE 0OS-
TEOGENESIS IMPERFECTA DIAGNOSTICADOS
EN NUESTRO CENTRO.

J.L. Chamorro Martin, L. Caride Lopez, D. Cahizo
Vazquez, A. Collazo Alvarez, S. Pereiro Fernandez,
C.L. Rey Cordo

Complejo Hospitalario Universitario de Vigo/ Servi-
cio de Pediatria, Vigo/ Pontevedra

Introduccion y Objetivos:

La osteogénesis imperfecta abarca un grupo de en-
fermedades hereditarias que afectan a la produc-
cion de colageno. Clinicamente se caracteriza por
fragilidad 6sea, talla baja, escleras azules, dentino-
génesis imperfecta, hipermovilidad articular, sorde-
ra en la edad adulta y una amplia variabilidad cli-
nica. El objetivo de nuestro estudio es realizar una
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revision de las caracteristicas clinicas y la evolucion
de los pacientes diagnosticados en nuestro Centro.

Material y métodos:

Estudio descriptivo retrospectivo de los pacientes
diagnosticados de osteogénesis imperfecta en
nuestro Centro desde el 1 de Enero de 2006 al 31
de diciembre de 2012.

Discusion:

Se han diagnosticado siete casos de osteogénesis
imperfecta. La media de edad al diagndstico fue de
4.5 afios. Todos los pacientes cumplen criterios cli-
nicos de esta enfermedad: la fragilidad ¢sea y las
escleras azules estan presentes en el 100%. Seis
pacientes recibieron tratamiento con Pamidronato
segun protocolo de Plotkin de Montreal modificado.
Tres no presentaron nuevas fracturas tras el inicio
del tratamiento, dos presentaron algun tipo de frac-
tura posterior. El sexto paciente presentd mala adhe-
rencia al tratamiento, produciéndose multiples frac-
turas a lo largo de la evolucion de la enfermedad.
El séptimo caso todavia no ha iniciado tratamiento
con Pamidronato. Todos los pacientes se encontra-
ban en el momento del diagndstico por debajo de la
talla estimada respecto a la poblacion de referencia
para su edad y sexo. En todos los pacientes que
recibieron tratamiento con Pamidronato se observo
mejoria en la talla a lo largo de la evolucion de la en-
fermedad. Esta mejoria también fue objetivable en
las densitometrias pre y post-tratamiento. En cuanto
al estudio genético, se encuentra pendiente de re-
sultado en tres pacientes. Se objetivd mutacion del
gen COLA1 en dos pacientes. En dos no se objetivo
mutacion del gen, estando pendiente el estudio del
COLAZ2. El estudio fue negativo en un caso.

Conclusiones:

La osteogénesis imperfecta es una enfermedad in-
frecuente. El tratamiento con Pamidronato parece
disminuir el nimero de fracturas en nuestra serie, lo
que supone una mejora de la calidad de vida y del
pronodstico de movilidad. Un inicio del tratamiento
precoz permitira reducir las secuelas Oseas de la
enfermedad.

Miscelanea
doi: 10.3266/RevEspEndocrinolPediatr.pre2013.Apr. 190

P2/d3-178

ESTUDIO DESCRIPTIVO DE 10 PACIENTES
AFECTOS DE NEOPLASIA ENDOCRINA MULTI-
PLE TIPO 2A

E.A. Nuhez Mejia, M. Gussinye Canadell, M. Cle-
mente Leon, A. Campos Martorell, D. Yeste Frenan-
dez, A. Carrascosa Lezcano

Hospital Vall d’Hebron, Barcelona

Objetivo:

Estudiar las caracteristicas clinicas y mutaciones de
los pacientes entre los 0 y 18 afios en seguimiento
por neoplasia endocrina multiple Tipo 2A(NEM 2A).

Pacientes y métodos:

Se estudiaron 10 pacientes portadores de muta-
cidnes en el proto-oncogen RET, derivados a nues-
tra consulta por antecedentes familiares de NEM.
Son 5 mujeres y 5 varones a quienes se les realizd
evaluacion clinica, anélisis bioquimico, estudios
ecografico y genético previo a decidir la conducta
terapéutica.

Resultados:

Se encontré la mutacion Cys634Tyr en 9 pacientes
y la mutaciéon Cys609Phe en el paciente restante.
La edad promedio al diagndstico fue 3,9 afios entre
el rango 0,5-8,9 afios.

La ecografia previa en nueve de ellos no se encon-
tr6 masa, nédulo o alteracion en su ecogenicidad
excepto en uno que reportd la presencia de un n6-
dulo posterior, confirmandose post tiroidectomia
como timo ectdpico adherido a la paratiroides.

De los cinco pacientes con niveles de calcitonina
previos a la tiroidectomia, tres presentaron niveles
superiores a lo normal (9,4, 15,9 y 25,4 pg/ml). Se
realizo tiroidectomia profilactica en nueve de los pa-
cientes entre las edades de 1,9 afios y 9,2 afios.

El estudio anatomopatolégico reporté en 4 pacien-
tes hiperplasia de células C. Fueron intervenidos a
los 2.5, 5,5.2y 9,2 afios, 3 portadores de la muta-
cion Cys634Tyr y la intervenida a los 5.2 afios co-
rresponde a la mutacién Cys609Phe. La paciente
tiroidectomizada a los 1.9 afios ya presentaba mi-
croadenoma medular derecho mas hiperplasia de
células C en lébulo izquierdo y portadora de la mu-
tacion Cys634Tyr. Su hermana menor de 6 meses
portadora de la misma mutacion esta pendiente de
cirugia. Dos pacientes presentan hipoparatiroidis-
mo permanente post-tiroidectomia.

Conclusion:

Se observa en esta serie la mutacion Cys634Tyr
en el exdn 11 presente en el 90% de los pacientes
correspondiendo a un porcentaje mas elevado que
el reportado en la literatura . De igual manera los
portadores de esta primera mutacion son los que
presentan alto riesgo de enfermedad maligna en
células C como lo podemos observar en esta serie
lo cual sugiere una conducta temprana en cuanto a
la tiroidectomia profilactica.
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