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Premios

01/d2-001 Crecimiento

PROTEOMA SERICO DIFERENCIAL EN EL RE-
CIEN NACIDO PEQUENO PARA LA EDAD GESTA-
CIONAL.

MD Ruiz Gonzalez ', MD Canete Vazquez 2, JL Go-
mez-Chaparro Moreno 3, JL L dpez Barea 3, R Cafie-
te Estrada “.

() Hospital Universitario Reina Sofia de Cordoba.
@ Grupo PAIDI CTS-329. Universidad de Cdérdoba
(IMIBIC). ® Departamento de Bioquimica y Biolo-
gia Molecular, Campus Rabanales, Universidad de
Cordoba. ¥ Servicio de Pediatria, Hospital Universi-
tario. Reina Sofia, Cordoba.

Introduccion:

El Recién Nacido (RN) Pequefio para la Edad Ges-
tacional (PEG) puede presentar comorbilidades a
largo plazo que influyen en su metabolismo, creci-
miento y desarrollo. Aunque desconocemos su pro-
teoma sérico, la expresion alterada del perfil pro-
tedmico de RN-PEG podria aportar informacion de
su fisiopatologia y revelar biomarcadores de com-
plicaciones postnatales.

Objetivo:

Comparar el proteoma sérico de RN-PEG y de peso
adecuado (AEG), estratificados en tres grupos se-
gun edad gestacional (EG).

Poblacion y Meétodo:

Incluimos 43 RN-PEG y 45 RN-AEG divididos en 3
grupos (15 PEG/15 AEG, salvo gr1 con 13 PEG):
grl, 29-32 semanas; gr2, 33-36 semanas; gr3, =37
semanas. Criterios de inclusion: firma de consenti-
miento informado, peso al nacimiento < p10 (cur-

vas Carrascosa) y ausencia de anomalia genética,
malformacion o infeccion congénita. Se tomaron 3
muestras: nacimiento, 7-10 y 28-30 dias. Por téc-
nicas protedémicas (2DE-PAGE) se valor¢ la expre-
sion diferencial de las proteinas, el analisis de los
spots se realizd con el software Proteomweaver v
4.0. y la identificacion de las proteinas por MALDI-
TOF/TOF.

Resultados:

Encontramos diferencias en la expresion de 9
proteinas, siendo identificadas 8. Lisofosfolipido-
aciltransferasa-7 (LPIAT1), presente en RN PEG
de todos los grupos y momentos estudiados. Mo-
dificador pequefio-3 relacionado con ubiquitina
(SUMOS3) vy Apolipoproteina-L1 (APOL1), presen-
tes en RN AEG de gr1y 3, respectivamente, en los
tres tiempos estudiados. Ig-Lambda-6 cadena-C
(ICLC®) y Beta-defensina (DEFB108A) aparecen en
RN-AEG (nacimiento y semana). La expresion de
Ig-Lambda-2-cadena-C (IGLC?2) esta retrasada en
RN-AEG a la semana y en RN-PEG al mes de vida.
Keratina-tipo-I-citoesquelética-9 (KRT9) muestra
igual patron soélo en el gri. Proteina-51 con un do-
minio superenrrollado (CCDC51), exclusiva del gr3,
presente en todas las determinaciones en RN-AEG
y solo al nacimiento en RN-PEG.

Conclusiones:

Hay cambios significativos, entre los grupos de RN-
AEG y -PEG en los diferentes momentos de la de-
terminacion y de EG, en la expresion de proteinas
implicadas en la sintesis de fosfolipidos, ubiquiti-
nacion de proteinas, transporte lipidico, actividad
antimicrobiana y respuesta innata inmune. En RN-
PEG, la expresion de LPIAT1 podria ser una res-
puesta adaptativa para proteger al cerebro de un
ambiente fetal adverso.
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01/d2-002 Crecimiento

ESTUDIO RETROSPECTIVO SOBRE LA RES-
PUESTA CLINICA Y METABOLICA AL TRATA-
MIENTO CON HORMONA DE CRECIMIENTO DU-
RANTE 3 ANOS EN NINOS NACIDOS PEQUENOS
PARA LA EDAD GESTACIONAL (PEG): ESTUDIO
GH-RAST.

JI Labarta Aizpun, E Mayayo Dehesa, A De Arriba
Munfoz, M Ferrer Lozano, A Ferrandez-Longas, Gru-
po colaborativo GH-RAST.

Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza

Introduccion:
La edad cronolégica (EC) al inicio del tratamiento
y la dosis de rhGH son factores predictivos impor-
tantes en la respuesta al tratamiento en nifios PEG
con talla baja.

Objetivo:
Evaluar la respuesta clinica y metabdlica en nifios
PEG tras 3 afios de tratamiento.

Material y Métodos:

Estudio observacional retrospectivo-multicéntrico
en 307 PEG (155 varones (V), 152 mujeres (M)) tra-
tados con rhGH durante 3 afios en 13 hospitales
espafioles. Variables analizadas: datos auxologicos
(talla (T), IMC, edad 6sea) y metabdlicos (glucosa,
insulina, HOMA, colesterol total, LDL, HDL, triglicé-
ridos, IGF-I e IGFBP-3) al inicio (i) del tratamiento
(n=307) y durante las visitas anuales 1° (n=305), 2°
(n=302) y 3° afios (n=302). Se realiza un andlisis
descriptivo de la muestra y comparativo por grupos
en funcion de ECi (<4 afios, 4-8 afios, 8-12 afos,
>12 afos), sexo, estadio puberal/prepuberal (i) y
secrecion de GH (hiposecretor GH<10ng/ml n=72
y normosecretor GH>10ng/mL n=138). Estudio es-
tadistico (p<0.05) mediante SPSSV17.0.

Resultados:

T padres: 168.9+8cm. T madres: 156.9+6.2cm.
Edad gestacional 37.5+3.2 semanas, peso RN
-2.0+0,8SDS, longitud RN -2.4+1.1SDS. ECi del
tratamiento 7.1+2.8 afios (93% en estadio prepu-
beral y 7% puberal). Dosis media inicial: 0.3+0.9
mg/kg/dia. T (i) -2.7+0.8SDS, 1° a -2.0+0.8SDS,

ia de talla SDS respt a la visita previa en funcién de la EC
<4 aiios 4-8aiios >8 - 12 afios >12 afios
N 19 182 88 14
Mediana 0,90 0,80 0,58 0,60
Afio 1 Percentil 25 0,42 0,45 0,30 0,15
Percentil 75 1,34 1,15 0,85 0,98
P_valor 0,000
N 19 180 89 14
i 0,48 0,39 0,24 0,56
Afio 2 Percentil 25 0,36 0,17 0,10 0,49
Percentil 75 0,72 0,65 0,44 0,79
P_valor 0,000
N 19 178 89 13
Mediana 0,20 0,25 0,22 0,36
Afio 3 Percentil 25 -0,18 -0,05 0,07 0,27
Percentil 75 0,42 0,47 0,44 0,61
P_valor 0,155

2° a -1.6+0.7SDS y 3° a -1.36+0.8SDS; EO/EC (i)
0.72, 1° a 0.81, 2° a 0.86 y 3° a 0.9. Se observa
una ganancia significativa de talla a los 3 afios de
tratamiento en la muestra global y en los subgrupos
analizados. No se encuentran diferencias significa-
tivas en la ganancia de talla (T3°a-T(i)SDS) en los
diferentes subgrupos analizados.La ganancia de
talla fue inferior en los pacientes con EC (i) >8 a, en
el 1°y 2°a (Tabla 1). Se ha observado un incremen-
to significativo del HOMA durante el tratamiento;
descenso significativo de LDL a los 3 afios, incre-
mento de HDL a los 2 afios y aumento significativo
de triglicéridos. Los niveles de IGF-| se ajustaron a
la normalidad.

Conclusiones:

La edad de inicio es un importante factor predic-
tor de la respuesta con rhGH durante los primeros
afios de tratamiento.El tratamiento es bien tolerado
y muestra una modificacion significativa de los pa-
rametros metabdlicos estudiados.

01/d2-003 Metabolismo y Nutricion

ANALISIS DE LA EVOLUCION DEL iNDICE DE
MASA CORPORAL EN NINAS CON PUBERTAD
PRECOZ CENTRAL (PPC) TRATADAS CON ANA-
LOGOS DE GNRH EN EL REGISTRO PUBERE DE
LA SOCIEDAD ESPANOLA DE ENDOCRINOLOGIA
PEDIATRICA (SEEP)

R. Corripio Collado ', L. Soriano Guillén ?, R. Canete
Estrada 3, L. Castro Feijod 4, A. Escribano Murioz ®,
R. Espino Aguilar ¢, FJ. Herrero Espinet”’, JI. Labarta
Aizpuné, J. Argente Oliver ®

() Hospital de Sabadell. Corporacio Parc Tauli/
Unidad Endocrinologia Pediatrica. ® Hospital Fun-
dacion Jiménez Diaz. Madrid. ® Hospital Universi-
tario Reina Sofia. Cordoba.  Hospital Clinico Uni-
versitario de Santiago de Compostela.A Corufa. ©
Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca. Murcia.
©® Hospital Universitario de Valme. Sevilla.” Hospital
St. Jaume de Calella. Barcelona, ® Hospital Miguel
Servet. Zaragoza, ¥ Hospital Universitario Nifio Je-
sus. Madrid.

Existen datos discordantes sobre la influencia del
tratamiento con analogos de GnRH en la evolucién
del indice de Masa Corporal (IMC) en nifias afectas
de pubertad precoz central (PPC).

Objetivo:

Evaluacion del IMC en SDS (Z-scores) al diagnés-
tico y a lo largo del tratamiento con anélogos de
GnRH hasta la talla adulta. Material y métodos Cri-
terios de inclusion: niflas con pubertad precoz cen-
tral nacidas a partir de 1992, en los que el diagnoés-
tico se realiz6 antes de los 8 afios, con edad ¢sea
(EO) > EC minimo un afio y pico de LH en test de
LHRH > 7 U/L. Valoracion del IMC-SDS al diagnésti-
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coy en las siguientes revisiones tras el diagnoéstico:
6, 12, 24, 36, 48 y 72 meses. Asimismo, también se
evaluo el IMC-SDS cuando se alcanz¢ la talla adul-
ta. Para valorar la posible influencia del tratamiento
con anélogos de GnRH sobre el IMC-SDS a lo largo
del tiempo se utilizé el test ANOVA de mediciones
repetidas con el paquete informatico SPSS version
21.

Resultados:

Hemos analizado los datos de 393 nifias (19,9 %
adoptadas) de las cuales se dispone seguimiento
alos 6, 12, 24, 36, 48, 60, 72 meses y talla adulta
de 304,257,223,180,67,39,33 y 30 nifas, respecti-
vamente.

El analisis de la varianza para mediciones repetidas
en las nifias mostré un incremento del IMC-SDS du-
rante el tratamiento de 0,39+0,66 (IC95%: 0,31 a
0,47). Al alcanzar la talla adulta (n=30) el IMC es de
1,42 SDS+1,3 siendo 0,62 SDS+1,41 superior al del
diagnostico (IC 95%: 0,12-1,12).

Conclusion preliminar:

Durante el tratamiento con analogos de GnRH las
nifas experimentan un incremento significativo de
su IMC, que persiste tras interrumpir el tratamiento
y alcanzar la talla adulta.
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01/d2-004 Metabolismo y Nutricion

EL COACTIVADOR DE CREB 3 (CRTC3) SOLU-
BLE: UNA NUEVA ADIPOQUINA ASOCIADA A LA
OBESIDAD INFANTIL

A. Prats Puig ', P. Soriano Rodriguez 2, G. Oliveras
Serrat 3, F. Diaz Roldan ', G. Carreras Badosa ', L.
Ibanez Toda “, J. Bassols Casadevall ', T. Puig Mi-
quel 3 A. Lopez Bermejo .

() Instituto de Investigacion Biomédica de Girona,
Hospital de Figueres. Figueres, © Universitat de Gi-
rona. Girona, ¥ Hospital Sant Joan de Déu y CIBER-
DEM. Barcelona.

Introduccion:

El CRTC3 es el coactivador de CREB mas abun-
dante en adipocitos y promueve la obesidad al ate-
nuar la actividad catecolaminérgica en estas célu-
las. Los ratones con silenciamento de CRTC3 son
resistentes a la obesidad inducida por dieta hiper-
caldrica. Hasta el momento no se ha demostrado la
presencia de CRTC3 en sangre ni su utilidad como
marcador de obesidad en humanos.

Material y Métodos/objetivos:

Nuestros objetivos fueron 1) determinar si el CRTC3
es una proteina soluble secretada por el tejido adi-
poso 2) detectar y cuantificar la proteina en suero
de pacientes pediatricos 3) estudiar su relacién con
variables metabdlicas. Para estudiar la secrecion
de CRTC3 se utilizaron explantes de tejido adipo-
SO subcutaneo y visceral de 12 nifios prepuberales
sanos tras cirugia abdominal. Mediante inmunoblot
y ELISA se investigd y cuantificd la concentracion
de CRTC3 en el medio de cultivo de explantes de
tejido adiposo y ademas en el suero de 211 nifios
prepuberales (102 nifios y 109 nifias; edad media
7 afios; 19% con sobrepeso u obesidad). En estos
ultimos se estudio de manera transversal (7 afios de
edad) la correlacion del CRTC3 sérico con el indice
de masa corporal (IMC), perimetro abdominal, ten-
sion arterial sistdlica (TAS) y adiponectina de alto
peso molecular (APM), y de manera longitudinal-
mente la correlacion del CRTC3 sérico a los 7 afios
de edad con diversos parametros metabdlicos a los
10 afios (n=115).

Resultados:

El CRTC3 fue claramente detectable en medio
de cultivo de tejido adiposo y en el suero de ni-
fos. Las concentraciones séricas de CRTC3 fue-
ron mayores en nifios con mayor IMC (p=0.001),
perimetro abdominal (p=0.003), TAS (p=0.007) y
menor adiponectina de APM circulante(p=0.003).
En el estudio longitudinal, las concentraciones
de CRTC3 a los 7 afios se asociaron significa-
tivamente con los cambios del valor Z de IMC
(B=0.327;p=0.001;R2=0.114) y de adiponectina de
APM (B=-0.271;p=0.014;R2=0.101) entre los 7 y 10
afios de edad.

Conclusiones:

En nifios prepuberales, el CRTC3 es detectable en
suero, en parte, por la secrecion por el tejido adi-
poso. Altas concentraciones de CRTC3 se asocian
con un perfil metabdlico desfavorable. Sugerimos
que el CRTC3 soluble es una nueva adipoquina
asociada a la obesidad infantil.

01/d2-005 Diabetes

ESTUDIO DE ESTACIONALIDAD EN LOS PACIEN-
TES DIAGNOSTICADOS DE DIABETES MELLITUS
TIPO 1 EN ARAGON. INFLUENCIA DE FACTORES
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CLIMATOLOGICOS Y MICROBIOLOGICOS.

S. Conde Barreiro ', M. Rodriguez Rigual 2, M.G.
Bueno Lozano 3, M. Ferrer Lozano ?, G.M. Lou Fran-
cés 2, M. Omenaca Terés 2, B. Gonzalez Pelegrin 4,
M.P. Rodrigo Val “.

(WCentro de Salud de Barbastro (Huesca), @ Hospi-
tal Universitario Miguel Servet. Zaragoza. © Hospi-
tal Clinico Universitario Lozano Blesa. Zaragoza. ¥
Hospital de Barbastro. Barbastro, ® Direccion Ge-
neral de Salud Publica del Gobierno de Aragon. Za-
ragoza.

Introduccion:

Los registros estandarizados de Diabetes Mellitus
Tipo 1 (DM1) permiten monitorizar la incidencia de la
enfermedad en regiones geograficas concretas, co-
nocer las caracteristicas de los casos diagnosticados
y estudiar la posible influencia de factores ambienta-
les y genéticos en la incidencia de la enfermedad.

Material y Métodos:

Estudio de la estacionalidad al diagndstico y al
nacimiento de los pacientes incluidos en el Regis-
tro de Diabetes Mellitus Tipo 1 en menores de 15
afos en Aragon entre el 1 de enero de 1991 vy el
31 de diciembre de 2010. Célculo de los indices
de Variacion Estacional mediante el método de las
medias moviles. Estudio de correlacion entre el nu-
mero de casos de DM1 y los datos climatolégicos
(temperatura media y pluviometria) registrados en
Aragon durante el periodo 1991-2010. Estudio de
correlacion entre el numero de casos de DM1 y el
numero de aislamientos de enterovirus en diferen-
tes muestras bioldgicas realizados en el laboratorio
de microbiologia de referencia de la comunidad au-
tébnoma durante el periodo 1995-2010.

Resultados:

Se incluyeron los datos correspondientes a 569 pa-
cientes diagnosticados de DM1 durante el periodo
de estudio. Se observo un patrén de estacionalidad
al diagnéstico (mayor numero de casos diagnosti-
cados en otofio e invierno) y al nacimiento (mayor
numero de nacimientos de los pacientes afectos de
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de los casos de DM1

DM1 durante los meses de verano), siendo este pa-
tron de nacimientos diferente al de los nacimientos
registrados en la comunidad autonoma durante el
periodo de estudio (p=0,035). No se observaron
correlaciones significativas entre el numero anual/
mensual de casos y los factores microbioldgicos y
climatolégicos estudiados.

Conclusiones:

Existe un patréon de estacionalidad al diagnéstico y
al nacimiento de los pacientes diagnosticados de
DM1 en Aragodn, probablemente originado por la
existencia de factores ambientales. No se ha de-
mostrado la influencia de factores climatolégicos ni
de infecciones por enterovirus en la incidencia de
DM1 en Aragon.

01/d2-006 Diabetes

FACTORES RELACIONADOS CON LA VARIABI-
LIDAD GLUCEMICA Y EL CONTROL METABOLI-
CO EN NINOS CON DIABETES MELLITUS TIPO 1
(DM1) EN TRATAMIENTO CON INFUSION SUBCU-
TANEA CONTINUA DE INSULINA (ISCI)

A. Beisti Ortego, M. Ferrer Lozano, G. Lou Francés,
M. Rodriguez Rigual.

Hospital Universitario Miguel Servet/Endocrinologia
Pediatrica, Zaragoza.

Objetivos:

La variabilidad glucémica tiene un importante papel
en el desarrollo de las complicaciones microvascu-
lares y es considerada un marcador de calidad del
control metabolico en pacientes DM1. Nuestro obje-
tivo es medir la variabilidad glucémica en un grupo
de pacientes con DM1 en tratamiento con ISCI y
evaluar los factores que influyen en ella.

Material y Métodos:

26 pacientes DM1 con ISCI (17 mujeres), edad 12.4
+ 4.8 afios, duracion de la diabetes 7.5+4.1 afios
y HbA1C 7.6+0.7%. Se descargaron simultanea-
mente los datos del glucémetro e infusor en cada
visita trimestral, se analizaron 162 descargas. De
los infusores se registraron dosis total de insulina,
proporcién basal/bolus y nimero de bolus diarios.
Del perfil glucémico del mes previo se registraron el
numero de glucemias diarias, glucemia media, des-
viacion standard (DS), High Blood Glucose Index
(HBGI) y Low Blood Glucose Index (LBGI). Segun
su riesgo de variabilidad los pacientes fueron clasi-
ficados en bajo riesgo (HBGI<10 y LBGI<2.5) y alto
riesgo (HBGI>10 o LBGI>2.5). El nimero de bolus y
glucemias diarias, la edad y el tiempo de evolucion
de la diabetes se correlacionaron con HbA1C, glu-
cemia media, DS, HBGI y LBGI.

Resultados:
Glucemia media: 171.2+29.8 mg/dl, DS: 79.3+16.2,
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HBGI: 10.5+4.9, LBGI: 2.3+4.6. Bolus diarios: 5.2
+1.6, dosis de insulina: 0.7 +0.1 U/kg/d, % basal:
48.8+9.8, % bolus: 50.8 +9.1. Se encontré una co-
rrelacion significativa negativa entre nimero de bo-
lus y de glucemias diarias con HbA1C, glucemia
media y variabilidad: DS y HBGI (p<0.05). La edad
y mayor duracion de la diabetes se correlacionaron
con mayores HbA1C y variabilidad (DS) asi como
con riesgo aumentado de hiperglucemia (HBGI)
(p<0.05). Los pacientes con bajo riesgo de variabi-
lidad mostraron HbA1C y DS menores, mayor pro-
porcion de dosis en bolus y eran menores que los
pacientes con mayor labilidad (p<0.001).

Conclusiones:

El numero de bolus y la frecuencia de glucemias
diarias son fundamentales en la reduccion de la va-
riabilidad y la mejora del control metabdlico en pa-
cientes DM1 con ISCI . Es importante intensificar la
educacion en estos términos para optimizar el trata-
miento, especialmente en adolescentes y pacientes
con una mayor duracién de la enfermedad.

01/d2-007 Tiroides

LA SECUENCIACION MASIVA DE GENES TIROI-
DEOS REVELA DEFECTOS POLIGENICOS FUN-
CIONALES EN EL HIPOTIROIDISMO CONGENITO
M. Garcia’, A. Iglesias’, PS. Ventura?, J. Pozo 3, M.
Clemente*, M. Albisu?, L. Audi, |. Gonzalez Casa-
do®, M. Polak®, J.C. Moreno'.

() Instituto de Genética Médica y Molecular (IN-
GEMM). Hospital Universitario La Paz, Madrid.
@ Servicio de Endocrinologia Pediatrica, Hospital
de Nens, Barcelona. ® Servicio de Endocrinologia
Pediatrica, Hospital Infantil Universitario Nifio Je-
sus, Madrid. ? Servicio de Endocrinologia Pediatri-
ca, Hospital Vall d’Hebron, Barcelona. ® Servicio de
Endocrinologia Pediatrica. Hospital Universitario La
Paz, Madrid. ©® Servicio de Endocrinologia Pediétri-
ca. Hopital Neker-Enfants Malades, Paris.

El hipotiroidismo congénito (HC) se describe cla-
sicamente como una enfermedad monogénica. Sin
embargo, modelos de raton con deleciones hetero-
cigotas de dos factores de transcripcion (NKX2.1
y PAX8) presentan un hipotiroidismo que no tienen
ratones con defecto en un solo gen. Esto apoya un
origen multigénico del hipotiroidismo, no corrobora-
do en humanos.

Objetivo:

Investigar un posible componente poligénico en el
hipotiroidismo congénito mediante secuenciacion
masiva.

Pacientes y Métodos:
Caracterizacion clinica y genética de 4 familias
con dishormonogénesis tiroidea. PCR y Secuencia-

cion Sanger (SS) de los genes TPO, TG, DUOX2 y
DUOXA2. Secuenciacion masiva (SM) de un panel
de 18 genes tiroideos en 2/4 familias. Estudio fun-
cional in vitro de generacion de H202 y prediccion
in silico de patogenicidad.

Resultados:

En la familia 1, dos hermanas consanguineas de-
tectadas en cribado neonatal con TSH muy eleva-
das (>500 mU/L) presentaron ambas una mutacion
homocigota en TG (p.R296X). Adicionalmente, por-
tan una mutacion en TPO (p.G667S) en heterocigo-
sis y homocigosis respectivamente.

En otra familia consanguinea, dos hermanos con
TSH neonatal > 200 mU/L, TG elevada y descarga
con perclorato positiva (100%). Un hermano pre-
senté una mutacion homocigota en TPO (756fsX75)
y otra heterocigota en DUOX2 (p.K530X), mientras
su hermano portaba ambas en heterocigosis.

En la tercera familia, un paciente con bocio con-
génito, T4L de 0,3 ng/dly TG <0.1ng/ml reveld una
mutacion heterocigota en TG (p.R296X). Adicional-
mente, la SM detectd una delecion del exén 16 de
TG y una mutacion en DUOX2 (p.V1035M) predicha
como patogeénica.

Por ultimo, dos hermanas con bocio puberal euti-
roideo y descarga positiva (25%) portaban ambas
una mutacion heterocigota patogénica en TPO
(p.N425S). Adicionalmente, una de ellas tiene una
mutacion heterocigota en DUOXA2 (p.G294E) que
reduce al 50% la generacion de H202, mientras la
otra presenta un bloque de tres cambios en DUOX2
(H678R, R701Q, P982A) en homocigosis.

Conclusiones:

La SM anticipa cambios de paradigma en la rela-
cion fenotipo-genotipo del HC. En dishormonogé-
nesis, no son infrecuentes mutaciones adicionales
a las esperables en genes candidatos, que no se
estudiarian/detectarian por SS. Las mutaciones en
genes que cooperan en la misma funcion pueden
ser responsables de diferencias fenotipicas hasta
ahora sin explicacion causal.

01/d2-008 Displasias oseas

OSTEOGENESIS IMPERFECTA. REVISION DE
NUESTRA EXPERIENCIA EN RELACION CON EL
DIAGNOSTICO, EVOLUCION Y TRATAMIENTO.

P Caudevilla Lafuente, A. Beisti Ortego, C. Fuertes
Rodrigo, M. Lépez Ubeda, A. De Arriba Mufioz, S.
Izquierdo Alvarez, M. Ferrer Lozano, JI. Labarta Aiz-
pan.

Hospital Universitario Miguel Servet (Servicio de Pe-
diatria). Zaragoza
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Introduccion:

La osteogénesis imperfecta (Ol) es una enferme-
dad genética que afecta al colageno tipo | con im-
portante variabilidad clinica.

Objetivos:

Analizar caracteristicas clinicas, radioldgicas, ge-
néticas y evolutivas en los pacientes controlados
en nuestra Unidad.

Material y Métodos:

Estudio retrospectivo observacional de 31 casos
diagnosticados de Ol (35,5%varones, 64,5%muje-
res); 24nifos, 7adultos. Variables estudiadas: (au-
xologia, fracturas, deformidades, densidad mineral
6sea (DMOQ)), bioquimicas (biopsia de piel), gené-
ticas, y evolutivas (espontanea y tras tratamiento).

Resultados:

Las caracteristicas clinicas aparecen en la Tabla 1.
Estudio genético realizado en 21 pacientes (Ol tipo
| 72,7%, tipo 1l 100%, tipo Il 33,3%, tipo IV 57,1%,
tipo VIII 100%), confirmativo en 12 de ellos (36,8%
Ol tipo 1, 33,3% tipo lll, 42,8% tipo IV, 100% tipo VIII).

Los genes afectos han sido: Ol tipo | COL1A1
31,6%, COL1A2 5,3%, tipo Il 33,3% COL1A1/CR-
TAP, tipo IV COL1A1 14,3%, COL1A2 28,6%, tipo
VIII LEPRE1 100%. En 5 pacientes con estudio ge-
nético negativo, el estudio bioquimico del colageno
tipo | (biopsia de piel) fue patolégico.

El modo de herencia mas frecuentemente observa-
do en Ol tipo | es autosémico dominante (47,4%),
en tipo Il 'y IV autosdémico recesivo o mutacion de
novo (100% tipo Iy 42,8% tipo IV) y en tipo 11y VIII
autosomico recesivo (100%).

Se ha administrado pamidronato a 11 pacientes
(6 asociando hormona de crecimiento): Ol tipo |
27,3%, tipo 1l 9%, tipo Il 27,3%, tipo IV 27,3%, tipo
VIII 9%, objetivandose mejoria clinica (reduccion
dolor 6seo, disminucion irritabilidad) y reduccion
de fracturas. Su ultima DMO por DEXA (SDS): -0,13
en Ol tipo [, -1,25 en tipo I, -1,05 en tipo IV y por
ultrasonidos (SDS): -1,41 en tipo I, -1,57 en tipo Il y
-0,19 en tipo IV.

Conclusiones:

La Ol se comporta como una enfermedad hetero-
génea de gran variabilidad clinica. Se ha observado
correlacion entre severidad clinica y afectacion del
crecimiento. La existencia de casos con estudio ge-
nético negativo y bioquimico positivo indicarfa que la
presencia de mosaicismos puede ser mas frecuente
de lo esperado. Los pacientes que han recibido trata-
miento farmacolégico presentan disminucion de inci-
dencia de fracturas y dolor ¢seo, y aumento de DMO.

Crecimiento

02/d2-009

IDENTIFICACION DE MUTACIONES EN EL GEN
NPR2 EN PACIENTES CON TALLA BAJA

A. Hisado Oliva ', S. Benito Sanz ', A. Belinchén 7,
E. Vallespin ', A. del Pozo ', A.C. Barreda Bonis 2, J
Ramirez 3, C. Luzuriaga *, I. Gonzélez Casado 2, A.
Campos Barros ', K.E. Heath .

() Instituto de Genética Médica y Molecular (IN-
GEMM), Hospital Universitario La Paz, Universidad
Autonoma de Madrid (UAM), IdiPAZ y CIBERER,
ISCIII. Madrid. ®Servicio de Endocrinologia Pedia-
trica, Hospital Universitario La Paz, UAM. Madrid.
) Servicio de Endocrinologia Pediatrica, Hospital
Universitario Principe de Asturias. Alcala de He-
nares, “ Servicio de Endocrinologia Pediatrica,
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, San-
tander.

Introduccion:

La discondrosteosis de Léri-Weill (DLW) se carac-
teriza por talla baja desproporcionada debido a un
acortamiento mesomélico de las extremidades y
por la deformidad de Madelung. Aproximadamente
el 70% de los casos se pueden explicar por altera-
ciones del gen SHOX o sus regiones reguladoras,
mientras que se desconoce el defecto molecular
del 30% restante. Recientemente, se identificaron
mutaciones en heterocigosis en el gen NPR2 (Na-
triuretic Peptide Receptor-2) en 3 pacientes con
talla baja idiopatica (6%), uno de ellos presentaba
talla baja desproporcionada.

LONGITUD EDAD 12 FRACTURA
RECIEN NACIDO

(s0s)

PERIMETRO
CEFALICO RECIEN
NACIDO ~ (5DS)

TOTAL
FRACTURAS
(MEDIA)

TAMANO
MUESTRAL

PESO RECIEN
NACIDO ~ (SDS)

perinatal | <1afio | <3afios | >3afios

ULTIMA
VELOCIDAD
CRECIMIENTO
(sDs)

TALAAL
DIAGNOSTICO
(ss)

PESO AL
DIAGNOSTICO
(s0s)

DEFORMIDADES
VERTEBRALES

DEFORMIDADES
HUESOS LARGOS

DMO MEDIA
(DEXA)

DMO MEDIA
(us)

ULTIMA TALLA
(ss)

N=19

oITIPO I* (61,3%) -0,08 -0,07 -0,2 0 26,30% | 23,60% | 36,80% 5,347,2 15,80% 0% -2,28 -1,98 -0,4 03 -0,4 0
3%
OITIPOII 13’\‘;;] -5,74 -1,53 -1,08 100% 0% 0% 0% 18 100% 100% NO DATOS NO DATOS -5,74 1,53 -1,08 NO DATOS
N=3
OITIPO Il (0.7%) 23 0,07 -0,8 100% 0% 0% 0% 19,3t10,5 100,00% 100,00% NO DATOS NO DATOS -3 0,07 -59 -2,4
0ITIPO
e N=7(22,6%) -09 -0,2 -0,6 28,60% 28,60% | 28,60% 0% 14,4£20 85,70% 71,40% -4,6 NO DATOS -09 -0,2 -2,7 -07
OITIPOVIII HN;' NO DATOS -0,35 NO DATOS 100% 0% 0% 0% 7 100% 100% NO DATOS NO DATOS NO DATOS -0,35 NO DATOS NO DATOS
2%
Tabla 1
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