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P1/d2d3-021

EVALUACION INTERMEDIA DEL ESTUDIO PATRO
NINOS - ESTUDIO LONGITUDINAL EN PACIEN-
TES ESPANOLES TRATADOS CON HORMONA DE
CRECIMIENTO HUMANA RECOMBINANTE BIO-
SIMILAR

A. Lechuga Sancho ', R. Corripio 2, V. Bérras ®, F.
Moreno“, S. Leon ?, C. de Mingo *

" Hospital Puerta del Mar, Cadiz. ? Corporacion Sa-
nitaria Parc Tauli,Sabadell, Barcelona. > Hospital
General Granollers, Granollers, Barcelona * Hospi-
tal Universitario la Fe, Valencia

Introduccion:

PATRO Ninos -Patients TReated with Omnitrope®-
estudio internacional, abierto, longitudinal, pros-
pectivo, no intervencionista, en curso, para evaluar
la seguridad y la eficacia a largo plazo de la hormo-
na de crecimiento humana recombinante biosimilar
(rhGH) en el tratamiento de nifios y adolescentes.
Se presentan los datos intermedios del subgrupo
espafiol.

Objetivo:

El objetivo principal es comunicar los datos de
seguridad de la rhGH biosimilar obtenidos hasta
la fecha, particularmente del metabolismo hidro-
carbonado y la aparicion de neoplasias malignas.
Como objetivo secundario se pretende evaluar su
eficacia.

Métodos:

El estudio PATRO Nifios es un estudio de obser-
vancia postcomercializacion, que incluye pacientes
tratados con rhGH biosimilar segun las indicacio-

nes de la Ficha Técnica del farmaco. En este estu-
dio todos los acontecimientos adversos deben ser
registrados. Los datos clinicos y de laboratorio son
solicitados de acuerdo a la préctica clinica. Se eva-
lUa la desviacion estandar de la talla (HSDS) y de la
velocidad de crecimiento (HVSDS). En el subgrupo
espafiol se utilizaron como referencia las tablas del
Estudio de Crecimiento Espafiol de 2008.

Resultados:

Hasta Octubre de 2013, se han reclutado a nivel
mundial 2852 pacientes de 279 centros. Espafia ha
incluido 34 pacientes procedentes de 10 centros:
17 varones, 17 mujeres; 19 con GHD, 12 con SGA,
3 con otras indicaciones. Ningun paciente habia te-
nido tratamiento previo con hormona de crecimien-
to. La edad media fue de 5,47 afios. La duracion
media del tratamiento fue de 12,7 meses. No se han
registrado casos de diabetes de novo, disminucion
de la tolerancia a la glucosa, ni alteracion de los ni-
veles de glucemia en ayunas. Tres pacientes (8,8%)
experimentaron un total de 4 acontecimientos ad-
versos (aumento de las transaminasas, cefaleas (2)
y proteinuria), ninguno de los cuales fue considera-
do grave o relacionado con el tratamiento.

No se ha hecho analisis de eficacia debido al esca-
so tiempo de seguimiento.

Conclusiones:

Con los datos analizados, hasta la fecha, la rhGH
biosimilar es segura y bien tolerada en al menos
dos de las indicaciones pediatricas (GHD, SGA) en
la poblaciéon espanola. Estos resultados deberan ir
constatandose a lo largo del estudio en los proxi-
mos anos.
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P1/d2d3-022

PRESENTACION DE EFECTOS SECUNDARIOS
DURANTE TRATAMIENTO CON HORMONA DE
CRECIMIENTO RECOMBINANTE (rhGH) EN LA
COHORTE DE 527 PACIENTES SEGUIDOS EN
NUESTRO CENTRO

K. Estévez Abad, P Casano- Sancho, F. Leal Valen-
cia, C. Latre Gorbe, L. Ibafiez- Toda.

Hospital Sant Joan de Déu, Barcelona.

Desde la introduccion de la hormona de crecimien-
to recombinante (rhGH) en 1985, las indicaciones
autorizadas y el numero de pacientes tratados han
aumentado. La incidencia global de efectos secun-
darios (EFS) se han recogido en bases de datos con
gran numero de pacientes como KIGS (n=57.968) y
NCGS (n=54.996). Sin embargo, estos datos se ven
limitados por un seguimiento no estandarizado por
parte de los investigadores, y por la falta de des-
cripcion detallada de los EFS, de su evolucion o de
los factores etiopatogénicos

Objetivos:

1) Conocer la incidencia de EFS durante el trata-
miento con rhGH, describir la presentacion clinica
y evolucion; 2) Evaluar las diferencias encontradas
segun indicacion, edad, dosis y duracion del trata-
miento.

Meétodos:

Estudio retrospectivo de la cohorte en activo (a
2013) tratada con rhGH. Se registran: edad, sexo,
estadio puberal, patologia asociada, indicacion,
dosis, duracion del tratamiento, EFS, clinica, evo-
lucién, actitud en relacion con el tratamiento rhGH.
Resultados: n=527 pacientes: 47,6% nifas, 52,4%
nifios; edad: 11 afios + 3,5. Seguimiento de: 5,7 +
3,4 afos. Indicaciones: déficit de GH (GHD, 61,3%),
pequefio para edad gestacional (PEG; 29,2%); sin-
drome de Prader-Willi (PW; 4,7%); sindrome de Tur-
ner (ST, 3.4%), y otras (1,4%).

N=19 pacientes (edad: 9,2 + 2,8 afios; 12 prepu-
berales) presentaron n=21 EFS a los 2.6 + 1,9 afios
de tratamiento. Dosis rhGH en rango de indicacion
en todos los casos. En 6/19 las concentraciones
de IGF1 eran elevadas respecto al rango de edad.
Los EFS fueron: hiperglicemia (n=9), cefalea (n=2),
epifisiolisis (n=2), escoliosis (n=2), hipertrofia ade-
noidea/apnea (n=3), recurrencia tumor (n=1), lipoa-
trofia (n=1), edema manos (n=1). Sélo en tres casos
se suspende el tratamiento. La mayor frecuencia
de EFS se observé en pacientes con PW (20%), ST
(11%) seguido de pacientes con GHD (3,6%) y PEG
(1,5%).

Conclusiones:

La frecuencia de EFS en nuestra cohorte es baja
y extrapolable a la descrita en cohortes internacio-
nales.

Los EFS son mas frecuentes en las indicaciones
con patologia de base, y no tienen relacion con la
dosis administrada o con el tiempo de tratamiento.
La mayoria de los EFS son transitorios y reversibles,
y no requieren suspender el tratamiento.

P1/d2d3-023

NIVELES DE SUBUNIDAD ACIDO LABIL EN PA-
CIENTES TRATADOS CON HORMONA DE CRECI-
MIENTO

E. Garcia Serrano ', P. Prieto Matos ', L. Regueras
Santos 2, P. Bahillo Curieses °, M. Martin Alonso ',
S. Rupérez *

() Hospital Clinico Salamanca, Salamanca. ? Hos-
pital Ledn, Ledn. © Hospital Clinico de Valladolid,
Valladolid. “ Hospital Nuestra Sefiora de Sonsoles,
Avila

Introduccion:

La subunidad &cido labil (ALS) es una proteina que
pertenece al complejo ternario del sistema IGF y
estd regulada principalmente por la hormona de
crecimiento (GH). En el momento actual no esta
bien descrita la respuesta de la ALS en nifios tra-
tados con GH.

Objetivo:

Determinar los niveles de ALS en pacientes trata-
dos con GH y relacionarlos con variables clinicas
y analiticas.

Pacientes y Métodos:

Estudio prospectivo en el que se recogen los ni-
veles de ALS de pacientes en tratamiento con GH
por talla baja secundaria a un déficit de GH (DGH)
(n=48) o por ser pequefios para su edad gestacio-
nal sin haber recuperado talla (PEG) (n=30) y se
comparan con un grupo control de pacientes con
DGH (n=19) y PEG (n=15) que no han iniciado aun
el tratamiento. Se recogen variables clinicas y anali-
ticas y se comparan los datos entre los grupos. Para
el andlisis de datos se utiliza el programa SPSS17.

Resultados:

En el grupo de pacientes tratados con GH la me-
dia de ALS es de 2362,9+916 ng/ml, siendo en el
grupo de CIR 2492+1081 y en el grupo de DGH
de 2284+802 sin encontrar diferencias estadistica-
mente significativas (p=0,374). En el grupo en trata-
miento encontramos una correlacion positiva entre
los niveles de ALS y la edad cronolégica (r=0,349;
p=0,001) y 6sea (r=0,463; p< 0,001). No se encon-
traron diferencias significativas entre los niveles de
ALS en relacion al sexo (p=0,653) o al estadio pu-
beral (p=0,179).

No se encuentran diferencias significativas en refe-
rencia a la distribucion por sexos en relacion a estar
0 no en tratamiento con GH.
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Comparando los niveles de ALS en los pacientes
con DGH tratados con GH o no, se observan mayo-
res concentraciones de ALS en pacientes tratados
(2284802 vs 1139+469 ng/ml; p<0,001).

En el grupo de CIR no se observan diferencias esta-
disticamente significativas en los niveles de ALS se-
gun estén o no en tratamiento con GH (2492+1081
ng/ml vs 2375+1480 ng/ml; p=0,767).

Conclusiones:

Los niveles de ALS se incrementan significativa-
mente en los pacientes tratados con GH, principal-
mente en los que padecen DGH.

P1/d2d3-024

ANALISIS DE LA EFICACIA DEL TRATAMIENTO
CON HORMONA DE CRECIMIENTO EN UN HOS-
PITAL TERCIARIO EN LOS ULTIMOS 30 ANOS

J. Cruz Rojo ', L. Garzon Lorenzo ', J. Agirregoitia
Fernandez?, M.E. Gallego Gomez ', C. Martinez
del Pozo ', J. Sanchez del Pozo'’

() Hospital 12 de Octubre, Madrid. @ Hospital Uni-
versitario de Burgos, Burgos

Objetivos:

Analizar la eficacia del tratamiento con Hormona de
Crecimiento (GH) en pacientes pediatricos en un
hospital desde 1982 hasta 2013.

Material y Métodos:

Estudio retrospectivo cuya poblacion de estudio son
los pacientes que han sido o estan siendo tratados
con GH en un hospital terciario.Se recogieron los si-
guientes datos: indicacion del tratamiento, afios de
tratamiento, valores de talla diana genética, talla al
inicio y al finalizar el tratamiento,con sus correspon-
dientes desviaciones estandar(DE).En todo el gru-
po se aplicd un modelo de regresion lineal simple
para explorar el efecto de la duracién de tratamien-
to con GH (medido en afios) en el incremento de DE
de talla(DE Talla en la Ultima visita-DE Talla Inicial).
En los pacientes con tratamientos finalizados,se
analizo el éxito de tratamiento,medido como la dife-
rencia entre la DE de Talla Adulta alcanzada, menos
la DE de Talla Diana.

Resultados:

Se obtuvieron datos de 162 pacientes (58,6%
Nifos);la indicacion de GH fue en un 36,4% déficit
de GH;en un 33,3% Pequefio para la Edad Gesta-
cional (PEG);23,5% por sindrome de Turner y en un
6,8% por Prader-Willi.Se obtuvieron datos de 57 tra-
tamientos finalizados.Se retir6 el tratamiento por los
efectos secundarios del mismo en 2 casos (1,2%;
epifisiolisis e hipertension intracraneal).Se quedaron
amas de 1 DE por debajo de su Talla Diana,el 8,5%
de los nifos tratados por déficit de GH,el 5,5% de los
PEG y el 23,7% de los Turner.El modelo de regresion

aplicado a todo el grupo de pacientes tratados o en
tratamiento muestra asociacion significativa entre
las variables duracion del tratamiento y ganancia
de DE de Talla en todos los grupos diagnésticos(a
excepcion del Sd.Prader-Willi).Las ecuaciones pre-
dictoras resultantes son las siguientes:Todos los
tratamientos:Ganancia DE Talla=0,87+0,17xAf0s
de Tratamiento (p<0,01;r2=0,23);Déficit de GH:
Ganancia DE Talla =1,04+0,19xAfios de Trata-
miento (p<0,01;r2=0,25);PEG: Ganancia DE Talla
=0,82+0,16xAn0os de Tratamiento (p<0,01;r2=0,14).

Conclusiones:

El tratamiento con GH en la edad pediatrica,es se-
guro y eficaz en la gran mayoria de pacientes.La
duracion del tratamiento esta asociada con la ga-
nancia de DE de talla, de forma significativa. El mo-
delo de regresion simple obtenido, aplicado a todos
los pacientes estudiados, explica el 23%(r2=23) del
incremento de DE de talla obtenida.

Incremento de DE de Talla segun afios de Tratamiento

Ganancia DE de Talla

(Dif Z-Talla inicial - Z-Talla final) = 0,88 + 0,17 x Afios de Tratamiento; (p<0,01); r2=23

T T T T T T T T

T
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Afios de TTO con GH

® Crecimiento Intrauterino Retardado ® Sindrome de Turner

® Déficit de GH
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P1/d2d3-025

SITUACION BASAL DE 163 PACIENTES QUE INI-
CIARON TRATAMIENTO CON GH EN LOS ULTI-
MOS 31 ANOS

J. Agirregoitia Fernandez ', J. Cruz Rojo 2, L. Gar-
zon Lorenzo 2, M.E. Gallego Gémez 2, C. Martinez
del Pozo ?, J. Sanchez del Pozo ?

(' Hospital Universitario de Burgos, Burgos. @ Hos-
pital Doce de Octubre, Madrid

Objetivo:

Describir y analizar las caracteristicas de una co-
horte de 163 pacientes pediatricos que iniciaron
tratamiento con GH en los ultimos 31 afios.

Material y Métodos:

Estudio descriptivo retrospectivo de 163 pacientes
tratados con GH segun indicaciones definidas por
el Comité Asesor de GH, que iniciaron tratamiento
entre los afios 1982 y 2013. Los datos se recogen
a través de la base de datos Access y se analizan
con el programa Stata version 12.1.
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Resultados:

De los 163 pacientes estudiados, el 58.3% fueron
mujeres y el 41.7% varones. La indicacion de tra-
tamiento fue en un 36.8% por déficit de GH, 33,1%
por PEG, 23,3% por sindrome de Turnery 6.8% por
sindrome de Prader-Willi. La edad media de inicio
de tratamiento fue 7.6 afios (x0.28DE;IC95%:7-8.1),
similar en todos los grupos. La talla media al inicio
estaba en -3.4DE (IC95%:-3.6 a -3.2), siendo infe-
rior en el déficit de GH y PEG (-3.58 a -3.64DE), y
superior en el sindrome de Turner (3.1DE), y Prader
Willi (-2.1DE). La talla diana media se encontraba
en -1.04DE; (IC95%: -1.19 a 0.89).

De los 61 pacientes con déficit de GH, 2 perdie-
ron el seguimiento, 20 eran congénitos, 15 fueron
de causa yatrogénica y el resto, 24, idiopaticos. 30
pacientes presentaron déficit de GH aislado, de
los cuales 22 eran de causa idiopatica. El resto, 29
pacientes, tuvieron dos o méas déficits hormonales,
siendo la mayoria de causa congénita o yatrogé-
nica. 12 pacientes presentaron un panhipopituita-
rismo completo, incluyendo ADH y todos, excepto
uno, fueron de causa yatrogénica.

Discusion:

- Al corresponder el 38% de los pacientes tratados
con GH pacientes con sindrome de Turner, predo-
mina el sexo femenino en esta cohorte. En el resto
de indicaciones de tratamiento no existen diferen-
cias significativas respecto al sexo.

- Destaca la baja talla media parental en todos los
grupos.

- El déficit aislado de GH esta relacionado funda-
mentalmente con causas idiopaticas y los déficit
multiples con causas yatrogénicas, y en menor me-
dida, congénitas.

P1/d2d3-026

COMPARACION DE LECTURA DE EDAD OSEA
ENTRE DIFERENTES OBSERVADORES UTILI-
ZANDO EL ATLAS DE GREULICH Y PYLE

R. Mendivil Alvarez, R. Corripio Collado, A. Borras
Martinez, L. Calvo Naharro, J. Pérez Sanchez

Corporacio Sanitaria i Universitaria Parc Tauli, Sa-
badell, Barcelona

Introduccion:

En la evaluacion de la pubertad o el crecimien-
to infantil la edad ¢sea es una herramienta muy
empleada. Existen estandares de referencia para
su valoracion, siendo uno de los mas utilizados el
Atlas de Greulich y Pyle (GP). Sin embargo, puede
haber diferencias interobservador al ser un méto-
do subjetivo. Nuestro objetivo es evaluar la con-
cordancia entre diferentes expertos que utilizan
esta herramienta para la estimacion de la edad
osea.

Material y Métodos:

Una muestra de veinte radiografias de mano iz-
quierda (10 hombres y 10 mujeres) seleccionadas
aleatoriamente fueron enviadas a los especialistas
que quisieron participar a través del Grupo Catalan
de Endocrinologia Pediatrica. El unico dato propor-
cionado fue el sexo del paciente. Los participantes
seleccionaron la edad 6sea que creyeron corres-
pondiente segun el atlas de GP, con opciéon a es-
coger una edad intermedia. Se consideraron ade-
cuadas las lecturas en un rango de +/- 1 afo de la
mediana por cada radiografia.

Resultados:

Participaron 20 endocrindlogos, 2 radidlogos y 3 re-
sidentes con distintos afos de experiencia. La me-
dia global de de todas las lecturas fue 9.09 afos,
con una media para cada experto entre 8.63 y 9.39
anos. Existe una buena correlacion interobservador
(ICC 0.98).

En promedio un 7.8% de las lecturas estaban fuera
del rango considerado adecuado, observandose
mayor dispersion en las de mujeres (10%). La lec-
tura con mas dispersion fue la de mujer de 8 afos
10 meses (24% fuera de rango).

No hubo practicamente dispersion en imagenes de
varones de 2 y 14 afos, y de mujeres de 1 afio 6
meses, 12y 14 afos.

Cuatro participantes tuvieron todas las valoracio-
nes dentro del rango y 11 una sola lectura fuera de
éste, el resto tuvieron entre 2 y 4 valoraciones dis-
persas. El grado de error fue independiente de la
especialidad y del tiempo de experiencia de cada
observador.

Conclusiones:

No encontramos diferencias significativas entre los
observadores, indistintamente de la especialidad,
asi como de los afios de experiencia. Aun asi, en
cada imagen hay un 8% de lecturas que se alejan
de la mediana, por lo que creemos que deberia ser
un aspecto a mejorar.

P1/d2d3-027

¢ SON NECESARIAS TODAS LAS PRUEBAS COM-
PLEMENTARIAS PARA EL DIAGNOSTICO Y TRA-
TAMIENTO DEL DEFICIT DE GH?

C. Bezanilla Lépez, E. Heras Sanchez

Hospital Universitario Fundacion Alcorcon, Maarid.

Caso clinico:

Nifio de 15 meses derivado a la consulta de Endo-
crinologia infantil por talla baja. Aportaba curvas de
crecimiento en las que se objetivaba un descenso
progresivo en el percentil de talla hasta situarse <
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p3. Parto eutécico a las 42 semanas. PRN: 35009
(-0.27DE) LRN: 50 cm (0.79DE). Periodo perinatal
sin incidencias. No otros antecedentes personales
ni familiares de interés. Talla diana: 174.5 cm (-0.54
DS).

Exploracion fisica: Peso: 9.940g (-1.44DE), Longi-
tud: 71.5cm (-3.52DE), IMC:19.44% (1.07 DE). Ge-
nitales masculinos normoconfigurados con testes
ortotépicos. No alteraciones de linea media.

En el estudio realizado se objetiva IGFI disminuida
(26.6ng/ml, VN:45ng/ml-330ng/ml) con IGF-BP3
normal (2.24ug/ml, VN:0,7ug/ml-3,9ug/ml).

Por la alta sospecha clinica de déficit de GH, se
solicita de forma simultanea el test de estimulo y la
RMN hipotalamo-hipofisaria.

En el test de estimulo realizado con clonidina se ob-
tuvo un pico de GH e de 15.3 ng/ml La RMN mostr6
una silla turca pequefa, neurohipdfisis ectopica y
seccion completa del tallo hipofisariario. A pesar de
la normalidad del test por los datos clinicos y radio-
l6gicos se se solicitd tratamiento al Comité Asesor
para la Hormona del Crecimiento del Ministerio de
Sanidad y Consumo.

Iniciado tratamiento con 23 meses hasta la actuali-
dad con mejoria progresiva de la velocidad de cre-
cimiento sin otros déficits hormonales asociados.

Discusion:

El DGH tiene una incidencia de1:10.000 recién na-
cidos vivos.En muchos casos no se puede deter-
minar su etiologia. En algunos casos se asocia con
deficiencia de otras hormonas hipofisarias (panhi-
popituitarismo). La RMN puede ser normal o pre-
sentar alteraciones anatémicas (hipoplasia hipofi-
saria, seccion del tallo y neurohipdfisis ectépica).

Los nifios con hipopituitarismo congénito presentan
antropometria normal al nacer, en ocasiones en el
periodo neonatal presentan apneas, hipoglucemia
grave o ictericia prolongada. A veces presentan mi-
cropene al nacimiento. La afectacion de la talla co-
mienza a partir del 6° mes de vida con disminucion
progresiva de la velocidad de crecimiento.

En los casos adquiridos la clinica es menos florida
Nuestro caso pone de manifiesto la importancia de
los datos clinicos en la sospecha de DGH, inclu-
so aunque las pruebas de estimulo de GH resulten
normales.

P1/d2d3-028

¢(ES UTIL LA DISCONTINUACION DEL TRATA-
MIENTO CON GH EN NINOS PREPUBERALES
CON DEFICIT AISLADO E IDIOPATICO DE HOR-
MONA DE CRECIMIENTO (DAIGH)?

M. Fernandez Cancio, A. Ndfiez Mejia, D. Yeste
Fernandez, M. Clemente Ledn, A. Campos Marto-
rell, A. Carrascosa Lezcano

Hospital Universitario Vall d’Hebron. Universidad
Autonoma de Barcelona, Barcelona

Introduccion:

El DAIGH es una entidad clinica de duracion y etio-
logia desconocidas. La reevaluacion clinica indica
que en la edad adulta estos pacientes no necesitan
tratamiento con GH, lo que sugiere que este déficit
no seria permanente y se circunscribiria a la edad
pediatrica, desconociéndose su duracion e inten-
sidad.

Objetivo:

Valorar, en pacientes prepuberales con DAIGH
tratados previamente con GH durante un periodo
minimo de dos afios, si su crecimiento es GH de-
pendiente o GH independiente, mediante la discon-
tinuacion del tratamiento con GH.

Pacientes y Métodos:

En 101 pacientes prepuberales con DAIGH (Tabla
1) tratados previamente con GH (2,79+0,76 afios
[2,0-5,97], 0,033+0,006 mg/kg/dia) y con catch-up
(1,51+£0,64 SDS [0,55-4,62]) se interrumpio el tra-
tamiento con GH y se siguié su evoluciéon clinica
(3,64+2,06 afios [1,13-9,03]). El tratamiento con
GH se reintrodujo cuando la pérdida de talla-SDS
fue superior a 0,2 SDS. La valoracion auxoldgica
se realizé con los datos del estudio longitudinal Es-
pafiol de Crecimiento 2010 (Auxolog) (http://www.
estudiosdecrecimiento.es/).

Resultados:

En 89 pacientes, el tratamiento con GH se reintro-
dujo tras 1,13+0,52 afios [0,5-2,49] sin GH y una
pérdida de talla de 0,36+0,15 SDS [0,21-0,79] y
comportd la recuperacion de esta pérdida de talla
durante el primer afio de tratamiento.

En el momento actual (Ultima exploracion), 51 per-
manecen prepuberales (2,21+1,08 afos de segui-
miento desde la reintroduccion de la GH [1,0-4,9]),
38 ya han entrado en pubertad (4,52+1,64 afios de
seguimiento desde la reintroduccion de la GH [1,0-
8,5]) y, de éstos, en 12 se ha suspendido el trata-
miento por llegar atalla casi adulta (5,14+1,73 afios
de seguimiento desde la reintroduccion de la GH
[2,29-8,5]) (Tabla 1). Doce pacientes siguen sin GH
tras 1,46+0,72 afios de seguimiento [0,55-2,71] v,
de éstos, dos han entrado en pubertad (2,52+0,27
afos sin GH) siendo su crecimiento adecuado (Ta-
bla 1).

Conclusiones:

Nuestros datos muestran que en 89 (88,1%) pa-
cientes su crecimiento es GH dependiente y sugie-
ren que en dos no lo seria.
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La discontinuacion terapéutica de GH en pacientes
prepuberales que ya han realizado su catch-up no
tiene efectos adversos sobre su potencialidad de
crecimiento posterior.

‘Tabla 1. Edad de inicio del tratamiento con GH y evolucion de la talla (SDS) durante la yla 6n de
con GH en pacientes con DAIGH (media + desviacin esténdar).

Total pacientes Pacientes que reinician tratamiento (n=89) Pacientes sin
(n=101) _

n | dltima exploracién
(n=26)

Edad al inicio 568+174 546%1,65 570%154 632+1,26 663253
tratami

GH

Nifas 423126 360%1.27 455+ 1,11 394+0,67 574%0,91

Talla-SDS inicio tratamiento GH 302077 2,8310,50 32610,93 315118 3,06 1,00

1,51£0,75 1452 0,64 -1,59£0,87 -1,22£0,98 -1,49£0,84

183066 1,88+0,82 150088

-1,16£0,85 -1,01£0,96 047£1,04 -1,47£0,92

P1/d2d3-029

(EL USO DE UNA U OTRA GRAFICA DE CRECI-
MIENTO IMPLICA UN CAMBIO EN EL DIAGNOS-
TICO DE NINOS CON DEFICIT DE HORMONA DE
CRECIMIENTO?

A. Borras Martinez, J. Pérez Sanchez, M.Pérez
Adell, L. Calvo Naharro, R. Mendivil Alvarez, R. Co-
rripio Collado

Hospital Universitario Parc Tauli, Sabadell. Barcelo-
na

Introduccion:

El crecimiento es un fenémeno dinamico indicador
del estado de salud de un nifio. Las graficas de cre-
cimiento constituyen un instrumento imprescindible
en la evaluacion de la talla. Hay diversas gréficas
recomendadas por diferentes sociedades, sin exis-
tir consenso sobre cudl utilizar.

Objetivo/ Métodos:

Analizar si el uso de diferentes graficas (Estudio
transversal Espafiol 2008 (ETE)/Organizacién Mun-
dial de la Salud 2006 (OMS)/Hernandez 2001) im-
plica un cambio en el diagndstico de nifos con dé-
ficit de hormona de crecimiento (GH).

Estudio analitico retrospectivo observacional. Se
han recogido todos los pacientes de 2 a 18 afios
atendidos en Endocrinologia Pediatrica con crite-
rios de talla baja (TB)(< -2 DE) en alguna visita. Se
han agrupado en 2 grupos: nifios con déficit de GH
y niflos sin causa patolégica de TB.

Resultados:

Se han recogido 5342 visitas de 1140 pacientes:
189 con déficit de GH y 323 sin patologia.
Pacientes con déficit de GH: 1 no ha presentado
ninguna talla <-2 DE con la gréfica del ETE, 2 con
la de la OMS, y 2 con la de Hernandez. En 45 de
ellos hay criterios de TB en la grafica del ETE sin
haberlos en la de la OMS en alguna visita, aunque
acaban cumpliendo criterios para esta ultima (inter-
valo de 22,9+/-21,6 meses)

Pacientes sin patologia: 41 pacientes no presentan
talla baja (< 2DE) en la grafica de Hernandez, 146
pacientes en la de la OMS y 37 pacientes en la del
ETE. Con la gréfica del ETE, se han estudiado un
34% mas de pacientes (IC95% 27,6 — 40,5) que con
la de la OMS. Los 286 pacientes sanos, estudiados
con la grafica del ETE, presentan una velocidad de
crecimiento media de -0.16+/-1.9 SD para edad y
estan de media 0.97+/-0.75 SD por debajo de la
talla familiar.

Conclusiones:

- El diagndstico de déficit de GH es independiente
de la grafica utilizada, aunque con la utilizacién de
la gréafica de la OMS el diagndéstico se demora una
media de 22,9 meses.

- El uso de la gréfica del ETE implica estudiar a méas
pacientes sin patologia, aunque utilizando criterios
clinicos podria ser menor.

P1/d2d3-030

HIPOCRECIMIENTO POR DEFICIT DE GH GENE-
TICO MODIFICADO POR HIPERPLASIA SUPRA-
RRENAL CONGENITA CONCOMITANTE

MF. Hermoso Lépez’, P. Bahillo Curieses ', P. Justo
Vaquero ', A. Campos Barros?, B. Ezquieta ®

() Hospital Clinico Universitario, Valladolid. @ In-
gemm Madrid. ® H.U.G.M.Madrid

Introduccion:

La asociacion de hiperplasia suprarrenal congénita
y déficit de GH genético no ha sido descrito, exis-
tiendo dificultades diagnodsticas y terapeuticas de-
bido a la coexistencia de las dos entidades.

Caso clinico:

Nifia de 8 anos valorada desde los 5 afios por pér-
dida de carril de crecimiento a partir de los 3 afios.
Antecedentes familiares: PPT 160,5 cm. Tercera hija
de la serie. Hermano mayor, déficit GH tratado, talla
final 175 cm. Antecedentes personales: Somatome-
tria normal al nacimiento. Sinequia periddica de la-
bios menores. Exploracion fisica: Peso 21,6 kg, ta-
lla 119,5cm (-1,74 DS), IMC 15,13 kg/m2 (-0.83DS),
vello pubiano incipiente. Habito proporcionado. Ex-
ploraciones complementarias: Edad ¢sea: 2 afios 7
meses (E.C. 5 afios). Hemograma, bioguimica nor-
males. Serologia de celiaca negativa. Cariotipo 46
XX. TSH, T4l normales. IGF-1 55 ng/ml (-2.04 DS).
Estimulo de GH con insulina: pico 4,91 ng/ml, es-
timulo GH con clonidina, pico 5.81 ng/ml. 17 OH-
Progesterona 19.75 ng/ml, cortisol, androstendiona,
DHEAS, testosterona total normales. ACTH 106,5
pg/ml. Evolucion. Velocidad de crecimiento patolo-
gica entre los 4 y 5 afios (-2.5 DS) con mejoria pos-
terior y pérdida del retraso madurativo 6seo asocia-
do y normalizaciéon de los valores de IGF-1 como
consecuencia de la actividad androgénica que en-
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mascara su déficit de GH. Estudio genético HSC:
mutacion en homocigosis de Val281Leu (padres y
hermanos portadores). Estudio genético GH1: se
hallan en las secuencias reguladoras de GH1, en
ambos alelos del promotor proximal dos haplotipos
(H7, H11) cuyos niveles de transcripcion, estan muy
disminuidos, con reduccion significativa de expre-
sion del gen < 55 % en ambos hermanos. Valores
de cortisol, androstenediona, DHEAS, testosterona
total normales, con valores de ACTH ligeramente
aumentados en una ocasion y normales en otras
dos determinaciones.

Conclusiones:

Se plantea la via alternativa o back door para expli-
car las divergencias entre virilizacion y repercusion
en la modificacion del crecimiento, secundarios a
los niveles hormonales. Creemos que la paciente
debe tratarse con rGH para mejorar su talla adulta.
Desconocemos si el tratamiento con hidroaltesona
podria frenar el hiperandrogenismo expresado por
la via alternativa.

P1/d2d3-031

ESTUDIO OBSERVACIONAL DE LA EFICACIA
DEL TRATAMIENTO EN DEFICIT DE AISLADO DE
HORMONA DEL CRECIMIENTO

Ab. Ariza Jiménez, B.M. Martin Tejedor, |I. Leiva
Gea, M.J. Martinez-Aedo Ollero, J.P. Lépez Siguero

Hmi Regional de Malaga, Malaga

Introduccion:

El crecimiento en pacientes con deficiencia aislada
de GH es irregular, ante la baja especificidad de
las pruebas diagnosticas, por lo que son necesa-
rios estudios observacionales de las variables de
eficacia.

Objetivos:
Evaluar la eficacia del tratamiento hormonal sustitu-
tivo en niflos con déficit aislado de GH.

Meétodos:

Estudio observacional-prospectivo pacientes con
déficit aislado de GH tratados en nuestro servicio
en los ultimos 10 afos, definiéndose como déficit
de GH la respuesta inferior a 7,4 ng/ml en dos prue-
bas de estimulo.

Resultados: (Tabla)

Se estudiaron 75 pacientes, con predominio mas-
culino (68%), alcanzando el 58.6% la edad adulta.
Presentaron resonancia cerebral alterada el 4,5%
(hipoplasia/ectopia hipofisaria). La dosis media de
GH empleada fue 0.028 mg/kg/dia, alcanzandose
al afo un incremento medio de talla de 0.94SDS
y una mejoria en prondstico de talla de 0.66SDS.
Hubo una ganancia de 0.77SDS desde inicio del

TABLA DE RESULTADOS

Variables N° Casos (n) | Media Desviacién
estandar

Edad (aiios) 75 9.8 25

Talla inicial (SDS) 75 28 0,62

Talla diana (SDS) 74 -1,35 0,72

Prondstico talla inicial (SDS) 75 -1,49 1,57

IGF1 inicial/IGF1 al afio (ng/ml) | 75 165 /34437 79,34/ 193,67

Edad inicio puberal nifios (afios) | 46 12,52 1,18

Edad inicio puberal nifias (afios) | 21 11,69 1,13

Talla inicio puberal (SDS) 67 -2,03 0,69

Talla adulta (SDS) 44 136 0.9

Incremento total de talla (SDS) 44 1,44 1,02

tratamiento hasta la pubertad y de 0.67SDS desde
el inicio de la pubertad hasta la talla final. Se reeva-
luaron en edad adulta 14 pacientes (18%), mante-
niendo el déficit el 42,8%.

Conclusiones:

- La talla adulta en nuestra muestra tras el trata-
miento se equipara a la talla diana

- La mejoria de la talla adulta respecto al prondstico
de talla inicial es de 0.13 SDS.

- El incremento de talla total fue de 1.44 SDS, la
mitad antes de la pubertad y la otra mitad después,
suponiendo una ganancia de talla total de unos 10
cm.

- La resonancia magnética no muestra alteraciones
en la mayoria de los casos.

P1/d2d3-032

ENANISMO DE MULIBREY: CASO CLiNICO CON
UNA NUEVA MUTACION DE TRIM37

Ac. Barreda Bonis', K.E. Heath ?, A. Belinchén 3, J.
Guerrero-Fernandez 3, S. Garcia-Minaur?, I. Gonza-
lez Casado?®

() Hospital La Paz/Servicio de Endocrinologia Infan-
til, Madrid. @ Ingemm, Hospital Universitario La Paz,
Uam, Idipaz y Ciberer, Isciii, Madrid ® Servicio de
Endocrinologia Infantil. Hospital La Paz, Madrid

Introduccion:

El enanismo de Mulibrey (OMIM 253250) es un sin-
drome autosémico recesivo debida a mutaciones en
TRIM37 (17922). Se caracteriza por un compromiso
severo del crecimiento intra y extrauterino, rasgos
faciales tipicos y tendencia a sindrome metabdlico
en la etapa adulta. Es preciso conocerlo debido al
riesgo de pericarditis constrictiva e insuficiencia
cardiaca (6 y 12% respectivamente) y desarrollo de
neoplasias (Wilms).

Caso clinico:
Nifia de 18 meses derivada por talla baja severa.
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Antecedentes personales: Embarazo con acorta-
miento de extremidades en el 4-5°mes. Amniocen-
tesis con cariotipo normal. Derrame pericardico con
resolucion posterior. Cesarea a las 37 semanas por
CIR. PRN 1910gr (-2.44DS), LRN 42cm (-3.37DS).
Ingreso para ganancia ponderal. Serie 6sea: dis-
plasia de caderas. Ecografia renal normal.

Antecedentes familiares: Madre: 37 afos. Talla 149
cm. Menarquia 12 afios. Padre: 38 afios. Talla 172
cm. Desarrollo puberal 14afios. Sanos. Consangui-
nidad lejana. Hermana sana. Hermano fallecido a
los 18 dias de vida por hernia diafragmatica.

Exploracion fisica (1° visita): Peso: 6,850Kg
(-3,47DE), talla: 64,5cm (-5,95DE). Macrocefalia
relativa, dolicocefalia, hipertelorismo, raiz nasal an-
chay plana. Arcada dentaria estrecha. Micrognatia.
Rizomelia. Hipoplasia de pulgar con implantacion
proximal. ACP y abdomen: normal. Neurolégico:
Fontanela 1-2 cm. Irritable. Llanto agudo. Tanner 1.

Evolucion:

Retraso ponderoestatural acusado con dificultades
para la alimentacion (Ultima visita con 4.5afios: peso
10.25Kg (-3DE), talla 86 cm(-5.1DE), IMC 13.86Kg/
m2 (-1.19DE). Desarrollo psicomotor: normal.

Estudios realizados:
Ejes hipotalamo-hipofisarios normales. Ecografia
abdominal: normal. Ecocardiograma: pericardio

engrosado e hiperrefringente. Serie 6sea: dolicoce-
falia, silla turca en J, desarrollo insuficiente de ca-
beza cubital y radial, cortical del humero engrosada
con medular estrecha, tibias sin displasia quistica,
1° metacarpiano hipoplasico. Exploracion oftalmo-
|6gica: papilas con doble anillo, hipopigmentacion

retiniana, manchas amarillentas. Hipermetropia y
astigmatismo. Ante la sospecha de enanismo de
Mulibrey se realiza estudio de TRIM37: mutacion
c.1478-1479del (p.Glu493GlyFs*5) en homocigo-
sis. Padres: mutacion en heterocigosis.

Conclusion:

Se ha detectado una nueva mutacion en homocigo-
sis en el gen TRIM37, confirmando el diagnéstico
del enanismo de Mulibrey. El interés endocrinolégi-
co radica en ser causa de enanismo severo, peri-
carditis constrictiva, sindrome metabdlico e hipogo-
nadismo hipogonadotropo/fallo ovarico precoz. Los
beneficios con rhGH son modestos en la talla. Por
otro lado el riesgo de neoplasias (Wilms, fibroteco-
mas ovaricos, etc.) cuestionaria su empleo.

P1/d2d3-033

HIPOCRECIMIENTO POR DEFICIENCIA DE HOR-
MONA DE CRECIMIENTO DE MANIFESTACION
TEMPRANA

A. Gonzalez Jimeno, M. Marban Calzoén, L. Domin-
guez Hidalgo, R. Sanchez-Nebreda Arias, A. Garcia
Bermejo, F. Meza Ortiz

Hospital La Mancha Centro. Servicio De Pediatria.
Unidad de Endocrinologia Pedidtrica, Alcazar de
San Juan, Ciudad Real

El déficit de GH, aislado o asociado a otros défi-
cits hormonales hipofisarios, es una de las causas
mas frecuentes de hipocrecimiento postnatal, con
una incidencia de 1/3.480 nifios. Presentamos dos
casos clinicos de reciente diagnodstico que consul-
taron en urgencias por otros motivos.

Caso 1:

Varén de 4 meses. Ingresa por fiebre y vomitos. Ter-
cer hijo de padres sanos no consanguineos. RNT
de 3 Kgy 49 cm. Talla diana 172,7 cm. Fenotipo hi-
pofisario con talla en p7 e hipotonia axial. Se cons-
tata pérdida del carril talla pasando de P25 a p7
con peso mantenido en P3-10 y aumento progresi-
vo del PC. Analitica general normal. Estudio hormo-
nal: FT4 baja con TSH y PRL normales, eje adrenal
normal, IGF-1 e IGFBP-3 bajos, test de TRH con
respuesta de TSH retardada compatible con hipoti-
roidismo hipotalamico y test de glucagén patoldgi-
co (< 3 ng/ml). RMN cerebral: hipdfisis hipopléasica,
no se visualizan neurohipdfisis ni tallo hipofisario e
hidrocefalia externa. Ecografia tiroidea normal. Te-
rapia sustituva desde los 5 meses con levotiroxina
y desde los 13 con rGH. VC en primer afio de tra-
tamiento de 19 cm/afio. Genética molecular: genes
PROP1 y PIT 1 pendiente. Diagnéstico: déficit com-
binado de hormonas hipofisarias.

Caso 2:
Varon de 10 meses. Ingresa por estancamiento
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ponderal y apatia. 2° hijo de padres sanos no con-
sanguineos. Talla diana 168,9 cm. RNT de 3.630g y
49 cm. Exploracion fisica: distrofico, facies hipofisa-
ria, acromicria, pene de 3 cm. Peso -2,48 DS, Talla
-3,13 DS con macrocefalia relativa. Analitica basal
normal. Estudio hormonal: IGF-1 e IGFBP-3 descen-
didos, test de clonidina e insulina patoldgicos (pico
< 3 ng/ml), perfil tiroideo, adrenal y PRL normales.
RMN cerebral: hipdfisis normal, hidrocefalia exter-
na. Estudio molecular gen GH1: No mutaciones en
la secuencia del gen. Haplotipo H3 en region proxi-
mal relacionado con niveles disminuidos de GH.
Tratamiento con rGH desde los 21 meses con VC
14,4 cm/afio. Disgndstico: deficiencia aislada de
GH por alteracion del promotor proximal de GH1.

Conclusion:
Remarcamos la importancia de valorar la curva de
crecimiento de los pacientes sea cual sea el motivo
de consulta.

P1/d2d3-034

SEGUIMIENTO HASTA TALLA ADULTA DE LOS
NINOS CON DEFICIT DE HORMONA DE CRECI-
MIENTO INCLUIDOS EN EL ESTUDIO FASE Il DE
TRATAMIENTO CON HORMONA DE CRECIMIEN-
TO BIOSIMILAR

V. Borras ', J.P. Lopez Siguero 2, G. Martinez °, R.
Corripio 4, R. Corripio ®°, J. Labarta ©

(" Hospital General Granollers, Granollers, Barcelo-
na. @ Hospital Universitario Carlos Haya, Malaga
Hospital Ciudad De Jaén, Jaen ¥ Corporacion Sani-
taria Parc Tauli, Sabadell, Barcelona ® Hospital San
Cecilio, Granada. © Hospital Universitario Miguel
Servet, Zaragoza

Introduccion:

En el aflo 2011 se publicaron los resultados del
Ensayo Clinico de Fase lll que evalué la eficacia y
seguridad de la Hormona de Crecimiento humana
recombinante (rhGH) biosimilar en el tratamiento de
ninos espafnoles con Déficit de Hormona de Creci-
miento.

Al terminar el ensayo clinico, los pacientes que no
habian finalizado el crecimiento continuaron con el
tratamiento dentro de la practica clinica habitual.

Objetivo:

Obtener los valores de talla adulta en los pacientes
que participaron en el estudio de Fase Ill. Conocer
la seguridad del tratamiento con rhGH biosimilar a
largo plazo.

Método:

Estudio observacional retrospectivo hasta talla
adulta de los pacientes que participaron en el En-
sayo Clinico de Fase Il (incluy6é 70 pacientes). Se

recogieron los datos de talla de 39 pacientes parti-
cipantes en el Ensayo Clinico hasta alcanzar la talla
adulta.

Resultados:

Se recogieron los datos de 27 varones y 12 muje-
res, con edad media de 18,5+2,7 afios (varones
18.5+£2.8; mujeres 18.5+2.6).

2 pacientes todavia no han alcanzado la talla adulta
y siguen en tratamiento y en un paciente no se ha
podido medir la talla adulta.

23,1% de los pacientes (9) cambiaron de la rhGH
biosimilar a una original.

No se observé ningun acontecimiento adverso.

Conclusiones:

Los pacientes incluidos en el Ensayo Clinico de
Fase lll han mantenido un crecimiento favorable lo-
grando un SDS de talla adulta de -1,01+0,59 (varo-
nes: -1.07+0.52 y mujeres: -0.86+0.72).

No se han comunicado acontecimientos adversos
en el periodo de seguimiento.

TOTAL Varones Mujeres
144.8+13.9 | 145.1+14.3 | 144.1+13.3

Talla al final del ensayo clinico (cm)
(n=39,27y12)

SDS final del ensayo clinico

(n=39, 27y 12)

Talla adulta (cm)

(n=36, 25y 11)

SDS talla adulta

(n=36, 25y 11)

Diferencia entre talla al final del ensayo y
talla adulta (cm) (n=36, 25y 11)

-1.1620.63 | -1.11+0.69 | -1.26%0.50

163.1+7.6 165.5+7.8 157.63.2

-1.01£0.59 | -1.07#0.52 | -0.86%0.72

16.7x12.2 18.9+11.8 11.6212.0

P1/d2d3-035

EVOLUCION EPIDEMIOLOGICA Y VALORACION
DE LA INFLUENCIA DE VARIABLES SOCIOLOGI-
CAS DE LOS NINOS NACIDOS PEG EN LA ULTI-
MA DECADA

M. del Hoyo Moracho’, |. Diez Lopez!, |I. Lorente
Blazquez', R. Gomez de Segura Lorente!, D. Pérez
Campos™ M. T. Macarulla Arenaza® V. M. Rodriguez
Rivera?

(WH. Universitario Araba - Sede Txagorritxu. Servi-
cio de Pediatria. Unidad de Endocrinologia Infantil.
@ Grupo Nutricion y Obesidad, Facultad de Farma-
cia, Universidad del Pais Vasco (UPV/EHU). Vitoria.
3CIBER de Fisiopatologia de la Obesidad (CIBERo-
bn), Instituto de Salud Carlos IlI.

Introduccion:

Aunqgue la incidencia tedrica del nifio nacido pe-
quefio en peso y/o talla para su edad gestacional
(PEG) es del 3-5% (en el Pais Vasco el 3.5%, segun
el Departamento de Salud), la realidad socioeconé-
mica de nuestro pais ha condicionado una modifi-
cacion de su prevalencia y posible predominio de
alguna de las causas ya descritas, tanto maternas
(peso, talla, DM gestacional, genéticas, ambienta-
les, farmacos, drogas), como fetales (genéticas,
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malformaciones, infecciones) o placentarias (alte-
raciones del cordén, trombosis, etc.). Dado que el
50% de estos nifios a los 2 afios no han realizado
un correcto catch up (por exceso o por defecto),
con posibles repercusiones en talla futura, altera-
ciones metabdlicas y cardiovasculares, DM, etc., se
requiere un estudio de estos cambios.

Objetivo:

Valorar cambios socio-epidemiolégicos de los re-
cién nacidos en nuestro medio en los ultimos 10
afios y su influencia en la patologia PEG.

Material y Métodos:

Se estudiaron, clasificaron y compararon los 4.934
recién nacidos (RN) vivos de embarazos Unicos de
nuestro Hospital durante los afios 2004-2005 con
los 5.942 RN vivos durante los afios 2011-2012, se
identificaron los RN como PEG (peso y/o talla <2
DS para EG) con las Tablas Espafiolas de 2008, y
se consideraron las variables maternas edad, pri-
miparidad y nacionalidad. Los datos se analizaron
mediante la t de Student bilateral.

Resultados:

2004-2005 2011-2012 P

N° de casos PEG:

Total 319 438 0,01
% de RN 6,5 74 0,01
Sexo: 41 Q (%)
Total RN 50 /50 52/48 NS
PEG 44156 44 /56 NS
Edad gestacional <37 semanas:
Total RN (%) 493 (10%) 416 (7%) 0,01
N° de PEG (% de total RN) 30 (6%) 20 (5%) NS
Distribucién de total RN / PEG segun
edad materna (%):
< 25 afios 716 715 NS
25-29 afios 14 /10 15/13 NS
30-34 afios 38/53 40/ 47 NS
35-39 afios 33/26 31/27 NS
2 40 afios 8/5 718 NS
Edad materna media (afios)
de total RN / PEG 31,8/32,4 32,5/33,1 0,06
Madres primiparas:
% total RN 45 42 NS
% PEG 80 60 0,01
Madres espafiolas / extranjeras:
% RN 96 /4 77123 0,001
% PEG sobre RN 45/75 51/9,2 0,01
Edad media (afios) 33,4/25.1 35,2/26,8 0,01

NS: no significativo

Conclusiones:

En nuestro medio se ha incrementado el numero
de nifios PEG, sobre todo en mujeres espafiolas,
primiparas y mas “afiosas”. Las consecuencias
médicas futuras de este hecho crean la necesidad
de plantear una estrategia global de prevencion y
seguimiento.

P1/d2d3-036

PROYECTO EPIPEG-PREMEB. PRESENTACION,
RECLUTAMIENTO DE SUJETOS Y DATOS INICIA-
LES

M. del Hoyo Moracho’, |. Diez Lopez’, A. Sarasua
Miranda’, I. Lorente Blazquez', R. Gémez De Se-

gura Lorente’, D. Pérez Campos’, M. T. Macarulla
Arenaza?, V. M. Rodriguez Rivera®

(Seccion Endocrinologia Infantil, Hospital Univer-
sitario de Alava. Vitoria. Grupo de Investigacion
sobre el Nifio PEG del HUA. @Grupo Nutricién y
Obesidad, Facultad de Farmacia, Universidad del
Pais Vasco. Vitoria. 3CIBERObnN, Instituto de Salud
Carlos Ill. Madrid

Hasta un 50% de los nifios nacidos PEG a los 2 afios
no han realizado un correcto catch up (por exceso
o defecto), con repercusiones en talla, alteraciones
metabdlicas y cardiovasculares, DM, etc. Por ello,
se plantea este Proyecto epiPEG-PreMeb para es-
tudiarlos durante sus dos primeros afios de vida.

Objetivos:

Establecer una cohorte PEG para su seguimiento,
valoraciéon catch-up, requerimientos de GHrh, y
analisis de factores medio-ambientales y sociales.
Estudiar la influencia de estas variables sobre per-
files clinicos, de imagen, analiticos y metabdlicos.
Elaborar graficas de somatometria y tablas de nor-
malidad bioguimica. Crear una seroteca para pos-
teriores estudios bioquimicos y genéticos.

Material y Métodos:

Se estudiaran los recién nacidos vivos de embara-
z0s Unicos en nuestro Hospital durante 2012-2014, y
se clasificaran segun EG y peso/talla (Tablas Espa-
folas 2008). N estimada: 110. Se realizaran visitas a
0,3,6,9, 12,15, 18 y 24 meses, con mediciones de
peso, talla y perimetros. Se obtendran muestras de
sangre que se analizaran y almacenaran.

Resultados iniciales: 34 PEG reclutados en 6
meses (420, 58%). Datos de las madres: edad
30,5+£2,6[22-41] afios; talla 162,5+3,8[156-186]
cm; IMC 22,5+2,8[19-26] kg/m2; primiparas
24/34(70%); autoéctonas 30/34(88%); hijos pre-
vios PEG 5/34(14%); fumadoras durante gesta-
cion 15/34(45%), 8+4[3-15] cigarrillos/dia; niveles
de estudios: primaria(10%), FP(45%), diplomada
(30%), licenciada(15%); trabajadora durante gesta-
cion 24/34(70%), 80% con >3 horas de pie/jorna-
da; farmacos durante gestacion 11/34(32%), 75%
para el asma, 15% I-tiroxina'y 10% otros. Patologias
asociadas a gestacion: 18/34(53%) (gestosis, pre-
eclampsia, DM, tiroiditis, stress psicégeno). Parto: a
término 23/34(67%), eutdcico 30/34(88%). Datos de
los nifios: peso medio —2,6 DS[-3,5-2,0], talla me-
dia —2,5 DS[-3,2-2,1], para sexo y EG. Lactancia
materna exclusiva: 23/34(68%) durante el 1er mes
de vida. Ingresos o patologia del RN en el 1er mes
de vida 10/34(29%).

Conclusiones:
La edad de las gestantes, su actual estilo de vida
(tabaco, estrés y trabajo) y la toma de farmacos ha-
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bituales (asma), esta provocando una mayor tasa
de nifilos PEG. Estos nifios parece que requieren
un mayor uso de lactancia artificial, y suponen una
poblacién de riesgo de sufrir patologias en el 1 er
mes de vida.

Agradecimientos:
Co-financiado por Pfizer International Grants.

P1/d2d3-037

ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO ESPANOL EN NI-
NOS NACIDOS PEQUENOS PARA LA EDAD GES-
TACIONAL (PEG) TRATADOS CON HORMONA DE
CRECIMIENTO RECOMBINANTE. RESULTADOS
PRELIMINARES

Grupo de Trabajo Peg de la Seep, J. M. Rial Rodri-
guez, |. Diez Lopez, J. Bosch Murfioz, P. Cabanas
Rodriguez, L. Ibariez Toda, R. Canfete Estrada,A.
de Arriba Munoz, MM. Hawkins Solis, MJ. Martinez-
Aedo Ollero, AC. Rodriguez Dehli, J. Bel Comds, V
Diez Bayona, A. Rodriguez Estévez

Grupo de Trabajo PEG de la SEEP.

Desde su aprobacion por la EMA para la indicacion
de PEG en 2008, la HCr se ha utilizado en nuestro
pals en pacientes PEG sin recuperacion de talla a
partir de los 4 afios de edad. Con el objetivo de
conocer el volumen de pacientes PEG tratados, la
edad de comienzo del tratamiento y la seguridad y
eficacia del mismo, se ha llevado a cabo un estudio
en varias Comunidades Auténomas (CCAA), como
etapa preliminar de un estudio de ambito estatal.

Metodos:

Se han revisado los pacientes de las CCAA del
Pals Vasco, Catalufia, Navarra y del Hospital Miguel
Servet y Hospital San Jorge de Aragén de 2005 a
2013, analizando sexo, peso, longitud y edad ges-
tacional del recién nacido; edad, talla, velocidad de
crecimiento (VC), estadio puberal y dosis, al inicio
del tratamiento y al ano; causas de suspension del
tratamiento; efectos secundarios, talla final y me-
narquia.

Resultados:

Se han obtenido datos clinicos de 222 pacientes
(varones, 57%; mujeres, 43%) procedentes de las
CCAA de Aragon, Navarra y Euskadi. De Catalu-
fa solo contamos con datos de incidencia, sexo y
edad. Los pacientes PEG representan aproximada-
mente el 18% de todos los tratamientos de HC (Da-
tos de Catalufia). La edad gestacional (media+DE)
fue de 37,7+3,0 semanas. 22% fueron pretérmino,
y 5,4% gestaciones multiples. La talla genética fue
de 166,3 cm (varones) y de 154,1 cm (mujeres). El
tratamiento se inici¢ a los 7,6+2,9 afios. En el pri-
mer afio la VC aumentd en 3,2 cm/afio. La dosis ini-
cial fue de 32+4,4 mcg/Kg; y al afio 29,7+4,9 mcg/

kg. La menarquia (n=36) tuvo lugar a los 13+2,2
afios. Las tallas finales fueron 153,2 cm en mujeres
y 166,4 cm en varones. En 6 casos (2,7%) se inte-
rrumpid el tratamiento por falta de eficacia, ninguno
por efectos secundarios.

Conclusion:

Los resultados sugieren que los PEG tienen una
talla genética inferior a la de la poblacion general,
que condiciona la talla final. Estos resultados preli-
minares no son concluyentes, pero sefialan cuestio-
nes en las que profundizar relativas al tratamiento,
como la optimizacion de la dosis y la edad idénea
de comienzo del mismo.

P1/d2d3-038

CONTROL PRECOZ DEL DESARROLLO PSICO-
MOTOR DE NINOS NACIDOS PEQUENOS PARA
LA EDAD GESTACIONAL (PEG) POR CRECIMIEN-
TO INTRAUTERINO RESTRINGIDO (CIR)

B. Puga Gonzalez ', M.J. Olivan 2, S. Rite 2, A. De
Arriba Mufioz 3, J.I. Labarta Aizpun 3, A. Ferrandez
Longas '

() Centro Andrea Prader Zaragoza. @ Unidad Neo-
natologia, Hospital Infantil Universitario Miguel Ser-
vet, Zaragoza.® Unidad Neonatologia. Hospital In-
fantil Universitario Miguel Servet, Zaragoza

Introduccion:

Hasta el 26% de los R.N. PEG por CIR presentan
unos valores de desarrollo neurocogitivo inferiores
a los limites normales, especialmente a partir de los
8-9 afos.

Objetivo:
Valorar si esta afectacion se observa ya desde los 3
meses de vida, y su evolucion.

Metodologia y Casuistica:

Evaluacion del Cociente de Desarrollo (CD) con la
Escala de Brunet-Lézine desde los 3 a los 24 me-
ses, por la misma investigadora que obtuvo los
valores longitudinales normales del Centro Andrea
Prader, en 97 pacientes de los cuales 62 nacidos a
término (58, tras excluir gemelaridad) y 35 prema-
turos (26 sin gemelaridad ), sin comorbilidad que
afecte al SNC. En algunos casos hemos podido
evaluar el CD segun el tipo de crecimiento recupe-
rador (catch-up+ vs -).

Resultados:

A) Transversales: a todas las edades el CD se en-
cuentra a -1,0 6 mas DS de la media de referencia.
Comparando los 58 nacidos a término a una edad
media de 11,2+8,6 meses con 26 prematuros a la
edad de 13,2+6,9 meses, se observa un valor de
-1,0+1,1 DS vs 1,4+1,3 DS (diferencia n.s.). Tenien-
do en cuenta la edad gestacional y el catch-up, a
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los 12 meses observamos una mejor evolucion en
los nacidos a término CD -0,9+1,1 DS (n:11), espe-
cialmente en los de catch-up+ (-0,7+1,2 DS) com-
parados a los de catch-up- (-1,1+1,1 DS) y a los
prematuros catch-up+ (n:8) (-1,2+0,9 DS).

B) Longitudinales: la Tabla adjunta muestra los da-
tos de 97 casos incluyendo nacidos a término y
prematuros (a), de 58 nacidos a término (b) y de 21
nacidos a término y controlados desde los 3 meses
de edad (c). Enlos 3 grupos el CD se sitia en el 1er
control entre -0,9y -1,5 DS.

Conclusiones:

En todos los grupos evaluados y eliminando facto-
res de confusion el CD se sitUa claramente por de-
bajo de la media de referencia, que no empeora a
lo largo de los controles efectuados. Incrementando
el n° de casos a evaluar desde los 3 meses y los
controles evolutivos, podremos obtener datos esta-
disticamente valorables que posiblemente permitan
extraer conclusiones adecuadas.

RESULTADOS LONGITUDINALES

a) De 3 a 24 meses, SDS (A término y Prematuros)

1" Control 2° Control 3er Control 4° Control

N: 97 N:41 N: 26 N:5

Edad meses CcD Edad meses o] Edad meses CcD Edad meses CD

11,447.9 1,241,
9,115,3 1,3t1,4 13,8t6,7 -0,8:1,1
7,644,1 1,2¢1,5 12,045,5 -0,6£1,0 17,047,0 -0,641,0
6,0£2,1 1,.2¢1,1 96:25 -0,641,1 13,844,0 0,541,3 19,245,0 0,3:0,8
b) De 3 a 24 meses, SDS (A término)

N: 58 N: 23 N: 17 N:4
11,248,6 -1,0£1,1
7,8:5,0 1,11, 12,746,6 -0,9¢12
6,9:4,1 0,9¢1,3 11,1455 -0,8:1,1 16,117,2 -0,7£1,1
53:1,5 14812 9,0£2,4 0,7+12 12,8:3,8 07415 18,04,9 0,2:0,9

) De 3 a9 meses, SDS (A término

N: 21 N: 9 N:7
3m 1,121,1
3m 15¢14 6m 1,014
3m 1,315 6m 1,016 9m 1,241,0

P1/d2d3-039

ESTUDIO DE LA POBLACION NACIDA PEQUENA
PARA SU EDAD GESTACIONAL Y QUE HA SEGUI-
DO TRATAMIENTO CON HORMONA DE CRECI-
MIENTO. ANALISIS DE DATOS EN NINOS PREPU-
BERALES DURANTE LOS DOS PRIMEROS ANOS
DE TRATAMIENTO

J. Bosch Munoz ', M. Martinez-Alonso 2, J.J. Trujilla-
no Cabello ?, A.R. Goma Brufau ', E. Sole Mir’

() Hospital Universitari Arnau de Vilanova, Lleida. @
Institut de Recerca Biomédica de Lleida, Lleida ©
Facultat de Medicina. UdL. Lleida

Se han recogido los datos de los pacientes, diag-
nosticados de Pequefios para su Edad Gestacio-
nal que han seguido tratamiento con GH durante al
menos dos afios, con Tanner en estadio | al inicio y
al final del periodo. Se han utilizado los datos del
estudio espafiol de crecimiento.

El numero de pacientes que cumplen estos criterios
es de 58 (varones, 45%; mujeres 55%). La edad de

gestacion fue de 38,2 + 2,3. 19 (29.3%) gestacio-
nes fueron pretermino y ninguna fue multiple.

El peso medio al nacer fue de 2379 + 521,5 en el
sexo masculino y de 2438 + 404,5 en el femenino.
Latalla media fue de 43,8 + 3.3y 44,6 + 1,6 respec-
tivamente. El peso medio del grupo completo fue
2411 + 458,2 y la talla media de 44,2 + 2,6.

La talla paterna era de 167,7 + 7,0 y la materna de
154,3 £ 5,1 en neonatos varones y la paterna de
166,8 = 7,0 y la materna de 155,0 + 6,5 en recién
nacidos femeninos. La edad media al inicio del tra-
tamiento fue de 8,0 + 2,7 afos.

La VC previa al tratamiento era de 5,2 + 2,8. En el
primer ano ha resultado de 8,6 + 1,9y en el segun-
do ano de 7,0 = 2,1. El anélisis de regresion lineal
ajustado por la edad del nifio/a muestra un aumento
significativo en la VC después del primer y segundo
ano respecto al valor inicial pre tratamiento, siendo
el aumento en VC mayor tras el primer afio que tras
el segundo.

La DS previa al tratamiento era de -2,6 + 0,4. En el
primer afo ha resultado de -2,1 + 0,5y en el se-
gundo de -1,8 = 0,6. El andlisis de regresion lineal
muestra un aumento significativo en la DS después
del primer y segundo afio respecto al valor inicial
pre tratamiento, es decir, una aproximacion progre-
siva a los valores normales. La dosis inicial de Hor-
mona de crecimiento fue de 0,035 mg/kg/dia.

Durante el periodo estudiado no se han producido
efectos secundarios que hayan generado la sus-
pension del tratamiento en ningun caso.

P1/d2d3-040

MUTACIONES DEL GEN SHOX COMO CAUSA
DE TALLA BAJA. DESCRIPCION DE UNA FAMI-
LIA CON DISCONDROSTEOSIS DE LERI-WEILL Y
AFECTACION DEL GEN SHOX

M. Escola Llop ', R. Monne Gelonch 2, R. Closa Mo-
nasterolo 2

(" Hospital Verge de La Cinta, Tortosa. ® H.U.Joan
XXIII Tarragona

Introduccion:

La discondrosteosis de Leri-Weill es causada por
haploinsuficiencia del gen SHOX, localizado en
la region pseudoautosémica de los cromosomas
sexuales. Clinicamente se caracteriza por talla
baja, acortamiento de las cuatro extremidades y
radioldgicamente por encurvamiento del radio y
deformidad de Madelung. La relacién genotipo-
fenotipo es variable, pudiendo existir una expresi-
vidad incompleta. En estos pacientes esta indicado
el tratamiento con GH.
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Describimos una familia afecta de talla baja, cuyo
caso indice se diagnostica de discondrosteosis de
Leri-Weill mediante secuenciacion genética.

Caso clinico:

1. CASO INDICE: nifia de 6 afios y 4 meses remiti-
da por talla baja. Nacida a término, antropometria
acorde con edad gestacional, talla diana 150 cm,
sin antecedentes patoldgicos. EF: talla 101,5 cm
(-2.76DE) y peso 16.5 Kg (-1.66DE), velocidad de
crecimiento 4 cm/afio, destaca antebrazo corto, ex-
tremidades inferiores cortas (relacion talla sentada/
talla >55.5%). Retraso de edad ésea de 1 afio. La
radiografia de antebrazo a los 12 afos evidencia
deformidad de Madelung, se estudia el gen SHOX,
identificando la mutacion ¢.382C>A p.Q128K, res-
ponsable de la discondrosteosis de Leri-Weill. Se
inicia tratamiento con GH, con aumento de la ve-
locidad de crecimiento (7.4 cm/afio) y desarrollo
puberal correcto.

2. HERMANO: nifio de 5 anos, talla 98,5 cm (-2.7DE)
y peso 14 Kg (-1.6DE), velocidad de crecimiento
6cm/afio. Nacido a término, peso adecuado, talla
46 cm (-2.3DE). Ante RCIU sin catch up, se inicia
tratamiento con GH. Dado el caso indice se realiza
radiografia objetivando deformidad de Madelung

y estudio genético con la misma mutacion que la
hermana.

3. MADRE: talla 147 cm, fenotipo similar a la pa-
ciente. Radiografia con deformidad de Madelung y
estudio genético con igual mutacién del gen SHOX.

Discusion:

La talla baja causada por mutaciones del gen SHOX
tiene implicaciones terapéuticas, dada la buena
respuesta de estos pacientes a tratamiento con GH.
Un dato clave para sospechar el diagnéstico es la
exploracion fisica, con desproporcién de tronco /
extremidades y la deformidad de Madelung en la
radiografia de antebrazo.

P1/d2d3-041

RESULTADOS DEL TRATAMIENTO CON HORMO-
NA DE CRECIMIENTO EN 13 PACIENTES CON AL-
TERACION EN EL GEN SHOX

P Prieto Matos ', L. Regueras Santos ?, P. Bahillo
Curieses 3, A. Blanco Barrio 4, S. Ruperez ®, F. Her-
moso Lopez 3 .Mulero®, Sl. de la Torre Santos 7, MT.
Gil Rivas ¢, M. Martin Alonso .

() Hospital Universitario de Salamanca, Salaman-
ca. ® Hospital de Ledn, Ledn. ® Hospital Clinico de
Valladolid. “ Hospital Universitario de Burgos, Bur-
gos. © Hospital Nuestra Sefiora de Sonsoles, Avila.
© Hospital Rio Hortega de Valladolid. (7 Complejo
Asistencial Universitario de Palencia. ® Hospital Vir-
gen de la Concha de Zamora

Introduccion:

La indicacion de tratamiento con hormona de creci-
miento recombinante (GHr) en nifios con talla baja
y alteracion en el gen SHOX ha sido aceptada hace
pocos anos. En el momento actual persisten dudas
sobre la rentabilidad desde el punto de vista de la
mejoria de talla y los posibles efectos secundarios.
El objetivo del presente trabajo es analizar la efec-
tividad y la seguridad del tratamiento con GHr en
nifnos con alteracion en el gen SHOX.

Pacientes y Método:

Estudio multicéntrico, retrospectivo, descriptivo en
el que se recogen 13 pacientes afectos de muta-
cién del gen SHOX en tratamiento con GHr. Anali-
zamos en ellos la talla al inicio del tratamiento, evo-
lucion de las tallas en el tiempo, edad 6sea, niveles
de IGF1, glucemia y efectos secundarios del trata-
miento, todo dentro de la préctica clinica habitual.

Resultados:

La media de duracion de tratamiento de los pacien-
tes es de 3.12 + 1,04 afios, continuando 11 trata-
miento en la actualidad y habiéndose retirado en
dos por alcanzar talla adulta. Comparando la talla
media al inicio del tratamiento (-2,89 + 0.56 DE) con
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la talla en el momento de realizar el estudio (-1.52 +
0,71 DE) se observan diferencias estadisticamente
significativas (p<0,001). El primer afio se observa
un incremento de talla de 0,89 + 0,41 DE y en los
afios siguientes 0,47 + 0,34 DE. Se analiza la rela-
cion de la edad 6sea y cronoldgica observando que
al inicio del tratamiento existia un retraso de la edad
6sea de 1,03 = 1,25 afios y al finalizar el tratamiento
la edad 6sea era superior a la cronoldgica en 0,27
+ 0,73 afios (p=0,001). No existen alteraciones en
los niveles de IGF1, glucemia ni insulina. Uno de
los pacientes refirié dolores ocasionales leves de
musculo y articulaciones que desaparecieron es-
pontaneamente sin que se comunicasen ningun
otro efecto secundario.

Conclusiones:

En los pacientes con talla baja secundaria a alte-
raciones en el gen SHOX el tratamiento con rGH
es seguro y parece producir un incremento de talla
siendo éste mas significativo el primer afo de trata-
miento. Se precisan ensayos clinicos a talla adulta
para confirmar estos datos.

P1/d2d3-042

REVISION DE LOS PACIENTES CON TALLA BAJA
POR ALTERACION DE GEN SHOX/ DELECION
REGION PAR-1

G. Martinez Moya, M. de Toro Codes, M. Garcia
Sanchez, C. Martinez Colmenero, J. De la Cruz Mo-
reno

Complejo Hospitalario de Jaén, U.G.C. Pediatria,
Jaén

Introduccion:

Una de las causas genéticas mas frecuentes de ta-
lla baja son las alteraciones en el gen SHOX, locali-
zado en la region pseudoautosdmica PAR-1 de los
cromosomas Xp22 e Yp11.3. En dicha region existe
una zona reguladora extragénica, cuyas alteracio-
nes determinan manifestaciones clinicas indistin-
guibles de la haploinsuficiencia de SHOX. La region
PAR1 presenta una frecuencia muy alta de repeti-
ciones, facilitando las recombinaciones génicas.

Objetivo:

Estudio descriptivo de 5 casos estudiados por talla
baja con diagndstico de alteracién del gen SHOX/
delecion region PAR-1.

Resultados: Tabla anexa.

Conclusiones:
- En tres de nuestros casos fue la clinica materna
(talla baja y desviacion cubital de antebrazos) la
que ayudo al diagnéstico, ya que la deformidad
de Madelung puede pasar desapercibida hasta la
adolescencia.

- Todos han recibido tratamiento con hormona de
crecimiento con buena evolucion, salvo uno de
ellos, que se suspendio a los 6 meses por acelera-
cion de la edad dsea.

- En nuestra serie encontramos 2 familiares (primos
hermanos rama materna) que nos ha facilitado el
diagndstico

Edad 1°[Edad __ al | Exploracion | A. Estudio | Talla | Talla |VC | Ultima
consulta/sexo | diagnéstico. | fisica familiares. | molecular | diana | al primer | talla
inicio | aio
con | (cmia)
GH
| (cm)
1 711742 Mujer | 94112 Discreta No Delecion | 155,7 | 1202 | 657 | 150.7 om
deformidad dedos | (141 |(-277 | (+0,77 | (-144
de regiones | sds) [sds) |sds) | sds) ( EO
Madelung. en PART, 14 afios)

gen
SHOX
normal.

2 62/12Varen | 610112 No Madre: Delecion | 162,27 | 112,7 | 6,04 (+ | 169,3
1453 om. [total gen | (237 [(326 |084 | (1,64
Deformidad [ SHOX y [sds) [sds) [sds) [sds) (EO
de region 15 afios)
Madelung | PAR-1.

Desviacion | No Delecion | 167 | 136,5 | 838 | 1623
cubital  de de tres|cm (- [ (226 |(+41 |(-1,91
antebrazos regiones |13 |sds) | sds)
de la zona | SDS) 14afios)
Xp22.32-
PAR1

3 11 Varén 116/12

Madre: 149 | Delecion 153.25 [ 108,4 | 8,03 116,5
) de dos|cm (-|(-268|(+3, |(272
Desviacion | regiones [2,12 | sds) | 87sds) [sds) (EO
cubital  de | de la zona | SDS) 7 afios)
antebrazos. | Xp22.32-
PAR1
5 6 Mujer 7512 No Madre: Delecion | 148.7 | 1118 |8 (+ | 1205
1434 om [total de la|em (- [ (- 281]376 | (207
Desviacion | zona 258 |[sds) [sds) |[sds) (EO
cubital de | Xp22.32- | SDS). 7 afios)
antebrazos. | PART  y

4 5212 Mujer | 7 2112 No

P1/d2d3-043

ALTERACION DEL GEN SHOX Y VARIANTES. A
PROPOSITO DE UN CASO

RM. Romaris Barca ', A. M. Torrado Choucifio ', A.
Urisarri Ruiz de Cortazar ', C. Quintero ?, I. Carba-
lleira Gonzdlez ', R. Fernandez Prieto

(- Complejo Hospitalario Universitario de Ferrol,
Ferrol, A Corunia. ? Fundacion publica gallega de
medicina genémica

Introduccion:

Las alteraciones del gen SHOX se caracterizan,
entre otras cosas por funcion dosis dependiente.
De tal forma que la haploinsuficiencia da lugar a
un fallo en el crecimiento, la deleccion de un alelo
se asocia al sindrome de Lery-Weill, la pérdida de
dos alelos con el S. de Langer y la ganancia de una
0 dos copias adicionales causa aberraciones en el
cromosoma X que pueden asociarse con Talla alta.

Caso clinico:

Paciente varén de 11 afios remitido para valoracion
por talla baja, Talla paterna: 179.5 cm, Talla mater-
na: 143 cm. Sin otros antecedentes familiares ni
personales de interés.

Presenta en el momento de la valoracion edad de
10 afios y medio, Talla: 130 cm P3 y Peso 35kg P25-
50. Edad ¢sea de 9 afios y medio. No deformidad
de Madelung. (imagen 1) Edad cronolégica 10.4
anos. Se solicita Radiografia de mano y mufieca a
la madre (imagen 2)

Ante los resultados se realiza, al paciente, Estudio
genético de gen SHOX (tecnica MLPA): se detecta
deleccion en la region PAR1 correspondiene a las
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sondas L05099 y L15507. Resultados compatibles
con la existencia de una deleccion de al menos 8,4
Kb en PAR1. Dicha alteracion, aunque no ha sido
documentada previamente, solapa la region regula-
dora situada a unas 200 kb del gen SHOX. Actual-
mente el paciente presenta Talla

Conclusiones:
-La alteracion del gen shox puede presentarse en
pacientes con talla normal.

-Dado que el mecanismo de alteracion de cre-
cimiento lo constituye la alteracion de la proteina
SHOX, los pacientes con talla baja y alteracion del
gen shox, aunque no presenten alteraciones radio-
|6gicas marcadas, podrian también beneficiarse de
tratamiento con hormona de crecimiento.

-El hallazgo de un paciente con alguno de los pa-
dres con talla anormalmente baja debe llevarnos a
pensar en la posibilidad de una alteracion del gen
shox.

-Hasta el momento actual hay unass 229 varian-
tes alélicas comunicadas que implican a la region
SHOX y a sus regiones reguladores, pero dada la
complejidad de dichas regiones, las alteraciones
podrian ser mucho mas numerosas.

P1/d2d3-044

EVOLUCION DE LA TALLA EN PACIENTES CON
SINDROME DE TURNER TRATADOS CON HOR-
MONA DE CRECIMIENTO

A. Rodriguez Estévez ', C. Fernandez Ramos? , |
Diez Ldépez 3, E. Artola Aizalde 4, A. Vela De Sojo 1,
|. Rica Echevarria '

() Hospital Universitario de Cruces, @ Hospital Uni-
versitario de Basurto, Bilbao. ® Hospital Universi-
tario de Alava, Vitoria. ® Hospital Universitario de
Donostia, San Sebastian

Introduccion:

El sindrome de Turner (ST) es una enfermedad
compleja caracterizada por talla baja en individuos
que presentan una linea celular 45,X con o sin mo-
saicismo.

Pacientes y Métodos:

Se recogen los datos del Comité de Hormona de
Crecimiento (GH) de 20 mujeres con ST que finali-
zaron el crecimiento entre los aflos 2006-2014. Ca-
riotipo: 45,X (n=5); mosaicos (n=8), 2/8 con 47 ,XXX;
y alteraciones estructurales (n=7), 2/7 con cromo-
soma X en anillo. Edad gestacional 39.2 1.9 sema-
nas, Pn 2908 546 gr; Ln 47.7 2.6 cm. Diagnostico
de PEG con Ln-2 DE en 4/18. Variables categoéricas
descritas mediante porcentajes y tablas de frecuen-
cias; variables continuas mediante media y desvia-
cion tipica. Comparacioén de TD entre grupos: prue-
ba no paramétrico Kruskal-Wallis. SPSS vs 21.0.

Resultados:

Evolucion de la talla durante el tratamiento (Tabla 1)
* Talla Diana -TD- (DE) en los tres grupos (p=0.025)
La duracién del tratamiento con (rGH): 6.25 1.88
afnos. Ninguna inicié tratamiento antes de los 4 afios
de edad. Observamos una pérdida de 6.7 cm (0.7
DE) con respecto a TD.La Talla Final (TF) en PEG
fue -2 DE versus -1.3 DE en AEG (p=0.442).TF en
DE de 45,X estaba en -1.2 DE y en el grupo de mo-
saicos-estructurales en -1.55 DE, sin significacion
estadistica (p=0.230)

162.9+ 2.8* -2.8+1.0 -1.440.6 -1.2+0.9
25% (-0.240.5) (9.6+2.8) (13.3+1.6) (15.8+1.0)
Mosaico 155.3+3.6* -2.710.5 -1.9+0.6 -1.610.7
40% (-1.5+0.6) (7.8+1.9) (10.9+0.6) (14.4+1.1)
Estructural 159.3+6.4* -2.2£1.5 -2.31£0.9 -1.5+1.2
35% (-0.8£1.0) (9.2+1.9) (12.1+1.9) (15.1+1.2)
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Conclusiones:

1- A pesar del inicio tardio del tratamiento con rGH
la talla final fue normal en la mayoria (70%), aunque
inferior a su TD. 2. -No hemos encontrado asocia-
cion estadistica en el resto de parametros estudia-
dos, probablemente en relacion al reducido tamario
muestral; a excepcion de la TD que fue superior en
las pacientes 45 X.

P1/d2d3-045

REVISION DE UNA POBLACION CON SiNDRO-
ME DE TURNER DESDE LA INFANCIA A LA EDAD
ADULTA: ANALISIS DE COMORBILIDADES Y EVA-
LUACION DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO
CON HORMONA DE CRECIMIENTO

C. Naranjo Gonzalez, C. Luzuriaga Tomas, L. Ber-
tholt Zuber, |. Palenzuela Revuelta

Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, San-
tander

Introduccion:

El sindrome de Turner (ST), producido por altera-
cién citogenética completa o parcial del cromoso-
ma X, se caracteriza por hipogonadismo hipergo-
nadotropo, talla baja y fenotipo caracteristico.

Objetivos:

Revisar datos clinicos de 39 pacientes con ST se-
guidas en nuestro hospital. Describir comorbilida-
des y respuesta al tratamiento con GH.

Resultados:

N=39. El 90% consulté por talla baja. Edad media
primera consulta 7,07+3,5 afios. Genética: 41%
monosomia 45X; 8% 46Xi(Xq); 5% 45X/46XY: 5%
45X/46XX; 41% otros mosaicismos. Fenotipo carac-
teristico 95%, tres pacientes cardiopatia congénita
(dos coartacion aorta), 38% patologia ocular, 28%
alteracion de la audicion, 18% unas incarceradas,
8% rifidn en herradura, 64% patologia dsea. Den-
sitometria dsea en 21 pacientes (patoldgica 53%).
Patologia tiroidea 44% (tiroiditis autoinmune 87%).
En 27 pacientes SOG (74% tolerancia deteriorada,
dos DM2). Alteracion lipidica 18%. Desarrollo psi-
comotor: normal 57%; retraso leve 30% y moderado
13%. Pubertad espontanea 46%. Tratamiento con
estrogenos 59%.

Tratamiento con GH en 33 pacientes, 6 asociando
oxandrolona. Analizamos respuesta al tratamien-
to en 28 pacientes. Edad media al inicio 9,18+2,8
afios, EO 7,98+2,68 afios, talla -3,05+0,6 SDS.
Duracion media del tratamiento 76,7+29meses
(18-127), 5 contindan tratamiento. Velocidad de
crecimiento maxima el 1er afio de tratamiento
7,9+1,8cm/afio. Talla genética 157,67+5,5cm. Ta-
lla final (N=23) 151,64+4,5cm (145,2-162,9), SDS
-1,89+0,7. Ganancia en SDS de talla (talla inicio/ta-

lla final) 1,3+£0,64. La talla genética se relaciona con
la talla final (Pearson p<0,05). El incremento de talla
en SDS al finalizar tratamiento se relaciona con me-
nor edad cronolégica/dsea inicial y mayor duracion
del tratamiento (Pearson p<0,05). No encontramos
correlacion entre talla al nacimiento y talla final.

De las pacientes adultas (edad >18afios), el 58%
estan en seguimiento por Endocrinologia; tienen
pareja estable 60% y 13% recibieron tratamiento de
fertilidad sin éxito.

Conclusiones:

- EI ST tiene més patologia que la talla baja y fallo
ovarico, trastornos que mejoramos con GH vy estro-
genizacion respectivamente.

- Resulta esencial tratar las posibles comorbilida-
des desde el diagndstico (incluyendo metabolismo
hidrocarbonado) y un posterior seguimiento integral
en la edad adulta.

- Vencer las dificultades del desarrollo psicomotor,
alcanzar una talla final adecuada y aceptar la pato-
logia, mejoran la calidad de vida de los ST médica,
social y afectivamente.

P1/d2d3-046

REVISION DE UNA POBLACION CON SINDROME
DE NOONAN, ANALISIS DE ASPECTOS CLiNICOS
FUNDAMENTALES Y EVALUACION DE LA RES-
PUESTA AL TRATAMIENTO CON HORMONA DE
CRECIMIENTO

C. Naranjo Gonzalez, C. Luzuriaga Tomas, L. Ber-
tholt Zuber, I. Palenzuela Revuelta

Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, San-
tander

Introduccion:

El sindrome de Noonan (SN) se caracteriza por
dismorfias craneofaciales, cardiopatia congéni-
ta y talla baja. Las dificultades en la alimentacion
(masticacion/deglucion) por alteracion de la moti-
lidad orofaringea presentes en la mayoria, juegan
un papel critico en su crecimiento desde el periodo
neonatal.

Objetivos:

Revisar datos clinicos de 10 pacientes con SN se-
guidos en nuestro hospital. Analizar comorbilida-
des, respuesta al tratamiento con GH y posibilida-
des de mejora.

Resultados:

N=10 (8 mujeres/2 hombres). Confirmaciéon gené-
tica de la mutacion PTPN11 en 5 pacientes, en 2
no se encontrd mutacion y 3 pendientes de resulta-
do. Edad media primera consulta 8,45 afos (1-17).
Motivo de consulta: 50% talla baja y 50% derivado
de cardiologia. Nueve presentaron cardiopatia con-
génita (cinco estenosis pulmonar). Siete pacientes
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presentaron retraso psicomotor, dos hipotonia ais-
lada, cuatro retraso cognitivo leve y uno moderado.
Tres asociaron alteraciones de la coagulacion. El
100% de nuestros pacientes presentaron dificulta-
des en la alimentaciéon (alteracién de la mastica-
cion/deglucion). La nifia con mayor alteracion, con
talla en -4,22 SDS, requiri¢ alimentacion por PEG.
Otra paciente, tratando precozmente la nutricion,
optimizando su ingesta proteica/caldrica y rehabi-
litando la musculatura orofaringea, presenté una
recuperacion de la talla de -2,33 SDS a -1,21 SDS.
Recibieron tratamiento con GH cuatro pacientes.
Edad media al inicio 10,8+0,98 afos, EO 8,37+1,55
afios, talla en -3,13+0,7 SDS. Duracion media del
tratamiento de 44+19 meses. En dos pacientes se
suspendié por indicacion del comité (al afio y tres
afos), otra paciente por patologia asociada (he-
martros) al cuarto afo.

Tras el tratamiento con GH, el incremento de ta-
lla (talla inicio/talla final) en SDS fue de 0,74+0,64
SDS (0,32-1,48). Crecen mejor en los primeros 3
afos (incremento SDS talla de 0,2/0,2/0,3 respec-
tivamente), disminuyendo en pubertad. Velocidad
de crecimiento maxima el 1er afio de tratamiento
(6,56+1,82cm/afo), crecimiento puberal inferior.

Conclusiones:

Es esencial atender precozmente la alimentacion,
trabajar con atencién temprana/rehabilitacion la
musculatura orofaringea, iniciar antes de la puber-
tad el tratamiento con GH y, si la IGF1 lo permite, en
pubertad aconsejamos utilizar dosis de GH eleva-
das, similares al sindrome de Turner.

P1/d2d3-047

¢SON HIPER-RESPONDEDORES A LA GH LOS
PRADER-WILLI A LA DOSIFICACION CONVEN-
CIONAL? ; TENEMOS MOTIVOS PARA CAMBIAR
ESTA?

A. Vercher Grau, M. A Fuentes Castelld, F. Vargas
Torcal

Hospital Universitario de Elche, Servicio de Pedia-
tria, Elche

Introduccion:

Presentamos nuestra experiencia con el sindrome
de Prader-Willi (SPW) en tratamiento con hormona
de crecimiento (GH).

Caso clinico:

Seis nifios en total, varones (3,2 - 17,1 afios), cinco
de los cuales diagnosticados en periodo neonatal
por hipotonia, dificultad para la alimentacion +/-crip-
torquidia. Se inicio el tratamiento con GH, con eda-
des comprendidas entre los 18 meses y los 4 afos,
a 0’035 mg/kg/dia. En el siguiente control, realizado

en todos a los 6-8 meses de iniciar tratamiento, se
observa que la velocidad de crecimiento aumenta
de forma exponencial (entre 9,7 y 30 cm/afio en 5 de
los 6 pacientes; media 18,9 cm/afio), por lo que en
siguientes controles no se aumenta la dosis de GH
(no se ajusta a los aumentos de peso), continuan-
do pese a ello el crecimiento lineal por percentiles
altos, hasta alcanzadas dosis de GH casi infratera-
péuticas (0,018 y 0,025 mg/kg/dia ; 0,42 — 1 mg/m2),
sin que ello enlentezca el crecimiento. Sin embargo,
4 de los 6 pacientes presentaron un adelanto de la
edad 6sea maximo de 3 afios (entre 1,5 y 3 afios),
entre los 2 y los 4 anos de iniciado el tratamiento. No
hemos observado escoliosis severas (Unicamente
una escoliosis leve) ni obesidad franca.

Conclusiones:

Resaltamos la aparente hiperrespuesta del SPW
a la GH dosificada convencionalmente, con unos
catch-up superiores a los vistos incluso en déficits
de causa organica, con VC mantenidas en percen-
tiles altos incluso pese a disminuir las dosis de GH
a rangos tedricamente infraterapéuticos; también
debemos vigilar el adelanto de edad ¢sea. jSeria
mas adecuado dosificar la GH por Kg de masa ma-
gra y no por Kg de peso, pese a la ausencia de
sobrepeso al inicio?

También destacar la triada neonatal “hipotonia, di-
ficultad para la succioén +/- criptorquidia”, para un
diagndstico precoz y tratar con GH tempranamen-
te. Ademas, cabria replantearse que la indicacion
de GH en esta entidad no finalice tras el cese del
crecimiento, de adultos pueden seguir benefician-
dose de sus efectos a nivel de composicion corpo-
ral; de hecho se tratan, no para que crezcan mas,
sino para prevenir las consecuencias de su obesi-
dad deficitaria en masa magra.

P1/d2d3-048

DISFUNCION ENDOCRINA EN LA ANEMIA DE
FANCONI

P Cabanas Rodriguez, A. Urisarri Ruiz de Corta-
zar, R. Saborido Fiario, L. Castro-Feijoo, M. Pombo
Arias, J. Barreiro Conde

Hospital Clinico Universitario de Santiago de Com-
postela, Santiago de Compostela

Introduccion:

La anemia de Fanconi es un trastorno hereditario
que asocia caracteristicas fenotipicas, inestabili-
dad cromosémica, fallo progresivo de MO y pre-
disposicion a neoplasias. Las alteraciones endocri-
nas presentes incluyen talla baja y/o déficit de GH,
hipotiroidismo, disfuncion gonadal, alteraciones
del metabolismo glucosa/insulina, dislipemia y os-
teopenia/osteoporosis.
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Caso 1.

Antecedentes personales: vardn con retraso pon-
doestatural, desnutricion grado Il, anorexia psico-
gena. Remitido por talla baja. Exploracion fisica:
Escaso paniculo adiposo, microsomia armonica,
microftalmia, areas de hiperpigmentacion e hipo-
plasia de eminencia tenar. Exploraciones comple-
mentarias: Hemograma: leucocitos:2.500 (700 neu-
trofilos); hormonas tiroideas normales; IGF1:68 ng/
mL (-1.6 SDS); Test de GH (clonidina): pico 2.6 ng/
ml; (propanolol+ejercicio): 14.1 ng/ml; Test de gene-
racion: IGF1 basal:86 ng/ml, post-generacion:266
ng/ml; RMN: Hipdfisis pequefia, ausencia de tallo y
neurohipdfisis ectépica. Diagnosticado de GH bioi-
nactiva, inicié tratamiento con rhGH a los 10 afios,
con buenarespuesta entallay bioguimica (IGF1:281
ng/ml, IGFBP3:3.4 ug/ml). Cariotipo:46XY, normal.
A los 12 afios consulta por fisura anal, detectando
pancitopenia. Es diagnosticado de anemia de Fan-
coni, sindrome mielodisplasico y leucemia mielo-
blastica aguda.

Caso 2.

Antecedentes personales: nifia con retraso pon-
doestatural. Remitida por talla baja e hipotiroidis-
mo subclinico, recibe tratamiento con levotiroxina.
Exploracion fisica: escaso paniculo adiposo, mi-
crosomia armonica, clinodactilia de 5° dedo am-
bas manos, microftalmia tenue y areas de hiper-
pigmentacion. Exploraciones complementarias:
Hemograma: Hb:11.5 g/dl; leucocitos 6.420 (1.200
neutrdéfilos); IGF1:26 ng/mL (-3.8 SDS); Test de GH
(L-DOPA): pico 1.3 ng/ml; RMN: ausencia de tallo
hipofisario con neurohipdfisis ectopica, hipdfisis pe-
quena. Diagnosticada de déficit de GH, inicio trata-
miento con rhGH a los 3a'y 2m, sin buena respuesta
(IGF1:59 ng/ml, IGFBP3:3.2 ug/ml). Cariotipo 46XX,
normal. Se suspende tratamiento al diagndstico de
anemia de Fanconi (estudio de fragilidad cromoso-
mica).

Comentarios:

Alertamos de la presencia de las caracteristicas
fenotipicas de anemia de Fanconi, asociadas a al-
teraciones a nivel de la glandula/tallo hipofisarios,
y del fallo medular inadvertido que conjuntamente
orientan a este sindrome. Su diagndstico precoz
puede mejorar el prondstico. Por otro lado, estas al-
teraciones deben ser evaluadas en el seguimiento
a largo plazo de estos pacientes.

P1/d2d3-049

TALLA BAJA SEVERA SECUNDARIA A MUTACION
EN EL GEN IGF1R CON BUENA RESPUESTA AL
TRATAMIENTO CON rhGH: UN ESTUDIO FAMI-
LIAR

V. Borras Pérez ', M. Fernandez Cancio?, A. Gémez
Nunez 3, M. Catala Puigbd ', L. Audi Parera 2, A.
Campos Barros ®

() Hospital General de Granollers, Endocrinologia
pediatrica, Granollers, Barcelona. @ Hospital Vall
d Hebron. Servicio de Pediatria, VHIR, CIBERER
(U712), Instituto de Salud Carlos Ill, Madrid ¥ Hos-
pital Univ. La Paz;, INGEMM, IdiPAZ, UAM y CIBE-
RER (U753), Instituto Carlos ll, Madrid.

Introduccion:

El sindrome de resistencia a IGF1 esta causado por
anomalias gendémicas o mutaciones que afectan al
gen IGF1R (15026.3). Se caracteriza por retraso
del crecimiento intrauterino y postnatal asociado a
microcefalia y déficit intelectual variable. Los nive-
les de IGF1 e IGFBP3 se han descrito normales o
elevados.

Caso Clinico:

Nifla nacida por parto eutdcico a las 36,5 semanas,
PN 1.935 g (-3,2 DE), LN 41 cm (-4,4 DE) y PC 29
cm (-5,2 DE), remitida a los 3,5 afios a la consulta
por retraso ponderoestatural. Seguimiento en neu-
ropediatria por retraso psicomotor leve. Anteceden-
tes familiares reflejados en la Tabla 1. Abuelos ma-
ternos consanguineos. Exploracion a los 3,5 afos:
edad 6sea 2,5 afios; peso 10,5 Kg. (-2,4 DE), talla
87,4 cm (-3,0 DE), PC 46,5 cm (-2,5 DE), IGFI 95,4
ng/ml (-0,8 DE), IGFBP3 3 g/ml (0,51 DE), test de
GH (glucagoén) pico de 2,9 ng/ml.

Estudios moleculares:

Rastreo de mutaciones de los genes GHR, IGFALS
e IGF1R mediante HRM y secuenciacion. Se detec-
t6 la mutacion puntual ¢.2155C>T en heterocigosis
en el ex6n 10 de IGF1R, que altera un residuo fi-
logenéticamente muy conservado, p.Arg719Cys,
localizado en los dominios de Fibronectina tipo Il
y Tyrosine-protein kinase. El estudio familiar resul-
t6 positivo para la abuela, la madre y dos tios de
la rama materna (Tabla1). Esta mutaciéon ha sido
previamente detectada en otro paciente con hipo-
crecimiento desde el primer afio de vida asociado
a niveles supranormales de IGF1 e IGFBP3, no ha-
biendo sido descrita en la literatura.

Evolucion:

Se inici6 tratamiento con rhGH a dosis de 0,04 mg/
Kg/d a los 4 afios y 9 meses. Se observa buena
respuesta clinica tras 1,5 afios de tratamiento: vel.
crec.:10 cm/afio (4,7 DE), sin avance de edad 6sea
e IGF1 de 254 ng/ml (+1,6 DE).

Comentarios:

Se presenta un caso familiar de resistencia a IGF-I
por mutacién en heterocigosis de IGF1R, con buena
respuesta al tratamiento con rhGH. Se recomienda
realizar andlisis genético en el caso de coexistir ta-
lla baja con RCIU, microcefalia y déficit intelectual,
especialmente si existe una agregacion familiar y
valorar iniciar el tratamiento con GH, ajustandolo o
manteniéndolo segun respuesta.
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TABLA 1

Parentesco Mutacién Talla Peso RN TallaRN PCRN Otras
IGF1R (DE) (DE) (DE) (DE) caracteristicas
p.R719C ipi
P + -3 -2,11 -3,47 -2,5 MCF
Indice
Padre -1,03 ND ND ND
-4,14* : K . - bai
Madre + 4,14 3,34 5,11 2,43 MCF; bajo CI
Abuela - -3,22 ND ND ND MCF; bajo CI
materna
Abuelo + 4,65 ND ND ND MCF; bajo CI
materno
N + -4,32 -3,83 -5,41 -3,09 MCF; RM
Tio materno 1
. -3,99* 2,32 -3,94 2,43 MCF; RM
Tio materno 2
. + 2,91 3,31 3,32 2,63 MCF; bajo CI
Tia materna

MCF: microcefalia; CI: Coeficiente Intelectual; RM: Retraso Mental; *: tratados con rhGH

P1/d2d3-050

TRATAMIENTO CON METILFENIDATO Y SU IN-
FLUENCIA SOBRE LA TALLA. UNA CUESTION
SIN RESOLVER

G. Muroz Aguilar ', C. Garcia Blanes ', I. Domingo
Triado 7, M. Millan Olmos ?, J. Alcon Saez '

(" Consorcio Hospital General Universitario de Va-
lencia, Servicio de Pediatria, Valencia. @ Atencion
Primaria Centro de Especialidades Juan Llorens,
Departamento 9, Valencia.

Introduccion:

La talla es un parametro antropométrico esencial
en el crecimiento de los nifos. Existe controversia
en relacion a la afectacion del crecimiento en los
pacientes en tratamiento con metilfenidato (MTF).
Se evalua el comportamiento de la talla y peso en
una muestra de nifios con trastorno de déficit de
atencion e hiperactividad (TDAH) tratados con MTF.

Material y Métodos:

Estudio retrospectivo realizado en niflos TDAH en
tratamiento con MTF durante 24 meses. Se regis-
tran edad, sexo y datos antropométricos (talla, peso
e IMC) al inicio del tratamientoy tras 1, 3, 6, 12y 24
meses.

Resultados:

Se registran 142 nifios con una edad media de 9.5
afios (IC 95%9.11-9.99) con predominio del sexo
masculino (74.6%). El valor de Zsocre de peso y ta-
lla va disminuyendo tras el inicio del tratamiento con
MTF, observando unos valores significativamente
inferiores en la talla a los 24 meses y en el peso a
partir de los 6 meses manteniéndose hasta los 2
afos (p<0.05). El IMC sufre modificaciones simila-
res al peso. Agrupando segun el sexo se observa
una disminucion significativa de la talla a los 2 afios
en el sexo masculino. A los 2 afos, los pacientes
con mayor pérdida de peso presentan el descenso
mas importante del Zscore de talla, estadisticamen-
te significativo comparado con el grupo de menor
pérdida de peso. Los pacientes con menor peso
y/o talla al inicio del estudio no presentan mayor
afectacion que el resto.

Conclusiones:

El tratamiento con MTF en nifios con TDAH parece
ejercer una influencia negativa en la talla, peso e
IMC con mayor importancia en el sexo masculino.
La afectacion de la talla parece mayor en aquellos
nifios con una mayor pérdida de peso. Los nifios
deben recibir una monitorizacion periddica de la
talla a lo largo del tratamiento, con especial interés
en la disminucion del Zscore del peso. Se preci-
sara en pacientes seleccionados valoracion de la
velocidad de crecimeinto, edad 6sea y talla diana
para realizar un correcto diagnoéstico, aunque se-
rian necesarios mas estudios para poder objetivar
con exactitud la influencia del tratamiento con MTF
sobre el desarrollo ponderal de los pacientes.

P1/d2d3-051

PATOLOGIA DEL CRECIMIENTO EN PACIENTES
MENORES DE 5 ANOS CON VALORES DE IGF-1
MUY BAJOS

MlI. Bertholt Zuber ', C. Naranjo Gonzéalez ', M.C.
Luzuriaga Tomas ', A. Campos Barros 2.

(IServicio de Endocrinologia Pediatrica. HU Mar-
ques de Valdecilla. Santander. @ Instituto de Ge-
nética Médica y Molecular (INGEMM). HU La Paz.
Madrid

Introduccion:

Los pacientes menores de 5 afios con talla baja
suponen especial dificultad para un adecuado pro-
ceso diagnostico. El valor de IGF-1 frecuentemente
es patologico y podria estar influenciado por la nu-
tricion, especialmente si no son PEG.

Material y Métodos:

Valoracion diagnostica y evolucion de un grupo de
pacientes que consultan por talla baja antes de los
5 afios y presentan IGF-1 inferior a -2,5 SDS en la
primera determinacion.

Resultados:

N=15 (53% varones; 47% mujeres). Edad media
en la primera consulta 1,96+1,41aflos. Edad ges-
tacional 39,4 SG (29,2-40,6). Peso al nacimiento
2602,3+623g, SDS media -1,2+0,7. Media de longi-
tud al nacimiento 47,0+3,7cm, SDS media -1,1+1,2.
Fenotipo con rasgos de déficit de GH: 6 pacientes.
Talla genética SDS media -1,09+0,57. Resultados
de laboratorio: prealbumina media 17,4+3,2mg/
dl (VN: 18,0-48,0); IGF-1 media 27,2+5,8ng/ml,
IGFBP-3 media 1475,2+483,1ng/ml. Media de SDS
de talla en primera consulta -2,2 (-1,79 a -4,52), 14
nifos por debajo de -2 SDS. Se realiz6 test de Cloni-
dina en 8 pacientes, con pico medio de 5,6+3,9ng/
ml. Test de Insulina-Hipoglucemia en 3 pacientes,
pico medio 4,0+4,2ng/ml. Test de generacion de
IGF-1 en 7 pacientes con buena respuesta (incre-
mento =50ng/ml) en 6, lo que respaldd el trata-
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miento con GH, complementando y/o sustituyendo
pruebas de estimulo. Cuatro nifios recuperadores
de talla sin tratamiento. Nueve pacientes presenta-
ron patologia de base: una mutacion conocida en
GH1 (p.Arg209His), una nueva mutacién en GHR
(p.Ser624Leu), 3 hipdfisis ectépicas (1 panhipopi-
tuitarismo), 3 PEG y un hipotiroidismo. Nueve nifios
iniciaron tratamiento con GH, SDS media de talla de
-3,34+0,57cm. Al afo de tratamiento SDS media de
talla -2,74+0,74cm, ganancia de 0,6 SDS.

Conclusiones:

El grupo de nifios menores de 5 afos representa
un reto diagnostico por la dificultad para realizar
pruebas de GH, dado las complicaciones de las
mismas. No todos los valores muy bajos de IGF-1
representan patologia. El test de generacion de
IGF-1 resulta méas adecuado que los test de estimu-
lo para llegar al diagndstico, asociando pruebas de
imagen (alteraciones anatémicas) y recurriendo a
estudios genéticos de ser necesario.

P1/d2d3-052

LOS DISPOSITIVOS MONODOSIS Y SISTEMAS
ELECTRONICOS DE DISPENSACION DE GH SON
LOS MAS EFICIENTES Y CON UNA MENOR PER-
DIDA DE FARMACO

I. Diez Lépez ', A. Sarasua Miranda ', M. Garmendia
Elizalde ', I. Lorente Blazquez ', A. Cristina Minguez
1. C. Martinez Martinez .

(1 Seccion Endocrinologia Infantil, Servicio de Pe-
diatria. Hospital Universitario de Alava. Sede Txa-
gorritxu. Vitoria., Vitoria/Alava. @ Servicio de Farma-
cia Hospitalaria. Hospital Universitario de Alava.

Son varias las formulaciones galénicas comerciali-
zadas de GHrh, estando su eleccion en ocasiones
restringida. Existen 3 grupos de presentacion: mo-
nodosis, sistemas precargados de plumas/viales y
dispositivos electronicos -autoinyeccion. La elec-
cion puede contribuir a una mayor o menor adhe-
rencia y a una diferencia en el coste final del trata-
miento (pérdida de farmaco), achacable al propio
dispositivo o presentacion. Las presentaciones que
requieren reconstitucion, carga en dispositivo , o
dejan dosis parciales en pluma contribuyen a pér-
dida global de mgrs.

Objetivo:

Anédlisis comparativo de costes y pérdida de pro-
ducto entre las presentaciones de hormona de cre-
cimiento (GH).

Meétodo:

Estudio observacional retrospectivo comparativo de
costes a partir del registro de mg dispensados res-
pecto a prescritos: jeringas monodosis(JM) vs viales
multidosis(VM) vs dispositivos electronicos(DE). Va-

riables: mg perdidos (y coste) medio anual/pacien-
te, pacientes incumplidores y pacientes con buen
ajuste. Estudio afio 2012 (12 meses completos).

Resultados:

86 casos (100%) validos para andlisis de pérdi-
das. Distribucion: JM:38/86(44%), VM:22/86(26%)
DE:26/86(30%). 12 pacientes recogieron menos
medicacion (14%) y de estos 3 fueron incumplido-
res(3.5%). El niumero pacientes que recogieron me-
nos medicacion es homogéneo en cada subgrupos.

De forma global se recoge mas farmaco: Dosis to-
tal prescrita 27.553 mgrs, dosis dispensada 28.181
mgrs (diferencia 628 mgrs (+2.2%) con sobrecoste
total de 6.999,55€ (+1.7%)/afio. Gasto total compu-
tado en Farmacia: 436.929,75€.

Anualmente los mg perdidos fueron significativa-
mente inferiores en las JM donde se recogen incluso
menos hormona de la prescrita : -1.60mgrs/paciente/
afo(-4.50 — a +3.8) junto a los DE: 3.65 mgrs/pacien-
te/ano(1.5-5.8) vs a los VM 19.08mgrs/paciente/ario
(15.40 - 30,2); p <0,001; Para JM la dispensacion
anual respecto a la prescrito es de menos 0.45%,
para los DE +1.32% mas y para los VM +5.85% mas
(segun dispositivo de 4.5-10,5%). A precio real de
compra ano 2012, para el global de gasto prescrito
(mgr prescrito/€) (429.929,75 €) podria suponer un
gasto computado si todo fuese JM/DE del 2.9% me-
nor; frente al 9.8% mayor si todo fuese VM.

Conclusion:

El uso de JM y DE, podria contribuir a evitar la pér-
dida anual de farmaco y mejorar por tanto la rela-
cion coste-tratamiento, a no ser que mejore la efi-
ciencia de los VM.

P1/d2d3-053

ESTUDIO EFICACIA, ADHERENCIAY COSTE TRA-
TAMIENTO SEGUN PATOLOGIA Y DISPOSITIVOS
EN NINOS TRATADOS CON GHRH

A. Sarasua Miranda’ . Diez Lopez', M. Garmendia
Elizalde’, I. Lorente Blazquez', A. Cristina Minguez?,
C. Martinez Martinez 2

() Seccion Endocrinologia Infantil, Servicio de Pe-
diatria. Hospital Universitario de Alava. Sede Txa-
gorritxu. Vitoria., Vitoria/Alava. @ Servicio de Farma-
cia Hospitalaria. Hospital Universitario de Alava.

Introduccion:

Actualmente existen 3 grupos bien diferenciados
de dispositivos GH: monodosis (JM), sistemas pre-
cargados de plumas/viales (VM) y sistemas con
dispositivos electronicos (DE) de autoinyeccion.

La eleccion podria condicionar una mayor o menor
adherencia al tratamiento y por lo tanto influir en la
eficacia final del tratamiento.
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Objetivo:

Analisis comparativo de la eficacia terapéutica me-
dida segun velocidad de crecimiento (VC), niveles
de IGF-1 en funciéon de diversas variables clinicas,
indicacion de GH y dispositivo usado.

Meétodo:

Estudio observacional retroprospectivo compara-
tivo a partir del registro clinico, control analitico y
la base de datos farmacéutico de mg dispensados
respecto a prescritos: monodosis (JM) vs viales
multidosis (VM) vs dispositivos electrénicos (DE).
Estudio afio 2012 (12 meses completos).

Resultados:

86 pacientes incluidos, de los cuales 86 (100%)
fueron validos. 46/86 (50%) nifas. Edad media 9.97
anos(4-16). Puberes 56/86 (65%). Déficit parcial/
total 50/86 (58%), PEG 17/86 (19%), Turner 4/86
(5%), disfuncion/GH inactiva 13/86 (15%) y otros
2/65 (3%) (Distribucion global JM:38/86(44%),
VM:22/86(26%) DE:26/86(30%). 12 pacientes reco-
gieron menos medicacion (14%) y de estos 3 fueron
incumplidores (3.5%).

Aunque el gasto final de mg es menor en los JM, las
distribucion de los que recogen menos medicacion
y los incumplidores es semejante en cada grupo de
dispositivos, algo mayor en el grupo de los déficit
parciales/totales (16%vs5%) y puberes (15%vs4%),
e igual en ambos sexos. La VC e IGF-1 fue significa-
tivamente menor en los no adherentes.

El numero de pacientes que recogieron menos
medicacion se distribuye de forma homogénea en
cada uno de los subgrupos.

Conclusion:

El uso de diferentes dispositivos no parece influir
en el cumplimiento, si el tiempo que lleven en tra-
tamiento (puberes y déficit), y la autonomia del pa-
ciente (pubertad).

P1/d2d3-054

ADHERENCIA AL TRATAMIENTO CON rhGH EN
NINOS: FACTORES SOCIOECONOMICOS QUE
INFLUYEN EN ELLA Y CONSECUENCIAS QUE
CONLLEVA

M. Martinez Barahona, S. de Pedro, M. Murillo Va-
llés, M.L. Granada Ybern, J. Bel Comos.

Hospital Universitario Germans Trias i Pujol. Bada-
lona

Introduccion:

La talla media final obtenida con la terapia de GH
esta influenciada por la baja adherencia al trata-
miento. El objetivo principal de este estudio fue
identificar a los pacientes con baja adherencia al

tratamiento con GH y determinar la influencia del
cumplimiento en la respuesta al tratamiento (nive-
les séricos de IGF-I y velocidad de crecimiento).
También se evalud la influencia de los factores so-
cioecondmicos en la adherencia terapéutica.

Metodos:

Se incluyeron 165 nifios tratados con rhGH. Anali-
zamos los siguientes datos: edad, sexo, etiologia,
estadio de Tanner, dosis de GH, duracion del trata-
miento, velocidad de crecimiento y niveles de IGF-I.
Se comparé la dosis prescrita con la dosis suminis-
trada por Farmacia Hospitalaria. Definimos adhe-
rencia deficiente como una tasa inferior al 92% de
la dosis prescrita, y muy deficiente como la inferior
al 85% de la dosis prescrita. Se realizé evaluacion
de factores socioeconémicos mediante cuestiona-
rio pasado a un subgrupo de 53 pacientes con ad-
herencia deficiente y se compard con subgrupo de
53 pacientes con buena adherencia.

Resultados:

El 34% de los pacientes mostraron una adherencia
deficiente para el tratamiento con rhGH. Se detec-
t6 una disminucion en la adherencia asociada a
la edad (p < 0,04) y a la duracion del tratamiento
(p < 0,001). La adherencia deficiente mostré una
relacion significativa con peor velocidad de cre-
cimiento (p < 0,001) y niveles méas bajos de IGF
-l (p < 0,001). El nivel de educacion de la madre
fue el Unico parametro socioeconémico analizado
que mostro relacion significativa con la adherencia
(p < 0,007).

Conclusion:

Un tercio de nuestros pacientes presenté mala ad-
herencia a la terapia con GH, lo que se traduce en
un crecimiento suboéptimo. Los niveles de IGF-I po-
drian ser Utiles para identificar a los pacientes con
menor adherencia. Los médicos debemos prestar
especial atencion a ciertas caracteristicas del pa-
ciente y de su entorno para fomentar el cumplimien-
to terapéutico deseable.

P1/d2d3-055

EVALUACION DE LOS PACIENTES EN TRATA-
MIENTO CON HORMONA DE CRECIMIENTO EN
UN HOSPITAL COMARCAL DE REFERENCIA.
¢ PODEMOS OPTIMIZAR EL TRATAMIENTO?

L. Bilbao Gasso, G. Marti Aromir, N. Sala Vilajosana,
N. Rovira Girabal, S. Burgaya Subirana, S. Nevot
Falcé.

Althaia. Hospital St Joan de Déu. Manresa.

Introduccion:

La evaluacion conjunta del Endocrinélogo Pedia-
tra junto con el servicio de Farmacia de los pa-
cientes que reciben tratamiento con hormona de
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crecimiento(GH) puede favorecer la buena praxis
en la patologia del crecimiento. La situacion eco-
némica actual nos ha llevado a plantear esta cola-
boracion.

Objetivos:

1. Describir las caracteristicas de los pacientes
controlados en nuestro hospital que actualmente
reciben tratamiento con GH.

2. Evaluar nuestra situacion real.

Material y Métodos:

Estudio descriptivo retrospectivo de los pacientes
que reciben tratamiento en nuestro centro con GH
(enero 2014) desde hace al menos un afo. Se revi-
san historias clinicas estudiando variables al inicio
y seguimiento. Andlisis estadistico con programa
SPSS.

Resultados:

Pacientes conGH =1afio (n=46).Sexo: 65% mascu-
lino; 35% femenino. Motivos inicio GH:33 por déficit
parcialGH,8 retraso crecimiento intrauterino,4 por
GH bioinactiva y 1 Sd Turner. Medias DE al inicio:
Peso :-1,37+0,87; Talla:-2,7+0,9; IMC:-0,64+0,81;
Velocidad crecimiento(VC):-1,82+1,65; Talla paren-
tal: -1,42+1,37. Tanner al inicio: 40 prepuberales
y 6 puberales. Tests estimulacion GH: primer test
en 45 pacientes (normal 35%; patoldégico 65%).
Segundo test en 19 pacientes (normal 42%; pato-
l6gico 58%). 4 pacientes presentaron 2tests nor-
males, realizandoseles test generacion IGF-1, con
respuesta positiva. La IGF-1 al inicio resulté nor-
mal en 78% y baja en 22%casos. Se realizo RMN
craneal en 29 pacientes (69%normal, 31%con al-
guna alteracion:hipoplasia, desplazamiento tallo,
microadenoma). Edad cronolégica y 6sea media al
inicio de GH: 9,2+2,8 y 7,7+2,9 respectivamente.
A 7 pacientes prepuberales se ha iniciado venta-
na terapéutica. Actualmente 15 pacientes siguen
prepuberales y 31 puberales (1 madurador muy
temprano, 6 tempranos, 6 intermedios, 12t ardiés y
6 muy tardios) con edad media de 12,2+1,2 afios.
Tiempo medio con GH: 2,79+1,52 afios. Media del
incremento de DE de talla 1,05+0,84; VC 2,56+2,53
y talla parental 1,03+0,74 durante el tratamiento.
Una peor talla al inicio se relaciona con mayor in-
cremento de DE talla parental (p<0,006,r=0,43). El
incremento de talla es significativamente superior
en los pacientes que iniciaron GH prepuberales
(p=0,005)

Buena respuesta al tratamiento con GH, salvo 2 ca-
sos por incumplimiento. La implementacion junto
con el servicio de Farmacia del control periédico
nos ayuda a valorar la adhesion al tratamiento.

Comentarios:

1.Insistir en la importancia del control auxoldgico
para el buen seguimiento del paciente con talla
baja.

2. Saber detectar los pacientes sin buena respues-
ta al tratamiento, averiguar causas y revalorarlos.
3.Importancia de la reevaluacion continua de los
pacientes para valorar ventanas terapéuticas pre-
puberales.

P1/d2d3-056

HALLAZGOS Y CONSECUENCIAS DE LAS ANO-
MALIAS EN RESONANCIA MAGNETICA CERE-
BRAL EN LOS HIPOCRECIMIENTOS POR DEFI-
CIT CLASICO DE GH. ANALISIS COMPARATIVO
EN UNA SERIE DE PACIENTES (2008-2013)

I. Mulero Collantes, A. Hedrera Ferndandez, A. Vara
Castrodeza, G. Fraile Astorga, J.C. Hernando Mayor.

Servicio Pediatria. Hospital Universitario del Rio
Hortega. Valladolid

Introduccion y objetivos:

Los pacientes con déficit de hormona de crecimien-
to (GH) pueden presentar alteraciones anatomicas
en el area hipotalamo-hipofisaria, de ahi que la re-
sonancia magnética nuclear (RMN) cerebral sea
una prueba dentro del protocolo diagndstico de la
enfermedad.

Pacientes y Métodos/objetivos:

El objetivo de este estudio es analizar la inciden-
cia de anomalias en RMN cerebral en una serie de
pacientes con déficit clasico de GH a lo largo de
cinco afos, asi como la influencia de estas ano-
malfas en la evolucion clinica de los afectados, en
comparacion con aquellos sin alteraciones radio-
|6gicas. Para ello se realizé un estudio retrospecti-
VO en una serie de 18 pacientes con déficit clasico
de GH, con inicio del tratamiento (aprobado por el
Comité Regional) con somatotropina humana re-
combinante entre el 1 de enero de 2008 y el 31
de diciembre de 2013, excluyendo aquellos casos
que reciben tratamiento con GH por CIR, sindrome
de Turner, insuficiencia renal crénica o alteracio-
nes del gen Shox. Se revisaron sus historias clini-
cas para determinar, entre otras variables, la exis-
tencia o no de alteraciones en la RMN cerebral,
talla y velocidad de crecimiento previa al inicio del
tratamiento y posterior a éste, con caracter anual.
Andlisis estadistico de los datos con el programa
SPSS versiéon 21.

Resultados:

Un tercio de los pacientes (6) presentaron alteracio-
nes en la RMN cerebral: cuatro con diagndéstico de
hipoplasia hipofisaria con neurohipdfisis ectopica y
dos con aplasia hipofisaria. Se ha encontrado una
diferencia estadisticamente significativa (p=0.04)
entre la velocidad de crecimiento en el primer afo
de tratamiento en los pacientes con anomalias ra-
diolégicas (+1.42 £0.86 DS) y los pacientes sin al-
teraciones (+3.06 £1.73 DS). Sin embargo, no se
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han encontrado diferencias significativas entre la
talla de uno y otro grupo ni previa ni posterior al
inicio del tratamiento.

Conclusiones:

Hasta tres de cada diez casos de déficit de GH
puede asociar anomalias en RMN cerebral, siendo
la hipoplasia hipofisaria con neurohipdfisis ectépica
el hallazgo més frecuente en nuestra serie. Estas
anomalias condicionan una velocidad de creci-
miento inferior en el primer afio de tratamiento.

Diabetes

P1/d2d3-057

INCIDENCIAY PRESENTACION AL DEBUT DE DM
TIPO1 EN POBLACION MENOR DE 14 ANOS EN
ALAVA. PERIODO 2000-2012

A. Sarasua Miranda, |. Diez Lopez, J. Vicarregui
Olabarrieta, M. Garmendia Elizalde, S. Sanchez de
Antonio, A. Lopez Picado

Hospital Txagorritxu. Pediatria Endocrino, Vitoria-
Gasteiz, Alava

Estudio sobre la incidencia y forma de presentacion
de la Diabetes Mellitus tipo1(DM1) en poblacion in-
fantil de Alava.

Material y Metodos:

Estudio retrospectivo por revision de historias de ni-
Aos diagnosticados de DM1 en Alava entre Enero
2000y Diciembre 2012, se excluyeron los trasladados
a nuestro hospital procedentes de otras provincias y
niflos que aun siendo alaveses debutaron fuera.

Resultados:

En el periodo se diagnosticaron de DM1 en el Hos-
pital de Txagorritxu, unico hospital de Alava con
hospitalizacion pediatrica, 50 nifios (50% nifios vy
50% nifas) de edades comprendidas entre los 2
y los 13 afios (media 7.9 +/- 3.8DE). La incidencia
por 100.000 habitantes/afio fue de 10.8, distribuida
por grupos de edad resulté de 2.6 casos/100.000
hab/afo para el grupo de 0-4 afios, 3.9 casos
/100.000hab/afio entre los 5-9 afios y 4.3 casos
100.000 hab/afio entre los 10-14 afios. El 64%(32
casos) eran prepuberales. 9 nifios(18%) presenta-
ban antecedentes familiares de DM1 , en un caso
en familiar de primer grado (padre). 16 nifios (34%)
presentaban antecedentes de patologia autoinmu-
ne (no DM1); Tiroiditis de Hashimoto, celiaquia y
gastritis atréfica autoinmune.

El 88% eran nacidos con peso adecuado a la ges-
tacion, 8%(4 casos) fueron PEG y 4%(2 casos) fue-
ron de peso elevado.

La duracion de los sintomas previa a su consulta fue

de media 4.3+/-3.9 DE meses. La glucemia media
fue de 520.3+/-148.5DE, la HbA1c de 11+/-2 DE.
En cuanto a la presentacion en cetoacidosis, 30 ca-
S0S No presentaron cetoacidosis al debut, Los nifios
que ingresaron en cetoacidosis fueron 20 de los
cuales 2 (4%) fueron cetoacidosis leves , 15 (30%)
moderadas y 3 (6%) severa. Ninguno present6 al-
teracion en la funcion tiroidea (2 nifios presentaron
ATPO positivos) y 2 casos fueron diagnosticados de
celiaquia al debut.

Conclusiones:

Los pacientes del grupo de mayor edad presenta-
ron valores de HbA1c superiores a los que debu-
taron a edades mas tempranas. No se detectaron
diferencias estadisticamente significativas entre
la edad categorizada por grupos y la presencia o
ausencia de cetoacidosis. Tampoco hubo diferen-
cias estadisticamente significativas en la forma de
presentacion en cetoacidosis antes/después de
la campafa de concienciacion de la SEEP (Nov
2008).

P1/d2d3-058

CARACTERISTICAS DE LOS DEBUT DIABETICOS
EN NUESTRO HOSPITAL

M. Garcia Sanchez, M. Blanco Murioz, G. Martinez
Moya, M. de Toro Codes, C. Arenas Bermudez,
J. de la Cruz Moreno

Complejo Hospitalario de Jaén, Jaén

Introduccion:

La diabetes mellitus (DM) es una de las enferme-
dades cronicas mas frecuentes en edad pediatrica.
Su incidencia presenta una gran variabilidad geo-
grafica y parece haber experimentado un aumento
en los ultimos afos.

Objetivo:

Conocer el perfil epidemiolégico de los debut de
DM menores de 14 anos atendidos durante los
afos 2007 -2013.

Material y Métodos:

Estudio retrospectivo de 90 pacientes que debuta-
ron en nuestro hospital durante dicho periodo.
Variables analizadas: sexo, edad, enfermedades
autoinmunes asociadas, antecedentes familiares,
clinica al ingreso, necesidad de cuidados intensi-
vos, duracion del ingreso y parametros analiticos.

Resultados:

Debutaron un 51,1% de varones y 48,9% de muje-
res. El nimero de casos: 10 casos en 2007, 9 en
2008, 8 en 2009, 7 en 2010, 20 en 2011y 2012, y
16 en 2013. La edad media es 7.32 + 3.85 afos.
Un 14.4% presenta asociacion de enfermedades
autoinmunes al diagnostico: enfermedad celiaca
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(38.46%) y patologia tiroidea (61.54%). El 15.6%
tiene antecedentes familiares de diabetes tipo 1.
Los sintomas cardinales aparecen en un 93.3% de
los casos, correspondiendo el 5.6% restante a un
hallazgo casual. Debuta con cetoacidosis un 45.6%
de la muestra, de los que un 14.4% resulta leve,
15.6% moderada y 14.4% grave; precisando ingre-
so en UCI un 43.3% del total de casos. Estancia me-
dia de 9.66 = 3.58 dias. La cifra media de HbA1c es
de 11.03% =+ 2.33 (realizandose esta determinacion
en un 85.6% de los pacientes). Presentan autoanti-
cuerpos anti-GAD65 y anti-IA2 positivos el 52.2% y
55.6% respectivamente.

Conclusiones:

- Como en otras series apreciamos un incremento
del numero de casos en los 3 ultimos afios.

- La edad media al debut es 7,32 anos, siendo el
grupo de edad mas frecuente (49%) el de 5-10 afios.
- Se encuentra asociacion con patologia autoinmu-
ne en un porcentaje considerable (14.4%) de los
casos al diagnostico, estos datos respaldan la reco-
mendacion de realizar cribado sistematico en todos
los pacientes con DM tipo |.

- La cetoacidosis constituye una forma frecuente de
presentacion, por lo que es importante aumentar la
formacion sobre la enfermedad para intentar dismi-
nuir su incidencia.

P1/d2d3-059

INCIDENCIA DE DIABETES MELLITUS TIPO 1 EN
GRAN CANARIA EN NINOS <14 ANOS DURANTE
LOS ANOS 2006-2013

Y. Novoa Medina, E. Caballero Fernandez, A. De
la Cuesta Lopez, A. Wagner Fahlin, A. Dominguez
Garcia, S. Quinteiro Gonzalez

Complejo Hospitalario Universitario Materno-Infantil
de Canarias, Las Palmas de Gran Canarias

La incidencia de la Diabetes Mellitus tipo 1 (DM
1) es conocida gracias a la presencia de registros
internacionales (EURODIAB y DIAMOND principal-
mente). Estos reflejan una gran variacién (desde
el 0,1/100,000 en China, hasta un 41/100,000 en
Finlandia) y un aumento en la incidencia global del
2,8-3,9/100,000 anual. También prevén que casi
se doblen las cifras de afectados en los proximos
anos. La incidencia en Espafia también varia, osci-
lando alrededor de un 9,5-16,4/100,000 (Navarra,
Cantabria, Caceres, Badajoz, Aragon, Mélaga, Ga-
licia), con algunas excepciones como Castilla-Ledn
(22/100,000), Ciudad Real (26/100,000) y las Islas
Canarias, con cifras de 23,2/100,000 en los afios
1995-96, y de 32/100,000 habitantes en la Isla de
La Palma (2008).

Material y Métodos:
El Hospital Materno Infantil de Canarias es el Unico

centro en el que se realiza control y seguimiento de
los pacientes pediatricos con diabetes en la isla de
Gran Canaria. Se han contabilizado los pacientes
que han debutado con DM 1 durante el periodo
2006-2013. Estos datos se han contrastado con la
Asociacion de Diabéticos de Gran Canaria. Para
poder obtener la incidencia, estos datos se han
contrastado con los datos censales para la isla de
Gran Canaria, recogidos en el Instituto Canario de
Estadistica.

Resultados:

Durante los ultimos 8 afios (2006-2013), el nime-
ro de pacientes que han debutado con diabetes
ha seguido una tendencia ascendente, con 25,
37, 35, 43, 53, 31, 44 y 25 pacientes/afio respec-
tivamente. Estos datos dan una incidencia anual
del 19,8/100,000 para el afio 2006; 29,1/100,000
(2007); 27,3/100,000 (2008); 33,5/100,000 (2009);
41,27/100,000 (2010); 24,3/100,000 (2011); 34,8/
100,000 (2012); 19,8/100,000 (2013). La inciden-
cia global para el ciclo 2006-2013 seria de 28,7/
100,000.

Conclusion:

Con estas cifras reflejamos por primera vez la in-
cidencia durante un periodo de 8 anos en la Isla
de Gran Canaria. Se sigue la tendencia global en
cuanto al ascenso en el numero de casos de DM
tipo 1. Siguiendo la linea del estudio de La Palma
(32/100,000), se refleja la elevada incidencia de
DM 1 en las Islas Canarias, la mas alta descrita en
Espafa hasta el momento, y uno de las mas altas
descritas de forma global.

P1/d2d3-060

ESTUDIO DEL PERFIL DE AUTOANTICUERPOS
EN EL INICIO DE LA DIABETES TIPO 1 Y SU RE-
LACION CON LAS CARACTERISTICAS CLINICO-
EPIDEMIOLOGICAS

NA. Fuentes Bolafios ', F.J. Arroyo Diez ', M. Me-
dina Navarro ?, A. Rodriguez Gonzalez ', P. Méndez
Pérez ', M. Nuriez Estévez

() Hospital Materno Infantil, Complejo Hospitalario
Infanta Cristina, Badajoz. ® Hospital Universitario
Virgen de las Nieves, Granada

El perfil de autoanticuerpos al inicio de la diabetes
tipo 1 parece asociarse a determinadas caracteris-
ticas epidemiolégicas y clinicas de los pacientes,
por lo que su estudio contribuye a la comprension
de la etiopatogenia de esta enfermedad.

Sujetos y Método:

Se han analizado el perfil de autoanticuerpos al ini-
cio de la diabetes tipo 1 de 330 pacientes conse-
cutivos en edad pediatrica (anti-islotes pancreaticos
en 309 casos, anti-insulina en 286, anti GAD en 309
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casos y anti tirosin-fosfatasa en 301 casos). Obje-
tivo: analizar la posible relacion entre la presencia
de estos autoanticuerpos y la edad al inicio de la
enfermedad, el sexo, la presencia de antecedentes
familiares de DM1 y la forma clinica de presenta-
cion de la enfermedad. Resultados. El porcentaje
de casos con positividad para cada uno de los au-
toanticuerpos, por orden de frecuencia: anticuer-
pos anti-islotes pancreaticos, 65,7%; anticuerpos
anti GAD, 36.9%; anticuerpos anti-insulina, 17.8% y
anticuerpos anti-tirosin-fosfatasa, 16.3%. Se ha de-
tectado diferencia significativa (p0.009) en la media
de edad segun presenten Ac anti-insulina o no. En
el grupo que presenta estos autoanticuerpos positi-
vos, la edad media es de 6 afios (3.33DS) frente a
7.5afios (3.72DS) en el resto. Existe relacion esta-
disticamente significativa entre la positividad de Ac
anti-tirosin-fosfatasa y la forma de presentacion de
la DM1 (p0.040), asociandose con formas sintoma-
ticas (clinica clasica o cetoacidosis diabética). En el
grupo de Ac anti-tirosin fosfatasa positivo solo el 4%
de los casos fueron diagnosticados de forma casual,
frente al 43% en otros casos como el de la positivi-
dad para autoanticuerpos anti-GAD. También existe
asociacion entre la positividad de los Ac anti GAD
y la presencia de antecedentes familiares de DM1
(p0.056). Conclusiones. Los Ac anti-islotes pancrea-
ticos fueron los mas frecuentes (65,7%). Los casos
con positividad para Ac anti-insulina tienen menor
edad al inicio de DM1. Silos Ac anti-tirosin-fosfatasa
son positivos, existe mayor probabilidad de que la
forma de presentacién sea sintomatica. Los Ac anti-
GAD estan presentes con mas frecuencia en pa-
cientes con antecedentes familiares de DM1.

P1/d2d3-061

AUTOINMUNIDAD PANCREATICA AL DEBUT DE
PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 1
EN GALICIA

R. Saborido Fiario ', A.M. Prado Carro ', M.M. Rodi-
cio Garcia?, M. Santos Tapia ®, A. Cepedano Dans
4, J. Barreiro Conde ', P Cabanas Rodriguez ', P
Lazaro Lazaro’, P Farina Guerrero®, M.J. Pita Pérez
5, M.A. Rodriguez Blanco 7, L. Rey Cordo 8, J.L.
Chamorro Martiné, G. Novoa Gonzalez 9, M.I. Quin-
tela Fernandez °, A. Pavon Freire '

(" Complejo Hospitalario Universitario Santiago de
Compostela, A Corufia. @ Hospital da Costa, Bure-
la. ® Complejo Hospitalario Arquitecto Marcide-No-
voa Santos, Ferrol. @ Complejo Hospitalario Xeral
Calde, Lugo. ® Complejo Hospitalario Universitario
de Ourense, Ourense. © Hospital de Monforte, Mon-
forte. ") Hospital do Barbanza, Ribeira.® Complejo
Hospitalario Universitario de Vigo, Vigo.© Complejo
Hospitalario Universitario de Ourense, Ourense ("
Hospital Virxe da Xunqueira, Cee. (' Complejo Hos-
pitalario de Pontevedra, Pontevedra (Grupo Galego
para o estudo da Diabete Infantoxuvenil —Pediagal-)

Introduccion:

Los autoanticuerpos frente a las células
B-pancreaticas son marcadores utiles como apo-
yo diagndstico en el inicio de la Diabetes Mellitus
tipo 1 (DM1), detectandose en aproximadamente el
90% de los pacientes.

Objetivo:

Conocer la prevalencia en nuestro medio de los au-
toanticuerpos antiislotes pancreéticos, antiinsulina,
antitirosinfosfatasa (antilA2) y antidescarboxilasa
del &cido glutamico (antiGAD) al debut y su positivi-
dad en los diferentes grupos de edad establecidos.

Material y Métodos:

Se ha realizado un estudio descriptivo retrospec-
tivo de los pacientes pediatricos de 0 a 15 afios,
ingresados al debut de DM1 en los hospitales de la
comunidad gallega desde el 1 de Enero de 2010 al
31 de Diciembre de 2013 y en los que se habia rea-
lizado estudio de autoinmunidad frente a las células
B-pancreaticas. Se estratificd la muestra de pacien-
tes en 3 grupos segun la edad(afos) al debut: < 5
afos, 5-10 afios y >10 afios.

Resultados:

Se estudiaron 215 pacientes, detectandose en 187
(86.9%) al menos un autoanticuerpo pancreatico
positivo. En la Tabla 1 se expone la frecuencia glo-
bal y en los distintos grupos de edad de los autoan-
ticuerpos pancreaticos en el momento del debut
diabético.

Los autoanticuerpos antilA2 fueron positivos en el
81.7% de los pacientes estudiados y los antiGAD
en un 72.8%. Al analizar la autoinmunidad en los
tres grupos de edad establecidos, los autoanticuer-
pos antilA2 y antiGAD continuaban siendo los pri-
meros y segundos mas frecuentes, no hallandose
diferencias en cuanto a la frecuencia de positividad
en los distintos grupos estudiados.

Sin embargo, se encontraron diferencias estadisti-
camente significativas al analizar los autoanticuer-

Antiinsulina | Anti-GAD | Antiislotes Anti-1A2
Estudiados (n) 157 184 142 175
GLOBAL POSITIVOS/total
45/157 134/184 50/142 143/175
n=187 de pacientes
(28,6%) (72.8%) (35.2%) (81.7%)
estudiados (%)
. POSITIVOS/total
<5 ANOS 18/36 29/43 9/36 32/41
de estudiados
n=44 (50%) (67%) (25%) (78%)
(%)
. POSITIVOSttotal
5-10 ANOS 13/50 43/57 24/46 45/51
de estudiados
n=59 (26%) (75%) (52%) (88%)
(%)
. POSITIVOStotal
>10 ANOS 14171 62/84 17/60 66/83
de estudiados
n=84 (20%) (74%) (28%) (80%)
(%)
P valor 0.04 0.648 0.013 0.3.52

Tabla 1.- Autoanticuerpos pancredticos en el debut diabético.
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pos antiinsulina y antiislotes, siendo detectados con
mayor frecuencia los autoanticuerpos antiinsulina
en el grupo de =< 5 anos y los antiislotes en el grupo
de 5-10 afios.

Conclusiones:

La prevalencia de autoinmunidad positiva al diag-
nostico en nuestro grupo es similar a otras series.
Los autoanticuerpos que con mayor frecuencia se
detectaron elevados al debut de forma global y en
el andlisis estratificado por grupos de edad son los
antilA2, seguidos de los antiGAD.

P1/d2d3-062

CARACTERISTICAS AL DEBUT Y SUSCEPTIBI-
LIDAD GENETICA DE LA DIABETES MELLITUS
TIPO | EN PACIENTES PEDIATRICOS EN UN HOS-
PITAL DE REFERENCIA

J. Bote Mohedano, F. Manzano Recio, M. Martin
Alonso, B. Bautista Mezquita, P Dominguez Manza-
no, P. Prieto Matos

Hospital Universitario de Salamanca, Salamanca

Introduccion:

La Diabetes Mellitus 1 (DM1) es el trastorno endo-
crino metabdlico mas prevalente en la edad pedia-
trica. En su aparicion intervienen factores genéticos
y ambientales. Se caracteriza por presentar niveles
bajos o indetectables de insulina debido a la des-
truccion progresiva de las células beta del pan-
creas. El objetivo de nuestro estudio es caracterizar
desde el punto de vista analitico y genético un gru-
po de pacientes diagnosticados de DM1.

Pacientes y Métodos:

Estudio descriptivo retrospectivo en nifios diagnos-
ticados de DM1 (N =97). Se recogieron datos de
edad, gasometria, HbA1C, péptido C, anticuerpos
ICA, IAA, GAD y haplotipo (DR3, DR4, DQ2, DQ8).

Resultados:

El 55,7% de la muestra eran nifias y el 44,3% nifios.
Tenian una edad media al debut de 7,41+3,63 afios
(0,84-14,2). EI pH medio al debut era 7,30+0,11
(6,95-7,44) y el de bicarbonato 19,28+6,70 mmol/L
(3-32). La media de HbA1C era 10,7+2,4% (5-13,7).
El 33% presentaron cetoacidosis (grave 8,25%,
moderada 8,25 %, leve 16,5%). El péptido C medio
al debut era 0,31+0,19 pmol/ml (0,07-1,41), siendo
bajo respecto a los valores normales en el 17,6%.

El 79% presentaban al menos un anticuerpo positi-
vo; 28.4% solo 1 tipo de anticuerpo positivo, 26.7%
2 anticuerpos, y 23.9% tienen los 3 tipos de anti-
cuerpos solicitados positivos. En lo referente al HLA
el 73,2% tienen HLA de riesgo (14,1% DR3, 16,8%
DR4 y 29,6% DR3/DR4). La asociacion DR/DQ méas
frecuentes fue HLA-DR3-DR4-DQW?2 (4,3%) segui-

da de HLA-DR4 DQWS8 (2,8%), HLA-DR3-DQW2
(2,8%) y DR3-DR4-DQW2-DQWS (2,8%).

De los 71 pacientes con HLA de riesgo el 61,7% tie-
nen al menos un anticuerpo positivo frente al 11,5%
que presentando haplotipo de riesgo no tienen an-
ticuerpos positivos. E | 7% no presentaban HLA de
riesgo ni anticuerpos positivos al debut.

Conclusiones:

La mayoria de nuestros pacientes presenta autoin-
munidad positiva y haplotipo de riesgo en el mo-
mento del debut. EI debut de la DM1 con cetoaci-
dosis es frecuente en nuestro medio. Un pequefio
porcentaje de nuestra muestra (7%) no presenta
HLA de riesgo ni autoinmunidad positiva por lo que
precisan mas estudios para caracterizar correcta-
mente la diabetes

P1/d2d3-063

CARACTERISTICAS ANALITICAS E INMUNOLO-
GICAS AL DEBUT DE PACIENTES CON DIABETES
MELLITUS TIPO 1

Am. Padro Carro ', R. Saborido Fiano ¢, G. Novoa
Gonzalez 3, J.L. Chamorro Martin 4, A. Pavon Freire
°, J. Barreiro Conde 2, P. Cabanas Rodriguez P. ¢,
P Lazaro Lazaro. 7, A. Cepedano Dans 3, P. Farifia
Guerrero 8, Mm. Rodicio Garcia. °, Mi. Quintela Her-
nandez '°, M. Santos Tapia "', Mj. Pita Perez 2, Ma.
Rodriguez Blanco 4, L. Rey Cordo *, L. Pifieiro Ro-
driguez 9, Grupo Galego Para O Estudo Da Diabete
Infantoxuvenil, Pediagal

() Hospital Materno Infantil Teresa Herrera, Comple-
jo Hospitalario Universitario A Corufa, Pediatria.
@ Complejo Hospitalario Universitario Santiago De
Compostela. ® Complejo Hospitalario Universitario
De Ourense. @ Complejo Hospitalario Universitario
De Vigo. ® Complejo Hospitalario De Pontevedra.
© Complejo Hospitalario Universitario A Coruna 7
Complejo Hospitalario Universitario Xeral Calde,
Lugo. ® Hospital Da Costa, Burela. © Hospital Virxe
Da Xunqueira,Cee. ' Complejo Hospitalario Arqui-
tecto Marcide,Novoa Santos, Ferrol. (" Hospital De
Monforte. "> Hospital Do Barbanza.

Introduccion:

La diabetes mellitus tipo 1(DM1) es una enfermedad
autoinmune, pero aproximadamente en el 5-10% de
los casos no se identifican autoanticuerpos reacti-
vos contra la célula B-pancreatica.

Objetivo:

Determinar la prevalencia de autoinmunidad al
momento del diagnostico de DM1 y comparar las
caracteristicas epidemioldgicas y analiticas (pépti-
do C, HbA1c, cetoacidosis diabética (CAD) y au-
toanticuerpos antiendomisio, anti-transglutaminasa
y anti-tiroideos) entre el grupo de pacientes con
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autoanticuerpos frente a las células B-pancreaticas
positivos y negativos.

Material y Métodos:

Realizamos un estudio descriptivo retrospectivo
de los pacientes de 0 a 15 afios, diagnosticados
de DM1 en los hospitales de la comunidad gallega
desde el 1 de Enero de 2010 al 31 de Diciembre
de 2013 y en los que se habfa realizado estudio
de autoinmunidad frente a células B-pancreaticas
(autoanticuerpos anti-islotes, anti-insulina, anti-
tirosinfosfatasa y/o anti-descarboxilasa del acido
glutédmico).

Resultados:

Se estudiaron 215 pacientes, detectandose al me-
nos un autoanticuerpo pancreatico positivo en 187
pacientes (86.9%) y resultando todos negativos en
11 pacientes (5.1%). Se excluyeron del estudio 17
pacientes (7,9%) al no constar la determinacion de
los 4 anticuerpos disponibles, siendo los analiza-
dos negativos.

En la Tabla 1 se exponen las caracteristicas epi-
demioldgicas y analiticas en el momento del diag-
nostico que se compararon en ambos grupos de
pacientes, no detectandose diferencias estadistica-
mente significativas con respecto a edad, sexo, y
resto de parametros analizados.

Los pacientes con anticuerpos negativos presenta-
ron péptido C mas alto y menor frecuencia de CAD
que los pacientes con anticuerpos positivos, sin al-
canzar significacion estadistica.

Al analizar la muestra de pacientes con anticuerpos
antipancreéticos positivos, se detectd que el 14%
presentaban anticuerpos antitiroideos y el 4% anti-
cuerpos antitransglutaminasa o antiendomisio posi-
tivos, no detectandose dichos anticuerpos al debut
en ningun paciente con anticuerpos antipancreati-
COs negativos.

Conclusiones:

La prevalencia de autoinmunidad negativa en nues-
tra muestra es similar a otras series.

No se detectaron diferencias estadisticamente sig-
nificativas al comparar ambos grupos, en cuanto a
valores de péptido C, HBA1c, ni en la frecuencia de

Pacientes con Pacientes con 21

TABLA 1 = posiivo

P

n (%)

1(5,1%)

187 (87%)

Edad al diagnéstico (media+DE)

9,07 + 4,02

8,6+39

P=0,693

Sexo (F/M)

5/6 (45%/55%)

100/87 (53%/47%)

P=0,604

Péptido C ng/ml (mediaDE)

13721

0,46+0,4

P=0,256

PH (media:DE)

7.30£0,1

7.28+0,1

P=0.43

HCO3 mmol/L (media+DE)

18578

17.35+7.6

P=0,65

CAD' n (%)

2 (18%)

73 (39%)

P=0,20

HbA1c % (medic:DE)

11,05+27

11,3224

P=0.75

AC? ANTI TIROIDEOS (TPO*/Tg?) +
n (%)

0(0%)

26 (14%)

P=0,085

AC? antifransglutaminasa/antiendomisio +
n (%)

0(0%)

7 (4%)

P=0,494

(1) CAD: Cetoacidosis diabéfica  (2) AC: anficuerpos (3)TPO: tioperoxidasa (4) Tg: tioglobulina

CAD en el momento del diagnéstico de DM1.

Los pacientes con autoanticuerpos frente a célula
B-pancreatica negativos no asociaban autoinmuni-
dad tiroidea ni de enfermedad celiaca al diagnés-
tico de DM1.

P1/d2d3-064

ACTUALIZACION DE HLA EN POBLACION DIA-
BETICA PEDIATRICA DE GRAN CANARIA

S. Alonso-Grana Lopez-Manteola, Y. Novoa Medina,
E. Caballero Fernandez, O. Montes Ares, S. Quintei-
ro Gonzalez, A. Dominguez Garcia

Complejo Hospitalario Universitario Insular-Materno
Infantil de Canarias. Las Palmas de Gran Canaria

Introduccion:

El Sistema Mayor de Histocompatibilidad (HLA) re-
presenta el 40% de la base genética que influye en
el desarrollo de DM1. Presentamos una actualiza-
cion del HLA 1l en poblacion pediatrica con DM1 en
Gran Canaria (ampliando la muestra en un 42%).

Material y Métodos:

Se realizo tipaje HLA de 88 pacientes diagnostica-
dos de DM1 (segun criterios de la ADA), mediante
extraccion de ADN gendémico ( QlAamp, Qiagen) y
tipaje HLA-DRB1 y DQB1 mediante PCR-SSP (IN-
NOTRAIN, DiagnostikGmbH).

Edad media al debut: 6,75 afios (1.1-14). Distribu-
cion por sexos: 54.5% varones y 45.5% mujeres

Objetivos:

Realizar caracterizacion HLA DRB1y DQB1 de pa-
cientes pediatricos con DM1 en Gran Canaria, y su
relacion con la edad de debut.

Resultados:

® 89.78% presentan DRB1*03, DRB1*04 6 ambos
DRB1*03 DRB1*04 DRB1*03/04 No DRB1*03 ni
*04 56.81% 65.9% 31.81% 10.22%

e Otros DRB1

DRB1* 01 DRB1*07 DRB1 *08 DRB1* 09 DRB1*11
DRB1*13 DRB1*15 DRB1*16 14.77% 15.9% 9%
2.27% 3.4% 9% 3.4% 3.4%

e DQB1*02, DQB*03 DQB1*02 DQB1*03 DQB 1~
02/03 No DQB1*02 ni *03 70.45%61.36% 36.36%
1.13%

e Otros DQB1 DQB1*04 DQB1*05 DQB1*06 6.8%
19.31% 12.5%

® 86,4% presentan DRB1*03/ DQB1*02 y/o DRB1
*04/DQB1*03 DRB1*03/DQB1*02D R B 1 * 0 4 /
DQB1*03 DRB1* 03/04- DQB1* 02/03 No DRB1*03/
DQB1*02 ni DRB1*04/DQB1*03
52.27% 56.8% 29.54% 13.6%
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e | 0s pacientes con DRB1*03/04-DQB1*02/03 tie-
nen una edad media de presentacion 1,2 afios me-
nor que el resto (5,36 vs 6,78 afos).

e Un 64% de pacientes con DRB1*03/04-
DQB1*02/03 son menores de 6 afios al debuty 40%
< 4 afos, frente al 38,7% y 29% respectivamente en
el resto.

Conclusiones:

* Todos menos un paciente presentan DQB1*02 6
DQB1*08.

* 89.8% de los pacientes presentan DRB1*03 6
DRB1*04

* Los haplotipos mas frecuentemente descritos
(DRB1*03-DQB1*02 y DRB1*04-DQB1*03) apare-
cen en el 86.4% de los pacientes.

* El haplotipo de mayor riesgo para la aparicion de
DM1 (DRB1*03/04 — DQB1*02/03 en heterocigosis)
aparece en un 29.54% de los pacientes, y se asocia
a un debut temprano (64% de ellos debutan con < 6
anos y 40% < 4 anos).

* Mayor presencia de DRB1*03 que en poblacion
con espafola con DM 1 con debut a edades mas
avanzadas (Type | Diabetes Consortium).

P1/d2d3-065

ESTUDIO COMPARATIVO DEL ANALISIS DE AU-
TOANTICUERPOS ASOCIADOS A DIABETES ME-
LLITUS TIPO 1 EN DOS CENTROS DE TERCER
NIVEL

C. Martinez Andaluz ', M. Melon Pardo?, |.M. Urru-
tia Etxebarria?, A.L. Gomez Gila

W H.U.V.Rocio. Sevilla. @ Hospital de Cruces, Ba-
rakaldo, Vizcaya

Introduccion:

La determinacion de autoanticuerpos contra anti-
genos de la célula beta pancreética (AC) es valida
para realizar el diagnoéstico diferencial de la diabe-
tes mellitus tipo 1 (DM1) con otros tipo de diabetes

Objetivo:

Comparar la concordancia en la positividad de AC
asociados a DM1 en dos centros de tercer nivel y su
prevalencia segun la edad.

Material y Métodos:

Revision de historias clinicas de 23 pacientes con
debut DM1 durante los afios 2012-2013, con una
edad media al diagnoéstico de 8,53 + 3,84 afos (1-
13.3). 5 nifios son menores de 4 afos.

Se enviaron muestras sanguineas a dos laborato-
rios para la determinacién de AC.

Laboratorio 1: determinacion de GAD, IAA, A2,
ZnT8A mediante radioinmunoensayo con antigeno
recombinante (RIA).

Laboratorio 2: determinacion de GAD e IA2 median-
te enzimoinmunoanélisis en microplaca (ELISA).

Resultados:

Se resumen en la Tabla 1

Laboratorio 1: todos los pacientes presentan posi-
tividad para, al menos, uno de los cuatro AC, 13%
para uno, 34.7% para dos, 21.7% para tres y 31.4%
para cuatro. Los mas prevalentes fueron IAA y GAD.
La positividad conjunta de GAD e IA2 se obtuvo en
un 52,1% (12 casos). En menores de 4 afios el 80%
tuvieron positividad para 2 AC y el 20% para 3.
Laboratorio 2: dos pacientes tuvieron AC negativos
o indeterminados (ambos con IAA positivos) y de
los 21 con positividad el 43% lo fue para uno y el
47.8% para dos. El méas prevalente fue IA2 (36,9%).
En menores de 4 anos el 20% tuvieron positividad
para 1 ACy el 80% para 2.

El indice de concordancia (Kappa) entre los dos
laboratorios en la determinacion de IA2 es 0.741
(IC 0.40-1, P<0.05) y para GAD es 0.77 (IC 0.47-
1, P<0.05), lo cual supone una concordancia total
de 0.91, significativamente distinta de la debida al
azar.

Conclusiones:

- Hay una buena concordancia en la determinacion
de GAD e IA2 entre ambos métodos, que es esta-
disticamente significativa.

- Pacientes con GAD e IA2 negativos, tienen IAA
positivo.

- El anticuerpo mas prevalente para nifios menores
de 4 afios es GAD que aparece en todos los casos.

Tabla 1: resumen resultados

GAD ‘ 1A2 ‘ AAI ZnT8A
1-13.5 aios (23)
Laboratorio 1 |17 (74%) 16 (69%) |17 (74%) 12 (52%)
Laboratorio 2 |15 (65%) 15 (65%) |-
0-4 aios (5)
Laboratorio 1 |5 (100%) 2(40%) |4 (80%) 1(20%)
Laboratorio 2 |5 (100%) 4 (80%)

P1/d2d3-066

OLIGOANURIA EN EL ESTADO HIPERGLUCEMI-
CO HIPEROSMOLAR NO CETOSICO

P Ruiz Ocanfa, E. Romero Castillo, F. Rubio Quifio-
nes, A. Hernandez Gonzalez, S. Quintero Otero

Hospital Universitario Puerta del Mar, Cadiz

Introduccion:

Aunque la Diabetes Mellitus tipo 2 se ha conside-
rado infrecuente hasta recientes fechas, es una
entidad cuyo diagndstico va en aumento. La forma
de debut como estado hiperglucémico hiperosmo-
lar no cetdsico es rara en la edad pediatrica pero
puede acompanarse de alteraciones metabdlicas
importantes y amenazantes para la vida como la
Rabdomiolisis Aguda.
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Resumen de caso clinico:

Nifa de 13 anos con antecedentes de obesidad, hi-
perinsulinismo, hiperlipidemia, Sindrome de silla turca
vacia e hiperprolactinemia. Tras proceso infeccioso
de vias altas con buena evolucion, acude a Urgen-
cias por fiebre, dolor y debilidad en miembros infe-
riores, € incremento de diuresis en semanas previas.
A la exploracion destaca IMC de 26.67 kg/m2
(+2.2DE), adiposidad generalizada y debilidad sin
paresia de miembros inferiores. Mucosas pastosas,
sin signo de pliegue.

- Bioguimica sanguinea: Glucosa: 818 mg/dl; Urea:
71 mg/dl; Creatinina: 1.6 mg/dl; Na: 172 mmol/
I(corregido de 183.4 mmol/l); K: 3.21 mmol/dl; Ca:
10.3 mg/dl; LDH: 917 U/L; CK: 1107 U/L. Osmolari-
dad plasmatica 401 mOsm/kg (275-295).

- Orina: glucosuria 1000 mg/dl, no cetonuria, Osmo-
laridad urinaria 704 mOsm/kg.

-Gasometria: pH: 7.28; pCO2: 48.4 mmHg; CO3H:
22.2 mmol/l

- HbA1c 11.6%. iIHOMA 20.67. Ac Anti IA2: y Ac.
Anti-GAD negativos.

A su ingreso en UCI-P se procede a monitorizacion,
fluidoterapia para rehidratacion y correccion elec-
trolitica y administracion de insulina en perfusion,
precisando dosis altas para conseguir progresiva
disminucién de glucemia. Coindiendo con dismi-
nucion de diuresis, elevacion de las cifras de CK
hasta 39850 U/L, indicativas de Rabdomiolisis,
realizandose hiperhidratacion. Tratamiento antibio-
tico empirico y vasoactivo ante Sepsis Clinica de
evolucion torpida, aislandose en sangre Klebsiella
pneumoniae. La evolucion fue finalmente favorable
siendo alta con tratamiento insulinico subcutaneo
con Insulina Glargina.

Conclusiones:

La obesidad es un problema de salud publica en la
edad pediatrica. Su aumento condiciona una ma-
yor apariciéon de enfermedades asociadas a ésta.
Es importante consensuar guias clinicas para el
diagnostico y manejo de la Diabetes Mellitus tipo
2 en Pediatria para conocer y estar alertas ante un
tipo de debut diabético distinto del acostumbrado,
que puede estar acompafiado de complicaciones
potencialmente letales.

P1/d2d3-067

CETOACIDOSIS DIABETICA AL DEBUT DE DIA-
BETES MELLITUS TIPO 1 DE 2009 A 2013

A. Sarasua Miranda, I. Diez Lopez , J. Vicarregui
Olabarrieta, M. Garmendia Elizalde, S. Sanchez de
Antonio, A. Lopez Picado

Hospital Txagorritxu, Vitoria-Gasteiz

Introduccion y objetivos:
La cetoacidosis diabética (CAD) representa la prin-

cipal causa de morbimortalidad en los pacientes
con diabetes mellitus tipo 1(DM1).0Objetivo:Revisar
la epidemiologfa de los casos de CAD en nuestro
Hospital en los ultimos cinco afios,asi como el ma-
nejo y evolucion de estos pacientes.

Meétodos:
Estudio observacional retrospectivo de casos de
CAD al debut de DM1 en nifios entre 2009-2013.

Resultados:

Se obtuvieron 21 casos de CAD al debut de DM1,un
27% del total de debuts en este periodo.El 71.5%
fueron varones y 28.5% mujeres.No hubo predomi-
nio estacional significativo. Existian antecedentes
familiares de diabetes en el 52.4%.Todos los pa-
cientes debutaron con sintomas cardinales, con un
inicio medio de 11.5 dias previos al diagnostico. El
4.8% tenian <2 anos, 19% de 2-5 anos, 66.6% de 5
afios hasta pubertad y 9.6% adolescentes. Del total
de debuts en <5 afos, el 23.8% lo hizo con CAD,
siendo mas frecuente esta presentacion que >5
anos (p<0.005).Un tercio de los pacientes debutd
con CAD leve, 1/3 con CAD moderada y 1/3 con
CAD grave.La CAD grave fue mas frecuente en pa-
cientes con >2 semanas de evolucion de sintomas
(p<0.05). En la exploraciéon,un 23.8% tenia Glas-
gow<15 y la media de IMC estaba en -0.63desvia-
ciones estandar para edad y sexo.

Encuanto altratamiento,entodos se utilizé fluidotera-
pia inicial con SSF e insulinoterapia intravenosa(iv),
con un tiempo medio de 29.5 horas hasta tolerancia
oral e insulinoterapia subcutanea. Los pacientes
con CAD grave precisaron més tiempo de insulina
iv que en los casos leves y moderados (p<0.005),
aungue ninguno preciso bicarbonato. Los nifios con
mas de 10 dias de sintomas precisaron mas tiempo
de insulina iv (p<0.005).Durante el tratamiento, en 3
pacientes (14.2%) se produjo hipoglucemia. Ningu-
no sufrié6 edema cerebral.

Conclusiones:

La CAD es la forma de presentacion en algo mas de
un cuarto de los debuts diabéticos en nuestro Hos-
pital, siendo significativamente mas frecuente en
< 5 afos. El diagnostico precoz con menor tiempo
de evolucion disminuye la severidad de la CAD vy
acorta el tiempo del tratamiento intravenoso.

P1/d2d3-068

LA INMIGRACION COMO FACTOR DE RIESGO DE
CETOACIDOSIS AL DEBUT EN NUESTROS PA-
CIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 1

V. Segarra Rey, M.R. Montero Alonso, A. Castellano
Matamoros, X. Domingo Miro, R. Bermejo Arrieta, C.
Vidal Palacios

Son Llatzer, Palma de Mallorca
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Introduccion:

La inmigracion es un fenémeno sociosanitario im-
portante en nuestra sociedad, siendo, segun refe-
rencias oficiales, de hasta el 20% en nuestra comu-
nidad auténoma.

En los Ultimos afios se han realizado esfuerzos en-
caminados a reducir la incidencia de cetoacidosis
(CAD) en los pacientes que debutan con Diabetes
Mellitus tipo 1 (DM1).

Objetivos:

Estudio retrospectivo (SPSS, estudio estadistico
con Chi2 y T-student) de pacientes pediatricos que
debutaron con DM1 en nuestro hospital, comparan-
do grupo de pacientes autéctonos con inmigrantes;
analizar si éstos, tienen mayor riesgo de CAD y pre-
sentar episodios de descompensacion posterior-
mente.

Resultados:

Entre Enero de 2002 y Diciembre de 2013 debuta-
ron 56 pacientes en nuestro Hospital. Dos salieron
del estudio. De los 54 restantes, el 17% eran inmi-
grantes (80% de origen marroquf). No se ha eviden-
ciado diferencia estadisticamente significativa en
distribucion por sexos (70% de inmigrantes y 57%
de autéctonos eran varones) ni por edad (media 7
afos en inmigrantes y 8 en autéctonos) por lo que
la muestra es homogénea.

El 80% de los pacientes inmigrantes y el 40,9 % de
los autéctonos debutaron con CAD (p=0,022) con
un riesgo de sufrir CAD en los inmigrantes de 6 ve-
ces superior (IC95% 1.14-31.56). No hemos encon-
trado significacion estadistica ni en el valor de pH
al debut (7,13 vs 7,04) ni en la Hemoglobina glicada
(HbG) (11 vs 11,2) en inmigrantes y autéctonos res-
pectivamente. La HbG al afio del debut tampoco
mostré diferencias estadisticamente significativas
en ambos grupos; sin embargo, hemos hallado di-
ferencias (p= 0.034) en el riesgo de acudir a urgen-
cias con una OD para los inmigrantes de 4.76 (IC
95% 1.03-22.02) asi como en el riesgo de ingresar
(p 0,002): OD 17.18 (IC 95% 1.88-156.54) por des-
compensaciones posteriores.

Conclusiones:
El 80% de los pacientes inmigrantes que debutaron
en nuestro hospital eran de origen marroqui.

Observamos mayor incidencia de CAD entre pa-
cientes inmigrantes sin que existan diferencias en
la gravedad de las mismas. Los pacientes de este
grupo realizaron mas visitas a urgencias y precisa-
ron mas ingresos por descompensacion.

Nuestros esfuerzos deben ir encaminados a dismi-
nuir la incidencia de CAD al debut en toda la po-
blacion.

P1/d2d3-069

PREVALENCIA DE HIPOPOTASEMIA EN EL TRA-
TAMIENTO DE LA CETOACIDOSIS DIABETICA
AV. Ardanuy Pizarro, M. Melén Pardo, AL. Gomez
Gila

Hospital Infantil Virgen del Rocio, Sevilla

Objetivo:

Estudiar la prevalencia de hipopotasemia en los
pacientes con cetoacidosis diabética y su posible
asociacion con factores epidemiolégicos y/o ana-
liticos.

Material:
Estudio descriptivo retrospectivo de los pacientes
con diabetes mellitus tipo 1 que debutaron con ce-
toacidosis durante los afios 2011-2013 en nuestro
hospital.

Método:

Estudiamos las siguientes variables: edad, sexo, ta-
lla (cmy DE), peso (Kgy DE), IMC (DE), glucemia al
ingreso (mg/dl), gravedad de la cetoacidosis (leve/
moderada/grave), natremia inicial (mEg/L), HoA1C
(%) y péptido C (ng/ml), potasio plasmatico al in-
greso y cifra minima de potasio plasmatico durante
el ingreso (mEg/L),

Resultados:

Se estudian 41 pacientes (20 M/21 F) con una
edad media al debut de 6.77 (+/- 4.17) afos, talla
119,37+/-24,42 cm; peso 23,24+/-11,88 kg e IMC
15,84+/- 1,81 DE.

Las cetoacidosis graves supusieron un 43.9%
(18/41), leves 36,5% (15/41) y moderadas 19,5%
(8/41).

Al ingreso, la glucemia media fue de 505,15 +/-
140,19 mg/dl, la kaliemia 4.61 +/-0.69 mEqg/L y la
natremia corregida 139,5 +/- 5.9 mEg/L. La media
de las cifras de hemoglobina glicada fue de 11,79
+/- 2.12% y de péptido C, 0,32 +/- 0.19 ng/mL.
Ningun paciente presentaba hipopotasemia en la
primera determinacion. Posteriormente 14 la pre-
sentaron, con una minima media de 2.78+/- 0.47
mEg/L .

No se encuentra correlacion de la hipopotasemia
con ninguna de las variables estudiadas, a excep-
cion de la kaliemia al ingreso.

Conclusiones:

La prevalencia de hipopotasemia en nuestra mues-
tra fue del 34%.

Los pacientes con hipopotasemia presentaron unas
cifras de potasio al ingreso inferiores, con un nivel
de significacion estadistica del 0,001.
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P1/d2d3-070

IMPACTO DE LA EDAD EN EL CONTROL DE LA
DM1 EN NINOS Y ADOLESCENTES

N. Portillo Ndjera, N. Barcena Rousse, G. Grau Bo-
lado, A. Vela Desojo, A. Rodriguez Estévez, I. Rica
Etxebarria

Hospital Universitario de Cruces-UPV/EHU, Ba-
rakaldo, Bizkaia

El objetivo del tratamiento de la DM1 es mantener
un buen control metabdlico evitando la aparicion
de descompensaciones agudas. La pubertad y la
adolescencia, periodos parcialmente solapados en
el tiempo, se caracterizan por conllevar aspectos
especificos que pueden empeorar el control meta-
balico.

Objetivo:

Conocer el efecto de la edad en el control metabo-
lico de una muestra de pacientes pediatricos con
DM1 de mas de 1 afio de evolucion, controlados en
2013 en un hospital terciario. Valorar el efecto en un
grupo mayor incluyendo dos cohortes previas de
pacientes.

Pacientes y Metodologia:

Estudio transversal incluyendo las variables: HbA1c
(media anual), edad, edad-debut, tiempo de evo-
lucion, pauta de insulinoterapia y sexo. Ampliacion
del estudio incluyendo otras dos cohortes de pa-
cientes controlados en los afios 2000 (n=82) y 2008
(n=76).

Resultados:

Los 106 pacientes del afio 2013 (49% mujeres) tie-
nen 12,7+3 afos, debutaron a los 7,1+3 afios, la
duracion media de su diabetes es 5,4+3 afios y su
HbA1c media es 7,8%+1,3 (= 7,5%: 44,5% de los
pacientes). Insulinoterapia: 92% multidosis y 8%
infusor continuo de insulina. Relacion de edad vy
HbA1c: La edad media del subgrupo de pacientes
con HbA1cs 7,5% es inferior a la del resto (11,6+3
vs 13,6+3; T-Student, p=0,005). La HbA1c se corre-
laciona con la edad, controlando la influencia del
resto de las variables (r=0,26; p=0,008). La media
de HbA1c aumenta con la edad (<10 afios:7,3+0,6;
10-14 afos:7,5+1,1; 14 afos:8,3+1,5.7-Anova,
p=0,01). Los pacientes mayores de 14 afios tie-
nen superior HbA1c al resto (8,4+1,5 vs 7,5+0,9;
T-Student, p=0,01). Muestra global: Se mantienen
los mismos resultados. El subgrupo de pacientes
con HbA1c < a 7,5% tiene menor edad. La HbA1c
se correlaciona con la edad, controlando la influen-
cia del resto de las variables. La media de HbA1c
aumenta con la edad. Los pacientes mayores de 14
anos tienen mayor HbA1c que el resto.

Conclusiones:
La edad superior a 14 anos, constituye per se un

factor de riesgo para el empeoramiento del control
metabdlico en pacientes con DM1. La HbA1c media
a partir de esa edad, es deficiente. Seria recomen-
dable programar acciones de mejora para intentar
minimizar el impacto perjudicial de la adolescencia.

P1/d2d3-071

{COMO MEJORAR EL CONTROL METABOLICO
DE LOS ADOLESCENTES AFECTOS DE DIABE-
TES MELLITUS TIPO 1 (DM-1)?

N. Lépez Andrés, G.M. Lou Francés, P. Diaz Fer-
nandez, S.F. Pinzén Marifio, M. Ferrer Lozano

Hospital Universitario Infantil Miguel Servet, Zara-
goza

Introduccion:

Es importante un adecuado control metabdlico du-
rante la adolescencia en los pacientes con DM-1,
para disminuir la aparicion de complicaciones fu-
turas.

Material y métodos/Objetivos:

-Estudio descriptivo retrospectivo de los adolescen-
tes con DM-1 (13-18 afios) en seguimiento en nues-
tra unidad de Diabetes.

-Variables: edad, tiempo de evolucion, tratamiento,
glucemias/dia, HbA1c y glucemia media, auxologia,
tension arterial (TA), colesterol, descompensacio-
nes agudas, patologia asociada y complicaciones.
-Objetivo: Describir el control metabdlico y adhe-
rencia al tratamiento de dichos pacientes.

Resultados:

Se analizan 88 adolescentes, con mediana de edad
15,4 afios, y tiempo de evolucion 6,6 afios.

El 86% recibe multiples dosis de insulina y el 14%
infusor continuo de insulina (ISCI). La media de in-
sulina administrada es 0,96 Ul/kg/dia (49% basal,
51% bolus), con administracién de 4 bolus/dia, y
4,6 determinaciones de glucemia/dia.

La HbA1c media anual es 7,9 %, con HbA1c <7,5%
en el 35,4%. La glucemia media del ultimo mes es
177,8 mg/dl + 81 mg/dl.

La HbA1c presenta correlacion negativa con el nu-
mero de glucemias (p<0,01), numero de bolus vy
edad; y positiva con la dosis de insulina, porcentaje
de insulina basal y tiempo de evolucion.

En los portadores de ISCI se observa menor dosis
de insulina, administracion de mas bolus, menor
variabilidad glucémica (en DS) y menos hipoglu-
cemias. Se aprecia mayor IMC en mujeres, y hay
correlacion positiva del IMC con el porcentaje de
insulina basal. Tienen valor medio de TA 112/64
mmHg vy colesterol de 171 mg/dl ( LDL 99,3 mg/dl).
En el Ultimo afio presentaron hipoglucemia severa
el 3,4 % y cetoacidosis el 2%. Complicaciones cro-
nicas en el 5,6 %, la mas frecuente limitacion de la
movilidad articular.
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La patologia asociada mas frecuente es tiroiditis
(8%), principalmente en mujeres. La valoracién por
unidad de salud mental ha sido precisa en el 6,8 %
y han presentado trastorno de conducta alimentaria
el 2,2%.

Conclusiones:

-Los adolescentes de nuestra unidad presentan un
control metabdlico aceptable, aunque Unicamente
un tercio presentan HbA1c < 7,5%.

-Dicho control mejora si el numero de glucemias y
bolus administrados es mayor.

-El tratamiento con ISCI asocia menor ndmero de
hipoglucemias y menor varibilidad glucémica.

P1/d2d3-072

EVALUACION DE LA EFICACIA Y SATISFACCION
DEL GLUCOMETRO CALCULADOR DE BOLO
EN ADOLESCENTES CON DIABETES MELLITUS
TIPO 1

A. Torralbo Carmona, AL. Gomez Gila

Hospital Infantil Virgen del Rocio, Sevilla

Introduccion:

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es la enfermedad
endocrino-metabdlica mas prevalente de la edad
pediatrica. Requiere un tratamiento complejo cuyo
cumplimiento puede deteriorarse durante la adoles-
cencia.

Objetivos:

Conocer el efecto de la utilizacion de un calculador
de bolos de insulina en adolescentes con DM1 so-
bre el control metabdlico y la calidad de vida.

Material y Métodos:

Se selecciona un grupo de adolescentes con una
edad de 14,45 afios (x 0,43 DS), incluidos en un
modulo educativo de transicion a adultos.

Se analizan los datos glucémicos exportados del
calculador de bolos (Accu-Check Aviva Expert®)
antes de la utilizacion y tras 4 meses de su uso
para conocer las diferencias en cuanto a variabi-
lidad glucémica, hemoglobina glicada (HbA1c) y
calidad de vida.

Se utilizan los siguientes indices: desviacion estan-
dar (SD), indices de nivel bajo y alto de glucosa
en sangre (LBGI, HBGI), HbA1c, nuimero de hi-
poglucemias, numero de hipoglucemias graves vy
cuestionario sobre calidad de vida (PedsQL Diabe-
tes version 3.0, adolescentes 13-18 afios), que se
subdivide en 5 bloques: Diabetes, Tratamiento 'y Il
Preocupacion y Comunicacion.

Resultados:

Se analizan 21 adolescentes (11 M/10 F).

Los resultados obtenidos sobre el control glucémi-
coy la calidad de vida se resumen en laTabla 1.

Comentarios:

1. Se observa un control metabdlico sin diferencias
resefiables, con un ligero descenso de la HbA1c
(0.1%, NS).

2. La media de hipoglucemias y el numero de las
graves que han sufrido desde la introduccién del
calculador de bolos ha aumentado (resultado esta-
disticamente significativo). Este hecho lo atribuimos
a las escasas modificaciones en la configuracion
del glucémetro por parte del paciente; por lo que
recomendamos incidir en este aspecto en la edu-
cacion sobre el manejo del dispositivo.

3. La calidad de vida mejora en la mayoria de los
pacientes en cuanto al conocimiento de su enfer-
medad, el tratamiento y la comunicacién con sus fa-
miliares, con excepcion del aumento de la preocu-
pacion acerca de la misma (no significativo).

12 Visita 2° Visita p
Control glucémico
HbA1c 6,99+0,61(5,5-7,7) 6,89+0,55(5,7-8) .382 (NS) |
Glucemia media 155,75+25,14(112,35-226) | 152,83+25,1(118-221) .34 (NS) |
DS 70,18+19,69(42-128) 71,12+15,63(49-100) .409 (NS)
LBGI 65:1,19(0,8-5,6) 2,3241,16(0,64.5) 418 (NS) |
HBGI ,93+4(1,6-18,2) 7,79+4(2,5-189) 284 (NS) |
Hipoglucemias (<60mg/dI) ,144(1-14) 22,7+19(4-79 .001(S) |
Hipoglucemias graves ,0420,2(0-1) 0,13+0,34(0-3) .33 (NS) |
Cuestionario*
Diabetes 75£13.27(455_955) 76,7£14,26(38,6-95.5) | 0.66 (NS) |
Tratamiento 1 80,9+17,7(31,25-100) 1,6+16,1(37,5- 100) .89 (NS) |
i 2 79,5£10,4(60,7- 96.4) 4,3+14,5(39,3- 100) .086 (NS)
Preocupacién 46,3+39,9(0-100) 2,12+29,2(0-100) 43(NS) |
Comunicacién 83,3+16,17(50-100) 5,65£12,1(58,3-100) | 0.63(NS) |

TABLAT1. *A mayor on del ionario, menor

P1/d2d3-073

EVALUACION DE HEMOGLOBINA GLICOSILADA
TRAS EL USO DE GLUCOMETRO CON CALCU-
LADOR DE BOLO EN ADOLESCENTES CON DM1
I. Leiva Gea, B.M. Martin Tejedor, A.B. Ariza Jime-
nez, M.J. Martinez-Aedo Ollero, A.L. Urda Cardona,
J.P. Lopez Siguero

Hospital Materno Infantil (Hospital Regional Univer-
sitario, Malaga

Introduccion:

La terapia intensiva flexible (TIF) hace énfasis en la
insulina administrada antes de cada comida, ajus-
tandola al numero de racionesy el control glucémico
prepandrial. Accu-check expert es un glucémetro
con calculadora de bolo integrada que introducién-
dole los datos de ratio insulina/carbohidrato, factor
de sensibilidad a la insulina (FSI), glucemia ideal y
duracion a la insulina ajustada por franjas horarias,
realiza el calculo de insulina a administrar al intro-
ducirle a tiempo real el numero de raciones de hi-
dratos de carbono y el control glucémico obtenido.

Metodologia:

Estudio de intervencion prospectivo randomizado
para determinar la efectividad de la calculadora de
bolo Accu-check expert en nifios adolescentes dia-
béticos tipo 1 con TIF con mas de 7 % de HbA1c en
funcion de la disminucion de hemoglobina glicosila-
daalos 0, 3y 6 meses .Grupo control: 12 pacientes
con DM1 en los que se realiza refuerzo educativo
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en contaje de raciones, ratio, FSI en las distintas
franjas horarias antes del estudio y a los 3 meses.
Grupo de casos: 12 pacientes en los cuales se le
realiza igual refuerzo educativo que al grupo control
anadiendo glucometro con apoyo de calculador de
bolo y formacion especifica en este dispositivo an-
tes de su inicio y a los 3 meses.

Resultados:

Los grupos son homogéneos en edad, tiempo de
evolucion y Hb1Ac antes de iniciar estudio. En los
2 grupos se evidencia una disminucion de Hemog-
lobina glicosilada, siendo ésta mayor en el grupo
de intervencion con Accu-check expert. La mayor
diferencia de HbA1c se evidencia en el grupo de
casos a los 6 meses comparada con la del inicio
con diferencia de 0,49 y una p 0,024.

Conclusiones:

Tras la intervencion ambos grupos presentan un
descenso de HbA1c a los 3 y 6 meses, siendo la
diferencia mayor en el grupo de casos. Esta dife-
rencia se hace clinicamente relevante y estadistica-
mente significativa en el grupo de casos al compa-
rarla a los 6 meses. Se necesitan mas estudios de
mayor tamafo muestral y mas larga duracion para
valorar la eficacia de estos dispositivos en adoles-
centes.

de grupo

grupo N Media | Desviacion | Error tip. | U Mann | T igualdad
tipica. dela Whitney medias
media Levene0,3
control 12| 13,5342 1,80952 ,52236
edad actual | .
intervencion 12| 14,7092 1,24086 ,35821
tiempo de control 12| 6,1833 3,79014 1,09412
evolucion intervencion 12| 8,2333 4,47424 1,29160
HbA1c previo control 12| 8,0750 ,30488 ,08801
a Accucheck intervencion 12| 8,1167 ,83212 ,24021
dit 0.3 control 12 -,0667 ,68799 ,19861 ,799 ,685
"0 intervencion | 12| 1667  48a92| 13999 65716 0.40060
dif 3 6m control 12 -,0917 ,84473 ,24385 ,291 ,602
- intervencion 12| -,3000 ,63389 ,18299 95% IC 0,42-0,84
dif 0.6 control 12 -,1583 ,36794 ,10621 ,266 ,196
1-0-om intervencion 12 -,4667 ,71138 ,20536 95% I 0.18-0.79

P1/d2d3-074

ANALISIS DE LA UNIDAD DE DIABETES: CASUIS-
TICA Y MARCADORES DE CONTROL ASISTEN-
CIAL

A. Ariza Jiménez, I. Leiva Gea, B.M. Martin Tejedor,
M.J. Martinez-Aedo Ollero, A.L. Urda Cardona, J.P.
Lopez Siguero

Hospital Materno Infantil (Hospital Regional Univer-
sitario), Malaga

Objetivo:

El objetivo de nuestra revision es conocer y analizar
los datos de nuestra unidad con los recursos que
disponemos y poder establecer lineas de mejora
concretas.

Metodologia:
Recogida de datos prospectiva en registro interno
de los pacientes atendidos en la Unidad de diabe-

tes del HMI Carlos Hayas en el periodo comprendi-
do entre Enero de 2013 y Enero de 2014.

Resultados:

En consulta se han atendido un total de 357 pa-
cientes con DM1 con seguimiento cada 3 meses
con realizacion de HbA1c capilar y control analitico
anual. La edad minima es de 20 meses y la maxima
de 19 afios (media: 10.07, dt 3.5). Existe un ligero
predominio de sexo masculino (50,1%). Presentan
enfermedad celiaca 16 pacientes (4,5%) y 17 pa-
cientes (4,8 %) presentan alteraciones tiroideas, 15
pacientes presentan hipotiroidismo y 2 pacientes
hipertiroidismo. 322 pacientes (90%) se encuen-
tran en pauta basal bolus con MDI y 35 pacientes
(9,8%) con ISCI. Se han realizado 6 monitorizacio-
nes de glucosa continua con fines diagnosticos y
1 paciente se encuentra con monitorizaciéon conti-
nua. Se han atendido 38 debuts con edades com-
prendidas entre 1 afio y 13 afios (media 7,8 afos dt
3,68), un 23% de CAD como forma de presentacion
y una estancia media hospitalaria de 5,7 dias (dt
1,9). Los recursos humanos de los que se dispone
es un endocrindlogo pediatrico contratado al 75% y
2 educadoras (1 con dedicacién al 75% vy otra con
dedicacion al 25%). El analisis de nuestros resulta-
dos muestra una HbaA1c media de 7,007 (dt 0,8)
con un minimo de 5 y un maximo de 10,9%. 297
pacientes (83%) presentan una hemoglobina glico-
silada inferior a 7,5%,. 219 pacientes (68%) presen-
tan cifras iguales o inferiores a 7%.

El andlisis del grupo de pacientes con HbaA1c su-
perior a 7,5 % muestra un mayor predominio en el
grupo etario entre 12 y 14 anos y un ligero predomi-
nio femenino (51,6%)

Conclusiones:

Se necesitan registros de indole nacional que nos
permitan conocer no solo nuestra casuistica sino
nuestros marcadores de calidad asistencial para
establecer objetivos en nuestra practica diaria.

P1/d2d3-075

DEL CONTROL METABOLICO ANTES Y DESPUES
Y DE LA UTILIZACION DE UN GLUCOMETRO
CON CALCULADOR DE BOLO DE ANALOGO DE
INSULINA RAPIDA

J. Cruz Rojo ', L. Garzon Lorenzo ', J. Agirregoitia
Fernandez 2, M.E. Gallego Gémez ', J. Lorenzo Ro-
jas', J. Sanchez del Pozo '

(' Hospital Universitario 12 de Octubre de Madrid.
@ Hospital Universitario de Burgos, Burgos

Introduccion:

En los ultimos afios se han incorporado al mercado
glucémetros con algoritmos que ayudan al célculo
de las dosis de andlogos de insulina rapida a utili-
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zar en bolos preprandiales y/o correctores.La poca
bibliografia que existe sobre el empleo de estos
glucdmetros en la edad pediatrica, sugiere que po-
drfa tener efectos beneficiosos en cuanto al control
glucémico y a la mejoria de calidad de vida en los
pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (DM1).

Hipotesis de trabajo:

El empleo de un glucometro (Accu-Chek®Aviva Ex-
pert) que incorpora un algoritmo para el calculo de
la dosis de insulina, mejora el control glucémico en
ninos adolescentes con DM1.

Material y Métodos:

Se recogieron datos de nifios y adolescentes diag-
nosticados de DM1 seguidos y controlados en una
consulta de Diabetologia.Se requirié para la inclu-
sion en el estudio la realizacion de al menos 4 gluce-
mias capilares por dia,y el conocimiento exhaustivo
sobre el calculo de raciones de hidratos de carbo-
no.Se recogieron datos de Hb1ACantes de empe-
zar a usar el glucometro,a los 3 meses y de la ultima
HbA1C disponible.Se buscaron diferencias signifi-
cativas entre estos 3 valores de HbA1C,mediante la
T-Student para muestras pareadas.

Resultados:

Se recogieron datos de 38 pacientes (55%Varo-
nes;45% Mujeres;Edad 12+/-4.5 afios),todos con
terapia bolo-basal con andlogos de insulina de
accion rapida y lenta.No se encontraron diferen-
cias estadisticamente significativas en cuanto a
los valores de HbA1c, antes, después de iniciar
el glucometro y en la ultima determinacion(HbA1C
Inicial:6.9%+/-0.6DE; 3 meses 6.8%:HbA1C al
finalizar 6.9%+/-0.5DE(p>0.05)).El analisis de
las HbA1C segun el control metabdlico(mal
control:HbA1c>7.5%;n=7),tampoco mostré diferen-
cias significativas (probablemente por el pequefio
tamarfio muestral),si bien es el grupo que mas cerca
se encuentra de las mismas(HbA1C Inicial 7.8+/-
0.DE; ;3meses7.05%(p>0.05);HobA1C al finalizar
7.2%+/-0.5DE).

Conclusiones:

En nuestro estudio no se ha conseguido demostrar
mejoria en los valores de HbA1C, tras el empleo de
un glucémetro con recomendador de bolo, si bien
esto posiblemente es debido a que la poblacion
incluida mostraba previamente un buen control
glucémico. Quedaria pendiente de analizar si mas
alla de la HbA1C,el empleo de estos glucémetros
puede disminuir la variabilidad glucémica o las ex-
cursiones hipo e hiperglucémicas.

P1/d2d3-076

DIFERENCIAS EN CUANTO A DESARROLLO PU-
BERAL Y ANTROPOMETRIA ENTRE LA POBLA-
CION NORMAL Y DIABETICOS TIPO1 DE DEBUT
INFANTIL

S. Sanchez de Antonio, I. Diez Lopez, A. Sarasua
Miranda, I. Lorente Blazquez

Seccion Endocrinologia Infantil, Servicio de Pe-
diatria.Hospital  Universitario de Alava, Sede
Txagorritxu, Vitoria

La DMtipo1 provocaba deterioro del desarrollo
antropométrico y puberal. Con tratamiento inten-
sivo, mejores HbA1c y menos complicaciones mi-
crovasculares deberia ser semejante a poblacion
normal.

Objetivo:

Estudiar el desarrollo puberal en nuestra poblacion
con DM1 vy las variables somatométricas finales al-
canzadas en relacion a la poblacion normal.

Material y Métodos:

Estudio retrospectivo debut de DM1a, desde el
diagndstico a talla final. Inclusion: Pacientes histo-
ricos Unidad desde 1973 hasta el afio 2000 DMti-
pola. Exclusion: otras DM, no talla final o Tanner V.
Estudio t-Student bilateral y prueba T para muestras
relacionadas IBM SPSS 18.0. Comparativa somato-
metria Orbegozo semilongitudinal 2004 (OL) a talla
final. Desarrollo puberal Ferrandez 2002 (DPF).

Resultados:

82 casos inicialmente seleccionados(38/823-46%).
Edad media debut 8.24aDS4.27[0.3-15]. IMC me-
dia 16.98Kgr/m2(-0.2 SDS) DS4.27, talla media de
132 cm.(+0.3 SDS)DS27.92. Tanner |.

HbA1c debut 11.11% DS2.37[8-15.5], diferencias
310.79 vs 211.87 p:0.032

Talla diana & de 171.5 cm. DS2.1 con diferencia
para poblaciéon normal A-2.6 cm p:0.01 y para @
159.3 cm. SDS 2.3 con diferencia para OL A-2.5 cm
p:0.01

Evolutivo media seguimiento 9.6 afos DS2.8 con
edad al alta media de 17.91 afios SDS3.1. HbA1c
media 7.30%SDS1.16 [5.8-9.6] a lo largo del segui-
miento. No diferencias entre sexos.

Para & edad media inicio T2 12.48 anos DS 1.2
(+0.8 afios respecto a PDF p:0.02) y T5 a 14.60 afios
(semejante a PDF). Talla final alcanzada 174.33, ga-
nancia +2.8 cm. respecto TD vy talla equivalente a
OL. IMC 23.48Kg/m2 (Z-score +0.51 SDS respecto
OL p:0.001).

Para @ edad media inicio T2 10.49 afios DS 1.1(-0.2
afios respecto a PDF p:0.45) y menarquia a 13.31
anos (+0.7 ahos respecto PDF p:0.02). Talla final al-
canzada 161.74, ganancia +2.5 cm. respecto TD y
+1.0 cm respecto a OL p:0.010. IMC 23.59 Kg/m2
(Z-score +0.85 SDS respecto a OL p:0.001).
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Conclusiones:

Los ninos DM1 comienzan pubertad algo mas tar-
de, acabando a una edad y talla final equivalente a
poblacion normal; sin embargo existe méas tenden-
cia al sobrepeso, tal vez condicionado por la insu-
linoterapia. Las nifas inician telarquia a edad nor-
mal pero retrasan mas de medio ano la menarquia,
acabando en una talla normal pero con tendencia
al sobrepeso.

P1/d2d3-077

PAUTA COMBINADA DE MULTIDOSIS Y BOMBA
DE INSULINA: ADAPTACION INDIVIDUAL EN UN
ADOLESCENTE

PJ. Agdn Banzo, F. Hermoso Lopez, M. P. Bahillo
Curieses, J. Villagémez Hidalgo

Hospital Clinico Universitario de Valladolid, Vallado-
lid

Introduccion:

En estudios recientes se ha podido constatar mejor
control glucémico con bomba de insulina (ISCI) en
comparacion con multidosis (MDI), y menor varia-
bilidad glucémica, si no se suspende la bomba de
insulina. No obstante, de forma individual, algunos
pacientes combinan ISCl y MDI.

Caso clinico:

Varén de 19 afios 10 meses de edad, diagnostica-
do de DM 1A alos 11 afios 4 meses, por polidipsia,
poliuria, astenia y pérdida de peso, con glucemia
de 407 mg/dl, pH normal, HbA1c 12.6%, anticuer-
pos anti-GAD positivos, antiinsulina y anti-IA2 nega-
tivos. Se realizé tratamiento con pauta de MDI, con
dos dosis basales y tres dosis de anéalogo rapido
(0.8 Ul/kg/dia DTD), manteniendo HbA1c entre 6 y
7% de forma habitual.

Concomitantemente presenté inmunidad positiva a
enfermedad celiaca, confirmandose el diagnéstico
con biopsia intestinal. Ocho meses después inicié
hipotiroidismo primario autoinmune.

El paciente juega al tenis desde su etapa escolar,
logrando niveles de alta competicion, en torneos
nacionales e internacionales. Ha adaptado la pauta
MDI a sus necesidades deportivas, manteniendo
buen control de HbA1c, sin presentar a lo largo de
su evolucion cetosis ni hipoglucemias severas.

A los 18 afos de edad aceptd cambiar la pauta de
MDI a ISCI, disminuyendo la dosis de insulina de 1
Ul/kg/dia a 0.7 Ul/kg/dia, con buen control metabo-
lico y excelente adaptacion personal. No obstante,
durante los partidos desconecta el ISCI més tiempo
de lo aconsejable (3 horas). Y algunos fines de se-
mana, en su tiempo de ocio, desconecta el ISCl y
se administra MDI.

Actualmente estudia Business-administration en
la Universidad de Orlando (EE.UU.) con una beca
para deportistas de alto nivel. A pesar de las irre-
gularidades en la pauta de insulina, los controles
metabdlicos son excelentes, con HbA1c 7%. No ha
presentado alteraciones del fondo de ojo ni microal-
buminuria.

Conclusiones:

Nuestro paciente combina MDI e ISCI obteniendo
buenos resultados. Aunque se recomienda no sus-
pender la bomba de insulina para evitar la variabi-
lidad glucémica y lograr buen control metabdlico,
de forma individual, con un buen manejo de ambas
pautas, nuestro paciente no ha presentado com-
plicaciones agudas y consigue valores de HbA1c
equivalentes a buen control glucémico.

P1/d2d3-078

RELACION ENTRE LA COMPOSICION DE LA MI-
CROBIOTA INTESTINAL, NIVELES DE GLUCEMIA
Y MARCADORES DE ESTRES OXIDATIVO EN PA-
CIENTES CON DM1

I. Leiva Gea', B.M. Martin Tejedor ', M.I. Queipo
Orturio 2, E. Garcia Fuentes 2, M.J. Martinez-Aedo
Ollero ', A.L. Urda Cardona '

() Hospital Materno Infantil (Hospital Regional Uni-
versitario), Servicio Endocrinologia, Malaga. ? Ser-
vicio Endocrinologia, Hospital Regional Universita-
rio, Malaga

Objetivo:

Estudio de microbiota intestinal y su relacién con
niveles de glucemia asi como marcadores de estrés
oxidativo en pacientes con DM1

Metodologia:

Estudio transversal de casos y controles con identi-
ficacion de microbiota intestinal (DGGE) y medicion
de NEFA e isoprostano asi como HbA1c.

Resultados:

En los nifios diabéticos hemos encontrado una co-
rrelacion univariante entre la cantidad de grupos
bacterianos especificos y los niveles de glucosa
plasmatica. (Bifidobacteria r=-0.797, P=0.008; Lac-
tobacillus r=-0.698, P<0.05; Firmicutes/Bacteroide-
tesr=-0.473, P<0.05;y Clostridiumr=0.676, P<0.05)
y los niveles HbA1c (Firmicutes/Bacteroidetes r=-
0.765, P=0.012; Bifidobacterium r=-0.573, P<0.05;
Firmicutes r=-0.559, P<0.05; Clostridium r=0.452,
P<0.05). Mediante, un analisis de regresion multiple
que incluyo todos los grupos bacterianos analiza-
dos se encontré que solo la reduccion en el numero
de Bifidobacteriumy Lactobacillus estuvo asociado
al aumento de los niveles de glucosa plasmaticos
(P<0.05, B=-0.476, R2=0.587; y P=0.012, 3=-0.687,
R2=0.539, respectivamente) mientras que niveles
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mas altos de HbA1c estuvieron asociados con una
disminucién del cociente Firmicutes/Bacteroide-
tes (P<0.001, B=-1.047, R2=0.781) y un aumento
en el nimero de Clostridium (P=0.016, =0.867,
R2=0.499). Tras el andlisis de marcadores de estrés
oxidativo como los NEFA vy el isoprostano, hemos
encontrado diferencias significativas en los valores
de NEFA entre ambos grupos de estudio (p=0,03).
Tras realizar andlisis de correlaciones, encontramos
que en el grupo de diabéticos existe una correla-
cion positiva entre los valores de NEFA y el nume-
ro de enterococos (r=0,80, p=0,02) y una negativa
con la cantidad de Bifidobacterias (r= -0,54, p=
0,04). Con respecto a los valores de isoprostano,
se encontraron correlaciones positivas con el nu-
mero de Firmicutes (r=0,81, P=0,01), Fusobacterias
(r=0,71, P=0,08) y Bacteroides (r= 0,71, P=0,04)
y negativa con el nimero de enterobacterias (r=
-0,71, p=0,04).

Conclusiones:

Ningun otro trabajo ha publicado previamente la
asociacion de marcadores de estrés oxidativo con
la microbiota intestinal en relacion a DM1. Se nece-
sitan mas estudios que nos permitan conocer el rol
que juega la microbiota intestinal en el estrés oxida-
tivo o viceversa.

P1/d2d3-079

FORMAS DE DEBUT EN DM1: IMPLICACION A
MEDIO PLAZO

E. Martinez Cuevas, E. Lizarralde Atristain, G. Grau
Bolado, A. Vela Desojo, A. Rodriguez Estévez, I.
Rica Etxebarria

Hospital Universitario de Cruces-UPV/EHU, Ba-
rakaldo, Bizkaia

La cetoacidosis diabética (CAD) es una situacion
aun frecuente al debut de la DM1 en pacientes
pediatricos. Numerosas sociedades cientificas, in-
cluyendo la ISPAD y la SEEP, han llevado a cabo
campafias de concienciacion para intentar preve-
nirla.

Objetivo:

Conocer la prevalencia de CAD al debut en pacien-
tes pediatricos entre 1997-2013, en un hospital ter-
ciario. Estudiar si existe relacion entre su presencia
y la evolucion posterior de los pacientes.

Pacientes y Metodologia:

Recogida retrospectiva de datos: CAD al debut o
no, y gravedad de la misma; edad, sexo, antropo-
metria, sintomatologia, datos del ingreso, Ul/k/dia
de INS (al alta y evolucion hasta 24 meses), HbA1c
(debut y evolucion hasta 24 meses) y existencia
de periodo de remision (HbA1c<7% y dosis de
INS<0,3 Ul/k/dia). Comparaciéon de variables en

funcion de presencia o no de CAD y estudio de la
prevalencia de CAD con el paso del tiempo.

Resultados:

210 pacientes (49% mujeres) diagnosticados a los
8,3+3 anos, con una duracion de sintomas de 33+2
dias e ingreso durante 8,7+3,2 dias. El 36% pre-
sentaron CAD (41% leve/35% moderada/23% gra-
ve). El 19% ingresan en CIP. Prevalencia de fase
de remision: 26% a los 6 meses, 14% al afio y 5%
a los 18 meses. La Hbalc del debut no se corre-
laciona con las HbA1c posteriores. Subgrupo con
Hbalc>13% (n=85): mayores, mas desnutridos,
clinica mas prolongada y dosis de INS superiores,
pero no diferentes del resto en la evolucion poste-
rior de la enfermedad. Subgrupo con CAD (n=75):
mayor desnutricion, ingreso mas prolongado, ma-
yor HbA1c al debut y a los 6 meses, necesidades
superiores de INS (al debut y posteriormente) y me-
nor proporcion de periodo de remision. El subgrupo
con CAD grave tiene mayor edad que el resto. La
prevalencia de CAD al debut no ha variado al com-
parar dos periodos de tiempo (1997-2004 vs 2005-
2013).

Conclusiones:

La CAD aparece en el 36% de los debuts de DM1
en nuestro medio, prevalencia estable desde el
1997. Su aparicion se relaciona con una peor evo-
lucioén clinica de la enfermedad a corto plazo. Las
formas mas graves de CAD se han dado en pacien-
tes de edad superior a 10 afios.

P1/d2d3-080

DIABETES TIPO 1 Y ENCEFALITIS AUTOINMUNE,
A PROPOSITO DE UN CASO

MC. Temboury Molina', M.L. Ruiz Falcd?, A. Duat
Rodriguez?, C. Lépez Ortego’, A. Gonzalez Fernan-
dez', L. Alvarez- Cuervo Sudrez’

() Hospital Universitario del Sureste, Servicio de Pe-
diatria, Madrid. ® Hospital Nifio Jesus, Madrid, Neu-
rologia Pediatrica

La encefalitis limbica es un raro proceso inflama-
torio que afecta al hipocampo y la amigdala, que
se consideraba paraneoplasico, aunque reciente-
mente se han descrito casos asociados a Ac anti
GADG65, en diabéticos tipo 1. Estos presentan Ac.
IgG1, en sangre 0 en LCR, que reconocen la subu-
nidad B1 del receptor GABA de la superficie neu-
ronal, cuyo bloqueo produce alteraciones progre-
sivas neuropsiquiatricas, disfuncion de memoria y
epilepsia refractaria.

Presentamos una nifia de 13 afios, diagnosticada a
los 4 de DM tipo 1, con desarrollo psicomotor nor-
mal hasta los 8 afios. A esta edad comenzd con
crisis de ausencias, que un afio después pasaron
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a clonias faciales, crisis parciales complejas, de hi-
pertonia y tonico-clonicas generalizadas, cada vez
mas graves y resistentes al tratamiento con multi-
ples antiepilépticos. Simultaneamente, presentaba
dificultades escolares progresivas, deterioro cogni-
tivo, agresividad y alteraciones graves de conducta
(pegaba a la profesora, se desnudaba). El control
de su diabetes se complicaba por hiperglucemias
tras las crisis.

Alos 11 afos, el informe neurolégico refiere el diag-
nostico de esclerosis mesial hipocampal bilateral.
Video EEG: anomalias intercriticas y 26 crisis tem-
porales derechas y 4 tonico clénicas generalizadas.
RNM: atrofia de ambos hemicampos, esclerosis
temporal medial bilateral, disminucion volumen de
la cabeza hipocampo izquierdo, cambios de sefial
severas en el derecho. PET_TAC: hipometabolismo
temporal bilateral, mayor en I6bulo temporal dere-
cho, que afecta a region mesial, polo temporal y
neocortex. Evaluacion neuropsicolégica: deterioro
cognitivo, disfuncion ejecutiva, dificultad en control
emocional e impulsos, alteraciones de memoria y
conducta disocial. Por la mala evolucion se derivo
para cirugia de la epilepsia.

A los 12 afios fue intervenida de lobectomia tem-
poral derecha de 5 cm, con amigadalo hipocam-
pectomia derecha. Tras esta, mejoraron las crisis
y empeord el cuadro psicoético. Biopsia operatoria:
signos de encefalitis. LCR bandas oligoclonales. Se
consider¢ autoinmune y se traté con megadosis de
corticoides e inmunoglobulinas IV mensuales.

Desde el 2-3° ciclo de IgGlV, franca mejoria de la
conducta, de escolaridad, memoria, calculo y len-
guaje, sin crisis. HbA1C 6.8%, microalbuminuria
negativa, Ac antitiroideos y Ac antitransglutamini-
dasa negativos.

Es importante reconocer la encefalitis limbica en
diabéticos, por su buena respuesta al tratamiento
meédico.

P1/d2d3-081

DIABETES MELLITUS TIPO | Y OTRAS ENFERME-
DADES AUTOINMUNES

M. Garcia Sanchez, A.J. Pérez-Aranda Redondo, M.
de Toro Codes, G. Martinez Moya, C. Arenas Ber-
mudez, J. de La Cruz Moreno

Complejo Hospitalario de Jaén, Jaén

Introduccion:

La diabetes mellitus tipo 1(DM 1) es considera-
da una patologia de riesgo para desarrollar otras
enfermedades autoinmunes como enfermedad ti-
roidea (ET) (1-5%) y enfermedad celiaca (EC)(1-
10%).

Objetivo:

Describir los casos de DM 1 diagnosticados en
nuestro hospital que asocian otras enfermedades
autoinmunes.

Material y Métodos:

Estudio retrospectivo de los pacientes atendidos
con DM tipo | y que asocian alguna otra patologia
autoinmune.

Variables analizadas: sexo, edad, antecedentes
familiares, enfermedades autoinmunes asociadas,
momento de aparicion, clinica al ingreso y parame-
tros analiticos.

Resultados:

De 159 pacientes seguidos en consulta, se diag-
nosticaron 13 casos con patologia autoinmune aso-
ciada (8.18%, el 6,29% EC y el 1,89% ET), con un
predominio de mujeres (61,5% vs 38,5%). La edad
media es 6.77 + 4.2 afios. De ellos el 38,5% tiene
antecedentes familiares. La presencia de enferme-
dad autoinmune asociada se detecto en el 23,1%
de los casos antes del debut, en el 65,1% en el
momento del mismo y en el 15,4% posteriormente.
Todos los pacientes con ET estaban asintomaticos,
siendo diagnosticados al debut por positividad de
anticuerpos anti-TPO y antitiroglobulina. En el 70%
de los pacientes con EC el diagnéstico se realizé
por screening al momento del debut o en su segui-
miento posterior; siendo portadores de HLA DQB1
0201-DQA1 0501 el 71,43%, sin que conste en el
resto de los casos.

Conclusiones:

- En nuestra serie encontramos asociacion con pa-
tologia autoinmune en 8,17% de los casos, estos
datos respaldan la recomendacion de realizar criba-
do sistematico en todos los pacientes con DM tipo |.
- Encontramos una mayor coexistencia de ET y EC
en el sexo femenino.

- No hemos encontrado asociacion con otras pato-
logias autoinmunes como Enfermedad de Addison,
hepatitis autoinmune, gastritis autoinmune...

- El screening al debut de DM tipo 1 y periodica-
mente, permite un diagndstico y tratamiento precoz
en pacientes asintomaticos o paucisintomaticos.

P1/d2d3-082

CASO CLINICO DE ASOCIACION DE ENFER-
MEDADES AUTOINMUNES: ;SINDROME POLI-
GLANDULAR?

R. Villamor Martin, C.M. Rivas Mercado, M.J. Cenal
Gonzalez-Fierro, M. Sebastian Planas

Hospital de Mdstoles, Servicio de Urgencias, Mos-
toles

Introduccion:
Los sindromes poliglandulares (SPA) abarcan un
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grupo heterogéneo de enfermedades en las que
las alteraciones genéticas ocasionan disfuncion del
sistema inmune, produciendo una alteracion en di-
ferentes glandulas endocrinolégicas. En 1980 Neu-
feld y Blizzard desarrollaron la primera clasificacion
de los sindromes poliglandulares, distinguiéndose
dos grupos: SPA tipo 1 (candidiasis croénica, hipo-
paratiroidismo crénico, enfermedad de Addison au-
toinmune) y SPA tipo 2 (enfermedad de Addison,
enfermedad tiroidea autoinmune y/o diabetes tipo
1). Los tipos 3 (enfermedad tiroidea y otras enfer-
medades autoinmunes) y 4 (2 o méas enfermedades
autoinmunes 6rgano-especificas) fueron descritos
posteriormente.

El SPA tipo 3 asocia enfermedad tiroidea autoinmu-
ne y diabetes tipo 1, anemia perniciosa, vitiligo, alo-
pecia u otras enfermedades autoinmunes.

Caso clinico:

Presentamos el caso de una paciente de 18 afios
que presenta debut diabético a los 2 afios 6 me-
ses con sintomas cardinales y cetoacidosis grave.
Dos afios después, inicia dolor e inflamacion de
tobillo derecho y posteriormente de rodilla izquier-
da, por lo que es diagnosticada de artritis cronica
juvenil oligoarticular, con anticuerpos antinucleares
positivos, motivo por el que inicia tratamiento con
Ibuprofeno y Metotrexato. Diecisiete meses mas
tarde, inicia clinica compatible con hipotiroidismo,
confirmandose tiroiditis autoinmune con anticuer-
pos antiperoxidasa y antitiroglobulina positivos e
iniciandose tratamiento sustitutivo. A la edad de 13
afos y 9 meses se objetiva en sucesivas analiticas
realizadas anemia macrocitica asociando leucope-
nia y trombopenia, siendo diagnosticada de anemia
megaloblastica de origen multifactorial con anti-
cuerpos antifactor intrinseco negativos e iniciando-
se tratamiento con vitamina B12. En la actualidad la
paciente porta dispositivo de infusion continua de
insulina, con buen control glucémico; en los ultimos
2 afos no ha presentado ningun brote de artritis,
por lo que esta en fase de retirada de tratamien-
to con Metotrexato; presenta un hipotiroidismo de
muy dificil control, requiriendo numerosos cambios
de dosis; buen control de anemia perniciosa, trata-
da con vitamina B12 intramuscular mensual y acido
folico.

Discusion:

El caso clinico que presentamos, si bien, podria
encuadrarse dentro del sindrome poliglandular au-
toinmune tipo 3, parece, no obstante, un cuadro cli-
nico mas amplio que asocia cuatro enfermedades
autoinmunes hasta el momento: hipotiroidismo por
tiroiditis autoinmune, diabetes tipo 1, artritis idiopa-
tica juvenil y anemia perniciosa.t

P1/d2d3-083

COMPLICACION INFRECUENTE EN LA DIABE-
TES INFANTIL: CATARATA DIABETICA

A. Cardeno Morales, C. Sanchez Gonzalez, M. An-
drades Toledo, E. Garcia Garcia

Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla

Introduccion:

Los sintomas visuales tienden a aparecer a una
edad mas temprana y progresan mas rapidamente
en diabéticos. En concreto la catarata diabética es
una complicacion poco comun en la diabetes in-
fantil con una prevalencia de aproximadamente un
1%. Sélo un pequefio porcentaje de nifios diabéti-
cos desarrollan catarata.

Presento los dos casos de catarata diabética infan-
til que se han diagnosticado en nuestro centro hos-
pitalario en los ultimos 15 afios:

Resumen caso clinico:

CASO CLINICO 1

Varén 12 afios.

Prepuber.

Tiempo de evolucion de diabetes: 10 afios.

Control metabdlico previo: pésimo, glicosiladas 10-
14%.

Mecanismo de produccion: cronico.

CASO CLINICO 2

Mujer 14 afios

Puber.

Tiempo de evolucién de diabetes: 6 meses.

Control metabdlico previo: éptimo, en fase de luna
de miel, glicosiladas 5-6%.

Mecanismo de produccion: agudo, hiperglucemia
previa al diagnostico.

Conclusiones:

- La catarata diabética tipo 1 esta frecuentemente
asociada a pacientes con una larga historia de po-
bre control metabdlico.

-Incidir en el interés de un buen control metabdlico
para evitar complicaciones.

-Importancia de la revision oftalmoldgica al diag-
nostico en aquellos casos de hiperglucemia prolon-
gada previa al diagnostico.

-La catarata puede ser un sintoma inicial de diabe-
tes en nifios con catarata de etiologia desconocida
y por ello deben ser interrogados sobre los sinto-
mas clasicos de la enfermedad y realizar control
glucémico en estos casos.

CASO 1 VARON 12 ANOS

CASO 2 MUJER 14 ANOS

SITUACION PUBERAL

PREPUBER

PUBER

TIEMPO DE EVOLUCION
DIABETES

10 ANOS

6 MESES

CONTROL METABOLICO
PREVIO

PESIMO, GLICOSILADAS
10-14%

OPTIMO, EN FASE DE
LUNA DE MIEL,
GLICOSILADAS 5-6%

MECANISMO DE
PRODUCCION

CRONICO

AGUDO: HIPERGLUCEMIA
PREVIAAL DIAGNOSTICO
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P1/d2d3-084

CONVULSIONES E HIPONATREMIA EN PACIEN-
TE CON DIABETES MELLITUS TIPO 1: ALERTA AL
DIAGNOSTICO DE SINDROME POLIGLANDULAR
TIPO Il

E. Castro Resende ', M. Nascimento ?, R. Saborido
Fiano 3, G. Novoa Gomez 4, L. Loidi®, J. Barreiro
Conde ¢

(' Departamento de Endocrinologia - Hospital Cen-
tral do Funchal, Portugal. ® Servico de Pediatria -
Hospital Pedro Hispano. © Servicio de Pediatria -
Complejo Hospitalario y Universitario de Santiago
de Compostela. @ Servicio de Pediatria, Complejo
Hospitalario y Universitario de Ourense. ® Funda-
cioén Publica Galega de Medicina Xendomica. © Uni-
dade de Endocrinologia Pediatrica, Complejo Hos-
pitalario y Universitario de Santiago de Compostela,
Santiago de Compostela

Introduccion:

El Sindrome Poliglandular autoinmune (SPA) tipo Il
o Sindrome de Schmidt se caracteriza por la pre-
sencia de enfermedad de Addison en combinacion
con enfermedad tiroidea autoinmune y/o diabetes
mellitus tipo 1 (DM1). Afecta aproximadamente a 5
de cada 1.000.000 personas, siendo su prevalen-
cia superior en el sexo femenino con una incidencia
maxima entre los 20 y 60 afios.

Caso clinico:

Nifa de 8 afnos, diagnosticada a los 3 afios de DM1
y portadora de sistema de perfusion continua de
insulina, que inicia cuadro de cuatro dias de evolu-
cion caracterizado por dolor abdominal, dolor mus-
cular, vomitos e hipoglucemias. Acude al servicio
de Urgencias Pediatricas donde presenta episodio
de crisis convulsiva tonico-clonica generalizada de-
tectandose glucemia de 330 mg/dL y sodio sérico
de 111 mEg/L. Se realiza TAC craneal que no evi-
dencia alteraciones. Posteriormente se analizaron
niveles plasmaticos de cortisol que fueron indetec-
tables con cifras de ACTH >1250 pg/ml, 11-desoxi-
cortisol indetectable y 17-OH progesterona 0,06 ng/
ml. La renina plasmatica fue superior a 500 mcUl/ml
con aldosterona inferior a 9 pg/ml. El test de estimu-
lacion con ACTH evidencio valores de cortisol basal
y a los 60 minutos < 1 ug/dL. Se inici6 tratamiento
con hidrocortisona y fludrocortisona.

El estudio de autoimunidad fue positivo para
anticuerpos anticorteza suprarrenal y negativo
para anticuerpos antitiroideos, anticélulas pa-
rietales gastricas y antitrasnglutaminasa. El es-
tudio genético del gen AIRE evidencid la muta-
cion  (NM_000383.2:C.1411C>T(p. Arg471Cys)
(rs7403920) en heterocigosis.

Conclusion:
Este caso destaca no soélo por su peculiar presen-
tacion, sino también por la rareza del diagndstico

del SPA tipo Il en este grupo de edad. La muta-
cion del gen AIRE en homocigosis es responsable
del SPA tipo |, y diversos autores relacionan dicha
mutacion en heterocigosis con la predisposicion a
enfermedades autoinmunes lo que podria explicar
las manifestaciones clinicas que presenta esta pa-
ciente. (No se ha descrito en la literatura la aso-
ciacion de esta mutacion con el sindrome clasico
Schmidt).

P1/d2d3-085

HIPOGLUCEMIA AUTOINDUCIDA EN ADOLES-
CENTE DIABETICO

S. Conde Barreiro ', J.I. Perales Martinez 2, A. Beisti
Ortego?, M. Ferrer Lozano?, B. Gonzalez Pelegrin?,
R. Rubio Abella ?

(" Centro de Salud de Barbastro, Huesca. ® Hospital
Infantil Miguel Servet, Zaragoza

Introduccion:

Para los pacientes afectos de diabetes mellitus de
tipo 1 (DM1), la adolescencia supone a menudo
una época de cambios fisicos y emocionales que
pueden dar lugar a un peor control de la enferme-
dad.

Caso clinico:

Nifio de 14 afios de edad afecto de DM1, que du-
rante la ultima noche de un campamento de nifios
diabéticos manifiesta después de la cena sintomas
leves de hipoglucemia que no mejoran a pesar de
la administracion de hidratos de carbono de absor-
cion rapida por parte de sus compafieros de habi-
tacion. Al preguntarle afirma haberse administrado
una dosis de 15 Ul de insulina aspartico (siendo su
dosis habitual de 3 Ul), junto a 14 Ul de insulina
glargina (dosis habitual). Glucemia capilar: 78 mg/
dL. Se traslada a la sala de enfermeria, donde se
colocan placas de gel helado en el lugar de inyec-
cién y se canaliza via venosa periférica, constatan-
do glucemia venosa de 49 mg/dL, con constantes
vitales normales. Se calcula factor de sensibilidad
a la insulina: 80 mg/Ul y se administran 30 ml de
glucosa 33% en bolo lento, alcanzando glucemia
de 197 mg/dL. Se continda perfusion con suero
glucosado para mantener glucemia segun contro-
les (137-159 mg/dL durante las 3 horas siguientes).
Posteriormente presenta tendencia a la hipergluce-
mia, suspendiendo la perfusion de suero glucosado
y manteniendo controles de glucemia cada 30 mi-
nutos, alcanzando un valor méximo de 308 mg/dL
a las 8 horas de la administracion de insulina, y vol-
viendo a su pauta habitual en la mafiana siguiente.
Al preguntarle sobre la causa de la sobredosifica-
cion, el nino admitio realizarla por haber sufrido un
rechazo amoroso por parte de una de las nifias del
campamento, sin conocer la potencial gravedad de
la dosis administrada.
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Conclusiones:

En los pacientes afectos de DM1, los cambios emo-
cionales propios de la adolescencia a menudo dan
lugar a un peor manejo de la enfermedad, que pue-
de manifestarse en ocasiones como episodios de
hipoglucemia autoinducida.

P1/d2d3-086

UTILIDAD DEL TEST DE CLARKE EN EL NINO Y
ADOLESCENTE CON DIABETES MELLITUS TIPO 1
V. Sanchez Escudero, A. Gonzalez Vergaz, M.
Fernandez Fernandez, C. Roman India, B. Garcia
Cuartero

Hospital Universitario Severo Ochoa, Madrid

Introduccion:

El mal control metabdlico y las hipoglucemias fre-
cuentes en pacientes con DM T1 se relacionan con
aumento del riesgo cardiovascular.

Objetivo:

Analizar la utilidad del test de Clarke para despis-
taje rapido de hipoglucemias en la consulta de dia-
betes infantil.

Materiales/Métodos:

Pacientes diagnosticados de DM T1 que acudie-
ron a consulta en dos semanas consecutivas en
diciembre 2013.

Se utilizé el test validado de Clarke (Hipoglucemia
desapercibida). Datos analizados con SPSS13.0

Resultados:

43 pacientes: edad media: 13 afios (6,4-20); 52.3%
varones; 50% Tanner V, 14%prepuberales; tiempo
medio de evolucién de diabetes 6,8 afios (0.4-16);
HbA1C 7.6% (6.2-9.4 %). Terapia bolo basal: MDI
31 (72.1%) vs ISCI 12 (27.9%)

Test de Clarke (Tablat).

Test de Clarke MDI ISCI

1. Presencia de sintomas con Siempre 58.1% 33.3%

hipoglucemia A veces 41.9% 66.7%

2. Pérdida }ie algln sintoma con 25.8% 16.7%

hipoglucemia

3. Hipoglucemia grave SIN pérdida Nunca 54.8% 83.3%

de conciencia 162 16.1% 8.31%

(Gltimos 6 meses) 2 [/mes 19.6% 8.3%

4. Hipoglucemia grave CON Nunca 1% 100%
pérdida de conciencia 1 22.6% 0%
(ultimo afio) 3-5 6,4% 0%

Nunca 9.7% 8.3%

5. Frecuencia de hipoglucemias 1-3 38.7% 66.7%

CON sintomas (tiltimo mes) 2-3/sem 29% 16.7%
>4/sem 22,6% 0%

Nunca 35.5% 9.1%

6. Frecuencia de hipoglucemias SIN 1-3 38.7% 47.7%
sintomas (ultimo mes) 2-3/mes 19.4% 25%

Casi diaria 6.5% 9.1%

. . 60-69 mg/dl 38.7% 58.3%

el . 3
<49 mg/dl 8,1% 0%

8. Prediccion por sintomas del nivel Algunas veces 80.6% 75%
de glucosa Siempre 0% 8.3%

Conclusiones:
- Las hipoglucemias forman parte del dia a dia del
paciente con DMT1 siendo las formas graves sin/

con pérdida de conciencia muy frecuentes en pa-
cientes en tratamiento con MDI y excepcionales en
tratados con ISCI.

- La prediccion por sintomas del nivel de glucosa
es inexacta

- El dintel de glucemia para notar sintomas es mas
bajo en tratados con MDI

- La utilizacion sisteméatica del test en pacientes
con diabetes permite, de forma rapida, detectar
aquellos con mayor riesgo de hipoglucemia y tomar
medidas adecuadas para la prevencion del riesgo
cardiovascular.

P1/d2d3-087

NIVELES DE 25 HIDROXI-VITAMINA D2d3 EN DIA-
BETES TIPO 1 Y SU RELACION CON MARCADO-
RES DE RESISTENCIA A LA INSULINA Y DE RIES-
GO CARDIOVASCULAR

E. Palomo Atance, M.E. Gourdet, M.J. Ballester He-
rrera, E. Martin Campagne, M.J. Sanchez Fernan-
dez, Giralt Muifia

Hospital General Universitario de Ciudad Real, Ser-
vicio de Pediatria, Unidad de Endocrinologia Pedia-
trica, Ciudad Real

Introduccion:

Se ha postulado que niveles bajos de vitamina D se
relacionan en la diabetes tipo1 (DM1) con un au-
mento de la resistencia a la insulina 'y de las compli-
caciones vasculares.

Obijetivos: establecer la prevalencia de déficit de vi-
tamina D en un grupo de pacientes pediatricos con
DM1 y su correlaciéon con distintos marcadores de
resistencia a la insulina y de riesgo cardiovascular.

Material y Métodos:

Estudio transversal y observacional, recogiéndose
los datos de forma prospectiva segin muestreo no
aleatorizado consecutivo. Se incluyen pacientes
diagnosticados de DM1 menores de 18 afios se-
guidos en nuestra consulta. Variables recogidas:
edad, sexo, peso, talla, indice de masa corporal
(IMC), perimetro abdominal y de cadera, niveles de
25 hidroxi vitamina D2d3 (25 OH D2d3) con fecha
de extraccion, dosis de insulina y tasa estimada de
disposicién de glucosa (TeDG), tensién arterial, he-
moglobina glicosilada plasmatica y perfil lipoprotei-
co. Se analizan los datos con el programa SPSS.

Resultados:

Se recogen 90 pacientes, el 27,8% muestran 25 OH
D2d3 < 20 ng/ml. Los pacientes con 25 OH D2d3
< 20 ng/ml presentan valores significativamente
mayores de IMC (0,81 DE = 1,54 vs 0,62 DE = 1,23;
p 0,038) y de perimetro abdominal (0,96 DE + 1,76
vs 0,81 DE = 1,27; p 0,01) respecto al resto. Igual-
mente, presentan mayores necesidades de insulina
en Ul/kg/dia (1,05 + 0,34 vs 0,92 + 0,22; p 0,02)
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y menores valores de la TeDG ((9,67 mg/kg min =
1,55 vs 9,88 mg/kg min + 0,9; p 0,01) respecto al
resto. Del perfil lipoproteico, se observa correlacion
negativa entre la 256 OH D2d3 y los triglicéridos
(coeficiente de correlacion -0,630; p 0,02).

Conclusiones:

1. En nuestra poblacién de pacientes con DM1 se
encuentra una prevalencia elevada de insuficiencia
de vitamina D.

2. Se observa relacion entre niveles bajos de vitami-
na Dy elevacion del IMC, del perimetro abdominal y
de niveles de triglicéridos, asi como con el aumento
de la dosis de insulina y la disminucion de la TeDG.
3. Son necesarios mas estudios para conocer las
repercusiones a largo plazo que puede tener la in-
suficiencia de vitamina D en pacientes con DM1.

P1/d2d3-088

DIABETES MELLITUS TIPO 2 EN PEDIATRIA: UNA
REALIDAD EMERGENTE EN NUESTRO MEDIO.
PRIMEROS CASOS DESCRITOS

I. Diez Lépez, A. Sarasua Miranda, I. Lorente Blaz-
quez

Seccion Endocrinologia Infantil, Servicio de Pedia-
tria.Hospital Universitario de Alava. Sede Txagorri-
txu. Vitoria

El diagnéstico de obesidad cada vez mas grave en
edades precoces de la vida ha experimentado un
gran incremento epidemiolégico a nivel mundial en
las ultimas décadas y en particular en nuestro pais
y en algunos colectivos. Muchas de las complica-
ciones metabdlicas (SM) y cardiovasculares tienen
sus origenes durante la infancia y se relacionan
estrechamente con la presencia de resistencia a
insulina (RI), la cual asocia complicaciones: estea-
tosis hepatica, disfuncion endotelial, sindrome de
ovario poliquistico (SOPQ), dislipemia, prediabetes,
DM2, y asma. Hasta la fecha no se han descrito en
nuestro medio DM tipo 2 en la infancia asociada a
obesidad.

Objetivo:
Estudiar dentro de nuestra cohorte de nifios obe-
sos seguidos en el Hospital la prevalencia de Rl y
DMtipo2.

Material y Métodos:

Estudio retrospectivo de la cohorte de nifios obe-
sos de la Consulta (2000-12). IMC>P97 (Orbegozo
2004). Realizacion de TTOG (criterios ADA) y crite-
rios de la IFD 2007 de SM. Estadistico descriptivo
IBM SPSS 18.0

Resultados:
250 casos inicialmente seleccionados. 54 % (n=135)
nifias 46% (n=115) nifios. Edad primera consulta:

10.1+ 2,2 (6-17). Peso y talla al nacimiento: 92%
PAEG, 2,7% PEG, 5,4% MEG. IMC (Kg/m2) media
Z-score +2.8, con DS 0.75 [2-8.5]. Tanner | (61%);
T2-4 (35%) T5 (4%). Obesidad grado | (44%), grado
[l (46%), grado Il (7%) severa/mérbida (3%). TTOG
intolerantes 30/250 (12%), criterios SM 12/250 (5%)
y DMtipo2 2/250 (0.8%). Descripcion casos(se
aporta iconografia)

Caso 1: 412a7m. X-fragil (+). PEG disarmdnico.
Debut glucosa 580 mgr/dl Insulinemia 29 mcU/ml
HbA1c:11,8%. HLA DR3/DR4 (-/-). Ac GAD/IAA (-)
Requiere insulinoterapia intensiva (glargina-lispro)
+ metformina. IMC inicial +4.3 SDS. Pérdida de
peso a +2.2 SDS. Actual tratamiento ejercicio +
metformina.

Caso 2: 913%8m. PEG disarmoénico. Debut glucosa
385 mgr/dl Insulinemia 33 mcU/ml HbA1c:10.6%.
Requiere insulinoterapia intensiva (glargina-glisuli-
de) + metformina. HLA DR3/DR4 (-/-). Ac GAD/IAA
(-) IMC inicial +3.4 SDS. Pérdida de peso a +2.8
SDS. Actual tratamiento ejercicio + metformina +
ensayo liraglutide.

Conclusiones:

La obesidad infantil en nuestro medio ha alcanzado
tal prevalencia e intensidad que da a lugar a casos
de DM tipo2, ya descritos en otros colectivos de
edad y regiones.

P1/d2d3-089

UTILIDAD DE LA PROTEINA LIGADORA DE HOR-
MONAS SEXUALES COMO MARCADOR PRECOZzZ
DE INSULINRESISTENCIA EN ADOLESCENTES
MUJERES

M. Murillo Valles, M. Granada Ybern, P. Vlentura, J.
Bel Comods

Hospital Universitari Germans Trias i Pujol, Servicio
de Pediatria, Unidad de Endocrinologia Pediatrica,
Barcelona

Introduccion:

En los ultimos afios se sugiere que la proteina li-
gadora de hormonas sexuales (SHBG) podria tener
otra funcion bioldgica ademas de regular los nive-
les de las hormonas sexuales, implicandola en la
homeostasis de la glucosa. Estudios clinicos aso-
cian niveles bajos de SHBG con insulinresistencia
(IR) sugiriendo una habilidad predictiva de DM2.

Objetivo:
Valorar en mujeres adolescentes la relacion de la
SHBG con marcadores de IR e hiperandrogenismo
y el IMC.

Metodologia:

Estudio observacional transversal sobre una mues-
tra de 30 adolescentes mujeres con edad media
de 14,4 afos (12-18 afios) y 3,1 afios de media de
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evolucion desde menarquia, que consultan por al-
teraciones menstruales (63%) o hirsutismo (escala
de Ferriman-Galwey). Se realizé analisis bioquimico
y hormonal en fase folicular del ciclo menstrual. Se
descartaron motivos que pudieran alterar el nivel de
SHBG. Se considerd significativa p<0,05.

Resultados:

Lamedia de SHBG fue de 31nmol/L+16, Tnmol/L (vn:
32-128nmol/L). El nivel de SHBG se correlaciont de
manera inversa (Rho de Spearman) con el IMC-DE
(r-0,61; p<0,01), insulina (r:-0,55; p<0,01), indi-
ce HOMA (r:-0,53; p<0,05), indice de andrégenos
libres (FAI) (r:-0,81; p<0,01) y grado de hirsutismo
(r:-0,38; p<0,05). El estudio de regresion lineal mul-
tiple, tras realizarse la trasformacion logaritmica del
SHBG, mostré al indice HOMA como Unica variable
independiente de variabilidad del SHBG (p<0,001).

ElI 50% de pacientes presentaron sobrepeso u obe-
sidad (IMC>25). Se separaron a las pacientes en
dos grupos segun tuvieran normopeso o0 sobrepe-
so/obesidad (n: 15/15); observandose diferencias
significativas (U de Mann-Whitney) en ambos gru-
pos en SHBG (39,3nmol/L vs 22,6nmol/L; p<0,005),
FAI (4,4% vs 11,1%; p<0,005) y HOMA (2,3 vs 5,9;
p<0,05).

Conclusiones:

Estos resultados sugieren que durante la adoles-
cencia se puede encontrar una relacion inversa en-
tre la SHBG con IR, IMC e hiperandrogenismo, con
una mayor disminucion del SHBG e incremento del
HOMA en casos de sobrepeso/obesidad. El hecho
de que el HOMA se comportase como factor inde-
pendiente de variabilidad de la SHBG avalaria la
hipotesis de esta hormona pudiera ser un marcador
precoz de IR.

P1/d2d3-090

OBESIDAD Y DIABETES A PROPOSITO DE UN
CASO

Cerdan Oncala, R. Ruiz Cano, M.LI. Gonzalez Cas-
tillo, M. Doyle Sanchez, L. Garcia Villaescusa, A.
Saez Sanchez

Complejo Hospitalario Universitario de Albacete
(CHUAB)

Introduccion:

El aumento de la obesidad ha incrementado en al-
gunos paises, los casos de DM tipo 2 en edad pe-
diatrica. Estos pacientes tienen un riesgo mayor de
padecer complicaciones que los adultos con DM2.
Presentamos el caso de una paciente con obesidad
y diagnostico de diabetes.

Caso clinico:
Nifa de 10 afios que presenta hiperglucemia en

ayunas. Asocia polidipsia sin otra clinica. Antece-
dentes familiares de DM tipo 2 en rama paterna y
hermano con DM tipo |. No otros antecedentes de
interés.

En la exploracion presenta obesidad troncular, con
IMC de 28,3; (+4 SDS). Perimetro de cintura >p97.
Resto normal.

Se completa estudio con test de tolerancia oral de
glucosa que muestra una glucemia a los 120 min
de 200 mg/dl. HbA1C 6,6%, insulina basal 41.4
microU/ml, peptido C 0,9 ng/ml, autoinmunidad ne-
gativa, incluyendo ac antiinsulina, anticélulas beta,
y antiGAD. Analisis genético para diabetes tipo
MODY 2y 3 negativo.

Se insiste en la realizacién de dieta y ejercicio, ini-
ciando tratamiento con Metformina. Control evolu-
tivo, con disminuciéon de IMC y HbAc1 <7%. Tras
cinco afios de seguimiento, presenta clinica cardi-
nal, glucemia>200 en ayunas y HbA1c 13.3%, por
lo que iniciamos insulinoterapia. Tras 2 meses de
tratamiento; asintomatica con cifras aceptables de
glucemiay HbA1c 7.4%

Conclusion:

Aunqgue la epidemia de obesidad infantil esta pro-
duciendo un aumento de DM tipo Il, en nuestro
pals representa una forma minoritaria. La evolucion
hacia la necesidad de insulinoterapia, al contrario
que en adultos, es mas rapida, como en el caso de
nuestra paciente.

P1/d2d3-091

MUTACION EN EL GEN DE LA INSULINA; UNA
RARA CAUSA DE DIABETES NEONATAL PERSIS-
TENTE

MM. Roman del Rio ', B. Jimenez Crespo?, C. Perez
Serralvo?, D. Mora Navarro ?

() Hospital Costa de La Luz, Huelva. @ Hospital
Juan Ramon Jimenez, Huelva

Introduccion:

La diabetes neonatal (DN) se caracteriza por la
aparicion en el primer mes de vida de hipergluce-
mia que precisa insulina durante al menos 2 sema-
nas. La incidencia estimada es 1/400.000 RN.

Caso clinico:

Neonato de 24 dias de vida remitido a nuestro
centro desde hospital comarcal por objetivarse
hiperglucemia moderada en contexto de proceso
febril. AP: RNT 40 semanas, oligoamnios en ter-
cer trimestre, PN 2420 (P2, -2DS) Longitud 45cms
(Evolucion: A su ingreso se inicia tratamiento con
insulina rapida iv a 0.01U/Kg/h precisando aportes
hasta 0.09U/Kg/h durante 12 dias. En los dias su-
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cesivos se inicia insulina subcuténea (inicialmente
detemir a 0.15Ul/Kg/d). Ante la sospecha de DN
se solicita estudio genético que mostro una muta-
cién no descrita previamente en heterocigosis en
el exon 2 del gen de la insulina (INS) (c.128G>A)
(p.Cys43Tyr) que no fue evidenciada en ninguno de
los progenitores. Actualmente la paciente tiene 13
meses y presenta un adecuado control metabdlico
(ultima HbA1C 7.8%) con escasas hipoglucemias y
buen desarrollo psicomotor. Recibe tratamiento con
insulina subcutanea (detemir en 2 dosis y AAR) a
0.4Ul/Kg/d

Conclusiones:

-La diabetes neonatal persistente es una entidad
poco frecuente que cursa con hiperglucemia cro-
nica severa debida a insulinopenia no autoinmune
que se diagnostica en el primer mes de vida

-El retraso del crecimiento intrauterino suele ser un
dato frecuente en neonatos con diabetes neonatal
persistente lo que sugiere un importante rol de la
insulina en el desarrollo fetal.

-El estudio genético en la diabetes neonatal juega
un papel primordial de cara a decidir el tratamiento
mas adecuado y/o consejo genético.

-No existe un consenso claro en cuanto a manejo
terapéutico (tipo insulina y pautas) a utilizar en pa-
cientes con DNP debidas a mutacion en el gen INS
debido a su escasa frecuencia.

P1/d2d3-092

PREVALENCIA DE LAS MUTACIONES GCK Y
HNF1A EN UNA COHORTE DE NINOS ESPANO-
LES DIAGNOSTICADOS DE DIABETES MONOGE-
NICA

J. Guerrero-Fernandez ', A.C. Barreda Bonis 7, L.
Salamanca Fresno ', A. Gémez Nunez ?, |. Gonza-
lez Casado ', A. Campos Barros '’

() Hospital Universitario La Paz, Servicio de Endo-
crinologia Pediatrica, Madrid. @ INGEMM, IdiPAZ,
UAM y CIBERER (U753), Instituto Carlos Ill, Hospi-
tal Universitario La Paz, Madrid

Introduccion:

El diagndstico de la diabetes monogénica tipo
MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young) esta
basado en criterios clinicos: aparicion temprana, hi-
perglucemia no insulino dependiente, ausencia de
autoinmunidad y herencia dominante.

Objetivos:

Establecer la correlacion genotipo-fenotipo en una
cohorte de pacientes pediatricos diagnosticados
de diabetes tipo MODY.

Pacientes y Métodos:
Recogida retrospectiva de pacientes pediatricos
menores de 18 afios con el diagndstico de hiper-

glucemia en cualquiera de sus formas y que cum-
plian los criterios clinicos de MODY. En todos ellos
se analizaron, mediante HMR (High Resolution
Melting) y secuenciacion, las secuencias codifican-
tes y reguladoras conocidas de los genes GCK y
HNF1A, y se revisaron las historias clinicas.

Resultados:

Se detectaron mutaciones en 18/59 casos (25,4%),
15 de los cuales (83%) se correspondian con alte-
raciones en GCK (dos de ellas no descritas previa-
mente), y 3/59 (16%) en HNF1A. La historia familiar
de hiperglucemia estaba presente en todos los ca-
s0s, en al menos 2 generaciones y con un minimo
de 3 miembros afectados. El antecedente de diabe-
tes gestacional se recogio en el 44,4 % de los ca-
sos. Ninguno de los probandos tuvo hipoglucemia
o diabetes neonatal. El peso neonatal promedio y
la altura fueron de 2.900g (0.4 DE) y 47,7 cm (0.8
DE) respectivamente. Al momento del diagndstico
se recogieron los siguientes datos: IMC en 0,13 =
0.94 DE, HbA1c media de 6,1 = 0,7 %, péptido C
1.3 £ 0.7ng/ml, insulina / glucosa de 0,25 + 0,20 y
HOMA de 1,53 = 1,44. La sobrecarga oral de glu-
cosa reveld hiperglucemia en ayunas en el 18,7%,
alteracion de tolerancia a la glucosa en el 6,3 % de
los pacientes y ambas en el 43,8 %. En todos los
casos la autoinmunidad resultd negativa y la nece-
sidad de insulina solo se constatd en un caso con
mutacion en HNF1A (p.Arg229Gin, exén 3).

Conclusiones:

Al igual que en otros estudios, las mutaciones en
GCK representan mas del 75% de los casos de
diabetes MODY en la poblacion espafiola. De igual
forma, ninguno de los pacientes presentd compli-
caciones diabéticas asociadas hasta el momento.

P1/d2d3-093

¢{LA IMPORTANCIA DE MONITORIZAR PERFIL
GLUCEMICO EN PACIENTES PEDIATRICOS TRA-
TADOS CON L-ASPARRAGINASA?

E. Pozo Garcia, I. Hernandez Sanjuan, M. Rivero
Falero, C. Tripodi, J.M. Rial Rodriguez, C. Notario
Mc Donnell

Servicio de Hematologia del Hospital Universitario
Nuestra Senora de Candelaria, Santa Cruz de Te-
nerife

Introduccion:

La Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) es la leu-
cemia aguda mas frecuente en la infancia. Con una
tasa de curacion de hasta el 75% de los casos el
tratamiento consiste en una fase de induccién, con-
solidacion y mantenimiento. En la fase de induccion
es frecuente el uso de corticoides y quimioterapi-
cos, como L- asparraginasa, que producen resis-
tencia a la insulina a nivel periférico y disminuyen
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la secrecion de insulina pancreatica asi como el
numero de receptores de insulina respectivamente.
Por todo ello es necesaria una adecuada monito-
rizacion del perfil glucémico en estos pacientes y
un tratamiento precoz para mejorar el control me-
tabdlico.

Caso clinico:

Mujer de 134/12 afios diagnosticada de LLA. Al in-
greso peso 45 Kgs (p25-50), Talla 152 cms(p10-25).
IMC 19,4 kg/m2 (p25-50). Tanner: A2M3P3. Menar-
quia a los 12 anos. Tras 5 dias del inicio de la fase
de induccion con dexametasona y L-asparraginasa
endovenosa comienza con pérdida de peso de
hasta 4 kilos, poliuria y polidipsia constatandose
hiperglucemias en ayunas (maxima 343 mg/dl),
hemoglobina glicosilada 7,5% y fructosamina 382
micromol/L. Dado que presenta glucemias capilares
>450 mg/dl con cetonemia positiva (sin acidosis)
inicia tratamiento con insulina regular endovenosa
(méxima 0,2Ul/kg/h) para posteriormente cambiar
a pauta en multiples dosis con insulina basal y ana-
logos de accién rapida subcutanea (maxima 0,9 Ul/
Kg/dia).

Precisa 3 meses insulinoterapia subcutanea y tras
normalizacion glucémica se retira progresivamente
con adecuado control metabdlico. Al alta anticuer-
pos frente a decarboxilasa del acido glutamico y
frente a proteina tirosina fosfatasa negativos.

Conclusiones:

Es ya conocido los mecanismos por los que agen-
tes quimioterapicos como L-asparraginasa y cor-
ticoides producen hiperglucemia en los pacientes
afectos de Leucemia Linfoblastica Aguda por lo
que debemos monitorizar el perfil glucémico a di-
chos pacientes. Dado las cifras de glucemias de
nuestra paciente comenzamos tratamiento con in-
sulina endovenosa para luego cambiar a pauta en
multiples dosis de insulina subcutanea, con dura-
cién maxima de 3 meses. Segun la literatura el uso
de metformina es segura y efectiva en la edad pe-
diatrica, asi reduciriamos el uso de insulina y sus
complicaciones asociadas.

P1/d2d3-094

SINDROME DE INSULINORESISTENCIA TIPO A
DEBIDO A MUTACION DEL GEN DEL RECEPTOR
DE INSULINA

P.Ros Pérez ', E. Colino ', N. Lacamara', V. Grasso
2 F. Barbetti 3, J. Argente *

(" Hospital Universitario Puerta de Hierro-Maja-
dahonda, Madrid. @ Bambino Gesu Childrens
Hospital, IRCCS, Rome, ltaly. ® Department of Ex-
perimental Medicine and Surgery, University of Tor
Vergata, Rome, Italy.® Hospital Infantil Universitario
Nirio Jesus, Instituto de Investigacion la Princesa,

Universidad Auténoma de Madrid, CIBERobn, Ma-
drid

Introduccion:

Los sindromes monogénicos de insulino-resistencia
sin lipodistrofia son infrecuentes. Se caracterizan
por un amplio espectro fenotipico, incluyendo: sin-
dromes de Donohue (leprechaunismo), Rabson-
Mendenhall e insulino-resistencia Tipo A. Presen-
tamos un caso de resistencia a la insulina tipo A,
debido a una mutacion en el exéon 19 del gen del
receptor de insulina (INS-R). Destacamos la corre-
lacion genotipo-fenotipo, asi como la dificultad del
manejo terapéutico y morbilidad asociada.

Paciente y Métodos:

Adolescente de 12 afios y 8 meses remitida por hi-
perinsulinismo basal (231 pUl/ml). Natural de China
y adoptada a los 9 meses de edad, sin anteceden-
tes familiares ni personales. Referia episodios com-
patibles con hipoglucemias cuando espaciaba la
ingesta (> 3-4horas), con recuperacion inmediata
tras la ingesta sin constar. No asociaba clinica car-
dinal de diabetes. Inici¢ la pubertad a los 10 afios
con progresion normal y sangrado vaginal Unico a
los 11,6 /12 afios, con amenorrea secundaria poste-
rior. En el examen fisico destacd: talla de 160 cm (+
0,7 DE), peso de 58,8 Kg (+0,8 DE) e IMC de 22,9
kg/m? (+ 1,2 DE). Acantosis nigricans manifiesta en
cuello, axilas e ingles, estadio puberal Tanner V-V
con clitoromegalia e hipoplasia mamaria bilateral.
Sin hirsutismo, hipertrofia muscular ni lesiones en
mucosa oral. En la analitica se objetivd una glu-
cemia e insulinemia basal de 95 mg/dl y 266 pUl/
ml, respectivamente, asi como hiperandrogenismo
ovarico y criterios de diabetes en la SOG y HbA1c
(Tabla 1). Se estudiaron los 22 exones del gen INS-
R mediante secuenciacion directa (3700 ABI). Se
detectd una mutacion, en heterocigosis, en el re-
siduo 1131 (1158 incluyendo el péptido sefal) del
dominio tirosin quinasa (exén 19), ya descrita como
patogénica y crucial para la actividad catalitca del
INS-R. Se inici6 tratamiento con metformina con
respuesta inicial parcial, tanto del control glucémico
como del hiperandrogenismo.

Tabla 1: determinaciones analiticas

BASAL S0G*
(120 min)

= Glucemia (mg/dl) 95 /70 272

= Glicohemoglobina
(VN %:4,5-6,3)
(VN IFCC: 25.7 - 45.4 mmol/mol )

65
(IFcC: 47)

= Insulinemia (uUl/ml)

(VN: 0 - 25) 257/266 1772
= Testosterona total (VN 14-76 ng/dl) 349
= indice andrégenos libres (VN < 4,5) 49,8
= Ad4Androstendiona (VN 0,4-3,3 ng/ml) >10 (0,4-3,3)
= 17 OH Progesterona (VN< 2 ng/) 2,13
= DHEAS (VN 35-430 mcg/dl) 55,21
= SHBG (VN 18-114 nmol/L) 243

= FSH (mU/ml) & LH (mUl/ml) & 17@Estradiol (pg/ml) 27864844

*SOG: sobrecarga oral de glucosa (75g)
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Consideraciones finales:

1.- Se destaca la elevada morbilidad del sindrome
de resistencia a la insulina tipo A, asi como la au-
sencia de una terapia satisfactoria.

2.- El estudio molecular informa del pronéstico y la
supervivencia, factores ligados a la funcion residual
del receptor.

P1/d2d3-095

LECCIONES DE LA MONITORIZACION CONTI-
NUA DE GLUCOSA INTERSTICIAL (MCGI) EN EL
CONTROL GLUCEMICO DE LA DIABETES NEO-
NATAL EN TRATAMIENTO CON SULFONILUREAS
MA. Santos Mata ', A. M. Lechuga Sancho?, N. Mar-
tinez Espinosa®, L. Castario Gonzalez %, F.J. Macias
Lopez'

(" Hospital SAS Jerez. Pediatria, Jérez de la Fronte-
ra, Cadiz. ® Hospital Puerta del Mar. Cadiz.® C,S;
San Benito, Jerez de la Frontera. 4 Hospital de Cru-
cez, Barakaldo

Introduccion:

El tratamiento de la diabetes neonatal sensible a
sulfonilureas, es su administracion en dos o tres
dosis diarias. Dicho tratamiento mejora y facilita su
control, pero no evita oscilaciones glucémicas que
frecuentemente pasan inadvertidas.

Objetivo:

Comparar la administracion de sulfonilureas en dos
o tres dosis diarias, y con su administracion una
hora antes de la ingesta.

Paciente y Métodos:

Paciente varén con 8 meses diagnosticado de DN
por mutacion en heterozigosis del exdon 1 del gen
KCNJ11( p.Arg201His, c602G>A). Se monitorizd
la glucemia intersticial mediante el sensor ciego
iPRO2 durante 7 dias con cada una de las moda-
lidades de posologia, sin variar la dosis diaria/kg.
Comparamos el numero total de hiperglucemias y
el area de la curva por encima de 140 mg/dl, el nu-
mero total de hipoglucemias, y el area bajo la curva
por debajo de 70 mg/dl, y los rangos de glucemia
diaria como indicador de la variabilidad glucémica.
Las lecturas de sensores se realizaron con al me-
nos 2 meses de separacion entre una y otra, y se
compararon solo cuando a lo largo de la semana
habfa un numero superior a 1500 lecturas, con al
menos 3 calibraciones/dia.

Resultados:

En nuestro paciente, manteniendo una HbA1c en-
tre 5,5y 5,7%, la dosificacion en tres dosis diarias,
disminuye los episodios de hipoglucemias, pero no
modifica significativamente las hiperglucemias, que
ocurren principalmente en el periodo postprandial.
Su administracion en tres dosis, una hora antes de

las principales comidas, disminuye significativa-
mente las hiperglucemias (en ndimero y duracion)
(p=0.0029), erradica totalmente las hipoglucemias
(ninguna hipoglucemia en los 7 dias de monitori-
zacion), y mejora significativamente la variabilidad
glucémica (p=0.017).

Conclusiones:

En los pacientes con DN en tratamiento con sulfoni-
lureas, las cifras de HbA1c, no son el mejor indica-
dor de control glucémico.

La administracion de sulfonilureas en tres dosis
disminuye significativamente las hipoglucemias, y
si se administran una hora antes de la ingesta, las
erradica.

La administracién de sulfonilureas en tres dosis solo
ayuda a disminuir las hiperglucemias si se adminis-
tran una hora antes de la ingesta

La administracion de sulfonilureas una hora antes
de la ingesta disminuye significativamente la varia-
bilidad glucémica diaria

P1/d2d3-096

SINDROME DE DONOHUE, A PROPOSITO DE UN
CASO

A. Vela Desojo, M. Ortiz Espejo, R. Martinez Salazar,
A. Rodriguez Estévez, L. Castafio Gonzalez, |. Rica
Echevarria

Hospital Universitario de Cruces, UPV/EHU, CIBE-
RER, Barakaldo, Vizcaya

El sindrome de Donohue es una enfermedad au-
tosémica recesiva producida por mutaciones en
el gen del receptor de la insulina (gen INSR). La
mayoria de los pacientes mueren antes del ano de
vida.

Caso clinico:

Nifia de 3 aflos afecta de este sindrome cuya si-
tuacion actual es estable. Embarazo sin problemas.
Cesarea por falta de progresion del parto. PN: 2070
gr. Al mes hipertrofia de clitoris y lanugo. Estudio de
hiperandrogenismo normal.

A los 8 meses remitida a neurologia por hipotonia,
refieren fenotipo tosco. Entre los 10y 11 meses co-
mienza con varios ingresos de larga duracion en
UCIP por bronquiolitis. Fenotipo: hipertricosis ge-
neralizada, mamilas hipertréficas, clitoromegalia,
acantosis nigricans, abdomen globuloso, laxitud.
Analiticamente hipoglucemias alternando con hi-
perglucemias, con valores muy elevado de Insulina
(168-11430 pU/ml) y péptido C (3-250 ng/ml). Tras
poner presion positiva nocturna cesan los ingresos.
A los 11 meses se palpa masa abdominal y se rea-
liza ecografia en la que se objetiva aumento del
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tamafio de ambos ovarios (7,2-60,6 cc). Primera
denticion precoz con esmalte dentario defectuoso.

A los 10 meses se realiza estudio del gen INSR.
La paciente presentd una heterocigosis com-
binada en los exones 2 y 3 consistente en
c.[425G>A];[c.877T>C]. Ninguna de las alteracio-
nes habia sido descrita previamente. A los padres,
abuela y tios paternos portadores se les ha realiza-
do estudio con sobrecarga oral de glucosa y estu-
dio del perfil lipidico siendo normales en todos.

Escaso paniculo adiposo y talla baja pero el creci-
miento es mantenido y aumento en la maduracion
Osea en mas de un ano

El fenotipo no ha variado desde los 10 meses de
vida. Desde el punto de vista metabdlico esta es-
table sin requerir ninguna intervencion terapéutica,
anda, manipula correctamente.

Comentarios:

- Es una patologia rara pero es importante cono-
cerla para llegar al diagnéstico y confirmacion ge-
nética.

- Creemos que la asistencia respiratoria en los pri-
meros meses ha jugado un papel fundamental en el
hecho de que siga viva a los 3 afios de edad.

- A pesar de la alteracion del receptor los niveles
elevados de insulina son los responsables de mu-
chas caracteristicas de la enfermedad.

P1/d2d3-097

DIABETES TIPO MODY 2 DE DIAGNOSTICO PRE-
COZ Y EXOSTOSIS MULTIPLE HEREDITARIA
MM: Hawkins Solis, A. Alcalde de Alvaré, J. Yebra
Yebra, M. Royo Gomez, A. Sancho Martinez, M.
Pacheco Cummani

Hospital Infanta Sofia San Sebastian de los Reyes,
Madrid

En la diabetes MODY los pacientes suelen tener
una edad al debut menor de 25 afios, su herencia
es autosdmica dominante y no necesitan insulina
en los 5 afios posteriores al diagnostico. Existen 7
genes implicados. En la diabetes MODY 2 el de-
fecto se encuentra en el gen de la glucokinasa que
provocan menor actividad fosforiladora. Raramen-
te presenta sintomas y no necesita tratamiento es-
pecifico, excepto en el embarazo. Presentan una
secrecion de insulina en respuesta a glucosa re-
tardada y un menor incremento de glucégeno he-
patico.

Presentamos el caso de un paciente diagnosticado
de Diabetes tipo Mody 2 en el primer afio de vida
que presenta asociada una Exostosis Mdultiple He-
reditaria.

Caso clinico:

Embarazo y Parto normales.

EG 39+2 s. PRN 3150 gr. LRN 48 cm. PCRN 35.5
cm. Madre 22 afios. Osteocondromatosis multiple.
Mutacion p.Leu656Serfs*2 gen EXT1 (exostosis
multiple hereditaria)

Diabetes Mody tipo 2 (desde los 20 afios) insulina
durante el embarazo. Mutacién ¢1270C>T (pHys-
424Tyr en el exon 10 de la glucokinasa).
Hipotiroidismo subclinico autoinmune.

Abuela materna Diabetes tipo 2, estudio genético
no compatible con MODY, tratamiento con ADO.
Hermanos de la madre, no diabetes ni genética de
Mody.

1 mes: Glucosa 106 mg/dl HbA1c 4.7 % Insulina
1.61 pUl/ml Péptido C 0.19 ng/ml Ac. Antimicro-
somales 75.30 Ul/ml anti GAD Positivo (5.75 U/ml)
anti Insulina Negativo U/ml anti células beta de los
islotes pancreaticos Positivo. Mutacion ¢.659G >T
(p.Cys220Phe) en heterocigosis en el gen GCK.

12 meses: HbA1c 6.4 % Insulina 0.98 pUl/ml Pépti-
do C 0.38 ng/ml anti GAD negativo anti Insulina ne-
gativo, anti células beta de los islotes pancreaticos
Positivo tenue.

SOG: Glucosa basal 171 mg/dl, Glucosa 30" 180
mg/dl, Glucosa 60°191 mg/dl, Glucosa 120 164 mg/
dl, Insulina 30°11.99, 60 min 11.20, 120 11.9 pUI/ml.

16 meses: Glucosa 109 mg/dl Insulina 1.96 pUl/ml
Péptido C 0.33 ng/ml Ac. Antitiroideos y Ac Antimi-
crosomales negativos

Ac. anti gliadina negativo, ATG negativo, anti GAD
negativo, anti insulina negativo, anti células beta de
los islotes pancreaticos positivo débil.

Mutacion p.Leu656Serfs*2 gen EXT1 (exostosis
multiple hereditaria).

Se trata con dieta exenta de azuUcares refinados y
posteriormente dieta por raciones. Mantiene gluce-
mias 100 -142 mg/dl.

P1/d2d3-098

SINDROME DE PEARSON Y ENDOCRINOPATIA
ASOCIADA

L.Salamanca Fresno ', F. J. Rodriguez Contreras ',
A. C. Barreda Bonis ', J. Guerrero Fernandez’, F. J.
Climent Alcala ?, |. Gonzadlez Casado '

() Hospital Universitario La Paz, Servicio de Endocri-
nologia Pediatrica, Madrid. ® Hospital Universitario
La Paz, Servicio de Pediatria General y Patologia
Crénica, Madrid

Introduccion:
Las alteraciones del DNA mitocondrial, como los
sindromes de Pearson y Kearns-Sayre, presentan
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cuadros clinicos solapados y pueden asociar en-
docrinopatia, aunque rara vez al inicio del cuadro.
Se describe un caso de sindrome de Pearson que
desarrolla dos endocrinopatias poco frecuentes: in-
suficiencia suprarrenal y diabetes mellitus.

Caso clinico:

Vardn diagnosticado en periodo neonatal de ane-
mia sideroblastica, trombopenia, neutropenia e hi-
perlactacidemia mantenida. Desarrolla tubulopatia
de Fanconi, insuficiencia pancreatica exocrina, hi-
pertransaminasemia, colestasis, asi como retraso
motor y ponderoestatural llamativo. Se demostré la
presencia de una delecion de DNA mitocondrial de
6 Kb, siendo diagnosticado de sindrome de Pear-
son. Como alteraciones endocrinas presenta transi-
toriamente hipoparatiroidismo con normocalcemia,
hipertirotropinemia y niveles disminuidos de IGF-1
e IGFBP-3.

A los 3 afios comienza con cuadro de insuficiencia
suprarrenal primaria, con anticuerpos antiadrenales
negativos, que precisa tratamiento sustitutivo con hi-
drocortisona y 9a-fluorhidrocortisona. 6 meses des-
pués se detectan cifras mantenidas de glucemia pre
y postprandial en rango de diabetes. Anticuerpos
anti-lIA2 y anti-GADG5 negativos, HbA1c 6,2%.

Presenta una gran sensibilidad a la insulina, con
hipoglucemias frecuentes y severas tras dosis mi-
nimas de anélogos de accion rapida, por lo que se
maneja exclusivamente con dosis bajas de analo-
gos de accion lenta, logrando aceptable control
glucémico.

Discusion:

Muy pocos casos de sindrome de Pearson desarro-
llan diabetes mellitus, probablemente porque pocos
superan la primera infancia. Otra enfermedad del
DNA mitocondrial, el sindrome de Kearns-Sayre,
incluye mas frecuentemente diabetes e insuficien-
cia suprarrenal. Los casos de sindrome de Pearson
que superan los primeros afios suelen desarrollar
progresivamente signos y sintomas de sindrome de
Kearns-Sayre.

Metabolismo y Nutricion

P1/d2d3-099

OBESIDAD MORBIDA Y ESCASA PROGRESION
DE VOLUMEN TESTICULAR

MP. Bahillo Curieses ', F. Hermoso Lopez?, G. Diaz
Soto ', PJ. Agon Banzo', E. Ortega Vicente ', L.M.
Fiqueroa Ospina '

(W Servicio Pediatria.Endocrinologia Pediatrica,
Hospital Clinico Universitario Valladolid, Valladolid.
@ Servicio de Endocrinologia, HCUV, Valladolid

Introduccion:

La obesidad infantil se asocia a diversas complica-
ciones que pueden perpetuarse en la edad adulta.
Es un hecho conocido que la obesidad reduce los
niveles de testosterona en varones adultos a través
de varios mecanismos, siendo la obesidad por si
misma una causa conocida de hipogonadismo se-
cundario.

Caso clinico:

Paciente de 13 anos 5 meses con obesidad (IMC
42,82 kg/m?2), de instauracion progresiva desde los
6 afios. Antecedentes familiares: Padre IMC 37 kg/
m2, diabetes 2 e hipertension arterial. Madre IMC
19,85 kg/m?. Mdltiples antecedentes de obesidad.
Exploracion fisica: Peso 123,3 kg, talla 169,7 cm
(+1.1 DS), IMC 42,82 kg/m?(+7 DS), perimetro cin-
tura 132 cm, perimetro cadera 131 cm, TA 131/63.
Acantosis nigricans axilar y cervical, estrias abdo-
minales, acné facial, adipomastia, genitales exter-
nos testes 8 cc, vello pubiano estadio Ill , resto nor-
mal. Exploraciones complementarias: Hemograma
normal. Bioguimica sanguinea: acido urico 7,6 mg/
dl, resto normal. S.0.G glucemias normales, insu-
lina basal 20 uU/ml, pico 127,90 uU/ml, a los 120
minutos 70.85 uU/ml. HbA1c 5,6 %. TSH, T4 libre,
cortisol, ACTH normales. Evolucion. Realizacion ini-
cial de tratamiento dietético establecido y ejercicio
fisico, con reduccion de IMC a 37,7 kg/m2 al afio,
edad 6sea de 15 afios 4 meses (E.c. 13 afios 10
meses ), con testes mantenidos en 10-12 cc, vello
-1V, pene 11 cm, ritmo de crecimiento 0,89 cm/
ano. Olfato normal. Se realiza test LHRH con LH ba-
sal 3,64 mUl/ml, pico 56.76 mUI/ml, FSH basal 3,83
mUl/ml , pico 12,04 mUl/ml, cariotipo 46 XY, tes-
tosterona total 2,42 ng/ml, androstenediona 4 ng/
ml, 17 OH progesterona, DHEAS, IGF-1 normales,
estradiol 9 pg/ml. Al afio y medio de seguimiento:
recaida de peso con IMC 40 kg/m?, testes 10-12 cc,
vello 1V, ritmo de crecimiento 0,2 cm/afo. LH basal
5,63 mUl/ml, FSH basal 4,46 mUI/ml, PRL basal nor-
mal. Testosterona total 2,25 ng/ml, estradiol 13,42
pg/ml,. Androstenediona 2,73 ng/ml.

Conclusiones:

La obesidad masculina se asocia a niveles bajos de
testosterona plasmatica, existiendo una asociacion
entre testosterona plasmatica y sensibilidad a insu-
lina y entre IMC vy testosterona. El hipogonadismo
secundario a obesidad mdrbida se ha asociado a
varios mecanismos y puede ser reversible con la
pérdida ponderal.

P1/d2d3-100

PROYECTO DE PREVENCION DE LA OBESIDAD
INFANTIL

JM. Rodriguez Lara ', C. Marzo Dugue’, M.J. Asen-
cio Marchante ?, A. Buj ?, C. Sanchez Garre 3, N.
Sanz Marcos *
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) |CS.CAP Creu Alta, Sabadell, Barcelona. @ CST.
CAP Sant Llatzer, Terrassa, Barcelona. ® CST, Hos-
pital de Terrassa, Terrassa, Barcelona. (4) Hospital
Sant Joan de Déu, Esplugues de Llobregat, Barce-
lona

Introduccion y Objetivos:

La obesidad es una enfermedad frecuente, pro-
gresiva ,costosa y nada equitativa. En Espafia, el
estudio ALADINO del afio 2011 en nifios y nifias de
6 a 9,9 afos, muestra que la prevalencia de sobre-
peso en nifios es 26,3%y en nifas del 25,9% y en
obesidad se encuentra en un 22% y un 16.2% res-
pectivamente.

El objetivo del estudio es valorar la capacidad del
Score POIM 2013© para predecir que neonatos
tendran un mayor riesgo de ser obesos durante la
infancia.

Metodos:

Se esta aplicando el POIM 2013 a los neonatos sa-
nos de dos CAPs de Barcelona. El Score se cal-
cula puntuando tres secciones: 1) Caracteristicas
socioculturales de la familia(4-27):el tipo de familia,
nivel de formacién académica de ambos padres,
tipo de trabajo de los padres, presencia de habitos
toxicos, sociopatias , enfermedades familiares, etc.,
2) Caracteristicas del periodo gestacional (1-7):
patologia durante la gestacion, incremento ponde-
ral y 3) Caracteristicas del nacimiento (1-4), peso
del neonato en DS segun edad gestacional y sexo.
Los neonatos se dividen en dos grupos, y de forma
aleatoria, a uno de ellos se les ofrece los cuidados
habituales del recién nacido sano y al otro grupo se
afladen unas intervenciones seriadas ( preclinicas y
proactivas) adecuadas a cada edad. La valoracion
final sera al cuarto afio de vida.

Resultados:

Se han recogidos 96 recién nacidos sanos (59.8%
varones) con un peso medio de 3.323 = 0.416 g.
La media del Score ha sido de 11.4 + 3.4 y sepa-
radamente 1) sociocultural 8.7 + 3.1. 2) gestacional
2.2+0.08 y neonatal 0.6 + 0.1.NO se han encontra-
do relaciones entre el Score total y las caracteris-
ticas familiares, ni entre el Score total y el peso al
nacimiento.

Conclusiones:

Este estudio preliminar es el primero que relaciona
un nuevo SCORE con factores determinantes de
obesidad. La obesidad infantil NO se puede pre-
decir en el momento de nacer, sino que se va ins-
taurando en los primeros afios de vida. Por |o tanto
es en estos primeros tres afios de vida,’Lo antes
posible” que vamos a realizar las intervenciones
Proactivas y Preclinicas.

P1/d2d3-101
EVALUACION DE LA ATENCION A NINOS OBE-
SOS EN UN HOSPITAL TERCIARIO

A. Garza Espi, C. Fuertes Rodrigo, P. Diaz Fernan-
dez, M. Ferrer Lozano, G. Lou Frances, J.l. Labarta
Aizpun

Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza

Introduccion y objetivos:

Identificar la evolucion clinica y analitica en nifios
obesos controlados ambulatoriamente al inicio, a
los 6 y 12 meses de haber comenzado el segui-
miento en consultas especializadas.

Material y Métodos:

Estudio retrospectivo con una muestra de 74 pa-
cientes derivados a la consulta preferentemente
dedicada a la obesidad en la Unidad de Endocri-
nologia Pediatrica de un Hospital terciario entre los
anos 2010 y 2011. A partir de la historia clinica se
han obtenido datos clinicos y analiticos realizando
controles tras haber iniciado un tratamiento orienta-
do al cambio de estilo de vida.

Resultados:

La edad media de los 74 pacientes fue de 12,12+2,1
afos, con un inicio medio de la obesidad a los 7.1
afios, con un indice de masa corporal (IMC) inicial
de 29,79+4.1 kg/m?(+ 2,9 SDS). El 86,5% de los pa-
cientes presentaban antecedentes de obesidad en
los padres. Al inicio de los controles presentaban
cifras de insulinemia basal superiores a 15 pUl/mL
el 93%, y un 63% indice HOMA >3, disminuyendo
dichos porcentajes a los 12 meses sin objetivar di-
ferencias significativas. Ninguno de nuestros pa-
cientes cumplia criterios completos de sindrome
metabdlico en la edad pediatrica, pero un 70% pre-
sentaban alteracion en algun criterio. El 54,4% de
los pacientes continuaban acudiendo a controles
al ano de haber iniciado seguimiento, con un des-
censo significativo del IMC zScore (p<0,000), con
respecto de los que no completaron el seguimiento.

Conclusiones:

La obesidad es hoy la enfermedad cronica mas
prevalente en la infancia y la adolescencia en nues-
tro medio, convirtiéndose en uno de los motivos
de consulta mas frecuentes en la practica clinica
pediatrica y en endocrinologia infantil. La base del
tratamiento debe implicar el cambio en el estilo de
vida en el paciente y en su entorno familiar. Un alto
porcentaje de los nifios que consultan por obesidad
presentan abandono del tratamiento convencional,
siendo la adherencia el principal factor predictor de
buena respuesta en nuestra serie. Es necesario me-
jorar dicha adherencia y asi optimizar el rendimien-
to de la terapia, para disminuir el riesgo de futuras
complicaciones debidas a la obesidad.
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P1/d2d3-102

INFLUENCIA DEL IMC DE LOS PADRES EN EL
EXITO Y LA ADHERENCIA AL TRATAMIENTO DE
LA OBESIDAD EN NINOS OBESOS

L. Regueras Santos', A. Diaz Moro 2, C. Iglesias
Blazquez ', R. Quiroga Gonzalez ', L.M. Rodriguez
Fernandez ', J.A. De Paz Fernandez?

(" Complejo Asistencial Universitario de Ledn, Ledn.
@ Centro de Salud de Cistierna. Ledn. © Facultad de
Ciencias de la actividad fisica y el deporte, Univer-
sidad de Leon, Ledn

Introduccion:

La obesidad en los progenitores es uno de los fac-
tores de riesgo de obesidad infantil, debido a la in-
fluencia familiar sobre la conducta alimentaria o a
factores genéticos.

Objetivo:

Conocer si tener progenitores obesos influye en la
respuesta y adherencia al tratamiento en nifios obe-
SOS.

Material y Métodos:

Estudio analitico, prospectivo y longitudinal en ni-
nos obesos de 4-14 anos, procedentes de la con-
sulta de endocrinologia infantil. Se determiné su
IMC antes y 6 meses después de dar a sus padres
pautas higiénico-dietéticas para el tratamiento de
la obesidad. Se consider6 éxito del tratamiento una
disminucion de 0,5 DS del IMC y adherencia acudir
a la revision semestral. Se determiné el IMC de los
padres para identificarlos como obesos o no obe-
sos (SEEDO). Para comparar las variables cualitati-
vas obtenidas se realiz6 el test de la chi-cuadrado
utilizando el programa estadistico SPSS V.8. Se
consider¢ significativo un valor de p < 0,05

Resultados:

Se incluyeron en el estudio 100 nifios (52 varones),
edad media: 9,9+2,7 afios y Z-Score del IMC: 3,11+
,98. Eran obesos 41 padres y 38 madres (59% te-
nian un o los dos progenitores obesos).

No acudieron a revision 25 nifios, el 64% de ellos
tenian uno o ambos padres obesos. Si la madre no
era obesa, aunque el padre lo fuera, la adherencia
era mayor que si los dos padres estaban obesos
(p=0,03). La adherencia al tratamiento era peor si
los dos padres eran obesos que si ninguno de los
dos padres lo era (p =0,04).

El tratamiento tuvo éxito en 35 pacientes. Se com-
probd que si la madre estaba obesa la posibilidad
de éxito era menor que cuando ningun padre lo
estaba (p=0,04) y que cuando los dos padres lo
estaban (p=0,05)

Conclusiones:
Un alto porcentaje de nifios obesos tienen padres o
madres obesos. La madre tiene gran influencia en

la adherencia de estos nifios a las pautas higiénico-
dietéticas. Si la madre no es obesa la adherencia al
tratamiento es mayor vy, si la madre lo es, la probabi-
lidad de éxito es menor

P1/d2d3-103

PSEUDOTUMOR CEREBRI Y OBESIDAD EN
NUESTRA POBLACION INFANTIL. ;ES UNA PA-
TOLOGIA MAS FRECUENTE DE LO QUE PENSA-
MOS?

IP Fernandez Viseras, F.J. Macias Lopez, M.A. San-
tos Mata, S. Rodriguez Lopez, G. Gutiérrez Aguilar,
J. Ortiz Tardio

Hospital de Jerez, Jerez de la Frontera, Cadiz

Introduccion:

Con el incremento de la pandemia de la obesidad
infantil, ademas de los problemas de salud ya co-
nocidos, observamos que en nuestro medio se ha
producido, un aumento de una patologia descrita
mayormente en adultos y muy poco frecuente en la
infancia, como es el Pseudotumor Cerebri.

Material y Métodos / objetivos:

Se ha realizado un estudio retrospectivo analizando
las caracteristicas clinicas y evolutivas de 8 pacien-
tes 5 mujeres (62%) y 3 varones (38%) diagnosti-
cados de hipertension intracraneal benigna, con
edades comprendidas entre los 4 y 13 afios con
una edad media de 10,3 afos en los ultimos 5 afios.
El objetivo de nuestra comunicacion es analizar los
casos de Pseudotumor Cerebri en nuestra pobla-
cion infantil y su relacion con la obesidad.

Resultados:

Al analizar las caracteristicas clinicas de los pa-
cientes obesos (62,5% del total), de los cuales 3
fueron mujeres y 2 hombres, encontramos que los
antecedentes familiares, personales, desarrollo
psicomotor y escolaridad eran normales en todos
ellos. Destacar que en ellos las pruebas de reso-
nancia magnética y/o TAC, asi como la citoquimica
del liquido cefalorraquideo fue normal en el 100%
de los casos, con una presion de salida superior a
25cm de H20. En la clinica el grupo de los obesos,
presentaban (100%) cefaleas, (40%) nauseas y/o
vomitos, (100%) perdida de agudeza visual, (100%)
edema de papila bilateral y (20%) estrabismo. Como
comorbilidades asociaban (60%) hiperinsulinismo,
(20%) tolerancia alterada de la glucosa, (40%) es-
teatosis hepatica y (40%) hipercolesterolemia.

Comentarios:

En nuestra poblaciéon obesa infantil, ademas de las
comorbilidades frecuentes que se asocian, hemos
observado un incremento de una patologia infre-
cuente como es el Pseudotumor Cerebri en los Ulti-
mos 5 afios. Se trata de un problema de salud grave
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que nos obliga a realizar un diagndstico precoz y tra-
tamiento inmediato, ya que su complicacion mas im-
portante puede ser el deterioro de la funcion visual.

P1/d2d3-104

OBESIDAD INFANTIL. ESTUDIO DEL METABO-
LISMO FERRICO EN NUESTRA POBLACION

IP Fernandez Viseras, FJ. Macias Lopez, D. Go-
mez-Pastrana Duran, B. Ruiz De Zarate Sanz, M.A.
Santos Mata, J. Ortiz Tardio

Hospital de Jerez, Cadiz

Introduccion y objetivo:

Se ha comunicado un riesgo aumentado de déficit
de hierro en nifos obesos mediado por un aumento
de la hepcidina sistémica que disminuye su biodis-
ponibilidad. Como la hepcidina es liberada en par-
te por el tejido adiposo, el déficit de hierro podria
estar en relacion con el grado de obesidad central.
Nuestro objetivo es analizar el estado del hierro en
nuestra poblacion infantil obesa y comprobar su re-
lacion con la obesidad central determinada por el
perimetro abdominal (PA).

Material y Métodos:

Estudio retrospectivo de nifios obesos (z-score del
IMC>2). Se recogi6 el PA y en nifios mayores de
6 aflos se calculd su z-score (PAz), segun Moreno
1999. Se clasificaron a los pacientes segun el grado
de alteracion del metabolismo del hierro en anemia
ferropénica (disminucion de la hemoglobina para
su edad junto con ferropenia), ferropenia sin ane-
mia (hierro sérico <60 mcg/dl, transferrina 390-410
mcg/dl, saturacion <20%) y ferropenia latente (hie-
rro <115 mcg/dl, transferrina 360-390 mcg, satura-
cion <30%). Se estudioé la relacion de los distintos
parametros del metabolismo del hierro con el IMC
y el PA. El andlisis de las variables se realiz6 con el
programa SPSS 17.0 considerando una asociacion
significativa para una p<0.05.

Resultados:

Se incluyeron 85 pacientes (44.7% varones), con
una edad media de 9.5 afios (rango 1-13.7). Se
identifico ferropenia latente en 51 pacientes (60%),
ferropenia sin anemia en el 28.2%, anemia ferropé-
nica en el 8.2%, siendo normal tan sélo en 3 pa-
cientes. El grado del alteracion del metabolismo
del hierro tuvo una relacion significativa con el PA
(p=0.004) y el con el PAz (p=0.0001), pero no con el
IMC (p=0.074) ni con el IMCz (p=0.348). Ademas,
se encontro una correlacion negativa del PA con el
nivel de hierro (r= -0.248; p=0.03) y con la satura-
cion (r=-0.341; p=0.002), y una correlacion positiva
del PA con la transferrina (r=0.275; p=0.027) y la
capacidad de fijacion (r=0.226; p=0.049). EI IMC
so6lo tuvo una correlacion significativa con la satura-
cion (r=-0.252; p=0.02).

Conclusiones:

Encontramos una alta incidencia de alteraciones
del metabolismo férrico en nuestra poblacion de
ninos obesos estando relacionada con el grado de
obesidad central.

P1/d2d3-105

¢SE PUEDE PREDECIR EL RIESGO DE DESA-
RROLLAR OBESIDAD EN LA PRIMERA INFAN-
CIA?

A. De Arriba Munoz ', J. Pascual Terrel 2, M. De
Francisco Ruiz 2, J. Asin Lafuente 3, J.I. Labarta Aiz-
pan ', I. Martinez Ruiz #

(M Unidad Endocrinologia Pediatrica, Hospital
Universitario Infantil Miguel Servet, Zaragoza. @
Goodday Solutions Sl, Zaragoza. ® Departamento
de Métodos Estadisticos, Universidad de Zaragoza,
Zaragoza.® Instituto de Investigacion en Ingenieria
de Aragon, Universidad de Zaragoza, Zaragoza

Introduccion:

Conocer en la poblacion infantil el riesgo de desa-
rrollar obesidad en el futuro es fundamental para
poder implantar medidas preventivas y evitar el au-
mento de prevalencia de la obesidad en la edad
adulta.

Materiales y Métodos:

Estudio de regresion logistica de diferentes varia-
bles de composicion corporal en una muestra de
poblacion normal compuesta por 122 varones y
120 mujeres seguidos longitudinalmente desde el
nacimiento hasta la edad adulta. Se han utilizado
datos estaticos como sus variaciones en diferentes
periodos de tiempo (desde el nacimiento hasta los
3 afios, valorados cada 3 meses) de las siguientes
variables: peso, talla/longitud, talla sentada, indice
de masa corporal (IMC), perimetro abdominal, plie-
gues grasos, perimetros cefélico/brazo/muslo, dia-
metro biacromial/bicrestal.

Tabla 1. Férmula predictiva de desarrollo sobrepeso en mujeres y varones.

Mujeres

P(sobrepeso) = 1/(1 + e*(—(25,4662ximc3 — 19,1074ximc2_75 — 3,3415xtallaS1_5
—10,9374xwthip0 + 2,6447XpTri0_75d025 + 1,6515xtallal_25
—2,9011xpBra0_25 — 1,5789xpCef0_25 + 4,0726xdBia0_75d075
+2,5140xdBia2) ) )

Varones

P(sobrepeso) = 1/(1 + e"(—(—27,3543 + 27,9645xdBia0_75d025: dBic3d025
— 23,7834xwthip0_5d025: tallaS1d025 + 4,8652xdBic1ld1
+12,2667xpMus2_75d025 — 7,8747XdBic0_5d025
— 34,3391xpSub2_25d025 + 48,9172XpSub2_25d025: pMus2_75d025
—0,8233xpMus1_5d1 — 3,0773xdBia0_75d025
—2,5331xtallaS1_25d025)))

e: funcién inversa del logaritmo (equivale a 2.71828182846). IMC: indice de masa corporal.
TallaS: talla sentada. wthip: waist-to-hip. pTri: pliegue tricipital. pBra: perimetro de brazo.
pCef: perimetro cefalico. dBia: diametro biacromial. dBic: didametro bicrestal. pMus: perimetro
muslo. pSub: pliegue subescspular. dBiac: diametro biacromial. IMC3: indice me masa corporal
alos 3 afios. pTric0_75d025: diferencia del pliegue tricipital a los 0.75 afios y a los 0.25 afios.

176

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2014; 5 (Suppl)



El umbral de sobrepeso ha sido establecido para
cada instante temporal en funcion de los valores
de IMC vy perimetro abdominal de la muestra total
cuando ambos eran mayores a +1DE.

Resultados:

Se han obtenido dos modelos predictivos, uno para
mujeres y otro para varones capaces de expresar a
los 3afios de edad la probabilidad de que un sujeto
presente sobrepeso en su evolucion (Tabla 1).

Las variables que mayor impacto tienen en la es-
timacion del riesgo son el IMC a los 3 afios en las
mujeres, y en varones la interaccion de la variacion
que presenta el pliegue subescapular entre los 2
afos y 2 afios-3 meses asociado a la diferencia
existente entre el perimetro de muslo medido a los
2 afos-6 meses y a los 2 anos-9 meses.

Tales formulas presentan una sensibilidad del
92,13% para mujeres y un 91,86% para varones
y una especificidad del 91,3% para mujeres y un
92,59% para varones.

Conclusiones:

1. Los estudios longitudinales aportan multiples da-
tos sobre el crecimiento y desarrollo de las pobla-
ciones, que permiten disefiar modelos predictivos
de sobrepeso/obesidad en edad adulta.

2. Se ha conseguido una férmula con mucha sen-
sibilidad y especificidad para cada sexo, predicti-
va del riesgo de desarrollar sobrepeso desde los 3
afios de edad. Sin embargo, al tratarse de féormulas
complejas, son poco aplicables a la practica clinica
diaria, por lo que se esta trabajando en la obtencion
de férmulas mas sencillas, procurando mantener la
mayor fiabilidad estadistica posible.

P1/d2d3-106

PREVENCION INTEGRAL DE LA OBESIDAD Y SO-
BREPESO EN NINOS DE 2 A 5 ANOS

M. Alija Merillas, E. Cid Paris, Arriola Pereda, N. L6-
pez Andrés, G. Galicia Poblet, P. Sevilla Ramos

Hospital Universitario de Guadalajara, Guadalajara

Introduccion:

Evaluar la eficacia de un programa de prevencion
primaria del sobrepeso y obesidad, aplicado a una
edad temprana. Se pretende conseguir cambios
cualitativos en la dieta, y en la realizaciéon de activi-
dad fisica continuada.

Material y Método/Objetivos:

Objetivo: introducir un estilo de vida saludable en
la etapa preescolar como estrategia de prevencion
primaria de la obesidad infantil mediante abordaje
familiar en el que se implique a todos sus miembros.
Estudio prospectivo comunitario de intervencion de

24 meses de duracion (2011-2013). Muestra: Nifios
sanos (2-5 afios), de ambos sexos, escolarizados
en centros de educacion infantil. Material: progra-
ma de 5 sesiones simultaneas de charlas para pa-
dres y juegos para nifios en las que se abordan los
siguientes temas:1-Valoracion inicial. 2-Desayuno.
3-Comidas. 4-Fruta y dulces. 5-Valoracion final.
Andlisis estadistico mediante programa informatico
SPSS 19.

Resultados:

56 nifios. El 42,3% varones. Edad media: 4 afos y 1
mes. Ninguno presentaba sobrepeso u obesidad. El
84,6% de las madres tenian estudios superiores asi
como el 73% de los padres. De los 88,4% nifos que
desayunaban todos los dias, el 38,46% lo hacia en
el colegio y en dias festivos el 53,8% en familia. Mas
del 90% tomaban leche en el desayuno. Tan solo el
19,23% tomaba fruta en el desayuno siendo el kiwi,
ciruelas, fresas y naranjas las frutas menos apete-
cibles. Tras la charla aumenté el consumo de fruta
un 69,2%. El consumo de bollos y galletas se redujo
un 30,7%. Un 53,78% comenzd a tomar fruta a me-
dia mafiana, reduciendo la toma de bebidas lacteas
azucaradas y zumos artificiales. EI 61,5% comian en
el colegio. Tras la charla un 96,15% y un 88,46%
comian y cenaban en familia en dias festivos. Se
aumento el consumo de ensalada como guarnicion
un 80,77% siendo el tomate mejor aceptado que la
lechuga. El consumo de chucherias disminuy6 en
un 65,39% a menos de 3 veces a la semana.

Conclusiones:

Objetivamos un aumento en la variedad de gustos
respecto a una dieta sana y unos buenos habitos
saludables adquiridos que permitiran el dia de ma-
fAana disminuir la prevalencia de obesidad en nues-
tra poblacion de referencia.

P1/d2d3-107

ALTERACIONES METABOLICAS EN NINOS Y
ADOLESCENTES OBESOS Y FACTORES DE RES-
PUESTA INICIAL A TERAPIA DE REEDUCACION
CONDUCTUAL

L Mifiones Sudrez, P. Floristan Resa

Hospital Reina Sofia, Tudela, Navarra

Introduccion:

La obesidad infantil se asocia con elevaciéon de
marcadores de riesgo cardiovascular y alteracion
del metabolismo hidrocarbonado identificables du-
rante la edad pediatrica. Estrategias basadas en
reeducacion conductual de nifios y adolescentes
obesos han demostrado ser eficaces y existen fac-
tores que pueden influir en su éxito.

Objetivo:
Anélisis descriptivo de una muestra de pacientes
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diagnosticados de obesidad exdgena. Analisis de
factores que influyen en la respuesta inicial a tera-
pia de reeducacion conductual.

Pacientes y Métodos:

Estudio analitico, prospectivo de una cohorte de
pacientes de entre 3 y 14 afos, diagnosticados de
obesidad exdgena desde enero a junio de 2013,
con IMC mayor de 2 desviaciones estandar (DE).
Se registraron antecedentes de obesidad y DM2 en
progenitores, parametros antropométricos, bioqui-
micos (lipidos, indice HOMA) y cuestionario de fre-
cuencia de consumo de alimentos. Los pacientes
fueron sometidos a reeducacion de estilo de vida
(alimentacion adecuada y actividad fisica reglada),
evaluando la respuesta pasados 6 meses.

Resultados:

Se incluyeron 20 pacientes (15 mujeres, 11 prepu-
berales). Constaban antecedentes de obesidad en
al menos un progenitor en el 70% de casos y de
DM2 en el 60%. El 70% refirieron consumo insufi-
ciente de lacteos y vegetales, el 80% consumian
bebidas carbonatadas ¢ aperitivos dulces/salados
diariamente. El 40% comian habitualmente fuera
del ambito familiar. La DE media del IMC (IMC-DE)
fue de 3.85 (DE:1.53) y del perimetro abdominal
4.21 (DE:2.4). El tiempo medio de ganancia pon-
deral previo a la intervencion fue de 4.3 afios. La
estratificacion por edad mostré mayor adiposidad
abdominal, descenso de HDLc y elevacion del indi-
ce HOMA en el grupo de adolescentes, apreciando
correlacion positiva con el IMC-DE. Se observé des-
censo significativo del IMC-DE transcurridos 6 me-
ses (pacientes respondedores) entre los preadoles-
centes (0.48;DE:0.32). Menor tiempo de evolucion
de obesidad, mayor actividad fisica e implicacion
familiar inicial predicen respuesta a la intervencion,
sin que ninguno de estos factores sea predictor in-
dependiente significativo en la muestra.

Conclusiones:

Los adolescentes obesos presentan mayor eleva-
cion en marcadores de riesgo metabdlico respecto
a preadolescentes, relacionada con la evolucion
prolongada de la excesiva ganancia ponderal. La
reeducacion conductual ofrece mejores resultados
si se inicia durante la etapa escolar.

P1/d2d3-108

ANTIBIOTICOS NATURALES: NUEVOS BIOMAR-
CADORES DE OBESIDAD INFANTIL

A. Prats Puig ', M. Gispert Satich?, G. Carreras Ba-
dosa’, F. Diaz Roldan ', L. Ibanez Toda?, J. Bassols
Casadevall !

() Instituto de Investigacion Biomédica de Girona,
Girona. ® Hospital Dr. Josep Trueta, Girona. ® Hos-
pital Sant Joan de Déu y CIBERDEM, Barcelona

Introduccion:

El sistema inmune innato es una de las primeras li-
neas de defensa contra los patégenos invasores.
Las alfa-defensinas (DEFA1-3), péptidos pro-infla-
matorios y la proteina bactericida incrementadora
de la permeabilidad (BPI), péptido anti-inflamatorio,
son antibiéticos naturales producidos por neutrofi-
los que estan relacionados con la obesidad, diabe-
tes tipo 2 y riesgo cardiovascular en adultos.

Material y Métodos/objetivos:

Nuestra hipotesis es que las alfa-defensinas y la BPI
pueden ser nuevos biomarcadores de obesidad y
riesgo cardiovascular en nifios. Se investigaron las
asociaciones de alfa-defensinas y BPI en plasma
(ELISA) con el indice de masa corporal (IMC), pe-
rimetro abdominal, tension arterial sistdlica (TAS),
grosor de la intima media carotidea (GIMc), resis-
tencia a la insulina (HOMA-IR) y adiponectina de
alto peso molecular (APM) en una muestra de 250
nifos sanos caucasicos prepuberales (126 nifios y
124 nifias; edad media 7 afios; 21% de nifilos con
sobrepeso u obesidad). Finalmente, se estudié lon-
gitudinalmente en una muestra de los sujetos de
estudio (n=89) las asociaciones de alfa-defensinas
y BPI basales (a los 7 afios de edad) con diversos
parametros metabdlicos a los 10 afios.

Resultados:

Mayores concentraciones de alfa-defensinas en
plasma se asociaron con un perfil metabdlico menos
favorable en poblacion pediatrica, con correlacio-
nes positivas con el IMC, perimetro abdominal, TAS,
GIMc y HOMA-IR, y negativas con la adiponectina
de APM (todos entre r=0.191 y r=0.377; p<0.01 y
p<0.0001). Se observaron correlaciones opuestas
para la BPI: mayores concentraciones se asocia-
ron con un fenotipo metabdlico y cardiovascular
mas favorable, con asociaciones negativas con el
IMC, perimetro abdominal, TAS, GIMc y HOMA-
IR, y positivas con la adiponectina de APM (todos
entre r= —=0.124 y r= -0.329; p<0.05 y p<0.0001).
En el estudio longitudinal, concentraciones plas-
maticas de alfa-defensinas, pero no de BPI, a los 7
afios de edad predijeron el IMC (=0.189, p=0.002;
R2=0.847) y el perimetro abdominal (B=0.241,
p=0.001; R2=0.754) a los 10 afos de edad.

Conclusiones:

Nuestros resultados sugieren que las alfa-defensi-
nasy la BPI son nuevos biomarcadores de obesidad
infantil. La deteccion precoz de concentraciones
aumentadas de alfa-defensinas puede contribuir a
predecir el incremento de peso, especialmente de
tipo abdominal, en nifios prepuberales.
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P1/d2d3-109
IDENTIFICACION DE ETIOLOGIAS MONOGENI-
CAS EN PACIENTES SIN ESTIGMAS POLIMAL-
FORMATIVOS AFECTOS DE OBESIDAD GRAVE
DE INICIO PRECOZ: MUTACIONES EN MC4R Y
SINDROME DE BECKWITH-WIEDEMANN

GA. Martos Moreno ', C. Serra-Juhé 2, L.A. Pérez-
Jurado ?, J. Argente’

(' Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus, IS La
Princesa, Servicio de Endocrinologia, UAM, Depar-
tamento de Pediatria, ISCIIl, CIBERobn, Madrid.
@ Universitat Pompeu Fabra, Instituto de In-
vestigacion Hospital del Mar (IMIM), Genética,
ISCIII,CIBERER, Barcelona

Las causas monogénicas de obesidad constituyen
una minorfa respecto al total de la prevalencia de
esta enfermedad, caracterizandose generalmente
por su inicio precoz y gravedad y siendo las mas
frecuentes las mutaciones en MC4R. Algunas de
ellas, asociadas a sindromes polimalformativos con
fenotipo atenuado, que requieren un seguimiento
clinico especifico, pueden pasar desapercibidas.

Evaluar la incidencia de obesidad de etiologia mo-
nogénica en una cohorte de nifios afectos de obe-
sidad grave aparentemente no sindrémica (IMC >
+3DE) de inicio precoz (< 5 afios) (OB-G-IP).

En una cohorte de 173 pacientes con OB-G-IP se
realizé la secuenciacion directa del gen MC4R y la
cuantificacion de niveles de metilacion en zonas de
metilacion diferencial entre alelos materno y pater-
no mediante MS-MLPA (methylation specific mul-
tiple ligand probe analysis), analizandose los loci
H19, KCNQ1 (Sd. Beckwith-Wiedemann), SNRNP
(Sd. Prader-Willi) y GNAS (pseudohipoparatiroidis-
mo).

Se diagnosticaron tres pacientes afectos de muta-
ciones en MC4R, no descritas como SNPs previa-
mente. Estos pacientes presentaban IMCs extre-
mos (+5,8 a +6,8 DE), una talla entre +2 y +4 DE
por encima de su tedrico percentil de crecimiento
genético, acompafnada de pubarquia precoz en
dos casos y una aceleracion de la maduracion es-
quelética entre +2,5 y +3 afios, si bien la talla defi-
nitiva no fue muy superior a la diana, presentando
alteraciones metabolicas menores (TABLA).

Se identificaron dos nifias que presentaban hipo-
metilacion de KCNQ1 (60 y 33%, respectivamente).
Entre los criterios propuestos para el diagnéstico de
Sindrome de Beckwith-Wiedemann, ninguno esta-
ba presente en la paciente con mayor porcentaje
de hipometilacion, mientras que la segunda pacien-
te presentaba una obesidad mas grave (+8,58 DE
cumpliendo solo un criterio mayor (macrosomia pre/
postnatal) y dos menores (plolihidramnios gestacio-

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4 Paciente 5

Diagnostico MC4R MC4R MC4R SBW SBW
chrig: chrig: chrig:
o oo Hipometilacion Hipometilacion
Alteracion genética ¢815C>T 58.039.356 T>C | 58.038.977 G>T o o
P272L) (H79R) (F202L) (60%) en KCNQ1 | (33%)en KCNQ1
AF de obesidad Madre (infancia) Ambas ramas Ambas ramas Rama materna Rama materna
Alteracion genética Madre Madre Padre
(IMC 28 kg/m2) (IMC 28 kg/m2) (IMC 36 kg/m2) - |

Edad cronolégica 6,84 14,00 750 7,84 8,33

Peso neonatal +317 DE 017 DE +0,04 DE -0,43DE +1,94 DE
Inicio de fa obesidad | Primera infancia 4 afios 5afos 5 afios 1afo
Edad bsea 9 afios 6 meses 17 afios 10 afios 7 afios 3 meses 10 afios
Raza Gaucésica Gaucésica Negra Gaucésica Caucésica
Sexo Masculino Masculino Femenino Femenino Femenino
Pubertad Tanner | Tanner v Tanner | Tanner | Tanner |
Pubarquia precoz si No recuerda si No No
me 27,6 kg/im2. 35,01 kg/m2 31,16 kg/m2 26,10 kg/m2 36,58 kg/m2
{+6,50 DE) (+5,79 DE) (+6,80 DE) (+3,55 DE) (+8,58 DE)
Tal 143,6 om 169 om 1314 cm 130,7 om 139,8 om
(+4,29 DE) (+1.06 DE) (+164 DE) (+0.91DE (+2.27 DE)
Talla diana 176.2.cm 170.7 om 159,55 om 169 cm 162,1 cm
(+0,10 DE) (0,81 DE) (0,30 DE) (+1,35 DE) (+0,15 DE)
1966 om 170.7 om 168,70 cm 181,02 cm 159,96 cm
B&P inicls! (+3,30 DE) (0,81 DE) (-0,48 DE) (+3,50 DE) (-0.23 DE)
1812 cm 1714cm 164 cm 1641 cm
Talla definitiva (+1,05 DE) (0,72 DE) No aleanzada (+0,42 DE) (+0,43 DE)
Glucosa basal (mg/d) 102 102 o1 13 89
Insulina basal (uU/m) 150 102 18,1 160 163
HomA 378 257 434 3,08 358
HbAte 55% 56% 6.1% 52% 56%
Alteracion del R AGA RI/ HbATc > 5.7% RI RI

metabolismo HC

Dislipemia HDL <35 mg/di No No No HDL <35 mg/di
Esteatosis
Hiperuricemia hepatica No No No
Hiperuricemia

Otras alteraciones

Abreviaturas: AF: Antecedentes familiares AGA: Alteracion de la glucemia en ayunas ; B&P: Prediccion de talla adulta
segin el método de Bailey & Pinneau; HbA1c: hemoglobina glicosilada; HDL: lipoproteina de alta densidad; HOMA:
indice de resistencia a insulina; HC: hidratos de carbono; IMC: indice de masa corporal, RI: resistencia a insulina.

nal y edad ésea > +2 afios sobre cronoldgica), in-
suficientes para el diagnéstico (Tabla). Ninguna de
las dos mostré alteraciones ecograficas renales ni
elevacion de alfa-fetoproteina en la adolescencia,
si bien estos estudios no se habian realizado en la
edad de mayor riesgo de desarrollo tumoral (prime-
ra infancia).

La prevalencia de causas monogénicas infradiag-
nosticadas de OB-G-IP es considerable (2,9% en
nuestra serie) y la estrategia diagnéstica propuesta
puede contribuir a un seguimiento clinico mas ade-
cuado.

P1/d2d3-110

LA SHBG INTEGRA LA DISFUNCION METABO-
LICA Y EL RIESGO CARDIOVASCULAR EN GES-
TANTES OBESAS

J. Bassols Casadevall ', P. Soriano Rodriguez ?, A.
Prats Puig ', G. Carreras Badosa ', L. Ibafiez Toda?,
A. Lopez Bermejo '

™ IDIBGI y Hospital Dr. Josep Trueta, Pediatria, Gi-
rona.® Hospital de Figueres, Figueres. © CIBER-
DEM y Hospital Sant Joan de Déu, Barcelona

Introduccion:

La SHBG es la principal proteina transportadora de
esteroides sexuales. Su produccion esta regulada
negativamente por insulina y monosacéaridos. La
concentracion de SHBG aumenta entre las 16 y 27
semanas de gestacion y se asocia negativamente
con el indice de masa corporal (IMC) pregestacio-
nal y el incremento de peso durante el embarazo.
Se desconoce su relaciéon con parameros de riesgo
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cardiovascular en situaciones de obesidad gesta-
cional.

Objetivo:

Estudiar las asociaciones de la SHBG circulante
con paramétros endocrino-metabdlicos y de riesgo
cardiovascular en mujeres embarazadas con nor-
mopeso y con obesidad.

Materiales y Métodos:

Se estudiaronen el segundo trimestre de gestacion
160 mujeres embarazadas aparentemente sanas
(87 con normopeso y 73 con obesidad preges-
tacional y/o gestacional). Se recogi6 el valor del
O’Sullivan (para excluir las diabéticas gestaciona-
les) y se cuantificaron en ayunas la SHBG sérica
junto con parametros metabdlicos: hemoglobina
glucosilada (HbAc1), glucosa, péptido C, insulina,
HOMA-IR, triglicéridos y adiponectina de alto peso
molecular (APM); parametros endocrinos: testoste-
rona total y estradiol; y parametros de riesgo cardio-
vascular: tension arterial (TA) y proteina C-reactiva
(PCR).

Resultados:

Menores concentraciones de SHBG se asociaron
con mayor indice de masa corporal, glucosa ba-
sal, glucosa O’Sullivan, HbAc1, péptido C, HOMA-
IR, triglicéridos, con menor adiponectina de APM
(p<0.01 a p<0.0001) y con mayor TA y PCR. Estas
asociaciones fueron especialmente significativas
en mujeres con obesidad, las cuales presentaron
concentraciones mas bajas de SHBG comparadas
con las mujeres con normopeso (p<0.0001). En
analisis multivariante en gestantes obesas, la PCR
(B=-0.377, p<0.001; R2=16.7) y la TA (B= -0.255,
p=0.030; R2=6.4) se relacionaron con la SHBG cir-
culante independientemente de parametros meta-
bdlicos como la HOMA-IR y la HbAc1, y de parame-
tros endocrinos como la testosterona y el estradiol.

Conclusiones:

La SHBG esta disminuida en gestantes obesas en
asociacion con un perfil cardiovascular menos fa-
vorable. Hipotetizamos que la SHBG pueda integrar
la disfuncion metabdlica y el riesgo cardiovascular
en gestantes obesas.

P1/d2d3-111

REVERSIBILIDAD DE LA ESTEATOSIS HEPATICA
Y MEJORA DE LAS ALTERACIONES METABO-
LICAS ASOCIADAS A LA OBESIDAD INFANTIL
TRAS REDUCCION PONDERAL

A. Bartuci ', C. Bello ?, S. Sirvent ?, V. Barrios ®, G.
Martinez 4, F. Hawkins 4, j, Argente 2, G.A. Martos-
Moreno 2

(" Hospital Infantil Universitario Nifo Jesus, IS
La Princesa, Servicio de Endocrinologia, Ma-

drid. @ Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus,
IIS La Princesa, Servicio de Radiodiagndstico,
Madrid. © Hospital Infantil Universitario Nino Je-
sus, IS La Princesa,Servicio de Endocrinologia,
ISCIII,CIBERobn, Madrid.  Hospital Universitario
12 de Octubre, Servicio de Endocrinologia, Univer-
sidad Complutense, Departamento de Medicina,
Madrid

Obesidad, resistencia a insulina (Rl) y dislipemia
predisponen al desarrollo de esteatosis hepatica
(EH).

Investigamos la incidencia de EH (diagnéstico eco-
gréafico) entre 2009 y 2013, evaluando las carac-
teristicas demogréficas, fenotipicas y metabdlicas
de aquellos casos asociados a obesidad (OB-EH)
basalmente (B; n=88) y en su primer control eco-
gréafico (1C; n=25).

Analizamos:

Edad, sexo, raza, estadio puberal, IMC, composi-
cion corporal (DEXA) y distribucion de grasa ab-
dominal (resonancia magnética [RM], n=27). Glu-
cemia e insulinemia basal o tras TTOG (1,75 g/kg,
maximo 75g, n=54) e indices derivados (HOMA,
WBISI); HbA1c; perfil lipidico, apoproteina-A1 y B,
transaminasas, acido urico y 25-OH-vitamina D.

Se diagnosticaron 123 EHs en 254 exploraciones
(49,2%) indicadas mayoritariamente por el Servicio
de Endocrinologia (60,2%) en pacientes obesos
(70,2%).

La edad e IMC medios en OB-EH fueron 12,07+2,81
afios y 4,60+£2,81SDS, respectivamente; 71,6%
nifos / 28,4% nifias y 61,2% puberales / 28,8%
prepuberales. Predominaron las etnias caucasica
(56,5%) e hispana (41,2%), sin diferencias entre
ambos grupos étnicos en edad, IMC-SDS ni es-
tadio puberal. Las prevalencias de dislipemia, in-
suficiencia de 25-OH-vitamina D y RI fueron 30%,
79,4% y 65,8% (HOMA medio 4,62) y la incidencia
de dislipemia e insuficiencia de 25-OH-vitamina D
frecuente en pacientes hispanos (p<0,05), como la
de acantosis nigricans (p<0,01).

La OB-EH era mayoritariamente difusa (4 casos
de EH-focal). El 40,5% presentaban hipertransa-
minasemia, con menores niveles de transaminasas
en el sexo femenino y en pacientes prepuberales
(p<0,05). Entre las OB-EH difusas, aquellas diag-
nosticadas ecogréaficamente como moderadas-
graves (31,8%) acompafaban menor WBISI y HDL
(p<0,05); mayores GOT (p<0,05), GPT (p<0,01),
apoproteina-B  (p<0,05) y cociente LDL/HDL
(p<0,05). Sus cocientes de grasa tronco/miembros-
inferiores (Tronco/MMII; DEXA) y visceral/subcuta-
neo (VIS/SC, RM) eran superiores (p<0,05) a los de
las OB-EH difusas leves (65,9% del total).
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En 1C (media 1,88 afios tras B) 17 pacientes (68%)
mejoraron su EH (10 resolvieron [40%]), con mayor
descenso de IMC-SDS, apolipoproteina-B e insuli-
na (p<0,05).

Conclusiones:

1.La OB-EH mas graves se asocian a mayor adi-
posidad visceral y alteracion metabdlica, también
influidas por sexo, etnia y estadio puberal; 2. La re-
duccion ponderal puede revertir la EH mejorando
las alteraciones metabdlicas asociadas.

Comparativa: ETNIAS HISPANOS CAUCAsICOS Significacién

EDAD (media + DE) 1157 £2,90 12615270 NS
SEXO (%)
FEMENINO a7 25 NS
MASCULINO 63 75
PUBERTAD (%)
Propuberal 353 396 NS
Puberal 647 60,4
mc-DE 4142159 4884262 NS
HDL (mo/di) 38,55 £ 11,20 44,63 11,06 p<0,05
Cociente LDLHDL 2784096 233094 p<0,05
26-OH-vitamina D (ng/mi) 12,30 4,96 22,367,711 p<0,001
Comparativa: GRAVEDAD M°g§§“,‘gs“s' LEVES Significacion
wais! 078+0,32 100,64 p<0,05
HDL (mg/di) 38,10 £ 10,00 44,502 11,24 p<0,05
Cociente LDLHDL 2824103 2324090 p<0,05
GOT (UA) 42,61+ 19,22 33,72+ 1462 p<0,05
GPT W) 60,93 35,03 38,50 + 24,388 p<0,01
Apoproteina-B (mg/d)) 90,02 +26,31 77,39 £17,02 p<0,05
Cosiente grasa Tronco/MMIl 156+0,33 132£0,17 p<0,05
Cosiente grasa VIS/SC 0,28 £0,08 022005 p<0,05

Abre DE: desviacién estandarHDL: lip a de alta densidad; IMC: indice masa corporal; LDL:
Ilpopmlelna o beja densidad: MMII- Miembros teriores. NS. no signifcal
abdominal visceral; WBISI: indice de isibilidad corporal total de la

SC: Grasa abdommal subcutanea; VIS:

P1/d2d3-112

ESTUDIO DE UN GRUPO DE PACIENTES CON
OBESIDAD INFANTIL: RESPUESTA AL TRATA-
MIENTO

Mc Freijo Martin, M.L. Bertholt Zuber, A. Rebollo Re-
bollo, I. Palenzuela Revuelta

Servicio de Endocrinologia Pediatrica, Hu Marqués
de Valdecilla, Santander.

Introduccion:

La obesidad infantil constituye un motivo frecuente
de consulta. Debido al aumento de dicha patologia
en la sociedad actual, la reeducacion del paciente
y la familia consume muchos recursos que no siem-
pre se ven ampliamente recompensados.

Objetivo:

Estudiar a los nifios obesos que acudieron duran-
te el afio 2012 valorando los resultados a los 4y 8
meses.

Material y Métodos:

37 nifios obesos, segun el estudio de crecimiento
transversal Orbegozo 2008. Valoramos: sexo, edad,
antecedentes familiares (AF), datos antropométri-
cos al nacimiento y en el momento del estudio, re-

lacion P/T, IMC y la SDS, alimentacion, ejercicio que
realizaban, tension arterial (TA), analitica que inclufa
CT, HDL-C y LDL- C, TGR, insulina, indice Homa y
enfermedades asociadas no endocrinas. Se les in-
dico unas pautas de alimentacion, ejercicio y ayuda
de la enfermera educadora. Evolucién alos 4 y a los
8 meses de seguimiento. El analisis estadistico se
realizd6 mediante el SPSS.15

Resultados:

37 nifios, 22 varones (59,5%), edad media 10,61
afos (4,6-15,2). Existian AF en 32 (86,5%). Al na-
cimiento 25 ( 67,6%) tenfan un PAG, 11 (29,7%)
eran macrosémicos. Peso medio al inicio 63,67kg
(32,8-101), SDSp 2,98+1, talla media 145cm (113-
177), SDSt 0,84 1, P/T 145,17+13,9%, IMC 28,25
+2,71 kg/m2, SDS IMC 2,72+0,87. Alimentacion
rica en hidratos de carbono en el 97,3%, no toma-
ban frutas y/o verduras 73% y comian entre horas
65%, no realizaban ningun ejercicio 40,5%. La
TA sistdlica media 113,16+10,43mmHg y la dias-
télica 63,92+9,3mmHg. Estudios analiticos: CT
160,25+30mg/dl, HDL-C 51,43+12,1mg/dl, LDL-C
92,69+22,47mg/dl, TGR 81,97+44,3mg/dl respecti-
vamente, Insulinemia 15,68+8,9uU/ml, indice Homa
3,41£2,12 siendo en 13 (35%) >3 y con predominio
en varones (61,5%). La enfermedad asociada mas
frecuente fue el asma (21.6%). Evolucion Tabla 1.

Conclusiones:

Los habitos alimenticios y el estilo de vida han pro-
ducido un aumento de la obesidad infantil, con el
riesgo futuro de diabetes tipo Il, sobre todo en va-
rones. A pesar de los esfuerzos realizados los re-
sultados conseguidos son poco gratificantes: seria
necesario dedicar mas medios para intentar dismi-
nuir esta patologia.

Empeoramiento Igual Mejoria Escasa = Mejoria Correcta
1 mMc =IMC 3 1mc(0,5-1) ¥ imc(>1)
4 Meses 18,9% 24,3% 32,4% 24,3%
8 Meses 45,9% 32,4% 16,2% 5,4%

(70% varones)

Tabla 1. Evolucidn durante el seguimiento

P1/d2d3-113

CALIDAD DE LA DIETA Y GRADO DE ADIPOSI-
DAD EN NINOS

ML Leis Trabazo !, R. Vazquez Cobela’, J. Bedoya
Carpente ', C. Aguilera Garcia?, J. Olza Meneses?,
G. Bueno Lozano?

() Unidad de Nutricion y metabolismo pediatrico,
Dpto Pediatria, Hospital Clinico Universitario de
Santiago, A Estrada, Pontevedra. ® Dpto. de Bio-
quimica y Biologia Molecular II. Inst. de Nutricion,
Universidad de Granada, Granada. ® Dpto. de Pe-
diatria, Hospital Lozano Blesa, Zaragoza

Introduccion:
La obesidad es la enfermedad nutricional mas pre-
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valente en la edad pediatrica. En Europa la maxima
prevalencia se observa en los paises del sur. Esta
epidemia esta en relacion con factores genéticos,
pero muy especialmente con los habitos de vida ali-
mentarios, de actividad fisica e inactividad.

Objetivo:
Conocer la relacion entre la calidad de la dieta y el
grado de adiposidad en nifios.

Material y Método:

380 niflos de 6-18afios (x=11.11afos, 182(46%)va-
ronesy 214(54%)mujeres) que acuden a la consulta
de Nutricion Pediatrica de un Hospital Terciario. Se
realiza valoracion antropométrica y se estratifica la
muestra segun el grado de adiposidad (indice de
masa corporal IMC, Cole et al 2000). Se valora la
calidad de la dieta mediante Test Krece Plus (EnKid
2003). Analisis estadistico SPSS 19.

Resultados:

En la muestra 117(31.4%) presentan sobrepeso y
190(50.9%) obesidad. Solo 127(33.4%) presentan
una dieta de calidad alta y 69 (18,2%) una dieta
de calidad baja, con riesgo de déficit de al me-
nos tres nutrientes. El porcentaje de nifios con alto
riesgo nutricional (dieta de calidad baja) aumenta
con el grado de adiposidad (normopeso 10,5% vs
sobrepeso 17,9% vs obesidad 20,5%). Ademas la
media de la puntuacion del krece Plus disminuye a
medida que aumenta el grado de adiposidad (nor-
mopeso x=7.52 vs sobrepeso x=7.30 vs obesidad
x=7.17). Destaca que la puntuacién media de los
nifos con dieta de calidad baja es inferior en aque-
llos que presentan sobrepeso y obesidad frente a la
de los controles (x=3.40 vs x=4.71), aunque no se
demuestran diferencias significativas.

Conclusion:

El riesgo nutricional es elevado en los nifios estu-
diados, independientemente del grado de adiposi-
dad, si bien es mayor el porcentaje de nifios con
sobrepeso y obesidad que tienen una dieta de ca-
lidad baja. Por tanto en nuestro estudio la dieta no
justificaria por si sola la adiposidad, seria necesa-
ria la aplicacion de otros cuestionarios alimentarios
mas sensibles que permitan conocer el tamafio
de las raciones consumidas, el aporte de macro y
micronutrientes y el tipo de alimentos, asi como la
evaluacion de otros factores implicados en el ba-
lance energético como el grado de actividad fisica
y la inactividad.

P1/d2d3-114

OBESIDAD INFANTO-JUVENIL Y ALTERACIONES
EN LA MONITORIZACION AMBULATORIA DE
PRESION ARTERIAL

G.Herraiz Gastesi ', P. Samper Villagrasa 2, M. Ar-
qued Navaz ', P. Gonzalez Garcia ', M.G. Bueno Lo-
zano ', J.M. Garagorri Otero

() HCU Lozano Blesa.® Universidad de Zaragoza,
Zaragoza

Introduccion:

La hipertension arterial (HTA) es un componente
importante de riesgo cardiometabdlico en el adul-
to estando infravalorado en el nifio y adolescente
obeso. La Monitorizacion ambulatoria de presion
arterial (MAPA) podria ser util para detectar altera-
ciones precoces, atenuacion del descenso noctur-
no de presion arterial (PA), asi como casos de HTA
inadvertidos en la consulta (HTA enmascarada).

Objetivos:

Evaluar y comparar la presencia de alteraciones en
la MAPA de pacientes pediatricos de acuerdo a su
IMC. Comprobar si éstas tienen relacion con datos
antropométricos y analiticos asociados a riesgo
cardiovascular.

Material:

Estudio preliminar en 146 pacientes entre 5,2y 16,4
afios de edad (media: 11,4), 75 varones y 71 muje-
res. Divididos segun IMC (IOTF 2000) en 2 grupos:
91 obesos (IMC= 30 Kg/m?), y 55 no obesos (IMC <
30 Kg/m?). Monitorizacion de PA durante 24 horas
(Diasys Integra®). Se define HTA cuando PA Sistoli-
ca y/o PA Diastdlica =P95 segun el “Cuarto informe”
para sexo, edad vy talla. Se considera el descen-
so nocturno de presion arterial fisiolégico si 210%.
Analisis estadistico de la posible relacion de datos
de la MAPA con variables antropométricas (IMC,
perimetros de cintura) y datos analiticos relaciona-
dos con riesgo metabdlico (glucemia e insulina en
ayunas, triglicéridos, leptina, homocisteina).

Resultados:

Se diagnostican de HTA, en registro de 24 horas,
el 36,3% de los obesos y el 3,6% de los no obesos
(p<0,05). El 18,6% (17) de los pacientes obesos
y el 3,6% (2) de los no obesos diagnosticados de
HTA con MAPA, pasan desapercibidos en consul-
ta (p<0,05). La alteracion mas frecuentes de PA en
ambos grupos es el insuficiente descenso nocturno
de la PA sistélica: 58% (53) de los obesos y 40%
(22) de los no obesos (p< 0,05). En los obesos la
segunda alteracion mas frecuente se da en la PA
diurna: 42,9%(39); correlacionandose la PA sistoli-
ca diurna con el IMC (p<0,05), el perimetro de cin-
tura (p<0,001), y niveles de leptina (p<0,05).

Comentarios:

Estos datos sugieren que el estudio de PA median-
te MAPA no es invasivo y puede aportar datos de
riesgo cardiovascular para el seguimiento de nifios
obesos y no obesos con antecedentes familiares de
riesgo.

182

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2014; 5 (Suppl)



P1/d2d3-115

ASOCIACION ENTRE PERFIL LIPIDICO, iNDICE
DE MASA CORPORAL Y MARCADORES DE RE-
SISTENCIA A LA INSULINA EN NINOS OBESOS
PREPUBERES

M. Valle Jiménez ', R. Montes Estepa?, M.D. Canete
Estrada ®, R. Valle Montes 4, Carniete Estrada ®

() Hospital Valle de los Pedroches. @ Centro de Sa-
lud, Pozoblanco. ® IMIBIC, Grupo PAIDI CTS-329. @
Facultad de Medicina. ® Unidad de Endocrinologia
Pediatrica. IMIBIC, HU Reina Sofia, Coérdoba

Introduccion y objetivos:

Es sabido que la obesidad se asocia frecuentemen-
te a niveles elevados de insulina y resistencia a la
accion de esta hormona. La insulina regula el me-
tabolismo lipidico a varios niveles. Es probable que
en nifios con sobrepeso la resistencia a la insulina
pueda ser mas importante que la obesidad global
en el desarrollo de las alteraciones lipidicas que la
acompanan.

Se pretende valorar las posibles diferencias en li-
pidos entre nifos obesos y no obesos y determinar
si existe una relacion entre los valores de lipidos y
marcadores de resistencia a la insulina e IMC.

Pacientes y Métodos:

Es un estudio transversal en nifios obesos prepube-
res (6-9 afios). Se incluyeron 58 nifios obesos y 61
no obesos. A todos se determind el perfil lipidico,
insulina basal e indice de resistencia a la insulina
(HOMA-IR).

Resultados:

Ambos grupos fueron similares, no mostrando dife-
rencias significativas por motivo de edad ni sexo.
Los valores medios de la insulina (p= 0,038), HO-
MA-IR (p= 0,009) y triglicéridos (p< 0,001) fueron
significativamente superiores en los nifios obesos
respecto del grupo control. El HDL-c (p= 0,004) y
Apo A-1 (p< 0,001) fueron significativamente me-
nores.

En un analisis de correlacion lineal simple, para el
grupo de obesos, el IMC se correlaciond de for-
ma positiva con la concentracion de triglicéridos y
negativa con la de HDL-c y Apo-Al, todas signifi-
cativas. Por otra parte, las concentraciones de tri-
glicéridos, HDL- y Apo-Al, se asociaron de forma
significativa tanto con el nivel de insulina basal
como con el HOMA-IR. El colesterol total y el LDLc
no se correlacionaron con la insulina ni con esta
medida de resistencia a la misma.

En el estudio de regresion multiple, las tres varia-
bles analizadas (IMC, insulina y HOMA) son facto-
res de prediccion independientes para los niveles
de triglicéridos, en tanto que solo la concentracion

de insulina fue factor de prediccion independiente
para el HDL-c y la Apo-Al.

Conclusiones:

Los nifios obesos presentan un perfil lipidico similar
al descrito en el adulto obeso.

Los cambios en las variables lipidicas parecen de-
pender mas de la concentracion de insulina que del
grado de obesidad.

P1/d2d3-116

CONCENTRACIONES PLASMATICAS DE 25-OH
VITAMINA D Y PTH EN SANGRE DE CORDON
UMBILICAL. RELACION CON LA ETNIA, HABITOS
NUTRICIONALES Y GRADO DE EXPOSICION SO-
LAR MATERNO

S. Ortigosa Gomez ', O. Garcia Algar ', A. Mur Sie-
rra ', R. Ferrer Costa ?, A. Carrascosa Lezcano ?, D.
Yeste Fernandez ?

() Hospital del Mar,Pediatria, Barcelona. © Hospital
Vall d’Hebron, Barcelona

Introduccion:

En los dltimos afios se han publicado varios es-
tudios que muestran una alta prevalencia de de-
ficiencia de vitamina D en gestantes. El déficit de
vitamina D durante el embarazo se ha relacionado
con efectos adversos durante la gestacion y sobre
el recién nacido (RN). Los niveles plasmaticos de
25(0OH)D del RN son completamente dependientes
de los depdsitos maternos y muestran una estrecha
correlacion con los niveles maternos, de forma que
los RN de madres deficientes en vitamina D pre-
sentan mayor riesgo de hipocalcemia, raquitismo y
mayor incidencia de infecciones durante el primer
ano de vida, especialmente si siguen lactancia ma-
terna exclusiva.

Material y Métodos:

Entre marzo y mayo de 2013 se reclutaron gestan-
tes, en las que se determind concentraciones plas-
maticas de 25(0OH)D (LIAISON® 25 OH Vitamin D
Total Assay) y PTH (LIAISON® N-TACT® PTH Il As-
say) en sangre de cordon. Se recogieron datos so-
bre la historia clinica de la madre y RN y se realizé
encuesta nutricional sobre ingesta de vitamina D,
calcio y grado de exposicion solar.

Resultados:

Se recogieron 99 muestras (45% de origen cauca-
sico, 24% indopakistani, 20% sudamericano, 11%
otras etnias). El valor medio de 25(OH)D en sangre
de corddén es 10,4+6,1 ng/ml. El 94% de las ges-
tantes presentan deficiencia de vitamina D (25(0OH)
D < 20 ng/dl). El valor medio de PTH en sangre de
cordon es 6,1+2,5 pg/ml y no se correlacionaron
con los niveles de 25(0OH)D. La ingesta de vitamina
D y calcio se han estimado como adecuados en la
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mayoria de las gestantes pero la exposicion solar
fue considerada deficitaria en el 47%. Los niveles
de 25(0OH)D en sangre de corddn se relacionaron
de forma significativa con la etnia, fototipo cutaneo,
grado de exposicion solar, uso de indumentaria tra-
dicional e ingesta de calcio y vitamina D.

Conclusiones:

Existe una prevalencia muy elevada de déficit de
25(0OH)D en gestantes tras los meses de invierno
y en consecuencia en sus RN en nuestro entorno.
Este déficit guarda relacion con la etnia, el fototipo
cutaneo y el grado de exposicion solar. Se deberia
indicar la administracion de suplementos de vitami-
na D durante la gestacion.

P1/d2d3-117

NEFROCALCINOSIS, POSIBLE EFECTO ADVER-
SO DE LA SUPLEMENTACION CON VITAMINA D
Escola Llop, N. Rodriguez Zaragoza, A. Sorni Hu-
brecht, A. Cardona Barberan, P. Genaro Jornet,

J. Rosal Roig

Hospital Universitari Verge de la Cinta, Tortosa

Introduccion:

La nefrocalcinosis es la evidencia radiolégica de
depdsitos de calcio en el parénquima renal (a di-
ferencia de la nefrolitiasis que son acumulos en via
urinaria). Las causas mas frecuentes en la infancia
son: acidosis tubular renal tipo |, hiperoxalurias,
hipercalciurias, intoxicacion por vitamina D, hipo-
magnesemia familiar e hiperparatiroidismo.

Caso clinico:

En recién nacido con diagndstico ecografico pre-
natal de ectasia piélica, se realiza seguimiento
ecografico postnatal el primer y segundo mes de
vida con disminucion progresiva de la ectasia, sin
otros hallazgos patoldgicos. Al mes de vida se rea-
liza CUMS que es normal. En el control ecogréfico
al cuarto mes de vida se objetiva en ambos rifio-
nes, en la confluencia pielocalicial, un leve y difu-
so aumento de la ecogenicidad no identificandose
formaciones calcicas definidas y resolucion de la
ectasia piélica. Se orienta como nefrocalcinosis y
se inicia estudio etioldégico. Antecedente de suple-
mentacion con vitamina D 400 U/dia. Exploracion
fisica y constantes normales. Analitica orina 24 ho-
ras: calciuria 4.1mg/Kg/dia, indice calcio/creatinina
0,186mg/mg, citratiria 284mg/24horas y oxallria
14,5mg/24horas. Analitica sangre: gasometria ve-
nosa normal, urea 16mg/dL, creatinina0.2 mg/dL,
Na 141mmol/L, K 4.8mmol/L, FA 798UI/L, calcio
9.9mg/dL, fosfato 5.5mg/dL, Mg 2.2mg/dL, 25hi-
droxicolecalciferol 18,7ng/mL, parathormona intac-
ta 37.3pg/mL, osteocalcina 18.7ng/mL. Ante los re-
sultados se orienta como nefrocalcinosis idiopatica
0 secundaria a suplementacion con vitamina D; se

realiza controles ecograficos anuales hasta los 6
afos de vida, persistiendo los depdsitos estables.
Se realiza analitica de sangre y orina anuales, sin
alteraciones; la exploracion fisica y el crecimiento
son normales.

Discusion:

La nefrocalcinosis habitualmente es asintomatica,
siendo hallazgo casual por prueba de imagen. El
tratamiento etiolégico, si existe, puede prevenir el
aumento de depositos, pero raramente pueden eli-
minarse los depdsitos ya formados. El prondstico
puede ser bueno (depdsitos estables) o progresar
a insuficiencia renal crénica terminal dependiendo
principalmente de la etiologia.

La sobredosis de vitamina D en lactantes puede
presentarse con hipotonia, rechazo alimentacion,
hipoactividad y pocas horas de vigilia; en estos pa-
cientes existe hipercalcemia e hipercalciuria. El tra-
tamiento consiste en disminuir los aportes de calcio,
suspender suplementos de vitamina D, aumentar la
calciuria con furosemida y prednisona para reducir
la absorcion de calcio hasta normalizar calcemia.

P1/d2d3-118

PREVALENCIA DEL DEFICIT DE VITAMINA D EN
PUERPERAS Y SANGRE DE CORDON

E. Blarduni Cardén, S. Iparraguirre Rodriguez, Pa-
cho Beristain, M. Galar Senar, J. Calzada Barrena,
F. Rodriguez Rodriguez

Hospital de Zumarraga, Zumadrraga, Gipuzkoa

Introduccion:

En los ultimos afios el interés por la vitamina D se
ha incrementado debido a multiples estudios que
muestran concentraciones séricas de vitamina D in-
suficientes en la poblacion general sana. Asi mismo
este déficit durante el embarazo puede tener serias
consecuencias para el estado de vitamina D en la
descendencia y se asocia con un mayor riesgo de
complicaciones del embarazo

Objetivo:

Estudiar la frecuencia del déficit de vitamina D en
una poblacion de puérperas sanas, su asociacion
con distintas variables y su relacion con los niveles
de vitamina D en sangre de cordon.

Material y Métodos:

Se evaluaron 779 puérperas sanas de edad media
32.8 afos atendidas en un hospital comarcal entre
agosto del 2012 y julio del 2013. La participacion
en el estudio fue del 93.7%. El nivel de 25 OH vi-
tamina D se clasific6 como suficiente (>20ng/ml),
déficit leve (entre 10 y 20 ng/ml) y déficit grave (<10
ng/ml). La medicién de la vitamina D se realizé con
Inmunoanalisis quimioluminiscente. Para el analisis
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estadistico se utilizaron los test habituales (Chi-cua-
drado-t Student).

Resultados:

Presentaron déficit leve el 37.89% y déficit grave el
27.11% en el caso de las puérperas y déficit leve
el 30.52% y déficit grave el 11.21% en el caso de
la sangre de corddn. Existe una correlacion lineal
significativa de 0.88 entre los niveles de vitamina D
del neonato y sumadre. Los niveles de déficit grave
en las puérperas varian estacionalmente desde un
14.7% en los partos de verano hasta un 40.0% en
los nacimientos de invierno. La hipovitaminosis D
de sangre de cordén se asocié de forma significa-
tiva con el fototipo de piel, el tiempo de exposicion
solar, el uso de filtro solar mayor de 50 y la actividad
fisica de su madre.

Conclusiones:

El déficit de vitamina D en puérperas es frecuente lo
que se traduce en un déficit también en sus neona-
tos. Méas estudios son necesarios para determinar
la poblacion de embarazadas susceptible de ser
suplementadas.

P1/d2d3-119

VARIABILIDAD FENOTIPICA DEL RAQUITISMO
HIPOFOSFATEMICO

MP. Rojo Portolés ', A.J. Carcavilla Urqui ', M.A.
Fernandez Maseda ', A. Berghezan Suarez ', L. Loi-
di Fernandez 2, A. Aragonés Gallego '

() Hospital Virgen de la Salud, Servicio Pediatria,
Endocrinoldgia pediatrica, Toledo. @ Fundacion Pu-
blica Galega de Medicina Xenémica

El raquitismo hipofosfatémico ligado al cromosoma
X (RHLX), es una enfermedad poco frecuente, con
una prevalencia de 1/20.000 recién nacidos vivos.
Tiene una transmision dominante ligada al cromoso-
ma X, con alteraciones en el gen PHEX (Phosphate
regulating endopeptidase on the X chromosome),
habiéndose descrito numerosas mutaciones, lo que
determina una expresion clinica variable. Es carac-
teristica la hipofosfatemia, presente en ocasiones
en el momento del nacimiento, acompafnada de de-
formidades 6seas y talla baja que suelen aparecer
en los primeros meses de vida.

El diagndstico tardio de esta patologia puede aso-
ciarse a complicaciones ortopédicas y renales; sin
embargo, el tratamiento precoz puede contribuir a
mejorar el prondstico, con la desaparicion de las
deformidades 6seas con el tiempo, por lo que el co-
nocimiento y deteccion precoz son fundamentales.

Casos clinicos:
Presentamos una serie de tres casos de RHLX, un
varon y dos mujeres. Todos ellos presentaban de-

formidades Oseas en extremidades inferiores, que
comenzaron en |0s primeros meses de vida, y talla
baja. Ante la sospecha de raquitismo se realizaron
estudios analiticos y serie 6sea. Todos presentaban
hipofosfatemia, con niveles normales de calcio y vi-
tamina D, y aumento de pérdida de fésforo en orina.
Las series 6seas presentaban deformidades com-
patibles con raquitismo. Se detectdé mutacion en
el gen PHEX en los pacientes 1y 2, pero no pudo
confirmarse en el tercero por falta de seguimiento.

El estudio familiar objetivé una hipofosfatemia en la
madre del paciente 1 encontrandose actualmente
pendiente de confirmacion genética.

Tras el diagndstico, se inicid tratamiento con calci-
triol y suplementos de fésforo, mejorando la veloci-
dad de crecimiento aunque sin mejorfa significativa
de los niveles de fésforo en sangre. Ninguno de los
pacientes ha presentado complicaciones renales
hasta el momento.

Conclusiones:
La presencia de hipofosfatemia en un estudio por
talla baja y/o deformidades 6seas, debe hacer sos-
pechar RHLX , ya que es la patologia mas frecuente
de este grupo.

El estudio genético suele detectar mutacion en el
gen PHEX en la mayoria de los pacientes. El RHLX
es una enfermedad ligada al cromosoma X sin em-
bargo, en nuestros pacientes la mayor afectacion la
presentaba una nifia, reflejando una gran variabili-
dad fenotipica.

CASO 1 CASO 2 CASO 3

EDAD AL
DIAGNOSTICO

5 ANOS

4 ANOS y 5 MESES

19 MESES

SEXO

VARON

MUJER

MUJER

ANTECEDENTES
FAMILIARES

MADRE: DISMETRIA
LEVE MIEMBRO
INFERIOR DERECHO
Y ESTUDIO
FOSFOCALCICO
ALTERADO

No

No

DATOS PERINATALES

PRN: 2600g (-1,8 DE)
LRN: 46 cm (-2,4 DE)

PRN: 4090 g (+2,17
DE)
TRN: 53 cm (+1,92)

PRN: 3050 (-0,62)
TRN: 49 cm (-0,49)

DEFORMIDADES
OSEAS AL
DIAGNOSTICO

Genu varo y pies
equino-varos

Genu varo

Genu varo

OTRAS
ALTERACIONES
OSEAS O DENTALES

No

ESCAFOCEFALIA
FRACTURA
PATOLOGICA
TOBILLO IZQUIERDO

VALORES ANALITICOS AL DIAGNOSTICO
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CALCIO EN SANGRE 9,6 mg/dL 9,7 mg/dL 9,9 mg/dL
FOSFORO EN 3,1 mg/dL 2,8 mg/dL 2,1 mg/dL
SANGRE
FOSFATASA 552 mU/mL 445 mU/mL 2636 mU/mL
ALCALINA EN
SANGRE
PTH 49,89 pg/mL 49 pg/mL 162,8 pg/mL
25- OH VITAMINA D 26,7 ng/mL 31 ng/mL 36,5 ng/mL
REABSORCION 89% 81% 68.8
TUBULAR DE
FOSFORO (RTP)
ALTERACIONES Si Si Si
RADIOLOGICAS
COMPATIBLES CON
RAQUITISMO
ESTUDIO GENETICO c. 1328G>A (p. Arg €. 2239C>T (p.Arg No realizado
443 His) 747X)
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¢A QUE PACIENTES DETERMINAMOS LA VITAMI-
NA D?

M. Torrabias Roda, P. Rosique Samper, E. Sellares
Casas, M. Viriolas Tolosa, A. Lopez de Aguileta Ibi-
zate, P Domenech Terricabras

Hospital General de Vic, Vic

Introduccion:

El interés por la vitamina D ha crecido en los Ulti-
mos afios por la persistencia de raquitismo, por la
hipotesis sobre nuevas funciones no relacionadas
con el metabolismo mineral y por el concepto de
deficiencia subclinica que afecta a determinados
grupos de la poblacion.

Nuestro objetivo es analizar la caracteristicas de los
pacientes con determinaciones de vitamina D y co-
rrelacionarlo con sus niveles.

Metodologia:

Estudio descriptivo de las determinaciones de
25-OH-colecalciferol realizadas en la comarca de
Osona en menores de 15 afios entre abril del 2.012
y octubre del 2.013. Se ha registrado edad, sexo,
color de piel, etnia y motivo de estudio. Se han defi-
nido niveles normales entre 30-80ng/ml, insuficien-
cia entre 12-29ng/ml y déficit inferior a 12ng/ml.

Resultados:

Se han realizado 188 determinaciones a 173 pa-
cientes, con una edad media de 5.7 afios, 51% de
los cuales son nifios. El 47% presentan niveles ade-
cuados, el 45% insuficiencia y el 6% déficit. Se ha
observado una correlacion negativa entre edad y
niveles de vitamina D (p<0.001), siendo el grupo
entre 10 y 14 afnos el que presenta un porcentaje
mas alto de niveles anormales (65%, p<0.001) sin
diferencias entre sexos. En el grupo de magrebies
se objetivan valores mas bajos que en los autdcto-
nos o los de piel oscura (19 vs 31 y 33, p<0.001).
14 nifios presentan déficit, 10 son magrebies y 4
autéctonos. Los motivos de estudio mas frecuentes
han sido: bronquitis de repeticion (13%), talla baja
(10%), retraso ponderal (10%), celiaquia (9%), so-
brepeso (7%), diarrea cronica (3%), dolores 6seos
(3%), alergia alimentaria (2%), malnutricion (2%) y
diabetes tipo 1 (2%). Los diagndsticos con niveles
mas bajos de media son diabetes (18.3 vs 29.8,
p=0.028) y sobrepeso (21.8 vs 30.1, p=0.019), y los
niveles mas altos el retraso ponderal (37.1 vs 28.7,
p=0.019).

Conclusiones:

Los nifios con déficit de vitamina D son mayorita-
riamente magrebies. Encontramos una correlacion
entre los factores de riesgo adolescencia, diabetes
tipo 1 y sobrepeso con niveles mas bajos de vita-
mina D.

Estos resultados podrian ser Utiles para definir los
grupos de riesgo a los que realizar despistaje de
hipovitaminosis D.

P1/d2d3-121

HIPOFOSFATASIA: HISTORIA NATURAL DE DOS
PACIENTES

GA Martos Moreno ', S. Lerma ?, E. Esparza 3, J.
Argente

() Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus, IIS La
Princesa, Servicio de Endocrinologia, UAM, Depar-
tamento de Pediatria, ISCIll, CIBERobn, Madrid.
@ Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus, IS La
Princesa, Laboratorio de Analisis del Movimiento,
Servicio de Traumatologia. ® Hospital Infantil Uni-
versitario Nifio Jesus, 1S La Princesa, Servicio de
Radiodiagndstico

La hipofosfatasia (HPP) es un defecto congénito en
la mineralizacion esquelética y dentaria, por defi-
ciencia de fosfatasa alcalina (FA) no especifica de
tejido, de herencia AR con penetrancia variable. La
edad de inicio determina seis formas clinicas, de
gravedad y prondstico variables, aunque con sola-
pamiento fenotipico.

Caso-1.

Nifio, nacido a las 38+5 semanas-EG con 2250g
(-2,22DE) y 45cm (-2,60DE), deformidad raquitica
costal desde los 4 meses, craneosinostosis coronal
izquierda y malformacion de Arnold-Chiari tipo 1 a
los 10 meses; sin antecedentes familiares de altera-
ciones 6seas ni dentales. Evaluado a los 17 meses
por ausencia de gateo y bipedestacion, con 73,9
cm (-2'65DE), 8,4 kg (-2'43DE) y perimetro cefélico
49 cm (+2DE para edad-talla), presentaba hipoto-
nia axial, dolicocefalia, retraso en la denticion, térax
campaniforme, rosario costal, pectus excavatum y
ensanchamiento distal de antebrazos; con defle-
camiento metafisario radiolégico en huesos largos.
Acomparfiaba niveles marcada y reiteradamente
disminuidos de FA y muy elevados de piridoxina sé-
rica y fosfoetanolamina urinaria, con normalidad del
resto de parametros del metabolismo calcio-fésforo
(TABLA), ocasionados por la presencia de las muta-
ciones ¢.542C>T (p.S181L) y ¢.644T>C (p.1215T),
en heterocigosis compuesta en ALPL (HPP del
lactante). A los 4,5 afios se habian acentuado su
hipotonia (minima fuerza muscular); fallo de medro
(peso -3,00DE; talla -3,80DE); deformidades toraci-
cas [conllevando deterioro funcional (capacidad-vi-
tal-forzada 54,2%)], esqueléticas (craneolacunia) y
dentales (pérdida y movilidad de piezas, mas tipico
de HPP infanto-juvenil); objetivandose grave afec-
tacion y patron caracteristico de la marcha (video
y analisis de movimiento proyectables). Inicio tra-
tamiento con FA recombinante humana en ensayo
clinico (Fase ).
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Caso-2:

Nifla de 9 meses, nacida a término con antropome-
tria adecuada, sin deformidades esqueléticas pero
sin inicio de denticion: que presentaba niveles rei-
teradamente bajos de FA. Pese a la normalidad del
estudio radioldgico esquelético y del metabolismo
fésforo-calcio (Tabla), mostré niveles elevados de
piridoxina sérica, demostrandose la delecion ¢.217-
219delCTC (p.L73del), de origen materno, en hete-
rocigosis simple en ALPL.

La HPP presenta un amplio espectro genético, sin
correlato clinico estricto y con caracteristicas fe-
notipicas compartidas entre las distintas formas.
La determinacion de piridoxina sérica ante niveles
bajos de FA permite establecer el diagndstico de
sospecha de HPP.

Caso 1 Caso 2 Rangq de
normalidad
Fosfatasaalcalina | o534y | 75/72/85 UL (122-290)
sérica
Piridoxina sérica >300 pg/l >300 pg/l (4-18)
Fosfoetanolamina 1395 pmol/g
(orina) creatinina (1-362)
Calcio total 9,6 mg/dI 9,8 mg/dl (8,8-10,8)
Calcio iénico 1,2 mmol/l 1,3 mmol/l (1,1-1,4)
Magnesio 2,3 mg/dl 2,1 mg/d| (1,5-2,3)
Fésforo 6,5 mg/dl 6,5 mg/dl (4,5-7,5)
25-OH-vitamina D 32,3 ng/ml 26,7 ng/ml (20-100)
1-25 dihidroxi
vitamina D 69,5 pg/ml 59,8 pg/ml (18-78)
PTH intacta 22,3 pg/ml 41,3 pg/ml (11-27)

P1/d2d3-122

(EXISTE DEFICIT DE VITAMINA D EN UNA CIU-
DAD DEL MEDITERRANEO?

D. Espadas Macia’, A. Togo ', N. Sivé Diaz !, S.
Blanes Segura ', C. Villalba Martinez 2, M.J. Lépez
Garcia '

(" Hospital Clinico Universitario de Valencia. Unidad
de Endocrinologia Pediétrica. Servicio de Pediatria,
Valencia. @ Hospital Clinico Universitario de Valen-
cla, Departamento de laboratorio de bioquimica cli-
nica, Valencia

Introduccion:

Existe la idea que en zonas soleadas el déficit de
vitamina D es préacticamente inexistente en nifios.
Sin embargo, debido a las recomendaciones actua-
les, la exposicion solar es cada vez mas baja. La
existencia de otros factores asociados podria influir
negativamente en su produccion.

Objetivo/Métodos:

Conocer los niveles actuales de vitamina D en nifios
menores de 24 meses. En los casos de posible dé-
ficit, evaluar su relaciéon con factores como el fototi-
po, habitos alimentarios, época del afo, exposicion
solar y suplementacion con vitamina D.

Se estudiaron durante un afio a todos los nifios in-
gresados en nuestro hospital por enfermedades le-
ves. Criterios de exclusion: casos de desnutricion y
enfermedades graves, o no firmar el consentimien-
to informado o no completar la encuesta propuesta.

La valoracion de la vitamina D se realizd por ra-
dioinmunoanalisis. Se aceptd como déficit un valor
menor de 30 ng/mL.

Resultados:

De los 361 nifios ingresados fueron incluidos 169
pacientes que reunieron los criterios exigidos y se
obtuvo muestra sanguinea correcta. Valor medio de
vitamina D: 38,70 ng/mL (IC 95% +1,85).

Existio déficit en un 21,3% de los nifios con una
media: 21,22 ng/mL (IC 95% +2,19). Este grupo se
caracterizé por un predominio del sexo masculino
(61,1%) y una edad de 8,67 meses (IC 95% + 2,9).
El 44,4% presentaban alteraciones tales como fren-
te prominente, denticién tardia o fontanela con bor-
des blandos, sin encontrar signos claros de raqui-
tismo. Segufan alimentacion con lactancia materna
el 75%, el 66% no recibia aportes de vitamina D. La
mayoria de casos se dieron en invierno (47,2%) y
primavera (30,5%), la exposicion solar fue baja en
el 41,6% (<1/2 hora/dia) y el fototipo mas prevalen-
te fue el 3 (38,9%).

Comentarios y Conclusiones:

A pesar de vivir en una ciudad con 2505 horas de
sol al aflo, hemos observado una alta prevalencia
de déficit leve de vitamina D en la poblacion menor
de 24 meses, sobre todo en casos de alimentacion
con lactancia materna y de baja exposicion solar.

Por tanto, es necesario seguir manteniendo un alto
grado de sospecha en los nifios con factores de
riesgo y aplicar las medidas oportunas.

P1/d2d3-123

ESTATUS SERICO DE VITAMINA D EN LA OBESI-
DAD PEDIATRICA Y RELACIONES PARADOJICAS
CON EL ‘TURNOVER’ Y LA MINERALIZACION
OSEA

A. Romero Urrutia ', M. Aguilar Quintero ', J. Caba-
llero Villarraso ', M.D. Cariete Vazquez 2, A.A. Alco-
ba Conde’, R. Canete Estrada'’

() Unidad de Endocrinologia Pediatrica. Hospital
Universitario Reina Sofia, Cérdoba. @ IMIBIC. Grupo
de investigacion PAIDI CTS-329.

Introduccion:

La obesidad es un problema de salud publica de pri-
mer orden, pues supone el trastorno nutricional mas
prevalente en paises desarrollados y representa la
enfermedad crénica no trasmisible mas frecuente.
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Se han realizado numerosos estudios sobre las re-
laciones entre la obesidad y el metabolismo osteo-
mineral, especialmente en adultos. En nifos, la lite-
ratura es escasa y contradictoria pese a su especial
relevancia al hallarse sus huesos en crecimiento.

Material y Métodos/Objetivos:

Estudio de casos-controles: 60 pacientes con obe-
sidad pediatrica y 53 controles (normopeso). Se
realizé historia clinica y medidas antropométricas,
registro de tension arterial, bioimpedanciometria y
densitometria 6sea. Se extrajeron muestras para he-
matimetria y bioquimica incluyendo glucosa, urea,
creatinina, iones, calcio y fésforo, magnesio, fos-
fatasa alcalina, urato, PTH, osteoclacina, T4, TSH,
cortisol, insulina, albumina, prealbumina, proteinas,
metabolismo lipidico y férrico, PCR, betacrosslaps,
vitamina D, leptina y su receptor soluble, IL-6, fac-
tor de crecimiento de los fibroblastos FGF23, os-
teoprotegerina, esclerostina y RAN-L. Se realizé un
estudio inter-grupo comparando las medias de los
distintos parametros (test t de Student 6 U de Mann-
Whitney) y un estudio intragrupo mediante anélisis
de regresion lineal multiple en pasos sucesivos.

Resultados:

En el estudio intergrupo, los biomarcadores del
perfil osteomineral mostraron diferencias entre am-
bos grupos (Tabla 1): los nifios obesos mostraron
globalmente un ‘turnover’ acelerado, con mayores
niveles de marcadores de resorcion 0sea. No obs-
tante, la 25(OH)vitamina-D estaba descendida con
respecto al grupo normopeso. Sin embargo, la den-
sidad mineral 6sea (DMO) fue superior en obesos.
Curiosamente, en el estudio intragrupo se observo
que los obesos tenian una relacion directa entre los
niveles de 25(0OH)vitamina-D y la DMO. La misma
relacion se observo entre los niveles séricos del re-
ceptor de leptina y la DMO en ambos grupos.

En el grupo de obesos, se observé que la concen-
tracion de 25(OH)vitamina-D tenia una relacion in-
versa con las cifras de tension arterial sistélica.

Conclusiones:

Se observan implicaciones reciprocas de la obe-
sidad pediatrica y el metabolismo osteomineral.
La obesidad pediatrica se asocia a una resorcion
6sea acelerada sin impacto en la DMO, asi como
una 25(0OH)-vitamina D descendida respecto al nor-
mopeso. Tal descenso se relaciona con una mayor
tension arterial sistélica.

P1/d2d3-124

DEFICIT DE VITAMINA D COMO PRIMERA CAUSA
DE HIPOCALCEMIA NEONATAL EN HOSPITAL DE
TERCER NIVEL

A. Campos Martorell, L. Geronés Domingo, E. Mo-
gas Vinals M. Clemente Leon, D. Yeste Fernandez,
A. Carrascosa Lezcano.

Hospital Vall d’Hebron. Barcelona

Introduccion/Objetivos:

La hipocalcemia es un trastorno metabdlico fre-
cuente en el periodo neonatal, y puede entrafiar
riesgo vital. El objetivo de este trabajo es analizar las
principales etiologias de este trastorno y su manejo.

Métodos:

Estudio descriptivo retrospectivo, mediante revision
de historias clinicas, de 75 pacientes diagnostica-
dos de hipocalcemia neonatal (Ca total < 7.6 mg/dl
y/o i6bnico < 1 mmol/L) entre los afios 2009-2013 en
hospital de tercer nivel.

Se ha considerado déficit de vitamina D < 20 y gra-
ve <10 ng/ml.

Resultados:

De los 75 pacientes, 70% de casos son nacidos a
término.

No habia ninguna madre con alteraciones fosfocal-
cicas. El 18% de las madres presentaron diabetes
gestacional.

Calcemia plasmatica media al diagndéstico 6.2 mg/
dL; y fraccion iénica 0.7mmol/L. Recuperan calce-
mia a los 9 dias de media del diagndstico.

Etiologia por orden de frecuencia: déficit vitamina
D (31 casos, 41% del total, 6 de los cuales eran
prematuros, 11 de ellos (33%) asociaron hipopa-
ratiroidismo transitorio), prematuridad (13, 17%),
hipocalcemia transitoria idiopatica (17, 22%), hi-
poparatiroidismo transitorio (4, 5%), HMD (5, 6%),
hipoparatirodismo primario (2, 2.6%), asfixia (2,
2.6%), e insuficiencia renal (1, 1.3%).

En cuanto a clinica, 93% fueron asintomaticos, 2
presentaron temblores y 4 convulsiones generali-
zadas. Estos Ultimos, todos eran deficitarios graves
de vitamina D (<4 ng/ml). Hubo 5 pacientes con
signos radiolégicos de raquitismo carencial.

Tabla 1: Magnitudes bioquimicas de boli al en obesos y
controles.
Desv

Media Tipica ~ Media Desv o

Obesos @ Controles TipicaC  Valor “p
Ca(mg/ dL) 10,05 0,31 10,11 0,34 0,307
Ca corregido(mg/ dL) 10,02 032 10,18 0,29 0,008*
Fésforo (mg/ dL) 486 0,59 5,16 1,70 0212
Mg (mg/ dL) 2,18 0,18 223 0,18 0,133
Fosfatasa Alcalina (U/L) 255,65 8998 236,50 80,03 0,237
25-vitamina D (ng/mL) 4761 24,57 57,09 29,18 0,064
PTH (pg/ml) 39,86 13,78 33,90 1241 0,018%*
Osteocalcina(ng/mL) 85,84 36,13 97,88 4589 0,122
BetacrossLaps (ng/ml) 1,67 0,49 1,87 0,68 0,089
FGF-23 CT (pg/mL) 56,09 5155 12124 4592 0,000%
Osteoprotegrina (pmol/mL) 349 1,04 346 121 0,907
Esclerostina(pmol/mL) 29,93 11,21 3929 9,72 0,000%*
RANK-L (pmol/mL) 047 0,17 037 0,19 0,008*
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Un 40% de pacientes deficitarios recibieron vitami-
na D a dosis profilacticas (400 Ul/dia) y 60% tera-
péuticas (1000-2000 Ul/dia). El 20% recibian calcio
oral al alta.

En 7 (20%) de los pacientes deficitarios se realizd
estudio materno. Todas presentaban déficit grave
de vitamina D, ninguna habia recibido suplemen-
tos durante la gestacion, y la mayoria eran de piel
oscura.

Conclusiones:

El déficit de vitamina D es la etiologia de la hipocal-
cemia mas frecuente en nuestra muestra.

El hipoparatiroidismo transitorio puede agravar las
manifestaciones clinicas del déficit de vitamina D y
dificultar su diagnéstico.

Es esencial la determinacion de niveles de Vitamina
D en aquellas embarazadas de riesgo para evitar
complicaciones perinatales.

P1/d2d3-125

INTERRELACIONES DE LA VITAMINA D Y LA EN-
FERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL PEDIA-
TRICA CON EL TEJIDO OSEO

M. Aguilar Quintero’, A. Romero Urrutia’, J. Caba-
llero Villarraso?, M.D. Canete Vazquez®, R. Molero
Payan®, R. Canfete Estrada’.

() Seccion Endocrinologia Pediatrica-Hospital Uni-
versitario Rena Sofia, Cérdoba. @ Servicio de Ané&-
lisis  Clinicos-IMIBIC/Hospital Reina Sofia/Univer-
sidad de Cordoba. @IMIBIC/Hospital Reina Sofia/
Universidad de Cdrdoba

Introduccion:

Se ha descrito el caracter nocivo que la propia ac-
tividad de la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell)
representa para el tejido ¢seo, promoviendo la ac-
tividad osteoclastica mediada por citoquinas proin-
flamatorias. Ademas, una Ell activa puede suponer
la malabsorcion de micronutrientes, incluidos calcio
y vitamina D (fundamentales en el metabolismo mi-
neral).

En pacientes Ell se ha observado una prevalente
reduccion en la mineralizacion 6sea, capaz de tra-
ducirse en oseopenia (40-50%) e incluso osteopo-
rosis 5-30%), con su inherente riesgo de fractura.
Esta es una relevante comorbilidad extradigestiva
de la Ell, que se ha relacionado con la corticote-
rapia, la propia actividad de la Ell, su tiempo de
evolucion y los habitos de vida, entre otros.

Material y Métodos:

Estudio de casos-controles: 85 nifios de 3 a 17 afios
(39 casos Ell y 46 controles). Se realizaron histo-
ria clinica, densitometria 6sea y determinacion en
sangre de hemograma, glucosa, urea, creatinina,

calcio, fésforo, magnesio, fosfatasa alcalina (FA),
urato, PTH, osteoclacina, T4, TSH, cortisol, insulina,
albumina, prealbumina, proteinas, metabolismo lipi-
dico y férrico, PCR, orosomucoide, betacrosslaps,
25(0OH)vitamina D, leptina y su receptor soluble, IL-
6, FGF23, osteoprotegerina, esclerostina y RANK-L.
Se realizé un estudio inter-grupo comparando las
medias de los distintos parametros (test t de Stu-
dent 6 U de Mann-Whitney) y un estudio intra-grupo
mediante un analisis de regresion lineal multiple en
pasos SUCESIVOS.

Resultados:

El perfil bioquimico osteo-mineral es diferente a la
poblacion control, mostrando los casos menores
concentraciones de calcio y FA, pero mayores de
RANKL. La 25(0OH)-vitamina D se correlaciona ne-
gativamente con marcadores de actividad de Ell,
sugiriendo su accion antiinflamatoria € inmunomo-
duladora. Se confirma el efecto deletéreo que en
el tejido 6seo (segun z-score de la densitometria)
supone una mayor actividad de la Ell y/o una mayor
dosis corticoidea (ésta fue el factor méas osteope-
nizante).

Conclusion:

La Ell en la edad pediatrica posee rasgos diferen-
ciales en la esfera metabdlica ésea con implica-
ciones en otras vertientes. Para mejor control de la
Ell, en lugar de escalar la dosis corticoidea, se pro-
pugna el empleo de calcidiol por su doble impacto
en hueso: directo (accion osificante) e indirecto (al
atenuar el estatus inflamatorio, que resulta osteope-
nizante).

P1/d2d3-126

MUCOLIPIDOSIS TIPO Il: PRESENTACION COMO
DISPLASIA OSEA PRENATAL E HIPERPARATIROI-
DISMO

M.E. Rueda Valencia, D. Lopez de Lara, M. Fenollar
Cortes, O. Pérez Rodriguez, C. Aranda Cazdn, M.
lllan Ramos.

Hospital Clinico San Carlos. Madrid

Introduccion:

La mucolipidosis tipo Il es una enfermedad de de-
posito lisosomal rara y fatal con herencia recesiva
caracterizada por fenotipo pseudoHurler, enanismo
con alteraciones esqueléticas, retraso psicomotor,
hiperplasia gingival, y cardiopatia. Es debido a mu-
taciones en el gen GNPTAB.

Caso clinico:

Neonata con osteopenia severa e hiperparatiroidis-
mo grave. Padres consanguineos, con AF de dos
abortos tempranos, un hijo pretérmino de 30 sem
fallecido a las 3 meses. EF: 36 semanas EG con
peso Yy talla bajos, facies tosca con filtrum largo y
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puente nasal deprimido y ancho, acortamiento de
4° dedo de ambas manos, incurvamiento en varo
en ambas tibias. Serie 6sea con marcada osteope-
nia difusa y resercion superiéstica en fémur, tibia
y himeros con ensanchamiento metafisario, callos
de fractura en arcos costales, pérdida de densi-
dad 6sea severa, ausencia de huesos worniamos.
Ca y P normal con elevacion importante de FA y
PTH intacta. 25-OH vit D y 1,25 hidroxi Vit D fueron
normal. El cociente ca/crea y P/crea urinarios fue-
ron normales. Estas mismas determinaciones eran
normales en la madre. Eco abdominal y cerebral
normal. Examen oftalmolégico normal. Cariotipo fe-
menino normal. Cribado de mucopolisacaridos en
orina normal. Se inicé tratamiento con suplementos
de calcio y vitD normalizandose los valores de PTH
y FA. Se da el alta pendiente de eco cardiaca. A
los 5 meses ingresa por bronquilitis e hipertension
pulmonar y se visualiza una insuficiencia mitral con
depositos valvulares en la eco cardiaca. Se realiza
frotis sanguineo en el que se visualizan depdsitos
linfociatiros caracteristicos de la Muculipidosis tipo
I, diagnostico que se confirma con la determinacion
de alfa-iduronidasa y beta glucuronidasa (ambas
muy elevadas) y por la presencia de una mutacion
en homicigosis ¢.3503_3504delTC [L1168QfsX5]
del gen GNPTAB. COMENTARIOS: presenta buena
evolucion hasta los 11 meses donde la eco cardia-
ca evidencid una insuficiencia mitral grave. A raiz
de una infeccion respiratoria comienza con dificul-
tad en la alimientacion y necesidad de oxigeno pro-
gresivo falleciendo por edema agudo de pulmén en
el contexto de una insuficiencia cardiaca conges-
tiva a los 13 meses. La mutacion encontrada en la
paciente manifiesta las formas mas severas de la
enfermedad.

P1/d2d3-127

LOS ACIDOS GRASOS LIBRES ACTIVAN LOS AS-
TROCITOS HIPOTALAMICOS CON UN MARCADO
DIMORFISMO SEXUAL

P Argente Arizén, E. de la Fuente Martin, F. Diaz, J.
Argente, J.A.Chowen

Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus, Instituto
de Investigacion La Princesa, Universidad Autono-
ma de Madrid, CIBERobn

Introduccion:

Recientemente, se describio la “inflamacion hipota-
lamica” como respuesta a una dieta rica en grasa
(HFD), proponiendo su participacion en la resisten-
cia a la insulina/leptina y en la perpetuacion del in-
cremento de peso y afeccion sistémica. La ganan-
cia de peso vy las respuestas centrales a la HFD son
diferentes en machos y hembras. Las células hipo-
talamicas gliales, los astrocitos y microglia, parti-
cipan en las respuestas centrales inflamatorias, y
ademas responden a factores metabdlicos.

Hipdtesis:
La respuesta de los astrocitos a los acidos grasos
libres (FFAs) es sexualmente dimorfica.

Metodologia:

Se efectuaron cultivos primarios de astrocitos, em-
pleando hipotalamos de ratas Wistar de ambos
sexos. Las células se trataron con vehiculo o con
una combinacion de acido oléico (AO) y palmitico
(AP) a 1y 2mM durante 24 horas. Se cuantificaron
los nitritos y nitratos liberados al medio de cultivo,
como indicadores de estrés oxidativo, asf como los
niveles de ARNm de CPT1, de la proteina acida fi-
brilar glial (GFAP), del transportador de glucosa 2
(GLUT2), IL6, IL1y TNF.

Resultados:

Tras 24 horas de tratamiento combinado con AO y
AP (1:1): CPT1 aumentd de acuerdo a la dosis de
FFAs. Asimismo, la cantidad de nitritos y nitratos
liberados al medio, aumenté de manera proporcio-
nal a la dosis de FFAs en ambos sexos (p<0,0001).
Los niveles de ARNm de GFAP disminuyeron en los
machos a la concentracion 1X, mientras que la con-
centracion mas alta se requirio para disminuir estos
niveles en las hembras. Respecto a IL6, IL1y TNF
sus niveles basales se encontraron mas altos en
machos que en hembras (p<0,0001). IL6 aumen-
t6 en machos y hembras en respuesta a los FFAs
(p<0,0001). Sin embargo, solamente los machos
presentaron un incremento en IL1y TNF (p<0.0001
ambos).

Conclusion:

1. El'incremento de estrés oxidativo y de citoquinas
en los astrocitos, indica la implicacion de la glia en
respuesta a una dietarica en grasa.; 2. Los astrocitos
de los machos son mas sensibles a los acidos gra-
sos libres, explicando en parte la razon por la que los
machos son mas sensibles a una dieta rica en grasa.

P1/d2d3-128

ONTOGENIA DEL FACTOR DE CRECIMIENTO
DE FIBROBLASTOS-21 (FIBROBLAST GROWTH
FACTOR-21; FGF21) EN RECIEN NACIDOS SA-
NOS

D. Sanchez-Infantes Sanchez ', J.M. Gallego-Escu-
redo?, R. Cereijo?, M. Diaz Silva ', F. Villaroya Gom-
bau?, L. Ibanez Toda '’

(WHospital Sant Joan de Déu, Universitat de Barce-
lona. @ Departament de Bioquimica i Biologia Mo-
lecular y Institut de Biomedicina (IBUB), Universitat
de Barcelona

Antecedentes:

El Fibroblast growth factor-21 (FGF21) es un factor
endocrino que se produce principalmente en hi-
gado y que promueve la oxidacion de la glucosa
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tisular. Ejerce un papel protector frente a la obesi-
dad y diabetes tipo 2 en modelos animales. Para-
dojicamente, los adultos obesos con diabetes tipo
2 presentan concentraciones elevadas de FGF21,
atribuidas a resistencia a este factor. En roedores,
FGF21 es detectable en suero inmediatamente des-
pués del nacimiento en respuesta al estimulo de la
lactancia. Se desconoce la ontogenia de FGF21 en
el neonato humano.

Objetivo:

Evaluar los niveles de FGF21 en sangre de cordon
y en suero a los 4 meses en recién nacidos a térmi-
no de peso adecuado (AEG), bajo (PEG) y elevado
(LGA) para la edad gestacional, producto de gesta-
ciones no complicadas y alimentados con lactancia
materna exclusiva hasta los 4 meses.

Pacientes y Métodos:

Se estudiaron 66 recién nacidos (22 AEG, 22 PEG,
22 LGA). Se recogié sangre de cordoén y se rea-
liz6 extraccion en ayunas a los 4 meses de vida;
en ambas muestras de determinaron parametros
endocrino-metabdlicos (glucosa, insulina, IGF-I) y
las concentraciones de FGF21. Se realizé ademas
estudio de composicion corporal a los 15 dias y 4
meses de vida (DXA).

Resultados:

Los niveles de FGF21 en sangre de cordén fueron
practicamente indetectables en los tres grupos. Sin
embargo, se observé una induccion marcada de este
factor a los 4 meses de vida, con concentraciones en
el mismo rango o incluso superior a las detectadas
en adultos. Las concentraciones de FGF21 fueron si-
milares en los tres grupos de pacientes estudiados, y
por tanto, independientes del peso al nacer.

Conclusion:

Los niveles de FGF21 en neonatos podrian estar re-
gulados por factores nutricionales relacionados con
el inicio de la alimentacion postnatal, y son indepen-
dientes del peso al nacer. Este factor podria tener
un papel endocrino en la adaptacion metabdlica a la
lactancia y en la disponibilidad hepatica de acidos
grasos. El estudio de las concentraciones de FGF21
en lactantes alimentados con formula artificial permi-
tird determinar si las concentraciones de FGF21 se
modifican en funcion de la calidad de la lactancia.

P1/d2d3-129

DETECCION PRECOZ DE LA HIPERCOLESTERO-
LEMIA FAMILIAR HETEROCIGOTA EN LA POBLA-
CION INFANTIL: PROYECTO DECOPIN

A. Feliu Rovira, D. Ibarratxe Guerediaga, C. Mari-
mon Blanch, |. Porcar Cardona, J. Escribano Su-
bias, N. Plana Gil

Hospital Universitari Sant Joan. Reus. Reus.

Introduccion:

La Hipercolesterolemia Familiar Heterocigota (HFH)
es una de las alteraciones genéticas mas frecuen-
tes (1/300-500), esta infra diagnosticada y tiene
graves repercusiones. El cribado es una herra-
mienta fundamental para la prevencion. La mayoria
de gufas lo recomiendan de forma universal en la
infancia, no existen estrategias que optimicen los
recursos y no se realiza.

El proyecto DECOPIN utiliza las consultas de Endo-
crinologia pediatrica como nexo de union entre las
unidades de lipidos y la pediatria primaria median-
te el Diagnéstico de Cascada Inversa como herra-
mienta diagnostica de HFH.

Material y Métodos:

Las comarcas de Tarragona tienen una poblacion
infantil (0-14 afios) de 71.186, calculandose que
deberian haber, 140-230 nifios afectos de HFH. Se
realizé una campafia informativa entre los pediatras
ambulatorios de zona coordinados por las unida-
des de endocrinologia pediatrica. Si se detectaba
un colesterol total de >200mg/dl, se debia confir-
mar y un perfil lipidico completo, descartando hi-
percolesterolemias secundarias.

A los pacientes con colesterol LDL >135 mg/dl +
Antecedentes de enfermedad cardiovascular pre-
coz en familiar de primer o segundo grado (< 65
afos mujer o < 55 afios hombre) o Progenitor con
colesterol total >300 mg/dl y/o en tratamiento hipo-
lipemiante o Progenitor desconocido, se les aplico
un cribado en cascada inversa: estudio genético al
progenitor sospechoso y en caso de positividad,
estudio genético al nifio. Se aplicé también cribado
en cascada de adultos diagnosticados.

Resultados:
En 6 meses, se estudiaron 61 nifios: 36 (59%) po-
sitivos a HFH y 25 (41%) no HFH. Las edades me-
dias fueron de 10.7 y 10.4 respectivamente. Las
mutaciones LDLr fueron 35.3% de clase A, 32.4%
de clase B .

En un 23% el estudio genético fue negativo, el diag-
nostico fue por criterios clinicos (DLCN) en el pro-
genitor. El Diagndstico por Cascada Inversa obtuvo
una positividad del 44.1%. Se diagnosticaron entre
un 15-25% de los nifios con HFH tedricos de la zona
y un total de 10 nuevas familias con HFH.

Conclusiones:

Tras un periodo corto de aplicacién, DECOPIN ya
muestra una alta eficacia en la deteccién de HFH
permitiendo ahorro de recursos, inicio precoz de
recomendaciones dietéticas, practica de ejercicio
fisico y tratamiento farmacolégico.
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SITOSTEROLEMIA EN UNA NINA. EFECTO DEL
TRATAMIENTO CON EZETIMIBE SEGUN DOSIS
FJ. Nunez Rodriguez, M.J. Garcia Barcina, B. Le-
jona Martinez de Lecea, C. Ferndandez Ramos, A.
Partidas Perich, E. Sanchez Gonzalez

Hospital Universitario de Basurto. Bilbao

Presentamos una sitosterolemia en nifia de 2 afios
con xantomas tuberosos y alteraciones hematolégi-
cas. De acuerdo con la literatura consultada, puede
tratarse del primer caso con esta entidad en un nifio
en nuestro pais, asi como en la etnia magrebi.

Caso clinico:

Nifla que presenta xantomas tuberosos asociando
valores de colesterol llamativamente elevados.
Embarazo y parto normal. Padres consanguineos
(primos) de etnia magrebi. No historia familiar de
alteraciones lipidicas ni patologia cardiovascular
temprana.

Exploracion fisica normal exceptuando la presencia
de xantomas tuberosos localizados de forma simé-
trica sobre codos, mufiecas, rodillas y tobillos. El
estudio anatomopatolégico de las lesiones mostro
la presencia de histiocitos con abundante conteni-
do lipidico.

Lipidos en suero: CT 623 mg/dl, LDLc 570 mg/dl,
APO B 319 mg/dI B.

Esteroles vegetales por cromatografia de gases:
Sitosterol 927 pmol/L (< 3.0), Campesterol 387
umol/L (< 3.0) lo que representa un incremento
muy significativo sobre los valores normales. En el
estudio hematoldgico se observaron hematies con
anisocitosis y macrotrombocitosis. La bioquimica
general y el estudio endocrinoldgico fue normal, asi
como la electroforesis de la hemoglobina y el geno-
tipo de las cadenas alfa de los hematies.

Estudio de tronco carotideo por eco dopler y estu-
dio cardiolégico fué normal.

Estudio genético: Mutation en homocigosis

(p.Gly574Arg) en el gen ABCGS8. Los padres son
portadores de la misma mutacion en heterocigosis.

Sorprendentemente y antes del inicio del tratamien-
to farmacolégico, se observé una regresion de las
lesiones dermatoldgicas coincidiendo con el des-
censo de los niveles de colesterol hasta valores
practicamente normales.

A los 3 afios de edad, se inici¢ tratamiento con
Ezetimibe 5 mg/dia presentando un descenso del
57% en los niveles de sitosterol (954 a 403umol/L) y
un 22% en los de Campesterol (376 a 293 pmol/L).
Posteriormente, con dosis de 10 mg, el sitosterol se
mantiene (429mu/L) descendiendo el campesterol
(171mcu/L). No efectos secundarios al tratamiento.

Conclusiones:

En la presentacion de esta rara enfermedad del me-
tabolismo lipidico en una nifla pequefa, queremos
destacar la regresion espontanea de las lesiones
cutaneas y de la hipercolesterolemia (siempre co-
municadas en relacion al tratamiento) y el efecto
del Ezetimibe a distintas dosis, sobre los esteroides
vegetales.

P1/d2d3-131

ALTERACIONES ENDROCRINOLOGICAS EN PA-
CIENTES CON ANOREXIA NERVIOSA

M. Antén Martin, J.L. Castellano Pérez, Y. Duefas
Disotuar, M. Murray Hurtado, M. Lopez Garcia, J.P.
Gonzalez Diaz

Complejo Hospitalario Universitario de Canarias.
Santa Cruz de Tenerife

Introduccion:

La anorexia nerviosa (AN) es una patologfa psiquia-
trica que puede cursar con multiples anomalias a
nivel endocrinolégico.

Objetivo:

Describir las caracteristicas principales desde el
punto de vista endocrinoldgico de los pacientes
pediatricos afectos de AN en nuestro medio.

Pacientes y Métodos:

Estudio retrospectivo y descriptivo, en el que se in-
cluyeron 28 escolares y adolescentes menores de
17 afios ingresados en un hospital de tercer nivel en
los Ultimos 6 afos con diagnodstico de AN.

Resultados:

Durante el periodo de estudio se registraron veintio-
cho ingresos por AN, 86% mujeres, con edad me-
dia de 13,5 afios ( 10,2 -15,9). En su mayoria (89%)
se trataba de anorexia nerviosa de tipo restrictivo,
mientras que el 11% restante correspondia al tipo
compulsivo/purgativo. Al ingreso presentaban un
IMC de 16,4 (-0.65 DE), tras una media de 11 me-
ses de clinica previa. El porcentaje de pérdida de
peso fue del 24.2%. Las alteraciones analiticas mas
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frecuentes fueron el déficit de proteina fijadora del
retinol (53%) y la hipovitaminosis D (50%). El 79%
presentaba amenorrea durante una media de 5,3
meses. En un 10 % se objetivaron alteraciones en la
funcion tiroidea, principalmente hipertirotropinemia,
con un caso de tiroiditis autoinmune que preciso
tratamiento sustitutivo con hormona tiroidea. Du-
rante el ingreso se tomaron medidas para la pre-
vencion del sindrome de realimentacion. Tras una
media de 46.33 dias de ingreso (3 — 168 dias), el
IMC al alta fue 17.86, significativamente mayor que
al ingreso (p= 0,002, IC 95%).

Conclusiones:

La anorexia nerviosa en la edad pediatrica es una
enfermedad grave, en la que la pérdida ponderal
previa suele ser severa, lo cual conlleva un alto ries-
go de complicaciones, que son el resultado directo
de la pérdida de peso y la malnutricién secundaria.
Entre ellas es importante realizar despistaje de alte-
raciones a nivel endocrinolégico. Es frecuente de-
tectar amenorrea e hipovitaminosis D, que pueden
afectar a la densidad mineral 6sea. Practicamente
todo el espectro de alteraciones endocrinolégicas
es reversible tras la recuperacion nutricional, si bien
los efectos deletéreos en la salud ésea a largo pla-
z0 pueden ser irreversibles.

P1/d2d3-132

ANOREXIA NERVIOSA, UN DIAGNOSTICO A TE-
NER EN CUENTA EN LA CONSULTA DE ENDO-
CRINOLOGIA

P Romero Garcia, P Gimeno Pita, M.J. Gonzalez
Iglesias, E. Arrontes Caballero

Hospital San Rafael, Madrid

En los ultimos afios se ha producido un aumento
en la incidencia de los trastornos de la conducta
alimentaria. Suponen la tercera enfermedad croni-
ca entre los adolescentes. La edad de aparicion se
esta adelantando, de modo que es mas frecuente
su debut en la preadolescencia.

A continuacion se describen varios pacientes que
acuden a la consulta de endocrino por distintos mo-
tivos de consulta (MC) cuyo diagnostico final tras
interconsulta a psiquiatria, fue el de AN. Se adjunta
una tabla con los parametros bioquimicos y prue-
bas complementarias realizadas.

Caso 1.

MC: Amenorrea secundaria. 213 afios. Perdida de
peso de un 10% en los ultimos 3 meses, astenia,
hiporexia. EF:Tanner .

Caso 2.
MC: Caida de pelo. ¢ 8 afos. Refiere caida de pelo
desde hace 7 meses. Hiporexia. Muy selectiva con

CASO 1 CASO2 CASO3 CASO4
IMC 14.2 16.3 14.7 15.6
TA mmHg 95/49 105/60 95/60 108/65
Fc lpm 65 62 55 57
T4L ng/dl (0.7-1.8) 1.2 1.8 1.6 1.7
TSHuU/ml (0.43.7) | 3.2 3.3 2.7 34
T3L pg/ml (3.56.1) | 3.1 5 2.9 3.7
IGF-1ng/ml 470 490
IGF.BP3ug/ml 3.2 3.9
FSHmUI/ml 1.56 5.6 3.59
LH mUl/ml 0.51 2.3 1.2
Estradiolpg/ml <10 20 25
PRL ng/ml 6.53 15 8
ACTH pg/ml 42 40
Cortisol basal 85] 39
mcg/dl
SDHEAug/dI 135 150
Androstendiona 2 2.3
ng/ml
Ecoabdominal Normal
Eco ovarica puberal puberal
Colesterol total 174 250 230 180
mg/d|
HDLc/LDLc 45/103 52/165 48/155 60/102
Triglic. mg/d| 50 35 42 35

Metabolismo fosfe | normal normal normal normal
calcig(Calcio total e
iénico, P, Mg)

Vit D3 ng/ml (>30) | 27 32 20 35
Proteinasgr/dl 7 7.2 6.8 71
Albuminagr/dl 3.9 3.6 3.2 3.8
Prealbuminang/dl 19 18 15 22
PTR mg/dI (2.67) 2.9 2.7 2.1 35
Transferrina mg/dl | 302 257 202 273
(250-380)

la comida. AP de sobrepeso. Preocupada por su
imagen corporal. EF:Pliegues subescapular, bra-
quial y tricipital en p25. Tanner |.PC:

Caso 3.

MC: Pérdida de peso. 214 afios. Pérdida de un
20% de peso en el ultimo afio asociado a hiporexia.
Dolor abdominal, habito estrefiido, intolerancia al
frio, amenorrea secundaria desde hace 4 meses.
EF:Laguno. Piel seca. Hipercarotinemia. Frialdad
en partes acras. Pliegues subescapular, braquial y
tricipital en p10-25. Tanner IV PC: ECG: bradicardia
sinusal.

Caso 4.

MC: Amenorrea primaria. 215 afos, bailarina pro-
fesional. No pérdida de peso. EF Escaso paniculo
adiposo. Hipertrofia de pardétidas. Tanner I11.

Entre las numerosas disregulaciones de los siste-
mas hormonales aparecen trastornos en el eje hi-
potalamo-hipdéfiso (H-H)-tiroideo (TSH normal con
T3 libre baja), H-H gonadal con un hipogonadismo
hipogonadotropo y cortisol aumentado. Entre las al-
teraciones metabdlicas/bioquimicas a destacar un
aumento del Colesterol total y LDLc con disminu-
cion de los triglicéridos. La proteina transportadora
del retinol (PTR) es muy util para valorar la recupe-
racion nutricional.

Comentarios:

e £l mayor condicionante del prondstico es su diag-
nostico precoz.

e Especial atencion en los signos y sintomas de
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alarma: perdida de peso excesiva (>10%), IMC
<17, hiporexia, realizacion de dietas hipocaldricas,
amenorrea secundaria...para poder establecer un
diagnostico precoz y poder derivar a los distintos
especialistas.

e Es necesario un abordaje multidisciplinar e inte-
gral (endocrinologia, ginecologia, psiquiatria, psi-
cologia, entre otros).

P1/d2d3-133

HIPOGLUCEMIA NEONATAL ¢ES NECESARIO
REALIZAR CONTROLES GLUCEMICOS AL NACI-
MIENTO A TODOS LOS HIJOS DE MADRE DIA-
BETICA?

M.J. Olmos Jiménez, A.M. Gonzalez Fernandez, F.J.
Chicano Marin, E.J. Gonzéalez Sanchez, J. Valverde
Molina, M.P. Diez Lorenzo

Hospital Universitario los Arcos del Mar Menor. San
Javier-Murcia

Introduccion:

Las recomendaciones acerca de realizar criba-
do de hipoglucemia a los recién nacidos incluyen
aquellos pequefios y grandes para la EG, prematu-
ros y a los todos los hijos de madre diabética (HMD)
sea gestacional, DM1, DM2, insulinodependiente o
no.

Objetivo:

Conocer la incidencia de la hipoglucemia en los
HMD de nuestra unidad y establecer relaciones en-
tre el tipo de diabetes y el riesgo de hipoglucemia.

Material y Métodos:

Estudio descriptivo observacional retrospectivo-
prospectivo. El @mbito un hospital comarcal (1200
partos anuales). Periodo Enero 2012-Enero 2013.
Se incluyeron los RNT hijos de madre con diabetes
independientemente del tipo (DG, DM1, DM2) y con
test de O’Sullivan patolégico sin SOG. Como crite-
rios de exclusion se considerd la prematuridad, el
bajo peso, la pérdida de bienestar fetal, y patologia
intercurrente con riesgo de hipoglucemia.

Las variables estudiadas en los RN fueron EG,
sexo, peso, presencia/ausencia de hipoglucemia.
En las madres edad, Hb1AC, tipo de diabetes y
tratamiento recibido. Anélisis estadistico SPSS 15.0
para Windows.

Resultados:

52 RN cumplian criterios de inclusion. 57.7% va-
rones. El 21.2% tenia peso >p90 (PEEG). La edad
media de las madres fue de 34.6 anos, 40 fueron
diagnosticadas de DG, 3 DM2 y 2 DM1. Siete tenian
un test de O’Sullivan patolégico sin SOG realizada.
Del grupo con DG el 82.5% fueron tratadas con die-
ta, 10% con metforminay 7.5% con insulina.

Se objetivéd hipoglucemia en 5RN (9.6%). Tres eran
hijos de madre con DG en tratamiento con dieta,
uno hijo de madre con DM2 tratada con insulina y el
quinto era hijo de una paciente con O’Sullivan pa-
tolégico. Sélo dos pacientes tenian un PEEG. El pa-
ciente que mas tiempo preciso glucosa intravenosa
fue el hijo de madre sin SOG. El hijo de madre con
DM2 tenia un PEEG y se diagnosticé de miocardio-
patia hipertrofica.

Conclusiones:

Aunque el tamafo muestral es limitado, la diabetes
gestacional parece ser un factor de riesgo de hipo-
glucemia independientemente del tratamiento reci-
bido y del peso al nacimiento. Tal vez, se deberia
incluir en los protocolos a los hijos de madres con
test de O’Sullivan patolégico sin SOG realizada.

P1/d2d3-134

MONITORIZACION CONTINUA DE GLUCOSA EN
HIPERINSULINISMO CONGENITO. A PROPOSITO
DE UN CASO

M.J. Olmos Jiménez, A.M. Gonzdlez Ferndndez, F.J.
Chicano Marin, E.J. Gonzalez Sanchez, J. Valverde
Molina, M.P. Diez Lorenzo

Hospital Universitario los Arcos del Mar Menor. San
Javier-Murcia

Introduccion:

El objetivo del tratamiento en el hiperinsulinismo
congénito es evitar las hipoglucemias y secuelas
neurolégicas derivadas de éstas. En el periodo
neonatal los sintomas de hipoglucemia son muchas
veces inespecificos y obligan a realizar multiples
controles.

Caso clinico:

RNT (38+4 sem EG) de PAEG (3120gr), sin ante-
cedentes de interés que ingresa a las 72 horas de
vida por hipoglucemia sintoméatica (hipotonia y di-
ficultades en la alimentacion). Al ingreso se inicid
sueroterapia con buena respuesta inicial (aportes
maximos de glucosa intravenosa 7 mg/kg/min), tras
conseguir buena tolerancia se suspendid sin éxito
por presentar hipoglucemias. Las exploraciones
complementarias resultaron compatibles con hipe-
rinsulinismo congénito: glucosa plasmatica 34 mg/
dl, insulina 22.6 uUl/ml, péptido C 1.5 ng/ml, Insu-
lina/glucosa>0.3, B-Hidroxibutirato no detectado,
acetoacetato 0.12 mM (VN<0.1mM), aminoacidos
en suero, actividad biotinidasa, perfil de carnitinas
y acilcarnitinas normales. Se envié muestra para
estudio genético e inicid tratamiento con diazoxido
(dosis inicial 5mg/kg/dia), que fue necesario au-
mentar hasta 15 mg/kg/dia para mantener controles
de glucemia >70 mg/dl. Durante todo el ingreso el
RN se sometid a multiples controles de glucemia
capilar (cada 3 horas). Los padres, de nivel cultural

194

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2014; 5 (Suppl)



alto, se sentian inseguros para el manejo en domi-
cilio y solicitaron la colocacién de un sensor conti-
nuo de glucosa intersticial. Se instalé Guardia real
time® (Medtronic MiniMed) y fue dado de alta a los
37 dias de vida.

Desde el alta han consultado en una ocasion por hi-
poglucemia asintomatica (glucemia capilar 32 mg/
dl) de escasa duracién que corrigid en domicilio
con aporte oral. La alarma de hipoglucemia se en-
cuentra fijada en 60 mg/dl lo que permite a los pa-
dres estar alerta y dar alimentacion si la tendencia
es hacia la hipoglucemia. Actualmente tiene 60 dias
de vida, la dieta es libre y se ha reducido la dosis
de diazoxido a 10mg/kg/dia de forma ambulatoria
sin incidencias.

Conclusiones:

La monitorizacion continua de glucosa resulta de
gran ayuda en el seguimiento de los pacientes con
hiperinsulinismo congénito. La ansiedad familiar se
reduce y les permite ser mas flexibles con los ho-
rarios de descanso y alimentacion. En nuestro caso
ha permitido ajustar el tratamiento de forma ambu-
latoria con seguridad.

Glucosa - Alta / Baja / Promedio (mg/dL)

Enelrango @ Fueradel rango O Medidor (GS) = Sensor (sG) | Rango objetivo Prom. ___ Hipoglucemia

200 Estad. GS/SG
uce

Prom. Glucosa 187111

20

P1/d2d3-135

HIPERINSULINISMO CONGENITO: USO DE ANA-
LOGOS DE SOMATOSTATINA DE LARGA ACCION
P. Cabanas Rodriguez, L. Castro-Feijod, R. Sabori-
do Fiano, A. Gonzalez Férnandez, M. Pombo Arias,
J. Barreiro Conde

Hospital Clinico Universitario de Santiago de Com-
postela

El Hiperinsulinismo Congénito comprende un
grupo de alteraciones genéticas que ocasionan
una secrecion anormal de insulina de las células
B-pancreaticas. El tratamiento médico incluye ago-
nistas de los canales de potasio (diazéxido), gluca-
gon, y analogos de somatostatina. De este Ultimo
grupo, el administrado con mayor frecuencia ha
sido el octredtide, via subcutanea 3-4 v/dia o en in-
fusion continua. Recientemente, han sido referidas
nuevas opciones terapéuticas con analogos de so-
matostatina de larga accion.

Caso clinico:

Antecedentes personales: Parto a las 34 semanas.
Peso al nacimiento 4075 gr. Distrés respiratorio.
Miocardiopatia hipertréfica. Hipoglucemia neonatal
persistente. Se realizé pancreactetomia subtotal en

el primer mes de vida. Estudio anatomo-patolégico:
Nesidioblastosis difusa. Exploracion fisica: macro-
somia armonica, abundante paniculo adiposo, buen
desarrollo psicomotor, porta gastrostomia. Datos
somatométricos: Peso +1.97 SDS; talla -0.98 SDS;
velocidad de crecimiento -1.35 SDS. Tratamiento:
Recibe de manera continua desde el periodo neo-
natal octredtide sc en 3-4 dosis/dia (11.7 pg/kg/
dia); levotiroxina 25 pg/dia; acido ursodeoxicolico:
2 compr/dia; alimentacion continua nocturna por
gastrostomia. Se inicio tratamiento con analogos de
somatostatina de larga accion: acetato de lanredti-
da (Somatuline Autogel®) administrado por inyec-
ciones profundas via subcutana en dosis de 30 mg
(49.8 pg/kg/dia) en dosis Unica cada cuatro sema-
nas. Se realiza monitorizaciéon continua de gluce-
mia objetivando tendencia a hipoglucemia (Figura
1), por lo que precisé administracion suplementaria
de octredtide durante un mes. Aumento de dosis:
60 mg/mes (99.6 ug/kg/dia). Presentd buen control
glucémico posterior y retirada de octedtride sc.

Comentarios:

El tratamiento con anélogos de somatostatina de
larga accion parece ser una buenay segura opcion
terapéutica, ofreciendo una mejoria significativa en
su calidad de vida respeto al octredtide. Es impor-
tante el desarrollo de nuevas estrategias para el
mejor control glucémico y mejoria en la calidad de
vida en esta entidad.

P1/d2d3-136

SINDROME DE DUMPING EN PEDIATRIA

MC. De Mingo Alemany, S. Leon Carifiena, F. More-
no Macian

Hospital la Fe. Valencia

Introduccion:

En pediatria el sindrome de Dumping (SD) se ha
descrito tras cirugia antirreflujo. El cuadro se ha atri-
buido a un rapido vaciamiento gastrico, aunque la
etiologia es multifactorial. EI SD temprano ocurre en
los primeros 20 minutos tras la ingesta, se relaciona
con hiperglucemia postprandial, asocia sintomas
vasomotores (debilidad, palidez, palpitaciones,
sudoracion) y gastrointestinales (distension abdo-
minal, diarrea urgente). El SD tardio ocurre entre 2
y 4 horas tras la ingesta, se debe a hipoglucemia
reactiva, resultado de una respuesta insulinica a la
hiperglucemia inicial, asocia sintomas vasomoto-
res( taquicardia, sincope, diaforesis).
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Pacientes:

Presentamos 6 pacientes varones con SD, en 5 se
habia realizado funduplicatura, en 4 piloroplastia.
Todos han mejorado con tratamiento dietético.

Conclusion:

El seguimiento de los pacientes sometidos a fundu-
plicatura es importante para descartar que asocien
SD. Se ha detectado SD sintomatico en 25-30%
de niflos sometidos a funduplicatura de Nissen.
El diagndstico es clinico, pero la sobrecarga oral
de glucosa (SOG) puede ser de utilidad si existen
dudas. La SOG puede desencadenar sintomatolo-
gia de Dumping temprano y permite detectar hipo-
glucemia tardia. Tiene una sensibilidad del 100%
y una especificidad del 92%. Lo habitual es hallar
hiperglucemia durante los primeros 60 minutos, e
hipoglucemia 1-4 horas después. El tratamiento
dietético es efectivo en la mayoria de los pacientes.

Casos 1 2 3 4 S 6
Enfermedad | S de Down, CHARGE, Atresia Atresia RGE Atresia
de base hernia RGE esofago esofago esofago
diafragmati-
ca
Herniorrafia, | PEG, Nissen | Anastomo- Anastomo- Nissen,
traqueoplas- sis esofago- | sis esofago- | reconver- gastrico,
tia, Nissen, gastrica, gastrica, sion de relajacion
piloroplastia. gastrostomi | antirreflujo funduplica- | diafragmati-
a,funduplica | Boix-Ochoa, | turaa 180° | ca,
~tura piloroplastia. | pi il
anterior tia
180°.
Edad 11 meses 9 meses 10 meses 3 afios 3 afios, 4
funduplica- afios
tura
Edad 12 meses 3 afios 5 aios 5 meses
piloroplastia
Edad 13 meses 5 afios 2 aios 7 afios 4 anos 5 afios
diagnostico
SD
Clinica de si si si si si si

SD

Cirugias Ascenso

Clinica de si si si no no si
SD tardio
Glucemia 223/62 294/42 280/45 310/65 141/51 302/76
maxima/
minima
SOG
mg/dl)
Indice 27 3 26 091 39 2.03
Glucemia/
insulina
minimo
RGE (reflujo gastroesofagico), PEG (gastrostomia percutanea endoscépica).

P1/d2d3-137

SINDROME DE ALSTROM: RARA ASOCIACION
DE RETINOSIS PIGMENTARIA Y RESISTENCIA A
LA INSULINA

E. Lara Orejas, M. Rodriguez Mesa, J.L. Ruibal
Francisco

Servicio de Pediatria. Hospital Universitario Infanta
Cristina. Parla. Madrid

El sindrome de Alstrom (SA) es una enfermedad au-
tosémica recesiva caracterizada por la afectacion
progresiva de diferentes érganos. Con una preva-
lencia estimada de 1.4 casos por millén de habitan-
tes, este sindrome esta causado por una mutacion
en el gen ALMS1 (cromosoma 2p13). Los sintomas
aparecen inicialmente en la infancia con gran varia-
bilidad en la severidad y en la edad de aparicion,
lo que en ocasiones retrasa su diagnostico. Es una
enfermedad grave en la que se produce afectacion

neurosensorial con distrofia retiniana y sordera,
obesidad infantil con insulinoresistencia grave y
diabetes mellitus tipo 2. Mas de la mitad de los pa-
cientes desarrollan a lo largo de la vida afectacion
cardiaca, hepaética, renal y pulmonar, reduciendo
su esperanza de vida que generalmente no llega a
sobrepasar la quinta década. No existe tratamiento
curativo, el proposito ha ser el manejo multidiscipli-
nar de los sintomas y controlar la diabetes.

Presentamos el caso de un paciente de 7 afios y 2
meses de edad que acude a la consulta de Endocri-
nologia remitido por su pediatra por obesidad pro-
gresiva desde lactante, diagnosticado de distrofia
de conos con seguimiento en Oftalmologfa. Nacido
de padres no consanguineos, embarazo de curso
normal con peso y talla adecuado a edad gestacio-
nal. Adenoidectomizado y amigdalectomizado a los
5 afios por otitis recurrentes. A la exploracion fisica
peso 65Kg (+ 7.87DE), Talla 145¢cm (+3.73DE), IMC
30.9 Kg/m2 (+ 6.01DE), TA: 110/53mmHg (< p90),
obesidad generalizada con marcada acantosis en
pliegues, nistagmus, no megalias, no signos de vi-
rilizacion ni desarrollo puberal. En el estudio anali-
tico, hemograma normal, bioguimica con glucemia
de 99mg/dl, funcién hepatica y renal normal, perfil
lipidico normal, funcion tiroidea normal, insulinemia
de 78.48 pUIl/ml, hemoglobina glicada 5.2%, eco-
graffa abdominal con signos de esteatohepatitis y
esplenomegalia sin signos de hipertension portal.

Ante la sospecha de SA se ha realizado estudio
molecular encontrando mutaciones en heteroci-
gosis no descritas previamente en el gen ALMS1,
cambio nucleotidico ¢.2666C>G (pSer889*) y de-
lecion c4252del (p.Arg1418Glyfs*55). Actualmente
seguimiento en la consulta de Endocrinologia, en
Cardiologia infantil sin signos de cardiopatia, segui-
miento en otorrinolaringologia, en oftalmologia y en
la ONCE, y seguimiento en Neumologia.

P1/d2d3-138

SINDROME DE KABUKI, UNA CAUSA RARA DE
HIPERINSULINISMO

M. Torrabias Rodas, N. Esteva Nuto, T. Nunes Ca-
brera, E. Sellares Casas, A. Costa Ramirez, P. Do-
menech Terricabras

Hospital General de Vic. Vic

Introduccion:

Ante un neonato con hipoglucemia grave por hipe-
rinsulinismo e hipotonia se nos plantea el diagnos-
tico diferencial con diferentes entidades: la propia
hipoglucemia o diferentes sindromes que asocian
hiperinsulinismo y alteracion del neurodesarrollo
como son el de Beckwith-Wiedemann, Sotos, Cos-
tello, Timothy, Kabuki y los trastornos de la glicosi-
lacion.
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El diagndstico del sindrome de Kabuki se basa en
hallazgos clinicos: rasgos faciales peculiares, talla
baja, retraso mental, persistencia del almohadillado
fetal de los dedos y anomalias esqueléticas. En un
45-80% puede identificarse una mutacion genética
en MLL2 o en KDMBA.

Caso clinico:

Exponemos el caso de una recién nacida con hi-
poglucemias e hipotonia des de la primera hora de
vida. Nacié a término (38 semanas) con un peso
y talla adecuados (3175g y 47 cm), fruto de una
segunda gestacion que curso sin diabetes. Se rea-
lizé estudio de sangre y orina en hipoglucemia (37
mg/dl) que mostraban hiperinsulinismo (18.2 mcU/
ml), inhibicién de la lipolisis (triglicéridos 29mg/
dl, &cidos grasos libres 0.05 mmol/l) y de la ceto-
génesis (B-hidroxibutirato <1mg/dl), con alanina,
lactato, cortisol, GH y aminoacidos normales. El
sensor continuo de glucosa objetivo hipoglucemias
preprandiales que revertian con la ingesta oral. Se
realizé cariotipo que fue 46 XX y estudio genético
del hiperinsulinismo (SUR1, KIR6.2, GCK y HNF4a)
asi como del sindrome de Beckwith-Wiedemann
que resultaron normales. Se controlé con glucosa
endovenosa (maximo 6 mg/kg/min) 2 meses y dia-
zéxido (7.5 mg/kg) hasta los 12 meses pudiendo
retirarlo. Otros hallazgos clinicos fueron cejas ar-
queadas con tercio lateral mas despoblado, orejas
displasicas con sordera moderada, retraso mental
leve-moderado, duplicidad renal, hernia umbilical,
talla baja, malformacion de Arnold-Chiari, siringo-
mielia, braquidactilia del quinto dedo y persistencia
del almohadillado fetal de los dedos. Por todo ello
se diagnostica de sindrome de Kabuki a los 6 afios
por el servicio de genética y esta pendiente de es-
tudio molecular.

Comentarios:

Es importante conocer el sindrome de Kabuki como
causa de hiperinsulinismo neonatal transitorio, que
esta presente en un 8%, y que asociado a otras ano-
malias congénitas nos pueden orientar al diagnos-
tico y en algunos casos confimarlo genéticamente.

P1/d2d3-139

ALTERACIONES ENDOCRINOLOGICAS EN PA-
CIENTES CON DEFECTOS CONGENITOS DE LA
GLICOSILACION PROTEICA

J. Guerrero-Fernandez, L. Salamanca Fresno, A.C.I
Barreda Bonis, J. Rodriguez Contreras, L. Hierro
Llanillo, I. Gonzalez Casado

Hospital Universitario La Paz. Servicio de Endocri-
nologia Pediatrica. Madrid.

Introduccion:
Los defectos congénitos de la glicosilacion protei-
ca (CDGQG) tienen repercusiones variables sobre el

organismo que dependen de la enzima afecta. A
nivel endocrinolégico algunos de tales defectos en-
zimaticos, subtipos la, Ib y Ic, suponen alteraciones
en la glicosilacion de hormonas, de sus proteinas
transportadoras y/o de sus receptores, conllevando
disfuncién endocrina. Las endocrinopatias descri-
tas son el hipogonadismo hipergonadotropo en la
mujer, la criptorquidia en el varon, el hipocortisolis-
mo, el hipotiroidismo, el hipocrecimiento, la hipoglu-
cemia no cetdsica y la hipocolesterolemia.

Objetivos:
describir la disfuncién endocrina en tres casos con
CDG.

Casuistica:

Caso 1: Mujer de 9 afos que padece CDG la (retra-
S0 psicomotor moderado con hipotonia, coagulopa-
tia por defecto leve de antitrombina Ill y disfuncién
hepatica moderada) y remiten para valoracion en-
docrinolégica. No ha presentado antecedentes de
hipoglucemia, el crecimiento se ha situado siempre
en el p25-50 y el desarrollo puberal se encuentra
en Tanner |. El estudio endocrinolégico mostrd ni-
veles de FSH de 129.20 mUl/mL, LH 26.40 mUI/mL
y estradiol < 10 pg/mL. En su evolucién acaba re-
quiriendo terapia sustitutiva estrogénica sin llegar a
normalizarse el hipergonadotropismo.

Caso 2: Varén de 5 afios que padece CDG la (re-
traso psicomotor leve, coagulopatia moderada por
defecto de proteina C y antitrombina Il y disfuncion
hepatica leve). El estudio endocrinolégico demues-
tra una hipertirotropinemia moderada mantenida
que precisa terapia sustitutiva, en ausencia de au-
toinmunidad positiva y alteracion de la morfologia
tiroidea.

Caso 3: Varén de 7 meses que padece CDG la (re-
traso psicomotor moderado y disfuncién hepatica
moderada con colestasis). La exploracion fisica
muestra pezones invertidos, distribucion tipica de
la grasa a nivel suprapubico y criptorquidia bilate-
ral intraabdominal. Durante su ingreso se consta-
tan hipoglucémicas no cetésicas controladas con
nutricion enteral, hipertirotropinemia con T4L baja e
hipocortisolismo.

Conclusiones:

Los casos descritos muestran 4 de las 7 endocri-
nopatias descritas en los pacientes con CDG: hi-
pogonadismo hipergonadotropo en una nifia y
criptorquidia bilateral en un varén (defectos en la
glicosilacion de FSH y/o su receptor), hipertirotro-
pinemia con T4L baja (defecto de la glicosilacion
de la TBG y/o receptor de TSH) e hipocortisolismo
(defecto de la glicosilacion de su proteina transpor-
tadora).
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EFECTOS DE UNA DIETA MODERADAMENTE
RICA EN GRASA EN EL METABOLISMO PLACEN-
TARIO EN UN MODELO ANIMAL

FJ. Suarez Carrascosa, F. Visiedo Garcia, G. Jimé-
nez Goémez, A. Lopez Sampalo, G. Perdomo Her-
nandez, A.M. Lechuga Sancho

Unidad de Investigacion Hospital Universitario
Puerta del Mar. Cadiz

Introduccion:

La placenta es un 6rgano metabdlicamente activo,
que regula la cantidad de nutrientes que pasan al
feto. En gestantes obesas, aun sin diabetes gesta-
cional, existe mayor riesgo de tener recién nacidos
grandes para su edad gestacional, lo que se expli-
ca, al menos en parte, por la modificaciéon del meta-
bolismo placentario hacia una mayor utilizacion de
glucosa en detrimento de la oxidacion de acidos
grasos. Nuestro objetivo es determinar, mediante el
uso de un modelo animal, el efecto de una dieta
moderadamente rica en grasa (DMRG) en el meta-
bolismo placentario de la glucosa y de los acidos
grasos.

Material y Métodos:

Empleamos ratones hembra C57B6, de 4 sema-
nas de vida. Se dividieron en dos grupos (n=6); el
grupo experimental se alimenté con una dieta que
contenia el 32% de las calorias en forma de gra-
sa, por el 12% del grupo control. Ambos grupos se
mantuvieron con esta dieta 4 semanas antes del
apareamiento y durante la gestacion. Se tomaron
medidas del peso, glucemia e insulinemia duran-
te la exposicion a la dieta diferenciada. El dia 18,5
de gestacion se sacrificaron y se extrajeron las pla-
centas para el andlisis del metabolismo placenta-
rio. El transporte de glucosa se midié mediante la
incorporacion de 2-desoxiglucosa tritiada mientras
que la tasa de oxidacion y esterificacion de acidos
grasos se determind empleando palmitato tritiado.

Resultados:

El grupo experimental no presentd un aumento de
peso significativamente mayor que el grupo control,
ni hubo diferencias significativas en los niveles de
glucosa e insulina. Asi mismo, el peso de los fetos y
las placentas fue similar en los dos grupos. Las pla-
centas de ratones hembra alimentadas con DMRG
utilizan menos glucosa (p=0.01) y oxidan mas gra-
sas (p=0.03), sin observarse cambios estadistica-
mente significativos en los niveles de esterificacion
de &cidos grasos.

Conclusiones:

Una dieta moderadamente rica en grasa, sin llegar
a inducir resistencia insulinica, provoca un cambio
en el metabolismo placentario hacia la utilizacion
de grasa como fuente de energia. Este cambio en

el metabolismo placentario podria representar un
mecanismo adaptativo frente a la nueva dieta que
funcionaria como mecanismo de defensa frente a la
excesiva ganancia ponderal fetal.

Tiroides

P1/d2d3-141

HIPOTIROIDISMO PRIMARIO EN EL CONTEXTO
DE DISPLASIA SEPTO-OPTICA Y HEMANGIOMA-
TOSIS MULTIFOCAL

E. Pozo Garcia, M. Rivero Falero, M.E. Ruiz Yepe, C.
Tripodi, J.M. Rial Rodriguez, Lopez Mendoza

Servicio de Pediatria-Endocrinologia Infantil Hos-
pital Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria,
Santa Cruz de Tenerife

Introduccion:

La displasia septo- optica es una enfermedad
poco usual que consiste en la asociacion de hi-
poplasia de los nervios Opticos, alteraciones de la
linea media como agenesia del septo pellucidum
y con frecuencia anomalias en el tallo hipofisario
que explicaria deficiencias hormonales a dicho
nivel provocando hipoglucemia neonatal, micro-
pene, talla baja, hipotiroidismo central, diabetes
insipida, etc.

Por otra parte, los hemangiomas son tumores fre-
cuentes en la infancia, sobre todo en la raza cauca-
sica, sexo femenino y pretérminos, hasta un 10% en
el primer afo de vida. No suelen estar presentes al
nacer, si ocurre es en forma de macula eritematosa
de pequefio tamafio. Se sabe que los hemangio-
mas hepaticos sobreexpresan la enzima deiodina-
sa de iodotironina tipo 3 (DIO3) que se encarga de
inactivar la hormona tiroidea provocando hipotiroi-
dismo de origen primario, llamado hipotiroidismo
de consumo.

Caso clinico:

Varén con antecedentes personales de prematuri-
dad (31+5 semanas, peso 1419 gr (p30), longitud
41,5 cms (p62), perimetro cefélico 27,5 cms (p18))
micropene y displasia broncopulmonar moderada.
No episodios de hipoglucemia en el periodo neona-
tal. Presenta hemangiomas multiples localizados en
cara, tronco y extremidades de aparicion postnatal
y 3 lesiones hipoecogénicas hepaticas sugestivas
de angiomas atipicos. Desde los 5 meses de vida
hiperprolactinemia y posteriormente hipotiroidismo
primario (TSH 10,6 mcUl/ml, T4L 0,75 ng/dl, tiroides
de localizacion y morfologia normal) en tratamiento
con levotiroxina 25 mcg/dia desde los 20 meses.
Tras la busqueda de angiomas intracraneales, a los
23 meses se realiza resonancia magnética nuclear,
siendo diagnosticado de Displasia septo-Optica y
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Neurohipdfisis ectdpica. En la actualidad creci-
miento ponderoestatural adecuado, eje corticotro-
po y gonadotropo normal sin sintomas ni alteracio-
nes analiticas sugestivas de diabetes insipida. Los
hemangiomas estan en remision sin precisar trata-
miento farmacolégico ni quirdrgico.

Conclusiones:

No hemos encontrado en la literatura asociaciones
entre la displasia septo-Optica y la hemangiomato-
sis multifocal. En la actualidad el hipotiroidismo que
presenta nuestro paciente es de origen primario, €l
cual podria explicarse como hipotiroidismo de con-
sumo dada la existencia de hemangiomas multiples
con afectacion hepatica. No obstante, la disfuncion
endocrina progresiva asociada a Displasia Septo-
Optica requiere de un enfoque multidisciplinar y se-
guimiento estricto en estos pacientes

P1/d2d3-142

ETIOLOGIA FINAL DEL HIPOTIROIDISMO CON-
GENITO DETECTADO POR CRIBADO NEONATAL.
COMUNIDAD VALENCIANA (2005-2011)

N. Pons Fernandez ', E. Gonzalez Oliva?, F. Aleixan-
dre Blanquer?, F. Calvo Rigual®, F. Moreno Macian 4,
M. Pont Colomer?®, J. Alcon ¢, M. Ardid’, L. Blasco®,
Ma, Calzado ¥, I. Costa %, C. De Mingo *, L. Escriva
4 N. Espinosa '®, Ma. Fuentes 6, E. Gastaldo ™#, Jm.
Gea ®, N. Gilabert ¢, K. Hervas 7, S. Ledn 4, M?.
Lopez 8, M?a. Llacer °, A. Martinez %, A. Mingo-
rance, 2!, A. Navarro %, Ap. Nso 2%, P. Pérez '°, A.
Pico?!, A. Plasencia ?*, C. Rodriguez %, L. Ruiz?!, J.
Sanchez '8, L. Santos "', Av. Santos "2, F. Vargas %,
P. Valverde °.

() Hospital Lluis Alcanyis de Xativa. Valencia, Ser-
vicio Pediatria. © Hospital General Universitario
Elda, Alicante. ® Hospital Lluis Alcanyis de Xativa,
Valencia. @ Hospital Universitario La Fe, Valencia.
© Hospital General de Castellon. © H.General de
Valencia. 7 H.Villareal, Castellon. ® H.Sagunto, Va-
lencia. ® H.Vinalopd, Alicante. %) H. Peset, Valen-
cia. "V H. Denia, Alicante. (" H. Orihuela, Alicante.
(13 H. Elche, Alicante. " H. Alzira, Valencia. (™ H.
Villajoyosa, Alicante. (® H.T orrevieja, Alicante. (')
H. Vinaroz, Castellon. (® H.Clinico, Valencia. " H.
Alcoi, Valencia. ?® H. Requena, Valencia. ?” H. Ge-
neral, Alicante. ©? Quirdn, Valencia. ?® H. San Juan,
Alicante. ?¥ Consuelo, Valencia. ?® H. Gandia, Va-
lencia

Introduccion:

Ante la ausencia de datos en nuestra Comunidad,
nos propusimos conocer el diagndstico final de los
casos de hipotiroidismo congénito (HC) detectados
por el Programa de Cribado Neonatal (2005-2011).
Desde su inicio la incidencia del HC varia entre
1/2000 a 1/4000 recién nacidos (RN). El punto de
corte actual para TSH es de < 9 mU/L.

Material y método:

Estudio descriptivo retrospectivo. Pacientes: todos
los RN con cifras de TSH papel y confirmadas en
suero > 9 mU/I por las Unidades de Cribado de Va-
lencia y Alicante. Ambito: Castellén, Valencia y Ali-
cante. Se envié un cuestionario a cada Pediatra En-
docrinodlogo responsable del cuidado de los nifios.
Paquete estadistico SPSS 21. Se realizaron pruebas
no paramétricas. Estudio aprobado por el CEIC del
Hospital General Universitario de Elda.

Resultados:

Analizamos 92/ 97 casos (95% exhaustividad). El
3,3% de nifios tenian un progenitor afecto, un 4,3%
un hermano (no gemelo y un 1,1 % sindrome de
Down. El 4,4% portaban otras enfermedades ge-
néticas y 4% malformaciones mayores. La edad
media de tratamiento fue 12 dias (2-25). Las cifras
hormonales en papel, suero inicial y en la reevalua-
cion constan en la Tabla 1.En el periodo neonatal
un 28,3% fue sometido a gammagrafia y un 34%
a ecografia; a los tres afios un 38% y un 29% res-
pectivamente. Sin reevaluar seis nifios. El diagnds-
tico final mostré 16 HC transitorio (17,4%). Entre los
permanentes (75,7%): 14 agenesias (15,2%), 11
hipoplasias (12%), 24 ectopias (26%), 20 dishor-
monogénesis (22%) y 1 caso autoinmune (1,1%).
La cifra media de TSH en papel, en suero inicial y
a los 3 afios fue significativamente mas elevada en
las agenesias que en las hipoplasias, ectopias, dis-

N Media * sd Rango
TSH PAPEL pU/ml 91 129.0£122.2 0.73-601.0
Agenesias 13 226.12+163.6
Hipoplasia " 140.82+76.98
Ectopia 24 119.95+88.47
Dishormonogenesis 20 121.85+£106.50
Transitorios 16 47.84+62.63
Autoinmune 1 15.7
TSH suero (1) pU/ml 91 228.93+209.08 4,70-946.0
Agenesias 13 347.99+275.83
Hipoplasia 11 302.29+177.53
Ectopia 24 232.00+£168.97
Dishormonogenesis 20 247.12+247.18
Transitorios 16 104.51+£125.69
Autoinmune 1 30.6
T4 suero (1%) ng/dI 43 0.73+10.51 0.02-2.0
T4 suero (12) pg/dI 62 4.72+3.80 0.05-14.60
Tiroglobulina suero (1?) 9 320.03+350.69 1.18-1054.00
ng/ml
Edad 12 TSH suero 81 12.30£4.91 2.0-25.0
Edad gamma RN (dias) 20 14.85+6.57 4.0-32.0
Edad ecografia RN (dias) 31 52.29+63.02 4.0-240.0
TSH suero reevaluacioén 49 102.00£117.78 0.5-395.30
pU/ml
Agenesias 8 249.84+109.87
Hipoplasia 2 106.60+53.17
Ectopia 14 121.96+88.76
Dishormonogenesis 11 92.81+127.79
Transitorios 11 3.95+2.05
Autoinmune 1 13.00
T4 suero reevaluacién ng/dl | 49 0.85+0.48 0.00-1.93
Agenesias 8 0.30+0.18
Hipoplasia 2 0.76+0.51
Ectopia 14 0.71+0.42
Dishormonogenesis 11 0.94+0.53
Transitorios 11 1.24+0.24
Autoinmune 1 1.20
Tiroglobulina reevaluacion 13 147.45+217.09 0.20-653.0
Edad reevaluacion (afios) 44 3.15+0.75 0.5-4.70
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hormonogénesis y transitorios. Los valores de T4
fueron significativamente mas bajos en las agene-
sias que en otras categorias.

Conclusiones:

Nuestros resultados concuerdan con la bibliografia
espafiola y de otras comunidades. Como ejemplo,
en Zaragoza (1996-2004) los HC permanentes mas
frecuentes fueron las disgenesias y dishormonogé-
nesis. Pese a contar con protocolos bien conoci-
dos, se han observado diferencias importantes en
el seguimiento. Posiblemente se expliquen por las
diferentes dotaciones en cada uno de los hospita-
les.

P1/d2d3-143

TIROIDES LINGUAL NORMOFUNCIONANTE
COMO DIAGNOSTICO DE UNA MASA LINGUAL
C.M. Lopez Lopez, E. Martin Campagn, M. Eunide
Gourdet, P. Sanchez Ruiz, M.J. Ballester Herrera, E.
Palomo Atance

Hospital General Universitario de Ciudad Real. Ciu-
dad Real

Introduccion:

La tiroides lingual es una alteracion poco comun de
origen embrioldgico que se genera como resultado
de un fallo en el descenso de una parte o de todo el
tejido tiroideo, siendo su patogenia desconocida. El
90% de los casos de tiroides ectopica estan locali-
zados en la base de la lengua (sublingual), con una
prevalencia 1 cada 100.000-300.000, 7 veces mas
frecuente en mujeres.

Caso clinico:

Presentamos el caso de una nifia de 5 afios que
acudia a nuestro centro para seguimiento de tiroi-
des lingual diagnosticada en su pais de origen a los
4 afios de vida, tras detectarse una masa en parte
media de la lengua. En estudio inicial se hallé una
funcion tiroidea normal (TSH 4,89 mcU/mly T4 libre
1,26 ng/dl) con una gammagrafia que mostraba teji-
do tiroideo ectopico. Referia disfagia con la ingesta
de alimentos, sin referir sintomas respiratorios obs-
tructivos. Antecedentes personales y familiares sin
interés. Desarrollo psicomotor y ponderoestatural
normal.

Exploracion fisica:

Peso 18.9 kg (p15), tala 110 cm (p4,-1.15DE), IMC
15.6 (-0.29 DE). Normocofigurada, masa en base
de la lengua en parte media de unos 2 cm de
diametro. No se palpa tiroides. Tanner 1. Pruebas
complementarias: Gammagrafia tiroidea que mues-
tra tejido tiroideo ectdpico (lingual/sublingual) sin
evidencia de tejido tiroideo en localizacién normal.
Funcion tiroidea normal: TSH 3,56 mcU/ml, Ac anti-
tiroglubulina y antitiroperoxidasa negativos.

Evolucion:

Se inicia tratamiento con levotiroxina 25 ug/dia que
posteriormente se sube a 37,5 pg/dia, con disminu-
cion del tamano de la tiroides lingual y desaparicion
de la disfagia inicial, manteniendo funcion tiroidea
normal en todo momento.

Conclusiones:

La presentacion clinica de esta patologia puede
consistir en disfagia, disfonia, sintomas respira-
torios de vias altas o hemorragias. En cuanto a la
funcion tiroidea, en un 33% de los pacientes se de-
tecta hipotiroidismo. Las opciones de tratamiento
incluyen terapia supresora con levotiroxina con el
fin de disminuir el tamafio de la glandula, radioabla-
cion con yodo y tiroidectomia. La decision se basa
en los sintomas que presente el paciente asi como
en el crecimiento de la glandula ectopica.
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HIPOTIROIDISMO CONGENITO: ANALISIS RE-
TROSPECTIVO EN NUESTRO MEDIO

M. Rivero Falero ', E. Pozo Garcia?, M.E. Ruiz Yepe
2 J.M. Rial Rodriguez ', I. Rodriguez Rodriguez '

() Servicio de Pediatria-Endocrinologia Infantil Hos-
pital Universitario Nuestra Seriora de Candelaria,
Santa Cruz de Tenerife. @ Servicio de Pediatria del
Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candela-
ria, Santa Cruz de Tenerife

Revisamos los casos de hipotiroidismo congénito
diagnosticados en nuestro centro durante los Ulti-
mos 15 afios. El cribado neonatal existe en nuestra
Comunidad desde 1981, y abarca el 97-99% de los
recién nacidos desde 1983, siendo nuestro centro
de diagnostico de referencia para los hipotiroidis-
mos congeénitos.

Metodo:

Estudio retrospectivo, abarcando los afios 1998 a
2012, de todos los casos de hipotiroidismo congeé-
nito seguidos en la Unidad de Endocrinologia.

Resultados:

Se diagnosticaron 25 casos de hipotiroidismo con-
génito (18 mujeres, 7 varones). En 2 de ellos, el cri-
bado habia sido normal, siendo diagnosticados a
las edades de 8 y de 9 afos. En los detectados
por cribado, la edad al diagnéstico fue de 32,08
dias (9- 110). 3 casos fueron pretérmino, en el resto
la EG fue de 39,5 (38-42) semanas, con un peso
medio al nacer (términos) de 34499 en nifas, y de
32339 en varones, y una longitud de 51cm (48-53)
en nifias y de 50cm (49-51) en varones. El valor de
TSH en el cribado fue de 118,76 (27-617), y en sue-
ro de 173,8mcU/ml, con un 64% > de 100mcU/ml.
Los diagnosticos definitivos fueron 4(16 %) atireo-
sis, 11(44%) ectopias, 3(12%) hipoplasias y 6(24%)
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dishormonogénesis. La dosis de Levotiroxina fue
de 7-15 mcg/kg/dia en los recién nacidos. La TSH
se normalizd a los 2,9 meses, exceptuando dos
casos con seguimiento irregular. La talla a los dos
afios en niflas estaba a +0,14DS (-2,68-2,56), y en
varones +0,52ds (-0,71-2,47). El inicio de la puber-
tad en nifas fue a los 10,38 (8,3-12) afios. En 12
nifas préximas a talla final, la DS de talla era -0,54.
Un caso con seguimiento irregular presenté retraso
psicomotor asociado a TDAH.

Discusion:

Segun los datos del centro de cribado, la inciden-
cia anual del hipotiroidismo congénito en nuestra
Comunidad es de 1/2633 RN. Se subrayan dos as-
pectos: 1) La edad de diagndstico tardia obedece
a problemas logisticos. 2) Las dosis iniciales fueron
bajas en algunos casos, ajustandose en los con-
troles posteriores a los 10-15mcg. Excepto en los
casos de adherencia deficiente, los resultados cli-
nicos han sido satisfactorios.

P1/d2d3-145

VARIABLES QUE PUEDEN PREDECIR LA DOSIS
DE L-TIROXINA EN EL TRATAMIENTO DE LOS HI-
POTIROIDISMOS PRIMARIOS

B. Bautista Mezquita, A. Tapia Gomez, T. Sanchez
Vélez, M. Martin Alonso, J. Bote Mohedano, P. Prieto
Matos

Hospital Universitario de Salamanca

Introduccion:

El hipotiroidismo primario resulta de la disminucion
de la actividad biolégica de las hormonas tiroideas
a nivel tisular secundario a un fallo a nivel glandu-
lar. En la practica clinica habitual, observamos que
pacientes con este diagnodstico precisan una dosis
inicial de tratamiento de levotiroxina diferente, en
ocasiones dificil de predecir.

Objetivo:

Analizar si existe algun determinante de la dosis
inicial de Levotiroxina en el tratamiento del hipoti-
roidismo primario.

Pacientes y método:

Estudio descriptivo, transversal y retrospectivo de
una muestra de 58 pacientes hipotiroideos, de eda-
des comprendidas entre 2 y 14 anos. Recogemos
datos de filiacion, antropometria, hormonas tiroi-
deas, autoinmunidad tiroidea, dosis de tratamien-
to antecedentes familiares y patologias asociadas.
Analizamos los datos con el programa SPSS 17.0.
Los datos se muestran como media+desviacion es-
tandar o como mediana y p25-p75.

Resultados:
La edad media al diagndstico es de 9,55+3,6 afios.

El 53,4% son mujeres, el 60,3% presentan anticuer-
pos positivos al diagnostico, y el 45,6% tienen ante-
cedentes familiares de patologia tiroidea. La media-
na de la TSH inicial es de 10,31 mU/mL (7,6-15,35),
y la de T4L es de 1,2 pug/dL (0,9-1,4). Los anticuer-
pos antitiroideos estan presentes en un 71% de las
ninas y en un 48% de los nifios. La dosis media de
farmaco requerida tras el ajuste inicial de la dosis
es de 1,8+1,3 pg/kg.

La dosis media de tratamiento que reciben los ni-
fios es de 2,15+ 1,47ug/kg , mientras que las nifias
reciben 1,5+1ug/kg. La dosis del farmaco se co-
rrelacionan de forma positiva con el nivel inicial de
TSH (r=0,43; p=0,001) y de forma negativa con la
edad del paciente (r=-0,404; p=0,002). Los pacien-
tes que presentan anticuerpos precisan una dosis
media de Levotiroxina de 2,2 ug/kg y los que no
los presentan de 1,6 pg/kg, no existiendo diferencia
significativa (p=0,06). El valor total de anticuerpos
TPO se correlaciona de forma significativa con la
dosis de levotiroxina (r=0,46; p=0,04).

Conclusiones:

La presencia de autoinmunidad tiroidea (sobre todo
de anticuerpos TPQO), sexo varén, menor edad y un
mayor nivel inicial de TSH se relacionan con dosis
mas elevadas de levotiroxina.

P1/d2d3-146

RECIEN NACIDOS DE MADRES CON ENFERME-
DAD GRAVES A PROPOSITO DE 7 CASOS CLINI-
CcOos

E. Lizarralde Atristain ', E. Martinez Cuevas 2, A.
Vela Desojo ?, G. Grau Bolado ?, A. Rodriguez Es-
tavez?, I. Rica Echevarria ?

() Hospital Universitario de Cruces. UPV/EHU.CIBE-
RER. @ Hospital Universitario de Cruces. Barakaldo

Introduccion:

La enfermedad de Graves materna puede produ-
cir en el recién nacido un estado de hipertiroidismo
(HT) por el paso transplacentario de anticuerpos
estimulantes frente al receptor de la TSH (TSI). El
riesgo aumenta cuando los niveles de TSI mater-
nos superan 3-5 veces el valor normal en el tercer
trimestre del embarazo. El hipertiroidismo neonatal
grave requiere tratamiento intensivo por aumento
de la morbimortalidad a corto y largo plazo.

Objetivo:

Presentar 7 recién nacidos hijos de madres con en-
fermedad de Graves que han nacido en un hospital
terciario comprendidos en el periodo de tiempo de
noviembre de 2011 a diciembre de 2013.

Resultados:
Un 70% (5/7) de las madres habian recibido abla-
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cion con radioyodo y dos recibieron antitiroideos
durante el embarazo. Ninguno presento clinica de-
tectada intradtero. Tres neonatos tuvieron HT ana-
litico; solo uno de ellos ingresd para observacion
y recibid tratamiento con Lugol durante 24 horas.
Todos los casos han presentado una evolucion fa-
vorable (Tabla 1).

Funcién Tiroidea
(T4l: ng/dl; TSH: mcUpml

Antecedentes EG | Peso| Clinica
materno-obstétricos

Anticuerpos
TSL:UIL; TPO: UI

1 Antitiroideos+propanolol 40 [ PAG | No 24h
-T4L1,5 TSI 22
-TSH97

96h TPO ()
-T4L 3,1
-TSH 0,45

2 | Antitiroideos 37 | PAG | No 48 h; TSI:2

normal
TPO: 149

3 | Radioyodo 40| PAG | No 6 h TSI:7
-T4L 41

-TSH <0,01

4 | Radioyodo 35| PAG | No 48 h TSI(-)
-T4L1,9
-TSH152 TPO 116

5 | Radioyodo 35 | PAG | No 48°h TSI-

normal
TPO 127

6 | Radioyodo 40 | PBG | No 48 h TSI6
T4L 3,1
TSH 0,02 TPO-

7 | Radioyodo 38 | PAG |No 48 h TSI-
T4L19
TSH 17 TPO -

Comentarios:

La realizacion de analitica a partir de las 48 horas
de vida a recién nacidos de madres con enferme-
dad de Graves que estan asintomaticos, detecta
hipertiroidismos analiticos que precisan control cli-
nico estrecho no siendo necesario en la mayoria de
las ocasiones iniciar un tratamiento farmacolégico
ya que presentan una evolucion favorable.

P1/d2d3-147

CRISIS TIROTOXICA EN LA EDAD PEDIATRICA:
CASO CLINICO

E. Castro Resende, M. Morna Ferreira, M. Pontes
Sa, S. Figueira Abreu

Departamento de Endocrinologia - Hospital Central
do Funchal

Introduccion:

El 95% de los casos de hipertiroidismo en la edad
pediatrica se deben a la enfermedad de Graves.
Es una enfermedad rara en la edad pediatrica, con
una frecuencia estimada de 1 en cada 5.000 nifios,
sendo mas frecuente en las mujeres.

Caso clinico:

Nifla de 9 afos, prepuberal, previamente sana, re-
mitida a las Urgencias de Pediatria por presentar
taquicardia, hipertermia y aumento de volumen del
cuello. La madre referia también pérdida de peso de
2 Kg en 2 dias (su peso habitual era de 28,2 Kg). En
la exploracion fisica de valorar exoftalmia, tembilor,
frecuencia cardiaca de 180 en ritmo sinusal, fiebre
de 38,8°c y bocio difuso (tres veces mayor que lo
tamafio normal). Perante este cuadro fue pedida
una analitica: TSH de 0,02 pUI/L, T4 libre de 5,4 ng/
dl, T3 libre de 27,2 pg/ml, anticuerpos antireceptor

da TSH (TSI) de 36,16 U/L, anticuerpos antiperoxi-
dasa > 3000 Ul/ml y antitiroglobulina de 533,3 Ul/
ml. La ecografia de tiroides mostrava una glandula
voluminosa, con vascularizacion exuberante en el
estudio Doppler. Empezé terapeutica com tiama-
zol 30 mg, propanolol 40 mg y hidrocortisona 100
mg de 8 en 8 horas, com mejoria de lo estado de
la paciente. Ahora lleva aproximadamente 1 afio y
médio de terapeutica. A dosis de tiamazol fue gra-
dualmente disminuida (actualmente esta solamente
com una pastilla al dia) y ha iniciado levotiroxina
(50ug/dia) 3 meses después de la crisis tireotoxica
(por presentar una TSH de 104 pUl/l). La analitica
mas recente revela una TSH de 2,71uUl/L , T4 libre
de 0,9 ng/dl, TSI < 0,30 U/L.

Comentario:

La crisis tirotoxica es una situacion rara, ademas en
la edad pediatrica. La primera opcion terapéutica
de la enfermad de Graves es, de una forma gene-
ral, los farmacos antitiroideos. Dado el alto riesgo
de recaida, muchas veces el tratamiento definitivo
suele ser la tiroidectomia o el radioyodo (1131).

P1/d2d3-148

ESTUDIO CLIiNICO Y MOLECULAR DE UNA FA-
MILIA CON RESISTENCIA A HORMONAS TIROI-
DEAS

A. Gonzalez Jimeno, M. Marban Calzén, A. Garcia
Bermejo, L. Dominguez Hidalgo, R. Sanchez-Ne-
breda Arias, J. Ventura Ledn

Hospital La Mancha Centro. Servicio de Pediatria.
Unidad de Endocrinologia Pediatrica. Alcazar de
San Juan. Ciudad Real

La resistencia a la hormona tiroidea (RHT) se trata
de un sindrome genético poco frecuente, de heren-
cia generalmente autosémica dominante y caracte-
rizado por la disminucion de la sensibilidad tisular a
las hormonas tiroideas.

Presentamos una familia diagnosticada a partir del
diagndstico inicial de dos hermanas gemelas a los
20 meses de edad:

CASO 1y2:

Hermanas de 20 meses seguidas en nuestra Con-
sulta de Pediatria por prematuridad, gemelaridad
(gestacién monocorial biamniética) y bajo peso.
Entre los antecedentes personales de ambas des-
taca:

-Ingreso a los 3 meses por episodio de taquicardia,
cuyo estudio descartd organicidad.

-Discreto retraso en lenguaje expresivo.

-Curva de peso y talla en percentiles inferiores.

En la exploracion fisica destaca la presencia de un
soplo sistélico I-1I/VI multifocal (presente en ambas)
y sequedad generalizada de la piel.
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A los 20 meses, coincidiendo con escasa ganancia
ponderal:

1% gemela: TSH 6,22 p/ml, T4L 1,96 ng/dl, T3L 5,58
pg/ml.

2% gemela : TSH 7,72 py/ml, T4L 1,93 ng/dl, T3L 5,02
pg/ml.

Estos hallazgos se confirman en sucesivos contro-
les analiticos, con datos de autoinmunidad tiroidea
negativa. Ante la sospecha de RHT y como parte
del diagndstico diferencial se solicita estudio a am-
bas:

-Ecografia tiroidea, ecocardiografia, resonancia
magnética cerebral y potenciales evocados auditi-
vos de tronco son informados como normales, salvo
discreto retraso en la edad Osea.

-Realizado estudio familiar que evidencia igual alte-
racion en la hermana mayor y el padre con normali-
dad del perfil tiroideo en la madre.

Se solicita estudio genético: Secuenciacion de los
exones 3-10 del gen del receptor receptor B de
hormonas tiroideas situado en el cromosoma 3p24.
Todos (padre e hijas) presentan una mutacion en el
exon 10, consistente en ¢.1148G>A p.Arg383His;
mutacion previamente descrita y asociada a la pa-
tologia.

Conclusiones:

El sindrome de RTH debe sospecharse en pacien-
tes que presentan concentraciones altas de hormo-
nas tiroideas en suero, junto a una TSH normal o
elevada.

En la RTH coexisten signos de deficiencia y exceso
hormonal, siendo la taquicardia el 2° sintoma mas
frecuente, por lo que la realizacion de un perfil ti-
roideo en el episodio ocurrido a los 3 meses nos
podria haber sugerido el diagnéstico.

P1/d2d3-149

SINDROME DE RESISTENCIA A HORMONAS TI-
ROIDEAS

A. Vela Desojo ', I. Rios Orbaranos 2, A. Aguayo
Calcena °, G. Peréz de Nanclares Leal ', |. Rica
Echevarria’, L. Castario Gonzalez

(1 Hospital Universitario Cruces/ Servicio de Endo-
crinologia Infantil/CIBERER. ® Hospital Universitario
Cruces. ¥ Hospital Universitario Cruces/UPV/EHU/
CIBERER

Introduccion:

El sindrome de resistencia a las hormonas tiroideas
(RHT) se caracteriza por niveles séricos elevados
de hormonas tiroideas asociados con niveles de
TSH no suprimidos. La clinica es muy variable. En
el 85% de los casos se detectan mutaciones en el
gen del receptor beta de las hormonas tiroideas.

Objetivos:

Describir las caracteristicas epidemioldgicas vy cli-
nicas al diagnéstico de los pacientes con RHT, asi
como valorar la evolucion tras la realizacion del es-
tudio genético.

Material y Métodos:

Estudio descriptivo retrospectivo de los pacientes
cuyas muestras se enviaron al laboratorio para
estudio genético por sospecha de RHT o por es-
tudio familiar en los uUltimos 10 afos. La evolucion
posterior de los pacientes se estudia mediante una
encuesta completada por los facultativos responsa-
bles del paciente incluyendo variables analiticas,
clinicas y antropométricas.

Resultados:

Se estudiaron 41 individuos con sospecha de RHT,
siendo el 46% hombres. Excluyendo 6 neonatos (4
de ellos pretérminos), la media de edad al diagnos-
tico es de 33.34 + 15.19 afios. Los motivos de es-
tudio son estudio familiar (31.7%), hallazgo analitico
casual (36.6%) y manifestaciones clinicas (29.3%):
bocio (36.6%), sintomas de hipertiroidismo (35%) o
hipotiroidismo (4.9%). Las medias en la analitica de
funcion tiroidea son: T4-libre 2.76 + 0.64 ng/dL, TSH
4.26 + 3.66 mcU/mL. De 29 pacientes adultos, 7 pre-
sentan anticuerpos antiTPO y 2 presentan anticuer-
pos antireceptor de TSH. Se realizé densitometria
6sea en cinco pacientes (2 casos de osteopeniay 2
de osteoporosis). En el estudio del gen del receptor 3
de TSH existe mutacion en el 68.3%, siendo mas fre-
cuente en el exén 10 (46.3%). De las 12 mutaciones
descritas, 3 no se han descrito previamente. Ocho
pacientes estan recibiendo tratamiento tiroideo: dos
con levotiroxina por hipotiroidismo tras yodo radiacti-
VO Y seis con antitiroideos. Ningun paciente ha preci-
sado tiroidectomia total, aunque se ha realizado una
istmectomia y una hemitiroidectomia por adenoma.

Conclusiones:

El bocio es el hallazgo clinicos mas frecuente y los
sintomas de hipertiroidismo los que condicionan la
necesidad de tratamiento. En nuestra serie el 68%
de los pacientes con RTH presenta mutacion en el
gen THRB, estando la mayoria en el exén 10.

P1/d2d3-150

ESTUDIO GENETICO E INTERFERENCIAS EN EL
DIAGNOSTICO DEL SINDROME DE RESISTENCIA
A HORMONAS TIROIDEAS

A. Aguayo Calcena’, A. Vela Desojo?, I. Rios Orba-
nanos 3, T. Velayos Gainza “, G. Peréz de Nanclares
Leal?, L. Castafio Gonzalez '

(" Hospital Universitario Cruces.UPV/EHU.CIBE-
RER. @ Hospital Universitario Cruces/CIBERER.
Hospital Universitario Cruces. ® Hospital Universi-
tario Cruces. UPV/EHU
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Introduccion:

El sindrome de resistencia de los tejidos diana a
las hormonas tiroideas (RHT) esta considerado una
alteracion genética causada por mutaciones en el
gen que codifica el receptor beta de las hormonas
tiroideas y debe sospecharse ante el hallazgo de
niveles séricos elevados de hormonas tiroideas y
niveles de TSH no suprimidos.

Objetivos:

Conocer los resultados del estudio genético y des-
cribir los factores que pueden interferir en el diag-
nostico de RHT en los pacientes de nuestra mues-
tra.

Material y Métodos:

Estudio descriptivo retrospectivo de los pacien-
tes en los que se ha realizado estudio genético en
nuestro hospital por sospecha de RHT o por estudio
familiar en los ultimos 10 afios, valorando la evolu-
cion posterior de los pacientes mediante una en-
cuesta completada por los facultativos que realizan
su seguimiento.

Resultados:

Se valoraron 70 individuos con sospecha de sen-
sibilidad reducida a las hormonas tiroideas (datos
analiticos o como parte de un estudio familiar). En
un caso asociado a clinica neurolégica (sospecha
de sindrome de Allan-Herndon-Dudley), se analizé
el gen SLC16A2, que codifica el transportador de
hormonas tiroideas T3 y T4 (sin alteracion); en 3
casos el gen ALB, que codifica para la albumina
sérica humana (diagnosticandose dos casos de di-
salbuminemia) y en 66 casos se secuenciaron los
exones 3-10 del gen del receptor beta para hormo-
nas tiroideas (THRB). En 28 pacientes se detectd
alguna mutacion en el gen THRB: dos casos en el
exon 7, dos en el exdén 8, seis en el exdbn 9y 18 ca-
sos en el exdon 10. De los 38 casos restantes nega-
tivos, con informacién sobre su evolucién posterior
excluimos seis casos con diagndéstico final de hipo-
tiroidismo y 19 familiares estudiados sin alteracion
analitica ni genética. El resultado final fue 41 pa-
cientes con RHT, 13 de ellos sin alteracion genética
conocida.

Conclusiones:

En nuestra serie el 68,3% de los pacientes con
diagndstico de sospecha de RHT presentan muta-
cion en el gen THRB, estando la mayoria en el exdn
10. Ante pacientes con sospecha de RHT, debe
realizarse un correcto diagnéstico diferencial, pre-
cisando en ocasiones un seguimiento a largo plazo
para llegar al diagndstico final.

P1/d2d3-151

ADENOMA TOXICO TIROIDEO. DIAGNOSTICO Y
OPCIONES TERAPEUTICAS

E. Heras Sanchez, C. Bezanilla Lépez

Hospital Universitario Fundacion Alcorcon, Maarid.

Caso clinico:

Nifia de 12ahos y bmeses enviada a la consulta de
Endocrinologia Infantil por nédulo tiroideo izquier-
do. Aparicion de masa cervical anterior izquierda en
los 4meses previos sin otra sintomatologia. Aporta
ecografia tiroidea que objetiva lesion nodular sélida
de 21x19x25mm isoecogénica con minimas areas
quisticas en su interior. AP y AF sin interés. Menar-
quia a los 10afios.

EF: Peso:62.6kg (p90,1.3DE). Talla: 168.5cm (p98,
2.09DE). TannerV. Bociolla, nédulo tiroideo en parte
inferior de I6bulo izquierdo, indurado,?2 cm de dia-
metro.

Tras la primera consulta se extrae analitica que
muestra hiperfuncion del nédulo (T4L:1.57ng/dl,
T3L:6.6pg/ml, TSH:0.01pU/ml),con anticuerpos an-
titiroglobulina (<15Ul/ml) y antiperoxidasa (37Ul/ml)
negativos. Posteriormente se realiza una PAAF vy
gammagrafia tiroidea, descartandose patologia tu-
moral y mostrando la naturaleza hipercaptante del
nodulo.

Realizado el diagnostico de adenoma toxico, se
plantea la mejor opcion terapéutica. Debido a la
edad, antropometria adulta y menarquia estableci-
da; el tratamiento elegido tras informar a la familia,
fue terapia con radioyodo sin farmaco antitiroideo
previo, recibiendo Unicamente tratamiento con be-
ta-bloqueante. Ultimo control de hormonas tiroideas
Bmeses postratamiento normal ecografia con ligera
disminucion de tamario del nédulo y menor flujo.

Discusion:

Para el diagndéstico del nédulo tiroideo son precisas
una anamnesis y EF detalladas, determinacion de
hormonas y anticuerpos tiroideos, ecografia y gam-
magrafia tiroideas.

El adenoma toxico es una entidad infrecuente en
la edad pediatrica que produce hiperfuncion de la
glandula tiroidea (T3L y T4L aumentadas con su-
presion de TSH),con imagen de nédulo caliente en
la gammagrafia.

En nifos el riesgo de malignizacion es elevado, y
se ve influenciado por la radiacion previa, edad<10
anos, varones, AF de cancer de tiroides, nédulo frio,
de rapido crecimiento, o Unico y adherido a tejido
adyacente. El tratamiento que suprima la funcion ti-
roidea debe ser instaurado precozmente. Los dos
pilares claves son la cirugia y el radioyodo. Si bien
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el yodo radiactivo presenta la ventaja de su bajo
coste, no existe mucha experiencia en su uso debi-
do al miedo extendido por los efectos adversos que
la radiacion pueda tener a largo plazo (mayores a
menor edad y mayor area expuesta). Por otra parte,
la cirugia tiroidea ocasiona dano del nervio laringeo
recurrente e hipoparatiroidismo en hasta un 40% y
32% respectivamente.

P1/d2d3-152

NEOPLASIA ENDOCRINA MULTIPLE TIPO 2B.
EFICACIA DEL TRATAMIENTO CON INHIBIDO-
RES DE LA TIROSIN KINASA DE ULTIMA GENE-
RACION

R. Hidalgo Cebrian ', C. Mata Fernandez ', E. Gon-
zalez Ruiz de Ledn ', E. Blarduni Cardoén?, A. Rodri-
guez Sanchez’, M.D. Rodriguez Arnao '

MW H. G. U. Gregorio Mararion, Madrid. @ Hospital de
Zumarraga. Guipuzcoa.

Introduccion:

La neoplasia endocrina multiple tipo 2B (MEN 2B),
producida por mutacion del protooncogén RET, se
caracteriza por un fenotipo peculiar y el desarro-
llo de carcinoma medular de tiroides (CMT) en la
primera infancia. El reconocimiento del fenotipo es
crucial para el diagnéstico precoz antes de que la
enfermedad esté avanzada.

Caso clinico:

Nifia de 10 afios en la que se observa en una revi-
sion casual habito marfanoide y nédulos cutaneo-
mucosos en labios, lengua y parpados. Debido al
fenotipo referido se realiza analitica, con valores
de calcitonina de 4475 pg/ml (valores normales
< 14). La ecografia cervical evidenciaba nédulos
en ambos I6bulos tiroideos, asi como adenopatias
laterocervicales. La mutacion met918tre del pro-
tooncogén RET confirmé el diagndstico de MEN 2B
esporadico (excluida la mutacioén en los padres). El
TAC no mostraba enfermedad a distancia. Se realizd
tiroidectomia total y linfadenectomia, con anatomia
patolégica compatible con CMT con extension linfa-
tica. Se inici6 tratamiento sustitutivo con levotiroxina
y con inhibidor de tirosinkinasa de primera genera-
cion (sorafenib), con descenso inmediato del 84%
en los valores de calcitonina. La aparicion de dises-
tesia palmoplantar como efecto secundario obligé a
suspender sorafenib a pesar de la buena respuesta.
En la evolucion se ha observado un ascenso pro-
gresivo de las cifras de calcitonina y el desarrollo de
metastasis hepaticas y pulmonares. Recientemente
ha comenzado tratamiento con vandetanib, un inhi-
bidor de tercera generacion que inactiva especifi-
camente el receptor de membrana tirosinkinasa co-
dificado por el gen RET, crucial para el crecimiento,
invasion y mestastasis del tumor. Salvo necesidad
de incrementar la dosis de levotiroxina, ha mostrado

buena tolerancia, con descenso radical de la calci-
tonina desde los primeros meses de tratamiento (de
18821 a 776pg/ml) y disminucion del tamario de las
metastasis pulmonares y hepéaticas.

Comentarios:

Reconocer el fenotipo de MEN 2B es necesario
para la realizacion de tiroidectomia profilactica an-
tes del afio de edad como Unico tratamiento defini-
tivo posible para la enfermedad. Cuando el CMT es
localmente avanzado o mestastasico no responde
a quimioterapia, radioterapia o supresion de TSH.
El tratamiento con inhibidores de tirosinkinasa es la
Unica opcion terapéutica que podria controlar de la
progresion de la enfermedad.

Evolucién de valores de calcitonina
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CARCINOMA PAPILAR DE TIROIDES EN LA EDAD
PEDIATRICA Y ADOLESCENCIA

S. Leon Carifiena’, C. De Mingo Alemany ', F. More-
no Macian ', S. Kalbouza ?

() Hospital Infantil La Fe, Valencia. ? Hospital Fran-
cesc de Borja, Gandia

Introduccion:

El carcinoma diferenciado de tiroides es una enfer-
medad infrecuente en nifios y adolescentes, repre-
senta el 1.5-3% de todos los canceres a esta edad,
siendo el carcinoma papilar (CPT) el mas frecuente.
Caracteristicas tipicas pediatricas son una mayor
incidencia de metastasis ganglionares cervicales
(40-80%) y pulmonares (20%) al diagnéstico, y un
mayor riesgo de recurrencias, a pesar de lo cual
presenta un buen prondstico.

Material y Métodos:

Estudio retrospectivo. Andlisis de las caracteristicas
clinicas, tratamiento y evolucion de los pacientes
afectos de CPT controlados en el Hospital Infantil la
Fe desde el afio 2003-2013.

Resultados:
10 pacientes (60% mujeres, 40% varones) con
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edad media al diagnéstico de 11 afios (rango 6.7-
14 afos). Seguimiento 5.3 afios (rango 0.9-10.5
afos)

Dos pacientes presentaban antecedentes de ra-
dioterapia cervical y una paciente estaba afecta
de tiroiditis de Hashimoto. No habia antecedentes
familiares de interés. El motivo de consulta méas fre-
cuente fue la presencia de una tumoracion cervical
(70%), el 10% fue un hallazgo casual y en un 20%
un hallazgo ecografico en los controles rutinarios.

La PAAF fue diagndstica en el 70% de los casos
y sugestiva de malignidad en el 30%. En el 90%
se realizé tiroidectomia total. Se realizé diseccion
cervical central completa y de ganglios laterales
afectos en el 70%. El tamafio medio del tumor pri-
mario fue de 3.2 cm y el 70% eran formas multi-
focales. Al diagnéstico el 80% presentaban metas-
tasis ganglionares cervicales y el 20% metastasis
pulmonares. Complicaciones postquirdrgicas: 10%
de hipoparatiroidismo definitivo y 20% hipoparati-
roidismo transitorio. Todos los pacientes recibieron
ablacion con Radioyodo y tratamiento supresor con
L-Tiroxina.

Actualmente hay dos pacientes con enfermedad
persistente (pulmonar), que han precisado 227 y
305 mCi de Radioyodo y varias reintervenciones
quirdrgicas. 4 pacientes libres de enfermedad, dos
pacientes con menos de 12 meses de evolucion y
otros dos que tras tratamiento inicial son controla-
dos en otro hospital.

Conclusiones:

-La tiroidectomia total y vaciamiento ganglionar
adecuado en manos de un cirujano experto mejora
el prondstico.

-La tiroglobulina estimulada postquirdrgica sigue
siendo el test mas sensible para el seguimiento de
estos pacientes.
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TIROIDES ECTOPICO Y ADENOPATIAS CERVICA-
LES: METASTASIS CERVICALES DE UN CARCI-
NOMA PAPILAR TIROIDEO OCULTO

R. Tomasini, M.A. Mate Garcia, D. Sanchez Garvin,
L. Garcia Pascual

Hospital Universitario Mutua de Terrassa, Barcelona

El carcinoma diferenciado de tiroides es la tercera
neoplasia sélida més frecuente en los nifios y ado-
lescentes y constituye el 0,3 al 5 % de todas las
neoplasias de la infancia. La forma de presentacion
mas comun son los Nodulos Tiroideos aunque tam-
bién deben hacerlo sospechar adenopatias en la
zona lateral del tiroides o0 en zonas poco frecuentes
(supraclavicular, axilar).

Caso clinico:

Nifia de 13 afios que es derivada al servicio de en-
docrino para estudio de dos tumoraciones latero-
cervicales derechas, no dolorosas y sin sintomas
asociados. Trae estudios realizados por pediatra:
analitica tiroidea y virica normal. Ecografia con dos
nodulos de unos 2x3 cm con dudas si hay contacto
con tiroides o no y PAFF no concluyente.

Se deriva en ese momento a endocrinologia donde
se completa los estudios realizandose:

- Biopsia de tumoracion mas accesible: demuestra
tiroides ectopico

- Gamagrafia tiroidea: tiroides normocaptante, los
demas nodulos no captan.

- Nueva ecografia y RMN de cuello: 6 imagenes no-
dulares de mayores que en ecografia previa

- Se repite PAFF que no es concluyente.

En comité conjunto con endocrinologia y cirugia de
adultos se decide: hemitiroidectomia y extraccion
de adenopatias. Con biopsia intraoperatoria es nor-
mal. La anatomia patolégica demuestra finalmente:
Tumoraciones incluidas en ganglios, con células
que corresponden a un carcinoma papilar de tiroi-
des con patrén folicular. Se reinterviene realizando
tiroidectomia total y vaciamiento ganglionar dere-
cho. Rastreo gammagrafico y posterior radio yodo,
sin detectarse metéastasis.

Actualmente esta con Levotiroxina para mantener
valores correctos de T4l y TSH suprimidas. Tres
afios después no presenta complicaciones.

Conclusion:

La presentacion en un adulto joven de una masa
latero cervical, suele corresponderse frecuente-
mente con un proceso benigno. Los quistes latero
cervicales malignos son muy raros y suelen tener
su origen en tumores metastasicos. En este caso lo
que desconcerté inicialmente fue la apariciéon de un
tiroides ectopico. Valorar siempre la posibilidad de
estar ante la infrecuente presentacion primaria de
un carcinoma papilar oculto tiroideo. La conducta
inicial de este paciente fue conservadora, quizas
debido a la baja incidencia de esta presentacion
en nifios.

P1/d2d3-155

BOCIO Y ADENOMA TIROIDEO EN ADOLESCEN-
TE CON HIPOTIROIDISMO CONGENITO BIEN
CONTROLADO

A.P. Nso Roca, F. Sanchez Ferrer, M. Juste Ruiz

Hospital Universitario San Juan de Alicante, Alican-
te

El bocio es un crecimiento de la glandula tiroidea.
Puede ser secundario a una elevacion cronica de
la TSH que induce una hiperplasia glandular. Esta
elevacion crénica de TSH podria conllevar, asi mis-
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mo, el desarrollo de un crecimiento adenomatoso
y, mas raramente, de una transformacion maligna.
Por este motivo, es importante el adecuado control
evolutivo del hipotiroidismo con terapia sustitutiva
con hormona tiroidea.

Presentamos un caso de adenoma tiroideo en una
paciente con hipotiroidismo congénito secundario a
dishormonogénesis. Se trata de una nifia, sin ante-
cedentes perinatales de interés, diagnosticada de
hipotiroidismo congénito el octavo dia de vida por
elevacion de la TSH en papel de filtro. La explo-
racion fisica es normal y en la analitica de confir-
macion se objetiva T4L 0.48 ng/mly TSH 92 mcU/
ml. Inicia tratamiento con levotiroxina y se completa
estudio etioldgico. La ecografia y la gammagrafia
neonatales muestran un tiroides normotépico, nor-
mocaptante. La re-evaluacion a los 3 afos de vida
confirma el diagndstico de hipotiroidismo congénito
secundario a dishormonogénesis. La terapia sus-
titutiva fue monitorizada cada 6-12 meses perma-
neciendo la TSH por debajo de 10 mcU/ml en los
afnos siguientes salvo en una ocasion (a la edad de
11 afios) en que aumento transitoriamente hasta 16
mcU/ml y estando la tiroglobulina elevada desde
los 13 meses (rango 86-1877 ng/ml). En el control a
los 11 afos y 7 meses, se objetiva la aparicion de
un bocio grado | y la ecografia muestra un bocio di-
fuso, un patrén proliferativo zonal y un nédulo de 2
x 2,4 cm en el I6bulo izquierdo. El nédulo no es cap-
tante en la gammagrafia por lo que se realiza PAAF
que confirma adenoma tiroideo que crece hasta 4,6
x 4 cm en controles posteriores.

El buen control del tratamiento hormonal sustitutivo
en los pacientes con hipotiroidismo congénito es im-
portante para evitar, entre otras cosas, el desarrollo
de un bocio nodular. Sin embargo, nuestra paciente
ha desarrollado un bocio y un adenoma tiroideo a
pesar de un adecuado tratamiento. El seguimiento
estrecho y a largo plazo de estos pacientes es fun-
damental para detectar posibles complicaciones a
pesar de un adecuado control analitico.
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BOCIO MULTINODULAR NO TOXICO: PATOLOGIA
BENIGNA QUE SUPONE UN RETO TERAPEUTICO
P. Sanchez Moreno, M. Lépez Gonzalez, M.D. More-
no Mejias, A.V. Ardanuy Pizarro, L. Navarro Marche-
na, E. Garcia Garcia

Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla

Introduccion:

El bocio multinodular no téxico (BMNT) es poco fre-
cuente en la edad pediatria en areas bien suplidas
de yodo, afectando sobre todo a mujeres tanto en
edades puberales como prepuberales. Las tasas
de recurrencia tras tiroidectomia total son muy ba-

jas, casi inexitentes (< 1%), aumentando esta cifra
a medida que la cirugia es menos agresiva.

El tratamiento supresivo con hormona tiroidea (HT)
para evitar recidivas postquirirgicas sigue siendo
un elemento de debate.

Resumen del caso:

Presentamos dos casos de BMNT que recidivaron
tras la cirugia, ambos en un periodo de tiempo si-
milar (unos 4 anos). Se trataba de dos mujeres, una
de 5 afios, prepuber, y otra de 10, puber, de una
zona sin déficit de yodo.

Una de las pacientes fue sometida a hemitiroidecto-
mia derecha y la otra a tiroidectomia aparentemente
total. Ninguna de las dos recibi¢ terapia supresora
con HT tras la cirugia. En el primer caso, tras des-
cartar de forma consistente mediante PAAF datos
de malignidad, se optd por tratamiento médico (HT)
de larecidiva, apreciandose una disminucion de los
nodulos tiroideos en un periodo de 10 meses. En el
segundo caso, la paciente presentaba tras la reci-
diva sintomas locales, por lo que esta a la espera
de nueva intervencion quirdrgica. Resto de datos
en Tabla 1.

Conclusiones:

1.A pesar de las bajas tasas de recidiva de BMNT
tras cirugia, debe valorarse mantener un segui-
miento de estos pacientes a largo plazo.

2.Nuevos estudios sobre la eficacia del tratamiento
supresor con HT para prevenir estas recidivas se
hacen necesarios, con el objeto de sumar una nue-
va herramienta al control de estos pacientes.
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BOCIO MULTINODULAR: LA NECESIDAD DE UN
SEGUIMIENTO ESTRECHO

A.Faus Pérez ', A. Navarro Ruiz?, C. del Castillo Vi-
llaescusa '

() Hospital Universitari Dr. Peset, Valencia.® Hospi-
tal Universitari Dr. Peset

Introduccion:

El bocio multinodular es una patologia poco fre-
cuente en pediatria. Hasta 20% prevalencia malig-
nizacion en nifios (carcinoma papilar: 80%). Rela-
cion nifas/nifios 2:1. Tiroiditis linfocitaria croénica,
causa frecuente en infancia, asociada a enferme-
dades autoinmunes como celiaguia o diabetes.
Puede ser eutirodeo o no, en cuyo caso tratamiento
médico precoz. Exéresis de fibrosos o multinodula-
res con sintomas compresivos locales. Seguimiento
por riesgo de malignizacion.

Caso 1:
Paciente mujer de 11 afos, celiaca, valorada por
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tumoracion cervical de 2 afos, con aumento pro-
gresivo 2 meses. Estancamiento ponderal ultimo
semestre. Episodios autolimitados de palpitacio-
nes y sudoracién profusa, sin otra sintomatologia.
Peso 35 kg (-1DS), Talla 147.7 cm (-0.4DS).TA
110/70mmHg, FC88lpm. EF normal salvo bocio gra-
do 3, no doloroso ni signos externos inflamatorios.
A1 52 P2. TSH entre 0.84 — 1.69, T4 libre 0.77-1.26,
T3 1.41-3.1, Ac antimicrosomales 961-775 Ul/ml. Ac
antitiroglobulina 75.2-1337.

Ecografia: tiroides aumentado con multiples nédu-
los hipoecogénicos en su interior, ninguno domi-
nante. Aumento de vascularizacion sugestiva de
tiroiditis.

Gammagraffa: distribuciéon heterogénea, zonas hipo
e hiperactivas, compatible con bocio multinodular.
En su evolucion, asintomatica. Bocio estable. Eco-
grafias similares. Descenso progresivo Ac antitiroi-
deos manteniendo normofuncion.

Caso 2:

Paciente mujer de 12 afios valorada por bocio grado
la sin nédulos palpables. Peso 47.1kg (+0.38DE),
Talla 149.6cm (-0.49DE), TA 102/60mmHg, FC70I-
pm, A2 S3 P3. Asintomatica. Estudio inicial TSH
0.71, T4 libre 1.1, Ac antitiroglobulina, antireceptor
TSH y antiperoxidasa negativos. Ecografia y gam-
magrafia normales. Tras un afio, aumento tamafio
del bocio grado 3 no doloroso, sin adenopatias ni
sintomas compresivos.

Ecografia: tiroides aumentado con nédulos bilate-
rales de menos de 1 cm sin aumento de vascula-
rizacion.

Gammagrafia: captacion homogénea. Ac antitirog-
lobulina 143.6Ul con normofuncion tiroidea.
Ecografia a los 6 meses, tiroides multinodular, el
mayor de 1.1x0.51 cm. Permanece asintomatica,
con marcadores tumorales negativos y pendiente
control de imagen.

Conclusiones:

El bocio multinodular es poco frecuente en la in-
fancia y no implica disfuncién tiroidea. El riesgo de
malignidad de los nddulos tiroideos es mayor en
nifos que adultos. Las pruebas de imagen y da-
tos de laboratorio tienen limitaciones, obligando a
seguimiento estrecho y diagndstico secuencial de-
terminado por la evolucion clinica individualizada.
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FUNCION TIROIDEA EN NINOS Y ADOLESCEN-
TES EN RELACION A SU ESTATUS DE PESO. ES-
TUDIO POBLACIONAL

E. Garcia Garcia ', R. Galera Martinez?, P. Oliva Pé-
rez 2, |. Garcia Escobar ?, M.A. Vazquez Lopez 2, A.
Bonillo Perales?

(" Hospital Virgen del Rocio, Sevilla. ® Hospital To-
rrecardenas, Almeria

Introduccion:

Las interrelaciones entre la funcion tiroidea y el es-
tatus de peso son complejas. Se ha descrito una
ligera hipertirotropinemia asociada a la obesidad
de origen multifactorial.

Objetivos:

Analizar si la funcion tiroidea y la prevalencia de
patologia tiroidea autoinmune son distintas en una
poblacion sana de nifios y adolescentes entre los
subgrupos con normopeso, sobrepeso y obesidad.
Comprobar si la hipertirotropinemia se asocia con
algun factor de riesgo cardiovascular.

Pacientes y Métodos.

Muestra representativa de 1.317 nifios y adoles-
centes entre 2 y 17 aflos de nuestra ciudad selec-
cionados para un estudio de prevalencia de varias
enfermedades relacionadas con la alimentacion.
Se calculé el indice de masa corporal y se definio
sobrepeso y obesidad segun los umbrales pro-
puestos por la International Obesity Task Force. Se
midio el perimetro de cintura y la presion arterial y
se extrajo una analitica incluyendo glucosa, insuli-
na, perfil lipidico, hormonas tiroideas, anticuerpos
antitiroideos y yoduria. Las variables cualitativas se
expresan como porcentaje y las cuantitativas como
media (desviacion tipica). Pruebas estadisticas chi-
cuadrado y ANOVA.

Resultados:

Los nifios y adolescentes obesos tienen unos ni-
veles de TSH (tirotropina) (mU/L) de 3,12 (2,44),
mayores que los nifios con sobrepeso 2,79 (1,51)
y normopeso 2,73 (1,30) (p=0,02), mientras que
los niveles de tiroxina libre y yoduria no son sig-
nificativamente diferentes. La prevalencia de au-
toinmunidad tiroidea es menor en individuos con
normopeso (2,9%) que en aquellos con sobrepeso
(6,3%) y obesidad (5,6%) (p=0,02). Si excluimos a
los sujetos con autoinmunidad, los niveles de TSH
se diferencian menos entre los tres subgrupos: obe-
s0s 2,98 (1,17), sobrepeso 2,73 (1,17) y normope-
s0 2,72 (1,19) (p=0,09). La hipertirotropinemia que
presentan los nifios y adolescentes con exceso de
peso no se asocia con ninguna de las variables cli-
nicas ni analiticas estudiadas.

Conclusiones:

Los nifnos y adolescentes obesos tienen unos nive-
les de TSH mas altos que aquellos con sobrepeso
y normopeso. Estas diferencias, que son estadis-
ticamente significativas, pero de muy escasa sig-
nificacion clinica, vienen en parte explicadas por
la mayor prevalencia de autoinmunidad tiroidea en
estos sujetos. Esta hipertirotropinemia no se asocia
a ningun factor de riesgo cardiovascular.
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ALTERACIONES TIROIDEAS EN 17 NINOS CON
SINDROME DE WILLIAMS

J. Sanchez del Pozo ', L. Garzén Lorenzo ', C. Mar-
tinez del Pozo ', J. Cruz Rojo ', J. Agirregoitia Fer-
nandez ?, M.E. Gallego Gémez 2

() Hospital Universitario 12 Octubre. Madrid. ¢ Hos-
pital Universitario de Burgos. Burgos.

Introduccion:

El sindrome de Williams es una cuadro dismorfico
caracterizado por facies caracteristica, cardiopatia,
retraso mental, hipercalcemia y talla baja. Su origen
esta en la delecion del cromosoma 7g11.23. Estu-
dios recientes han demostrado alteraciones tiroi-
deas en este sindrome.

Objetivo:

Estudiar la prevalencia de alteraciones de la fun-
cion tiroidea en nifos con sindrome de Williams en
una cohorte de 17 pacientes.

Materiales y Métodos:

Estudio retrospectivo observacional de 17 pacien-
tes con confirmacion genética de sindrome de Wi-
lliams. Se evalud la funcion tiroidea mediante moni-
torizacion de hormonas tiroideas y autoinmunidad.

Resultados:

17 pacientes fueron incluidos en el estudio, 12 va-
rones (70,5%) y 5 mujeres (29,5%). Presentaban
cardiopatia el 82,2% (n 14) de los pacientes (71,4%
correspondia a estenosis adrtica supravalvular y
28,6% a estenosis de ramas pulmonares). La talla
media de los pacientes en la Ultima visita estaba en
- 1,47 DE y en 29,4% de ellos era menor de - 2 DE.

Las concentraciones séricas de TSH y T4L fueron
normales en 10 pacientes (58,82%). El resto de los
pacientes (n 7; 41,2%) fueron diagnosticados de hi-
potiroidismo subclinico, siendo para estos pacien-
tes el valor medio al diagnéstico de TSHy T4L 7,76
uU/mly 1,04 ng/dl respectivamente. La edad media
al diagnéstico de las alteraciones tiroideas fue de
5 afios, el 50% de los pacientes se diagnosticaron
en los 2 primeros afos de vida. Ninguno de los
pacientes con hipotiroidismo presentaba sintomas
al diagnodstico. Un total de 4 pacientes recibieron
tratamiento sustitutivo, con una dosis media de Le-
votiroxina de 0,9 pg/kg/dia. Los anticuerpos fueron
negativos en todos los pacientes.
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NIVELES DE YODO EN ORINA EN UNA POBLA-
CION ESCOLAR ENTRE 6 Y 12 ANOS DE EDAD
A.Munoz Serrano ', A. Gonzalez Gonzdlez 2, J.M.
Tenias Buirillo 3, M.P. Falero Gallego ', R. Cafete Es-
trada *

() Hospital Mancha Centro. Alcazar de San Juan
C. Real. ® Seccion de Endocrinologia y Nutricion,
Hospital General Universitario de Ciudad Real.
©® Unidad de Investigacion, Hospital General La
Mancha Centro, Alcazar de San Juan, Ciudad Real.
@ Unidad de Endocrinologia Pediatrica, Hospital
Universitario Reina Sofia (IMIBIC), Cordoba

Introduccion:

El déficit de yodo es la principal causa de bocio
endémico. Globalmente, el 29,8% de los nifios en
edad escolar tienen ingesta insuficiente de yodo.
Una poblacion es suficiente en yodo, cuando la
mediana de la yoduria es superior a 100 ug/L. La
yoduria sirve de criterio diagndstico del grado de
endemia de bocio e indicador de proceso de elimi-
nacion de los trastornos por déficit de yodo.

Materiales y Métodos:

Estudio transversal. Poblacion de 13.896. Muestra
representativa de escolares de 6 a 12 afios residen-
tes en el area sanitaria de La Mancha Centro. Se
realizd encuesta que incluia el consumo de yodo
en la dieta. Se recogié muestra de la primera ori-
na de la mafana. Las muestras fueron congeladas
hasta su procesamiento. La concentracion de yodo
en orina se determiné por el método modificado de
Benotti y Benotti

Objetivos:

Valorar el grado de deficiencia de yodo. Evaluar
consumo de sal yodada, pescado marino y alimen-
tos bociégenos.

Resultados:

Los niveles de yodo en orina se determinaron en
1110 nifios. La mediana de yoduria fue de 184 pg/L.
El porcentaje de yodurias, menores de 100 pg/L fue
del 14,1%. Los valores de yoduria fueron mayores en
ninos que en nifias y guardaron estrecha relacion con
el consumo de determinados alimentos. Niveles in-
crementados entre los consumidores de sal yodaday
de lacteos. Los niveles de yoduria y el aporte exoge-
no de yodo mostraron cierta estacionalidad, con me-
nor yoduria y consumo de sal y pescado en noviem-
bre. La relacion funcional de la edad con la yoduria
muestra que es cercana a la linealidad con un dis-
creto y constante descenso de los niveles de yoduria
con cada afo de edad adicional. Practicamente la
mitad de los escolares consumian sal yodada. Algo
mayor fue el porcentaje de consumo de pescado y
en menor medida la de alimentos bocidégenos

Conclusiones:

- En este estudio la ingesta de yodo es adecuada.
-Las yodurias se relacionan positivamente con con-
sumo de alimentos ricos en yodo. Los que mas han
influido en la yoduria han sido los lacteos.

- La yoduria se relaciona con la edad y género de
los escolares.
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Paratiroides
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HIPOPARATIROIDISMO NEONATAL TRANSITO-
RIO SECUNDARIO A ADENOMA PARATIROIDEO
MATERNO DESCONOCIDO

M.T. Pérez Menéndez ', R. Labra Alvarez 2, L. Rodri-
guez Garcia ', L. Rodriguez Garcia 1, L. Rodriguez
Garcia’, V. Moya Dionisio ', A. Llorente Torres 3

(" Hospital Universitario Central de Asturias. Servi-
cio de Pediatria. Oviedo, @ Hospital Valle del Nalon,
Riano. ® Hospital de Cabueries. Gijon

Introduccion:

El hipoparatirodismo (hPT) neonatal transitorio por
inhibicion de las paratiroides fetales secundario a
un hiperparatiroidismo (HPT) materno asintomatico
no diagnosticado, frecuentemente debuta con con-
vulsiones neonatales tardias.

Objetivo:

Remarcar la indicacion del estudio metabdlico ma-
terno (Ca, Py PTH) en el abordaje de la hipocalce-
mia neonatal tardia, especialmente en el caso de
convulsiones neonatales tardias hipocalcémicas.

Material y Métodos:

Exponemos el caso de un RN varén, fruto de una
gestacion y parto sin incidencias. Madre de 33
anos, sana, 2 episodios de colicos nefriticos. Ingre-
SO por sepsis neonatal precoz clinica al 2° dia de
vida, presentando al 9° dia postnatal crisis parcia-
les en forma de clonfas multifocales. En el chequeo
metabdlico, hipocalcemia de 5.4 mg/dL e hipomag-
nesemia de 1.2 mg/dL. Recibe gluconato calcico
en bolos y en perfusion ademas de correccion de
magnesio. Las crisis persisten 24 horas. Ecografia
craneal y EEG normales. PTHi en limites bajos de la
normalidad (15 pg/mL). Recibi6é aportes orales de
Ca, Mg vy colecalciferol hasta completa normaliza-
cion metabdlica al 4° mes de vida.

En la extension del estudio a la madre se objetivan
calcemias entre 10.2-10.5 mg/dL, P y Mg norma-
les, PTHi elevadas (entre 95-113 pg/mL) e hiper-
calciuria. Ecogréaficamente se evidencia un adeno-
ma paratiroideo superior izquierdo de 2.5 cm y un
acumulo redondeado del radiotrazador en la gam-
magrafia. Se realiza paratiroidectomia videoasisti-
da, con posterior normalizacion analitica.

Conclusiones:

1) En una hipocalcemia neonatal tardia, el estudio
del metabolismo fosfo-calcico materno es obligado
ya que el HPT materno suele ser asintomatico en
la mayoria de los casos y manifestarse como una
convulsion neonatal tardia.

2) El diagnostico de un HPT hipercalcémico mater-
no es sencillo, siendo més inusual el diagndstico

de HPT con Ca normal-levemente elevado y P nor-
mal como es el caso que presentamos. Las con-
vulsiones neonatales tardias pueden ser la primera
expresion de un adenoma paratiroideo materno no
diagnosticado, por ello el estudio de una aparen-
temente madre sana es un beneficio para ambos.
3) El enfoque terapéutico de un hPT neonatal transi-
torio incluye aportes de Ca y vitamina D y frecuen-
temente de Mg por el déficit asociado, siendo la
evolucion a la normalizacion metabdlica en unas
pocas semanas.

P1/d2d3-162

CRISIS CONVULSIVAS REFRACTARIAS COMO
FORMA DE DEBUT DE UN HIPOPARATIROIDIS-
MO

M.E. Gourdet, M. J. Ballester Herrera, P Sanchez
Ruiz, C. M. Lopez Lopez, E. Martin Campagne, E.
Palomo Atance

Hospital General Universitario Ciudad Real

Introduccion:

El hipoparatiroidismo congénito puede tener distin-
tas formas de manifestacion clinica. La asociacion
a otros signos o sintomas puede orientarnos hacia
la entidad genética que lo asocia.

Caso clinico:

Lactante de 45 dias de vida que ingresa en Cuida-
dos intensivos por crisis convulsivas refractarias al
tratamiento anticomicial, habiendo presentado en
menos de 24 horas dos crisis de hipertonia gene-
ralizada y otras dos crisis con movimientos tonico-
clénicos de brazo izquierdo. No existen anteceden-
tes familiares de interés. Entre los antecedentes
personales solo cabe resaltar dificultad para la
lactancia desde el nacimiento con atragantamien-
tos frecuentes e irritabilidad en los dias previos que
habian relacionado con cdlicos del lactante. En la
exploracion fisica destaca un fenotipo peculiar con
hendidura palpebral pequefia, epicantus, orejas de
implantacion baja, en ligera anteversion, boca pe-
quefia y microretrognatia. Presenta un soplo sistoli-
co lI/Vl en la auscultacion y criptorquidia derecha.
Se objetiva hipocalcemia de 6,7mg/dl con Calcio
idnico de 1.1mg/dl, magnesio 1,72 mg/dl. A pesar
de la correccion de los niveles de calcio persisten
las crisis convulsivas, precisando la asociacion de
varios antiepilépticos, intubacion orotraqueal y per-
fusién de drogas vasoactivas por repercusion he-
modinamica.

Ante la sospecha de hipoparatiroidismo, se solicita
PTH <2,5 pg/ml y 25 OH vitamina D 23.27 ng/ml
con lo que se confirma el diagnostico, y se pau-
ta tratamiento con calcio, magnesio y alfacalcidiol
oral. Debido a la refractariedad en el tratamiento
anticomicial se completa estudio neuroldgico con
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EEG, estudio bioquimico, microbiolégico y metabo-
lico del LCR, TAC craneal urgente y RNM craneal
sin encontrar hallazgos significativos.

En estudio cardioldgico se detecta presencia de
arco aodrtico derecho lo que junto a la asociacion
fenotipica del nifio hace sospechar sindrome de Di
George, confirmado por estudio genético (mutacion
22p 11.2).

Conclusion:

La expresion clinica del sindrome de DiGeorge es
muy variable siendo el hipoparatiroidismo una de
las manifestaciones mas frecuentes. La asociacion
en nuestro caso de fenotipo peculiar y arco aértico
derecho establecioé un alto indice de sospecha. Se
han descrito asociados al sindrome, alteraciones
de la migracion neuronal que podrian verse relacio-
nadas con actividad epiléptica refractaria.

P1/d2d3-163

DISFUNCIONES EN EL SENSOR RECEPTOR DEL
CALCIO; HIPO E HIPERPARATIROIDISMO CON-
GENITO

B. Jimenez Crespo ', M.M. Roman del Rio ?, M.L.
Dominguez Quintero 2, E. Garcia Soblechero 2, M.C.
Bustamante Lifian '

(' Hospital Juan Ramon Jimenez, Huelva, © Hospital
Costa de La Luz.Huelva

Introduccion:

El sensor receptor del calcio (CasR)es fundamental
en la homeostasis de la calcemia inhibiendo PTH
y favoreciendo la excrecion renal de calcio en res-
puesta a hipercalcemia.Presentamos dos casos de
alteracion de la calcemia de comienzo neonatal por
mutaciones en el CasR ( inactivadora y activadora
respectivamente)

Casol.

Neonato 23 dias de vida, que acude por hipotonia
progresiva y rechazo de alimentacion. Embarazo y
parto normal, lactancia materna. Padres consan-
guineos. Exploracion: hipotonia global, no aspecto
séptico y constantes vitales normales. Despistaje
infeccioso y metabdlico normal salvo calcemia 23.2
mg/dl (ionico 3.6mmol/l). Vitamina D normal y PTH
muy elevada (518pg/ml) hipercalciuria marcada
(0.77). Ambos padres tenian hipercalcemia leve
con hipocalciuria significativa. El estudio genético
identifico: deleccion del exon 5 en el CasR en ho-
mocigosis ( en heterocigosis en ambos padres). Se
tratd 24 dias con calciomimético sin respuesta por
lo que se realizo paratiroidectomia.

Caso 2.
Neonato mujer, 11 dias de vida que ingresa por clo-
nias de mmi y lateralizacion de cabeza ipsilateral.

Analitica con despistaje infeccioso normal salvo
calcemia 5.1 mg/dl , ionico 0.66mmol/I fosforemia
10.3mg/dl, magnesio 1.64 mg/dl. PTH 16.9pg/
ml (inapropiadamente bajo). VitaminaD normal.
Metabolismo fosfocalcico materno normal. Hipo-
calcemia resistente a aportes de calcio hasta in-
troduccién de calcitriol. Seguida en consulta man-
teniendo calcemia normal-baja sin hipercalciuria
con suplementos de calcitriol minimos (0.018mcg/
kg/d). Estudio genético:mutacion en heterocigosis
(c.1541A>G) en el CasR que ocasiona hipocalce-
mia hipercalciurica familiar también encontrada en
el padre.

Discusion:

Incidencia real de trastornos del CasR desconoci-
da. Existen formas de expresividad clinica variable
y formas asintomaticas. El primer caso supone una
presentacion muy infrecuente en el que la hipercal-
cemia severa supone una amenaza para la vida.
Los calciomiméticos son un avance en el tratamien-
to de estos pacientes solo efectivos en mutaciones
inactivadoras parciales y heterocigotos.

En la hipocalcemia hipercalciurica la mayoria son
asintomaticos y los esfuerzos deben dirigirse a con-
trolar la hipercalciuria mas que la hipocalcemia

Conclusiones:

-El descubrimiento del CasR supone un avance en
el mejor conocimiento del metabolismo fosfocalcio
y busqueda de nuevas dianas terapéuticas (calcio-
miméticos y calcioliticos).

-La genética es una importante ayuda para deter-
minar el mejor tratamiento en cada caso.

P1{d2d3-164 )

CLINICA NEUROLOGICA QUE ENMASCARA EL
DIAGNOSTICO DE PSEUDOHIPOPARATIROIDIS-
MO

M.T. Pérez Menéndez ', R. Labra Alvarez 2, ZA.
Garcia Amorin 3, A. Llorente Torres?

() Hospital Universitario Central de Asturias. Servi-
cio de Pediatria. Oviedo , ® Hospital Valle del Nalén.
Riarno. ® C de S de Pola de Lena. Lena. ® Hospital
de Cabuefies. Gijon

Introduccion:

El pseudohipoparatiroidismo (PHP) engloba un gru-
po heterogéneo de entidades clinicas causadas
por un defecto en la acciéon periférica de la para-
tohormona (PTH). Bioguimicamente se manifiesta
con hipocalcemia, hiperfosfatemia y PTH elevada.
El PHP-la es la forma mas frecuente y asocia resis-
tencia hormonal multiple, signos de osteodisfrofia
hereditaria de Albright (OHA) y mutaciones en el
gen GNAS codificador de la proteina Gsa.
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Caso clinico:

Varon de 6 afios con episodio de ataxia, incoor-
dinacién y enlentecimiento. AF: Madre CIR, talla
baja, fenotipo normal. AP: pretermino PAEG. Neo-
natalmente presento hipoglucemia, ictericia precoz
e hipotiroidismo congénito iniciando levotiroxina en
la tercera semana de vida. A partir del 4 ° mes,
ganancia ponderal y crecimiento de perimetro ce-
falico desmesurados, pasando de P3 a P95. En los
estudios practicados, alteracion de las pruebas
hepaticas y atrofia cortico-subcortical con ven-
triculomegalia. Cariotipo y estudio subtelomérico
normal, se descartaron sindromes de gigantismo.
Evolucion: eutiroideo con terapia sustitutiva; fenoti-
po tosco, obesidad y macrocefalia, braguidactilia,
retraso psicomotor. A los 5 1/2 afios se diagnosti-
ca de posible epilepsia benigna de la infancia tras
2 crisis y EEG compatible, iniciando valproico. A
los 6 afos, episodio de ataxia, incoordinacion vy
enlentecimiento. Destacan: Ca 4.6 mg/dL (i6nico
0.67 mmol/L), P 10.8 mg/dL, Mg 1.3 mg/dL, PTH
i 889 pg/mL, calciuria 0 y fosfaturia elevada. Ra-
diolégicamente, hiperclaridad Osea, corticales
adelgazadas y correlacion con la edad cronolo-
gica. Ante sospecha de PHP1A por fenotipo OHA
y alteraciones metabdlicas, inicia tratamiento con
calcio y calcitriol. En el estudio genético, deleccion
de 4 nucledtidos en heterocigosis en el exdn 10
(c.568_571 del) del gen GNAS1 (Cr 20g13.2). Ma-
dre portadora en heterocigosis de dicha mutacion,
de novo.

Conclusiones:

1.En un nifio con convulsiones o clinica neurolégica
aguda, deberian descartarse alteraciones metabo-
licas. Estas pueden ser las responsables de un re-
gistro EEG patolégico, como en nuestro paciente,
con normalizacién EEG y clinica cuando se norma-
lizé metabolismo fosfocalcico.

2.En el PHP-IA distintas alteraciones en el locus
GNAS determinan fenotipos variables, y posible re-
sistencia combinada a otras hormonas por lo que
estos pacientes deben ser chequeados globalmen-
te. Nuestro paciente presenta fenotipo Albright y
resistencia a la PTH y TSH.

Hipotalamo-Hipofisis

P1/d2d3-165

HIPERNATREMIA POR ADIPSIA HIPOTALAMICA
V. Cancela Muriiz ', E. Artola Aizalde 2, A. Irureta
Uria 3, J.J. Uriz Monaut 2, N. Pacho Beristain *

(" Hospital Universitario Donostia, Pediatria, Lezo,
Guipuzcoa. ® Hospital Universitario Donostia, Do-
nostia. ® Policlinica Gipuzkoa, Donostia. ® Hospital
de Zumarraga, Zumarraga

Caso clinico:

Motivo de consulta: nifio de 4 afios de edad remiti-
do desde Clinica Externa por hipernatremia detec-
tada en analitica realizada en contexto de estudio
de obesidad. Cansancio de dos meses de evolu-
cion. Varios episodios de pérdida de equilibrio y al-
teracion de la marcha. Ingresa en planta.

Antecedentes personales: periodo neonatal normal.
Aumento de peso desde los 2 afios de edad. Sudo-
racion abundante. Escasa ingesta hidrica por falta
de sed. Resto sin interés.

Antecedentes familiares: padres sanos. Hijo Unico.
Exploracion fisica: Peso 22,700 Kg (+1,51 DS), Talla
102 cm (-1,17 DS). Obesidad central. Cara redon-
da. No estrias. Piel sudorosa vy fria. Resto normal.
Analitica al ingreso: BQ: Na 187,8 mEg/L, Cl 155
mEg/L. Resto normal. Hormonas: cortisol, ACTH,
aldosterona, renina, funcion tiroidea normal.

Funcion renal: hipernatremia grave secundaria a
adipsia. El paciente se encuentra en situacion de
reabsorcion de agua libre que es indicativo de que
la hipdfisis segrega ADH y de que el rifion responde
a ella. Todo ello iria a favor de que existe una altera-
cion de los osmorreceptores reguladores de la sed
y no de los barorreceptores.

Prueba combinada de diluciéon y sobrecarga salina:
hipernatremia esencial secundaria a la adipsia y al-
teracion de los osmorreceptores. En situacion basal
caracterizada por hiperosmolaridad sanguinea, la
hipdfisis ha respondido liberando ADH en cantidad
suficiente para normalizar la hiperosmolaridad (por
lo que se descarta una diabetes insipida).

Exploraciones complementarias: EEG, Ecografia
abdominal, Rx craneo y térax, RM craneal normal.
Evolucion: tratamiento con ingesta hidrica pautada.
Normalizacién de cifras de sodio. IGF-1 e IGF-BP3
bajos con VC normal. Dolor abdominal recurrente y
de extremidades.

Comentarios:

La hipernatremia croénica por adipsia, sin alteracion
de la ADH vy sin lesion estructural hipotalamica, es
una rara entidad descrita en pocos casos en la li-
teratura. Se trata de una alteracion de los osmorre-
ceptores en la cual el paciente no tiene sed.

El sindrome de ROHHAD (rapid-onset obesity with
hypothalamic dysfunction and autonomic dysregu-
lation presenting in childhood) cursa con las alte-
raciones descritas en el paciente pero ademas
presenta una hipoventilacion central que puede
aparecer a partir de los dos afios de vida.
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TRATAMIENTO CON GONADOTROPINAS EN EL
HIPOGONADISMO HIPOGONADOTROPO CON-
GENITO NEONATAL

R. Reis Iglesias ', E. Martinez Cuevas?, M. Medina
Navarro 3, M.J. Pérez Ortega *, M.J. Martinez-Aedo
Ollero®, J.P. Lépez Siguero °

(' Complejo Hospitalario Universitario de Ourense,
Ourense. @ Hospital Universitario Cruces. Baracal-
do. ® Hospital Virgen de las Nieves. Granada. @
Hospital Torrecardenas, Almeria. ® Hospital Regio-
nal Universitario de Malaga, Malaga

Introduccion:

El hipogonadismo hipogonadotropo congénito se
presenta como entidad de sospecha en neonatos
con micropene y/o criptorquidia e hipoglucemias,
formando parte a veces de un panhipopituitarismo.
El tratamiento es administrar una terapia sustitutiva
fisioldgica y en el caso del hipognadismo imitar la
minipubertad” del lactante con el fin de tratar el hi-
pogenitalismo y facilitar una posterior fertilidad.

Material y Métodos:

Descripcion de dos casos de hipogonadismo hi-
pogonadotropo congénito debidos a panhipopi-
tuitarismo y tratados con gonadotropina coridnica
humana y FSH en el primer afio de vida.

Objetivo:

Valorar la respuesta clinica y bioguimica al trata-
miento combinado con FSH y HCG en el periodo
lactante, con diferentes pautas de dosificacion.

Resultados:

Se presentan dos varones con hipoglucemia neo-
natal e hipogenitalismo. Con el diagnéstico de pan-
hipopituitarismo, inician terapia sustitutiva con Hi-
drocortisona y Levotiroxina.

La resonancia magnética cerebral fue normal en el
primer caso, mostrando una neurohipdfisis ectépi-
ca en el segundo.

Ambos casos iniciaron tratamiento a los dos meses
de vida, en el primer caso con HCG (500 Ul) 2 ve-
ces a la semana, asociado a FSH en dosis decre-
cientes, de 75 Ul hasta 25 Ul, 3 veces a la semana
y en segundo caso con 250 Ul de HCG 2 veces por
semana, aumentandose hasta 500 Ul y asociada 25
Ul de FSH en dosis crecientes hasta 50 UI/3 veces
por semana. Los resultados clinicos y bioquimicos
tras el tratamiento se describen en la tabla 1.

Tabla 1. Evolucidn clinica y analitica en 5 meses de tratamiento.

Variables Pene Vol. Testicular | Testosterona
(min/méx.) (mm) (ml) (ng/ml)
Caso 1 1.5x0.8/4.2x1.4 | 1 /2 0.03/14.56
Caso 2 1.7x0.7/4x1 0.5/2 0.03/12.62

Conclusion:

Los niveles elevados de testosterona indican que
son necesarios mas estudios para determinar las
dosis 6ptimas de hCG humanay FSH, asf como una
pauta adecuada de administracion.

El aumento del volumen testicular indica un incre-
mento de tubos seminiferos y células de Sertoli,
aunque lo ideal hubiera sido determinar en estos
pacientes los niveles de Inhibina B y de AMH.

P1/d2d3-167

LA MALDICION DE ONDINA DESPUES DEL PE-
RIODO NEONATAL

JL. Castellano Pérez, M. Anton Martin, C. Ontoria
Betancort, R. Lopez Almaraz, V. Velasco Gonzalez,
J.P. Gonzalez Diaz

Complejo Hospitalario Universitario de Canarias, La
Laguna, Santa Cruz de Tenerife

Caso clinico:

1997. Mujer 11 afios. 4 meses de ganancia pon-
deral (25 kg, +4SD) y agresividad; amenorrea se-
cundaria, hipodipsia y nicturia. Ante estrés: astenia,
somnolencia, disregulacion térmica, y convulsiones
autolimitadas. Urgencias: disminucion del nivel de
conciencia y bradipsiquia. EF: Hipotermia, bradi-
cardia, midriasis arreactiva. PC: Hipernatremia,
osmolalidad plasmatica alta, hiponatriuria, osmola-
lidad urinaria baja. pH 7,3, pCO2 64 mmHg, HCO3
33 meg/L. Megatest de estimulacion hormonal:
déficit GH y cortisol. Tiroides normal. Hiperprolac-
tinemia. FSH 0,34 mU/ml, LH menor a 0,7 mU/ml.
EEG: Actividad de fondo regular e inestable, brotes
lentos y bilaterales. RM craneal: normal. Polisom-
nografia: apneas mixtas. Test de estimulacién con
CO2: patolégico. Evolucion: Disfuncion hipotalami-
ca, tratamiento hormonal sustitutivo, anticomicial y
VMNI nocturna. Clorimipramina por disregulacion
autondmica. Labilidad emocional, agresividad e
hipersomnolencia. Ingresos por apnea/hipoventila-
cion, crisis convulsivas, bradicardia y disregulacion
térmica. Fallece con 17 afios por insuficiencia res-
piratoria en contexto infeccioso.

Discusion:

Amplio es el diagndstico diferencial del caso des-
crito. En 1965 Fishman describe un sindrome que
engloba la sintomatologia relatada: Sindrome de
hipoventilaciéon central de debut tardio (diferencian-
dola del congénito o Mal de Ondine) con disfun-
cion hipotalamica. Amplian el concepto a ROHHAD
(Rapid-onset Obesity with Hipoventilation, hypotha-
lamic dysfunction and autonomic dysregulation).
También ROHHADNET (35% asociados a tumores
neuroendocrinos, principalmente ganglioneuro-
blastomas). Asintomaticos los primeros afios de
vida, inician hiperfagia, obesidad exagerada, hi-
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poventilacion central, disregulacion respiratoria y
térmica, disbalances hidricos, hiposensibilidad al
dolor, transtornos de comportamiento, estrabismo,
alteraciones pupilares, hiperprolactinemia y alte-
raciones en el desarrollo puberal. Precisa enfoque
multidisciplinar y tratamiento de soporte. La ma-
yorfa fallece por fallo respiratorio. Posible relacion
genética (HTR1A, OTP, PACAP; relacionados con la
embriogénesis hipotalamica y del sistema nervioso
autonémico), inmunolégica (aparente respuesta a
inmunoterapia), y tumoral (exéresis y antineoplasi-
cos parecen mejorar el curso).

Conclusiones:

- ROHHADNET, rara entidad cuya difusion proba-
blemente ponga nombre a la clinica de mas pacien-
tes.

- El diagndstico puede verse retrasado si se catalo-
ga de obesidad simple.

- Debemos vigilar disfuncion hipotalamica ante
obesidad brusca.

- Prima el estudio de la dindmica respiratoria dado
el frecuente desenlace fatal que puede conllevar.

- Habremos de buscar tumores asociados.

- Ademés de terapias de soporte, estan en auge
nuevos abordajes como inmunomoduladores y an-
tineoplasicos.

P1/d2d3-168

MALFORMACION DE ARNOLD-CHIARI TIPO 1 Y
DEFICIENCIA COMBINADA DE HORMONAS Hi-
POFISARIAS SIN MUTACIONES EN LHX4

H. Méndez del Sol ', M. Garcia ', A.C. Barreda Bonis
2 |. Martinez Badas °, B. Lecumberri?, |. Gonzalez
Casado®, R. Barrio*, J.C. Moreno’

M Instituto de Genética Médica y Molecular
(INGEMM),Hospital Universitario La Paz, Madrid. @
Servicio de Endocrinologia Pediatrica, Hospital Uni-
versitario La Paz, Madrid. ® Servicio de Endocrino-
logia Pediétrica, Hospital Puerta de Hierro, Madrid.
) Servicio de Endocrinologia Pediatrica, Hospital
Ramon y Cajal, Madrid

El desarrollo embriolégico de la hipdfisis implica la
actividad de factores de transcripcion esenciales
como Hesx1, Sox2, Sox3, Lhx3, Lhx4, Pitx1 y Pitx2,
Estos factores se expresan ademas en otras estruc-
turas del sistema nervioso. Mutaciones en dichos
factores causan diversas deficiencias combinadas
de hormonas hipofisarias (DCHH). Sin embargo, en
muchos casos el defecto genético es desconoci-
do, lo que sugiere que la base genética de DCHH
so6lo es parcialmente conocida. La malformacion de
Arnold-Chiari tipo 1 (AC1) es un desplazamiento de
las amigdalas cerebelosas hacia el canal medular
y causa sintomas neuroldgicos progresivos. El liga-
miento genético familiar apoya su origen genético,
aunque los genes implicados aun no se han identi-

ficado. Se han descrito sélo 2 casos de asociacion
de DCHH y AC1 debidas a mutaciones en el gen
LHX4.

Objetivo:
Caracterizacion clinica y genética de pacientes con
DCHH asociado a ACH1.

Pacientes y Métodos:

Caracterizacion clinica, hormonal, test de TRH e
imagen (RMN) de una cohorte de 5 pacientes con
panhipopituitarismo asociado a AC1. PCR vy se-
cuenciacion Sanger de los genes LHX4 y su para-
logo LHX3.

Resultados:

Estudiamos 5 pacientes (2 mujeres, 3 varones) con
edades comprendidas entre 6 y 26 anos. Los pa-
cientes presentaban: hipotiroidismo central (4/5),
FSH y LH disminuidas (4/5), deficiencia de GH (3/4)
hipoplasia hipofisaria (3/4), neurohipdfisis ectopica
(3/4) junto a AC1 (4/5). Las dos mujeres del estu-
dio son hermanas, una de ellas presenta DCHH y la
otra presenta AC1. Los tres varones del estudio pre-
sentaban ambos fenotipos. La secuenciacion direc-
ta de la regiéon codificante completa de los genes
LHX4 y LHX3 no identificé mutaciones patogénicas
en estos pacientes.

Conclusiones:

A pesar de que las Unicas publicaciones relacio-
nadas con pacientes que presentan DCHH y AC1
sugieren posibles defectos en LHX4, en nuestra
cohorte homogénea de pacientes no se encontrd
ninguna mutacion en dicho gen, ni en su paralogo
LHX3. Nuestro estudio sugiere que la base genética
que causa esta asociacion clinica es mas amplia
de lo que se conoce, y apoya el estudio de factores
precursores de la expresion de LHX4 o bien genes
diana de LHX4 como candidatos a explicar global-
mente esta asociacion fenotipica en humanos.

P1/d2d3-169

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO CON GHR PRE-
COZ EN DOS NEONATOS DE SEXO FEMENINO
CON HIPOPITUITARISMO CONGENITO

L. Golmayo Gaztelu, S. Ruiz Gonzalez, M. Riaza
Goémez, M. Muro Brussi, I. Martinez Badas, P. Ros
Pérez

Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahon-
da, Madrid

Introduccion:

La necesidad de tratamiento precoz con hormona
de crecimiento (GHr) en el primer mes de vida es
infrecuente (menos de un tercio de los pacientes),
planteandose dificultades para el ajuste y dosifi-
cacion adecuados. Presentamos dos neonatos de
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sexo femenino con hipopituitarismo congénito y
necesidad de tratamiento precoz con GHr por hi-
poglucemias persistentes, destacando las dificulta-
des de manejo precoz perinatal.

Pacientes y Métodos:

Caso 1: recién nacido a término-BRNT-(EG 41+2)
con PRN: 2.910g(-1.29 ZS); LRN: 47cm(-1.98 ZS);
PC: 34.0cm(P25). Fenotipo peculiar con frente am-
plia y desproporcion craneofacial. Genitales exter-
nos femeninos normoconfigurados. Hipoglucemia
sintomatica de 21mg/dl a las 10 horas de vida. Con
sensor continuo de glucemia subcutaneo se objeti-
varon hipoglucemias sintoméaticas persistentes a la
semana de vida confirmadas en sangre venosa, a
pesar de adecuada ingesta y aportes de glucosa
(max: 5 mg/Kg/min). Asociaba ictericia no isoinmu-
ne e hipertransaminasemia con patron colestatico.
En el estudio endocrino-metabdlico y de imagen
(Tabla1) se objetiva insuficiencia hipofisaria multiple
(déficit de GH, ACTH e hipotiroidismo centrales), hi-
poplasia hipofisaria y del infundibulo selar con neu-
rohipdfisis ectopica. A los 21 dia de vida (ddv) se
inicié tratamiento con Hidrocortisona (8-10 mg/m2)
y Levotiroxina (7mcg/Kg/dia). Por hipoglucemias
persistentes se inici¢ tratamiento con GHr a los 28
ddv (0.10mg), normalizandose posteriormente las
glucemias.

Caso 2: RNT(EG 38+5) de bajo peso para la edad
gestacional (BPEG). CIR asimétrico con PRN:
2.1869(-2.7 ZS). TRN: 45.5cm(-1.3 ZS). PC: 33.3
cm(0.12 ZS). Fenotipo peculiar con frente amplia y
desproporcion craneofacial. Filtrum largo. Genita-
les externos femeninos normoconfigurados. Hipo-
glucemia sintomatica de 20 mg/d! a las 3 horas de
vida, persistiendo hipoglucemias esporédicas. En
el estudio endocrino-metabdlico se objetivo insufi-
ciencia hipofisaria multiple y en la RMN hipoplasia
de adenohipdfisis y tallo hipofisario con neurohi-
pofisis ectépica (Tabla 1). Al mes de vida se inici6

Tabla 1. Pruebas complementarias en el primer mes de vida:

Caso 1 Caso 2

Eje tiroideo:
Valores normales:

-TSH 1.740.9 plU/mL
-T4 libre 1.8+0.34ng/dI
-T3 libre 1.4710.33pg/ml

-TSH 7.7 plU/mL
T4 libre 0.79 ng/dI
-T3 libre 2.38 pg/ml

-TSH 6.3 plU/mL
T4 libre 1.1 ng/dl

T3 libre 3.31 pg/ml

~Test de TRH:

-TSH 4.36; 6.14; 597; 4.11ulU/mL
(tiempos 0", 30", 60", 180°)

T4 libre 0.83; 0.76; 0.83; 0.97ng/dl
(tiempos 0", 30", 60, 180°)

T3 libre 3.39; 3.86 pg/ml
(tiempos 30'y 60°)

Eje ACTH-SR:

(glucemias venosas: 24y 29 mgldl )
Valores normales:

-ACTH basal 9.0 - 55.0pg/ml

~Cortisol >18 pg/dL

-ACTH basal 9.65 pg/ml
~Cortisol 0.60 pg/dL

-ACTH basal 9.72 pg/ml
~Cortisol 3.7 pg/dL

Eje GH-RH-GH-IGF1:
(glucemias venosas: 24 y 29 mg/dl)

-GH 0.27 ng/ml
-IGFPB3 1 ug/mL
Valores normales: - IGF-I

-GH >10ng/ml (Somatomedina-C)
-IGFPB3 1.5:0.3 ug/ml <25ng/ml

-IGF-I (Somatomedina-C): 6622 ng/ml

-GH 0.11 ng/ml
-IGFPB3 1 ug/mL

Pruebas de imagen:
RMN créneo:

Aplasial hipoplasia
hipofisaria y del tallo
hipofisario con
aplanamiento de la silla
turca y neurohipdfisis
ectopica.

Ectopia de la neurohipéfisis de
localizacién en el tuber cinereum con
hipoplasia de la adenohipdfisis y del
tallo hipofisario. Aplanamiento
significativo de la silla turca.

tratamiento con Hidrocortisona (6-8mg/m2) y con
Levotiroxina (6mcg/Kg/dia), cediendo las hipoglu-
cemias. A los 2 meses de vida se objetivan nuevas
hipoglucemias, por lo que se inicia tratamiento con
GHr (0.10mg). Estudio genético de ambos casos
pendiente.

Consideraciones:

La necesidad de tratamiento precoz con GHr en el
hipopituitarismo neonatal es infrecuente y plantea
dificultades de ajuste y dosificacion, precisando un
estrecho seguimiento.

P1/d2d3-170

DUPLICIDAD HIPOFISARIA ASOCIADA A OTRAS
MALFORMACIONES DE LA LINEA MEDIA

L. Garzén Lorenzo ', J. Agirregoitia Fernandez 2, J.
Cruz Rojo’, G. Canar Parra’, M.E. Gallego Gémez ',
J. Sanchez del Pozo '

() Hospital Doce de Octubre, Madrid. @ Hospital
Universitario de Burgos, Burgos

Introduccion:

La duplicacion hipofisaria es una entidad extrema-
damente infrecuente, con solo unos 50 casos des-
critos en el mundo, aunque probablemente esté
infradiagnosticada. Se acompafia de un patrén de
anomalias del desarrollo craneo-facial, del sistema
nervioso central y vertebrales. Se cree que es se-
cundaria a una division temprana de la notocorda
durante la blastogénesis.

Caso clinico:

Neonato varén que ingresa a las 48 horas de vida
por dificultad respiratoria intermitente, sugerente
de obstruccion nasal por cornaje llamativo. Feno-
tipo peculiar con braquicefalia, raiz nasal ancha,
telecantus, paladar alto y cuello corto. Radiografia
de craneo y térax, ecocardiograma y ecograffa ce-
rebral normales. La nasofibroendoscopia y el TAC
craneal evidencian una masa polipoidea limitada
al cavum nasofaringeo. No atresia de coanas. Se
realiza RMN cerebral que muestra una escision del
cuerpo del esfenoides en linea media, dos nddu-
los sugerentes de glandulas hipofisarias a ambos
lados de la silla turca ensanchada, en la parte pos-
terior de una de ellas se identifica la neurohipdfi-
sis, siendo ectopica en el otro lado, un hamartoma
hipotalamico e hipoplasia del septum pelucidum.
No se identifican los bulbos olfatorios. A las tres
semanas de vida se practica una reseccion trans-
nasal de la tumoracién nasofaringea y el resultado
de la anatomia patoldgica reportd un granuloma.
Cariotipo 46XY. El estudio de MLPA no detectd
reordenamientos subteloméricos. En la evolucion
presenta un retraso psicomotor severo con hipo-
tonia axial y llanto inconsolable. No alteraciones
hormonales.
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Discusion:

La duplicacion hipofisaria se ha visto asociada a
anomalias de la linea media, siguiendo un patron
repetitivo aunque de espectro variable, conoci-
do como Sindrome de Duplicacion de la Glandu-
la Pituitaria (DPG)-Plus. Se describen alteraciones
craneales (hamartoma hipotalamico, agenesia del
cuerpo calloso, ausencia de bulbos olfatorios, de-
fectos del esfenoides, encefalocele), anomalias
craneofaciales (hipertelorismo, paladar hendido,
punta nasal bifida, lengua bifida), malformaciones
vertebrales (fusiones o hendiduras en la columna
cervical, meningocele), masas nasales u orofarin-
geas, alteraciones endocrinolégicas (pubertad pre-
coz, hiperprolactinemia con o sin adenoma, hipopi-
tuitarismo) y otras malformaciones.

Conclusiones:

Ante el hallazgo de una duplicacion hipofisaria es
necesario descartar otras anomalias de la linea me-
dia asociadas, asi como alteraciones endocrinolé-
gicas que pueden aparecer a lo largo de la evolu-
cion.

-«‘ ri.p"
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INCIDENTALOMAS HIPOFISARIOS Y PATOLOGIA
ENDOCRINOLOGICA EN PEDIATRIA

MdJ. Rivero Martin, M.J. Alcazar Villar, C. Navarro
Moreno, P. Pérez Segura

Hospital Universitario de Fuenlabrada, Madrid

Introduccion:

La frecuencia de adenomas hipofisarios en Pedia-
tria es muy baja, representan un 2-3% de los tumo-
res supratentoriales pediatricos, y un 3-6% de todos
los adenomas hipofisarios tratados quirdrgicamen-
te a cualquier edad. Hablamos de incidentalomas
hipofisarios en el caso de adenomas no funcionan-
tes, asintomaticos, puestos en evidencia al realizar

una prueba de imagen (generalmente RNM), en la
que no esperabamos encontrar dicho hallazgo. La
incidencia de incidentalomas en poblacion adulta
puede ascender hasta un 10-25%, segun estudios
obtenidos de autopsias y datos de RNM. Estos inci-
dentalomas, en la mayoria de los casos, son < 1cm
de diametro y se corresponderian con microadeno-
mas.

Material y Métodos:

Revisamos las historias clinicas de los pacientes
atendidos en una consulta de Endocrinologia Infan-
til con hallazgos morfopatolégicos en RNM de hipo-
fisis, compatibles con microadenoma. Se analizan
caracteristicas clinicas, radiolégicas y evolutivas.

Resultados:

Se recogen 9 pacientes mujeres con edades com-
prendidas entre 7 y 16 afios de edad (edad media:
11.16 , DE: 2.99). Los sintomas por los que con-
sultaron fueron pubertad precoz o adelantada en 6
casos (66.7%), cefalea 1 caso (11.1%) , galactorrea
1 caso (11.1%) e hirsutismo (11.1%). La nifia cuyo
sintoma de consulta fue la cefalea habia presentado
pubertad precoz, pero no consultd por este motivo.
Solo una paciente presento elevacion de prolactina
(cifra méaxima: 63.7 ng/ml al diagndstico, disminu-
yendo posteriormente a valores dentro del rango
de la normalidad). 3 nifias (33,3%) presentaban
obesidad; 44.4% presentaba cefalea; ninguna tuvo
alteraciones visuales. No hubo otras alteraciones
hormonales del eje hipofisario.

El tamafio medio del microadenoma fue 5.5 mm
(rango: 3-9 mm). En un caso se acompafidé de un
quiste pineal. El tiempo medio de seguimiento de
las pacientes fue de 2.1 afios (rango: 0.5-7 afios).
En el seguimiento de RNM, uno de los casos dismi-
nuyd espontaneamente y uno aumenté de tamafio
sin llegar a superar 1 cm. En 2 pacientes habia sig-
nos sugestivos de sangrado intralesional.

Discusion-conclusiones:

Mas del 75% de los casos de incidentalomas tenian
sintomatologia relacionada con pubertad adelan-
tada o precoz. Dada la evoluciéon de los casos, el
control radioloégico (RNM) podria ser anual y poste-
riormente bianual.

P1/d2d3-172

QUISTE DE LA GLANDULA PINEAL Y PUBERTAD
PRECOZ CENTRAL: ;ASOCIACION CAUSAL O
CASUAL?

C. Navarro Moreno ', M.J. Alcazar Villar?, M.J. Rive-
ro Martin?, P. Pérez Segura

(" Hospital Universitario de Fuenlabrada, Pediatria,
Fuenlabrada, Madrid. @ Hospital Universitario de
Fuenlabrada, Fuenlabrada, Madrid
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Introduccion:

Los quistes de la glandula pineal (QP) se detectan
de forma casual hasta en el 23-26% de las RM de
alta resolucion. Su historia natural es permanecer
estables y asintomaticos en la mayoria de los ca-
s0s. Se ha descrito una posible asociacién con la
pubertad precoz central (PPC), sin embargo, exis-
ten pocos casos comunicados y esta relacion es
aun controvertida. Presentamos 2 casos en los que
coexisten PPC y QP.

Casos clinicos:

e Nifia de 6 afios y 5 meses con telarquia desde
siempre, que ha progresado. Presenta desarrollo
puberal Tanner Il (S3, P2, A1), y talla 129 cm (+1.98
SDS). La edad 6sea es de 8 afios y 4 meses. En la
ecografia el Utero presenta una longitud de 32 mm
y volumen de 3.3 ml; el volumen del ovario derecho
es de 3.8 mly el del izquierdo de 4.2 ml. Se realiza
analitica hormonal basal: LH <0.1 Ul/mL, estradiol
57 pg/ml. En la RM presenta un QP de 5 mm. Los
marcadores tumorales son negativos. Se inicia tra-
tamiento con triptorelina. En la RM de control (10
afios y 9 meses) el QP se encuentra estable.

e Nifla de 7 aflos y 8 meses con telarquia desde los
6 anos y 2 meses. Presenta estadio puberal Tanner
I (82, P1, A1), y mide 127.5 cm (+0.18 SDS). La
edad 6sea es de 10 afios. En la ecografia el Utero
presenta una longitud de 28 mm y volumen de 1.1
ml; el volumen del ovario derecho es de 4.7 ml y el
del izquierdo de 6 ml. Se realiza test de LHRH: LH
pico 24.8 UI/L. La RM muestra un QP de 4 mm. Los
marcadores tumorales son negativos. Se decide
con los padres no iniciar tratamiento. En la ultima
RM (10 afios y 1 mes) el QP se encuentra estable.

Conclusiones:

Existen distintas hipdtesis que intentan justificar la
asociacion QP-PPC: efecto masa; secrecion alte-
rada de melatonina; secrecion de gonadotropinas
0 sustancias similares. Serfan necesarios estudios
con un mayor numero de casos y multicéntricos
para aclarar si dicha relacion es de tipo casual o
causal.

P1/d2d3-173

HAMARTOMAS HIPOTALAMICOS: TRATAMIENTO
Y EVOLUCION

E. Gonzalez Ruis de Ledn, R. Hidalgo Cebrian, M.
Sanz Fernandez, M.C. Miranda Herrero, A. Rodri-
guez Sanchez, M. D. Rodriguez Arnao

H.G.U. Gregorio Mararion. Madrid

Introduccion:

Los hamartomas hipotalamicos (HH) son tumores
benignos compuestos por tejido ectdpico neu-
ronal y glial. La prevalencia estimada es 1-2 ca-
s0s/100.000 habitantes. Pueden ser pedunculados,

habitualmente asociados a pubertad precoz central
por la presencia en el hamartoma de neuronas li-
beradoras de GnRH; o sésiles, relacionados desde
la primera infancia con crisis gelasticas de dificil
control farmacolégico. Pueden asociar trastornos
de conducta y encefalopatia epiléptica. El 30-40%
de los HH con crisis gelasticas producen ademas
pubertad precoz.

Casos clinicos:
Se revisan cuatro pacientes diagnosticados de HH
en nuestro centro.

Paciente 1: Nifio de 3 afios y 10 meses con pubar-
quia grado 2 de Tanner, testes de 5cc y crecimiento
y edad Osea acelerados. Estudio hormonal: pico
LH 13 mUl/ml tras LHRH iv, testosterona 1.6 ng/ml.
RNM: HH pedunculado de 17mm. Inici¢ tratamien-
to con anélogos de GnRH (AnGnRH), con mejoria
clinica y bioquimica. Se suspendi6 a los 12 afios
de edad 6sea, reiniciando pubertad y alcanzando
talla 160 cm a los 14 afos. El tamafio del HH ha
disminuido.

Paciente 2: Nifia de 4 afnos con telarquia desde los
3, tallaen +2,3 DS (talla diana -0.57 DS), edad 6sea
acelerada. Utero de 50 mmy ovarios de 2.5 cc. Pico
LH 29 mUl/ml tras LHRH iv. RNM: HH pedunculado
de 11mm. Se traté con AnGnRH hasta edad 6sea
de 12 anos. Actualmente: 13 afios, estadio Tanner
2y talla 148,5cm.

Paciente 3: Nifia de 2 afios con telarquia y creci-
miento acelerado. Estradiol 31 ng/L, LH y FSH
prepuberales. Edad ¢sea: 4 afios. Utero 52 mm,
ovarios normales. RNM: HH pedunculado de 8mm.
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Inici¢ tratamiento con AnGnRH que mantiene. Ac-
tualmente: 10 afios, edad Osea 8 anos, Tanner 1y
talla 134.7 cm.

Paciente 4: Nifio de 6 anos derivado de Neurologia
por TDAH y crisis gelasticas con mal control farma-
colégico, secundarios a HH sésil de 13 mm. Pre-
senta estadio Tanner 1, edad 0sea coincidente con
cronolégica y estudio hormonal prepuberal. Puede
precisar tratamiento quirdrgico.

Conclusiones:

Los HH son causa infrecuente de pubertad precoz
central. El tratamiento con AnGnRH es altamente
eficaz. Los sintomas neurolégicos refractarios son
la Unica indicacion de tratamiento quirdrgico.

P1/d2d3-174

DIABETES INSiPIDA CENTRAL. DIAGNOSTICO Y
EVALUACION INICIAL

N. Rodriguez Zaragoza, M. Escola Llop, M.A. Car-
dona Barberan, A. Sorni Hubretch, P Genaro Jor-
net, J. Mercé Gratacos

Hospital de Tortosa Verge de la Cinta, Sevicio Pe-
diatria. Tortosa.

Introduccion:

La proporciéon de agua de nuestro cuerpo se man-
tiene estable mediante un equilibrio entre mecanis-
mos que concentran/diluyen la orina. Intervienen
la hormona antidiurética (ADH), el sistema renina-
angiotensina-aldosterona y el péptido natriurético
atrial. El mas importante es la ADH, sintetizada en
el hipotadlamo y acumulada en la neurohipdfisis has-
ta su secrecion. Actua a nivel renal favoreciendo la
reabsorcion de agua. La diabetes insipida es una
enfermedad infrecuente producida por un déficit
parcial o total de secrecion o accion de ADH.

Caso:

Niflo de 6 afnos sin antecedentes de interés, con-
sulta por polidipsia y poliuria de 1,5 meses de
evolucion. Exploracion: normal. Peso 24.8 kg, Ta-
lla 122 cm, FC 76 bpm, TA 115/58 mmHg. Glice-
mia capilar 76 mg/dl. Analitica sanguinea: Na 146
mmol/l, Calcio 9.4 mg/dl, Osmolalidad 300 mOsm/
kg. Biogquimica orina: Na 26 mmo/I. Ingresa para es-
tudio. Confirmamos polidipsia de 5,2 litros/24horas
y polidria 5,8 litros/24horas. Realizamos test de
restriccion hidrica con monitorizacion de Na, osmo-
lalidad plasmatica y osmolalidad urinaria horaria y
vigilancia estricta de pérdida de peso, TA, FC, T? y
signos de deshidratacion. Inicialmente en plasma
Na 139mmol/l, Osmolalidad 292 mOsm/kg y os-
molalidad urinaria 61mOsm/kg. Presenta aumento
progresivo de natremia y osmolalidad, llegando a
las 6 horas de test con valores de Na 148mmol/l,
osmolalidad plasmatica 308mOsm/kg y urinaria

de 138mOsm/kg. Seguidamente administramos
0.1mcg/kg desmopresina sc, controlandose el
volumen y osmolalidad urinaria cada media hora
durante 2 horas, obteniéndose un aumento de os-
molalidad urinaria hasta 656 mOsm/kg. Ante estos
resultados orientamos como diabetes insipida cen-
tral (DIC). Se complementa con RMN craneal que
muestra ausencia de hipersefial en la neurohipdfisis
y estudio de hormonas hipofisarias que es normal.
Iniciamos desmopresina sublingual 120 mcg/8-12
horas, mejorando clinicamente.

Discusion:

La polidria-polidipsia es motivo de consulta muy
frecuente. Descartada la diabetes mellitus tipo 1,
debe considerarse la potomania y la DIC o nefro-
génica. Inicialmente debe objetivarse un balance
hidrico alterado y posteriormente realizarse el test
de deprivacion hidrica para el diagnoéstico etiologi-
co. La causa mas frecuente de DIC es la idiopatica
(50%), en estos casos deben realizarse pruebas de
imagen durante 2-3 afios. La dosis de desmopresi-
na necesaria €s muy variable, en funcion de la via
de administracion y de la respuesta clinica de cada
paciente.

P1/d2d3-175

AFECTACION ENDOCRINOLOGICA EN NINOS
CON TUMORES DEL SISTEMA NERVIOSO CEN-
TRAL: UN ESTUDIO RETROSPECTIVO

BM. Martin Tejedor, A. B. Ariza Jiménez, |. Leiva
Gea, O. Escobosa Sanchez, M. J. Martinez-Aedo
Ollero, J. P. Lépez Siguero

Hospital Materno Infantil (Hospital Regional Univer-
sitario), Malaga

Introduccion:

Las neoplasias del SNC son las segundas mas fre-
cuentes en nifos, tras las hematoldgicas. Su super-
vivencia ha aumentado en los ultimos 25 anos des-
de 55% a 70%, con el consiguiente aumento de las
secuelas a largo plazo, como las endocrinolégicas,
que llegan hasta 65% segun diferentes series.

Materiales y Metodos:

Estudio descriptivo retrospectivo que incluye pa-
cientes de 0 a 14 afios diagnosticados de tumor
del SNC entre Enero de 2008 y Diciembre de 2012,
analizando caracteristicas tumorales, tratamientos
y afectacion endocrinoldgica.

Resultados:

Se incluyeron 91 pacientes, con edad media al
diagndstico 6,7+/-3,7 afios y seguimiento 2,9+/-1,7
afios, con 17 exitus y 5 traslados a otros centros.
Los tumores mas frecuentes fueron gliomas (55%) y
embrionarios (17,6%), localizados preferentemente
en fosa posterior (50%) y diencéfalo (40%).
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Los tratamientos mas frecuentes fueron cirugia ex-
clusiva (37,4%) y cirugia con quimioterapia y radio-
terapia (18,7%). De los 32 pacientes que recibieron
radioterapia, 53% fue craneal localizada 'y 31,4% en
neuroeje, con dosis de 50-60 Gy, salvo un germino-
ma que recibié 27 Gy.

Se derivaron a consulta de endocrinologia 26 pa-
cientes (28,6%), hallando endocrinopatia en 16
(61,5%). Se constatd déficit de GH (50%), ACTH
(43,7%), diabetes insipida (43,7%), hipotiroidismo
central (37,5%), hipotiroidismo primario (25%), pu-
bertad precoz (25%) y pubertad retrasada (18,7%).
En 5 pacientes, la alteracion ocurrio antes del diag-
nostico oncolégico: 2 tallas bajas, 1 diabetes insipi-
da, 1 pubertad precoz y 1 obesidad.

La localizacién diencefélica se relacioné con afec-
tacion endocrinolégica con una Odds Ratio (OR) 3,1
(1,03-9,61 con 95% confianza). El 60% de los em-
brionarios tuvieron endocrinopatia. La radioterapia
obtuvo una OR 2,9 (0,97-8,76 con 95% confianza);
la QT una OR 2,5 (0,82-7,60 con 95% confianza); la
cirugia una OR 1,9 (0,49-7,37 con 95% confianza).

Conclusiones:

- El 61,5% de los pacientes derivados a nuestra
consulta tuvieron alteracion endocrinolégica.

- La mas frecuente fue la deficiencia de GH, segui-
da por el hipocorticismo central.

- El riesgo mayor de endocrinopatia se asocio¢ a lo-
calizacion diencefalica e histologia embrionaria.

- Los pacientes que recibieron radioterapia tuvieron
casi 3 veces mas posibilidades de tener endocri-
nopatia con una significacion limite por el pequefio
tamafo muestral.

P1/d2d3-176

POLIDIPSIA PRIMARIA Y DIABETES INSIPIDA
CENTRAL PARCIAL: DOS ENTIDADES NO EX-
CLUYENTES

ME. Rueda Valencia, A. Llaneza Martin, O. Pérez
Rodriguez, D. Lopez de Lara

Hospital Clinico San Carlos. Servicio de Pediatria,
Madrid

Caso clinico:

Varén sano, de siete afios acude a endocrinologia
pediatrica por poliuria y polidipsia de diez meses
de evolucion. Presenta nicturia con escapes oca-
sionales asociados a astenia y ganancia ponderal
progresiva los meses previos. Tras descartar diabe-
tes mellitus y alteraciones en el sedimento urinario,
se realiza prueba de deprivacion hidrica.

Se inicia partiendo de sodio de 140mmol/L, osmo-
lalidad plasmatica de 286 mOsm/kg y osmolalidad
urinaria de 85mOsm/kg. Se realizan determinacio-

nes horarias, alcanzando a las siete horas valores
de natremia de 148 mmol/l, con osmolalidad plas-
matica de 312 mOsm/kg y urinaria de 389 mOsm/
kg durante la fase de restriccion hidrica. Tras once
horas de restriccién se comienza la segunda fase
por presentar pérdida de peso superior al 5% res-
pecto al inicio de la prueba, administrandose 20ug
de desmopresina intranasal e iniciandose ingesta
hidrica proporcional a la diuresis.

Durante esta fase la osmolalidad urinaria aumenté
hasta 605mOsm/kg, con natremiade 143 mmol/L y
osmolalidad plasmatica de 297mOsm/kg, diagnos-
ticandose de diabetes insipida central parcial.

Tras esta prueba se realiz6 RM cerebral, donde no
se identificd la neurohipdfisis. La adenohipdfisis y el
tallo hipofisario no mostraban alteraciones, ni tam-
poco la region supraselar.

Al no ser concluyentes los resultados iniciales del
test, se establecio ingesta maxima diaria de liquidos
de 2.5 litros y se deriva a psiquiatria infantojuvenil.
Se instaura tratamiento con desmopresina intrana-
sal, aportando en controles posteriores balances
de ingesta y diuresis de 1,5 litros diarios, cediendo
la nicturia aunque persistiendo el comportamiento
impulsivo. Tras varias semanas de tratamiento se
pudo comprobar cémo la osmolalidad en suero y
orina eran normales.

Conclusiones:

La polidipsia primaria y las formas parciales de dia-
betes insipida no necesariamente son excluyentes.
Ante una prueba de restriccion no concluyente, en
la que se se mantiene la osmolalidad plasmatica
por encima de 300 mOsm/kg y la de la orina en el
rango bajo de la normalidad, no podemos descar-
tar la asociacion de ambas entidades, confirman-
dose al eumentar en un 50% la osmolalidad urinaria
tras adminsitrar vasopresina. Es esencial la realiza-
cion de RM para llegar a un diagnostico etioldgico,
asi como el tratamiento multidisciplinar de la causa
psicdgena y organica.
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OBESIDAD INFANTIL: NO SIEMPRE ES LO QUE
PARECE. A PROPOSITO DE UN CASO DE MA-
CROPROLACTINOMA INFILTRATIVO

D. Mazagatos Angulo, C. Bezanilla Lopez

Hospital Universitario Fundacion Alcorcon, Alcor-
con, Madrid

Varon 13 afios y 9 meses derivado desde Atencion
primaria por obesidad severa y progresiva desde
los 4 afios. No otros antecedentes de interés. Ob-
jetivada ademas ginecomastia de un afo de evo-
lucion sin sintomatologia asociada. No cefalea ni
alteraciones visuales.

Exploracion fisica: Peso: 93.3 kg (3.18 DE). Ta-
lla: 163.2 cm (0.03 DE). IMC: 35.5% (3.92 DS)
TA: 121/59. Obesidad generalizada, adipomastia,
acantosis severa y estrias vinosas en abdomen.
Tanner: G1 P3 A+ Testes simétricos de consisten-
cia normal. Ginecomastia bilateral (S4). Areolas no
hiperpigmentadas sin retraccion. No adenopatias
locorregionales.

Realizada analitica por obesidad severa y gine-
comastia patolégica (nifio prepuberal): prolactina
2222.9 ng/ml (4367 ng/ml una semana después),
insulina 56.44 uUl/ml, LH < 0.07 mUIl/ml FSH 0.48
mUI/ml testosterona 0.28 ng/ml. Resto de parame-
tros (incluidos cariotipo y marcadores tumorales)
normales. Solicitada RMN se confirma la presencia
de una tumoracion hipofisaria con extension supra-
selar, infiltracion del seno esfenoidal y cavernoso
derecho y con desplazamiento del tallo. Resto de
hormonas hipofisarias normales. Campimetria con
cuadrantanopsia superior izquierda con hemianop-
sia temporal derecha.

Ante sospecha de prolactinoma como primer diag-
noéstico, se inicia tratamiento con agonista dopami-
nérgico. Al mes prolactina 292 ng/ml (32 ng/ml a los
tres meses), normalizacion campimétrica e impor-
tante reduccion tumoral.

Conclusion:

Ante el hallazgo de una ginecomastia patologica se
debe descartar la existencia de hiperprolactinemia.
Las causas mas frecuentes de ésta, son las fisiolo-
gicas (stress)y las farmacoldgicas, pero ante cifras
> 150 ng/ml es obligado descartar una tumoracion
hipofisaria que puede corresponder bien a un tu-
mor productor de prolactina (prolactinoma), bien a
un tumor de otra estirpe que eleva la prolactina al
desplazar el tallo hipofisario, interrumpiéndose el
estimulo inhibitorio dopaminérgico desde el hipo-
talamo.

Los prolactinomas presentan valores hormonales
mucho mas altos que los tumores hipofisarios que

desplazan el tallo y ademéas sus valores se correla-
cionan con el tamafio tumoral, debiendose dudar
del diagndstico de prolactinoma ante lesiones visi-
bles en RMN con cifras no elevadas de la prolacti-
na.

El tratamiento de eleccion son los agonistas do-
paminérgicos con los que se obtiene excelente
respuesta (reducciéon hormonal y tumoral), debién-
donos replantear el diagndstico en caso de no pro-
ducirse esta.

P1/d2d3-178

GIGANTISMO: UNA ENDOCRINOPATIA INFRE-
CUENTE

M. Lopez Gonzalez, P. Sanchez Moreno, M. Meldn
Pardo, C. Martinez Andaluz, M.D. Moreno Mejias,
M.D. Moreno Mejias

Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla

Introduccion:

Los adenomas productores de GH (Hormona de
crecimiento) en poblacién pediatrica represen-
tan un 5-15% de los tumores hipofisarios. La clini-
ca principal viene dada por excesivo crecimiento
longitudinal de los huesos, sobretodo de regiones
acras. El tratamiento es la cirugia transesfenoidal,
asociando previamente analogos de la somatostati-
na para disminuir tamafo tumoral.

Resumen del caso:

Nifio de 12 afos que presenta astenia de meses de
evolucion e incremento de talla y region distal de
extremidades en los Ultimos tres afios (calzando un
47 alos 9 afios y actualmente un 49).
Antecedentes familiares: Talla paterna 169 cm (per-
centil 12), talla materna 168 cm (percentil 73), talla
diana 175 cm (percentil 36). No patologfa endocri-
nolégica. Antecendentes personales sin interés.
Antropometria: Peso 80,7 kg Talla 187 cm (+4,56
DE). Aspecto acromegélico. Proporciones corpora-
les normales. No signos cutaneos de Mc Albrigh ni
de Corney.

Se solicitan:

- Hormona de crecimiento (GH) 37 ng/ml, Factor de
crecimiento asociado a la insulina (IGF-1) 999 ng/
ml, IGFBP3 9650 ng/ml, resto de hormonas en ran-
go normal

- Resonancia magnética nuclear cerebral: adeno-
ma hipofisario de dimensiones 12 x 13x 23 mm.

Se inicia tratamiento con octeétrido y cabergolina,
sin presentar cambios significativos en las cifras de
GH, IGF, IGFBP3. A los tres meses del diagndstico
se somete a cirugia mediante abordaje endonasal
endoscopico expandido a la region selar sin inci-
dencias.
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En RMN craneal postquirdrgica, reseccion aparen-
temente completa de macroadenoma hipofisario.
Tras 3 meses de la cirugia, sobrecarga oral de glu-
cosa normal (GH basal 0,36 ng/ml y tras 2 horas
0.19 ng/ml) e IGFs normalizadas implicando asi re-
mision completa del adenoma.

Conclusiones / Comentarios:

1. Sospechar adenoma productor de GH en nifios
con tallas muy superiores a la talla diana, y rasgos
peculiares

2. Buen prondstico con tratamiento quirdrgico, que
sigue siendo el de primera eleccion en manos de
equipos quirdrgicos con experiencia

P1/d2d3-179

PUBERTAD PRECOZ CENTRAL COMO MANIFES-
TACION INICIAL DE UN ASTROCITOMA PILOCITI-
CO CON DISEMINACION LEPTOMENINGEA QUE
SIMULA DISGERMINOMA HIPOTALAMICO

L. Galo Blanco ', D. Yeste Fernandez ', A. Campos
Martorell ', M. Clemente Ledn ', A. Llort Sales ?, A.
Carrascosa Lezcano '

) Departamento de Endocrinologia Pediatrica, Vall
d’Hebron, Barcelona. ? Departamento de Oncohe-
matologia Pediétrica Vall d’Hebron, Barcelona

Introduccion:

El Astrocitoma Pilocitico (AP) es el tipo mas comun
de astrocitoma del SNC en la edad pediatrica. Sus
manifestaciones clinicas dependen de su locali-
zacion y tamano siendo habitual que los sintomas
iniciales estén en relacion a déficits neuroldgicos
0 signos y sintomas de hipertension endocraneal.
Es excepcional la afectacion del area hipotalami-
ca y del infundibulo hipofisario y su diseminacion
leptomeningea. Presentamos un paciente afecto
de pubertad precoz central en el que el estudio de
neuroimagen inicial orienta el diagndéstico de dis-
germinoma con metéastasis meningeas. La biopsia
aracnoidea de la lesion nodular es diagnostica de
diseminacion leptomeningea de un astrocitoma pi-
locitico.

Caso Clinico:

Paciente varén de 4 afios de edad remitido para
estudio de pilosidad pubiana de 3 meses de evolu-
cion sin otra sintomatologia acompanante. Antece-
dentes familiares y personales sin interés. Explora-
cion fisica: peso: 17.5 Kg (-0,7 DE), talla: 116.8 cm.
(+2,4 DE), Tanner: G1P2, volumen testicular: 4-5
cc, edad 6sea: 4 afios y 6 meses. Estudio hormo-
nal basal: andrégenos suprarrenales y hormonas
tiroideas normales. Test LHRH: LH basal: 1.4 UI/L;
pico maximo LH: 23.0 Ul/L y FSH basal: 2.3 UI/L,
pico maximo 4.4 Ul/L, testosterona: 65.9 ng/dl, pro-
lactina: 6.0 ng/ml, IGF-1: 139.2 ng/ml, ACTH: 52.4

pg/ml, cortisol basal: 15.0 mcg/dl y osmolaridad
en orina tras cena seca de 875 mOsm/Kg. Estudio
de marcadores tumorales séricos (Subunidad beta
hCG y alfafetoproteina): negativos. RM cerebral: en-
grosamiento hipotalamico de predominio izquierdo
coherente con tumor germinal. Imdgenes nodulares
de diseminacion leptomeningea supra e infratento-
rial. Puncion lumbar: citoquimica normal, citologia
acelular y marcadores tumorales LCR (subunidad
beta hCG, ACE y alfafetoproteina): negativos. Biop-
sia de aracnoides: tejido leptomeningeo que pre-
senta un nédulo con células tumorales que expre-
san GFAP y p16. Ki67 inferior al 3 %. Marcadores
epiteliales negativos. Diagndstico AP: diseminacion
leptomeningea para astrocitoma pilocitico.

Conclusiones:

La afectacion hipotalamica e infundibular del astro-
citoma pilocitico y su asociacion a pubertad precoz
central es excepcional. Debe considerarse esta en-
tidad en el diagndstico diferencial de los procesos
infiltrativos del area hipotalamica y del infundibulo
hipofisario.

Infiltracién tumoral

Metéastasis tumoral

P1/d2d3-180

COMPLICACIONES ENDOCRINOLOGICAS EN
LOS NINOS CON GLIOMAS DEL QUIASMA OPTI-
Cco

V. Hernando Jiménez, M.M. Meldn Pardo, M. Lopez
Gonzalez, M. Andrades Toledo, C. Sanchez Gonza-
lez, E Garcia Garcia

Hospital Virgen del Rocio, Sevilla

Introduccion:

Los gliomas del quiasma O6ptico pueden producir
alteraciones hipofisarias por vecindad. Nuestros
objetivos son describir la presencia de endocrino-
patias en el momento de presentacion y a lo largo
de la evolucion en estos tumores y analizar los fac-
tores relacionados.

Sujetos y Metodos:
Estudio retrospectivo de los pacientes menores de
14 afios remitidos por glioma del quiasma optico
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durante un periodo de 10 afios. Se recogieron las
variables sexo, edad al diagndstico, antecedente
de neurofibromatosis (NF), sintomas y signos de
presentacion clinica, tratamiento primario del tumor,
presencia de endocrinopatias al diagnéstico y al fi-
nal del seguimiento. Las variables cuantitativas se
expresaron con sus medias + desviacion tipica 'y se
compararon mediante la prueba de Wilcoxon. Las
cualitativas como proporciones mediante la prueba
de Fisher.

Resultados:

Se incluyen 14 pacientes (6 mujeres) con un rango
de edad al diagndstico de 6 meses a 7 afios (me-
dia 2,97+2,32 afios) y un tiempo de seguimiento de
8,64+3,30 afios (rango 4,0-14,0 afios). 6 padecian
NF. El motivo de consulta fueron sintomas o signos
neuroldgicos y visuales en 8 casos y hormonales en
3 (pubertad precoz en los tres). Se diagnosticaron
de forma subclinica por neuroimagen otros 3. Sola-
mente en 8 nifos el glioma fue tratado de forma qui-
rurgica u oncoldgica. La necesidad de tratamiento
primario de la neoplasia fue significativamente mas
frecuente en NF (p=0,02). La proporcion de pa-
cientes con alguna alteracion hormonal ascendia a
12/14 al final del seguimiento: 8 nifios con pubertad
precoz y 5 con déficits. La aparicion de déficits hor-
monales se relacioné con la clinica neurooftalmo-
l6gica antes de los cinco afios de edad (p=0,02) y
con el requerimiento de tratamiento primario para
la lesion (p=0,03), mientras que la pubertad precoz
no se relaciond con ninguna de la variables estu-
diadas.

Conclusiones:

Los nifios con gliomas del quiasma 6ptico pueden
presentar endocrinopatias desde el diagnostico del
tumor y sobre todo a lo largo de su evolucion. La
mas frecuente es la pubertad precoz. Los déficits
hipofisarios se presentan en los tumores mas agre-
sivos (aquellos que debutan con clinica neurooftal-
moldgica antes de los cinco afos de edad y que
requieren tratamiento primario).

P1/d2d3-181

ENGROSAMIENTO DE TALLO HIPOFISARIO E
HISTIOCITOSIS X

I. Tarjuelo Garcia ', J. Guerrero Fernandez ?, L. Sa-
lamanca Fresno 2, P. Rubio Aparicio °, F. Carceller
Benito *, I. Gonzdlez Casado ?

(' Hospital Infantil La Paz, Madrid. ® Endocrinologia
Hospital La Paz, Madrid. ® Oncologia Hospital La
Paz Madrid. ¥ Neuroocirugia Hospital La Paz Ma-
drid

Ante una diabetes insipida hay que buscar una le-
sion en la zona hipotalamo-hipofisaria. Sus causas
fundamentales son inflamatorias, neoplésicas y

congénitas. Presentamos dos casos de histiocitosis
X con engrosamiento de tallo.

Caso 1:
Nifia de 6 anos derivada de hemato-oncologia por
poliuria y polidipsia de aparicion brusca.

Antecedente de Histiocitosis de células de Lan-
gerhans dignosticada a los 6 meses de edad por
lesiones dérmicas sugestivas. Seguida por hemato-
oncologia. Nunca requiri¢ tratamiento.

Exploracion fisica Tanner |, peso + 0.04 DE, talla
+0.68DE, méacula hipercromica en muslo derecho
y resto normal.

Exploraciones complementarias:

- Sisteméatico de sangre y orina normal.

- Test de restriccion hidrica que confirma diabetes
insipida.

- Niveles de somatomedinas y cortisol en limite bajo
de la normalidad y patrén hormonal de hipotiroidis-
mo central.

- RM cerebral: engrosamiento de tallo hipofisario
de 1.2cmxicm que asciende a hipotalamo y base
quiasmatica.

Se comenta con oncdlogos y neurocirujanos y se
decide realizar biopsia de la lesion para diagnoésti-
co. La anatomia patolégica confirma histiocitosis X
y se inicia tratamiento.

Actualmente esta con tratamiento hormonal sustitu-
tivo tiroideo y corticoideo. Se encuentra en 4° ciclo
de quimioterapia y en Ultima resonancia se eviden-
cia disminucion de la lesion.

Caso 2:

Nifia de 10 afnos sin antecedentes de interés que
consulta por poliuria, polidipsia y nicturia brusca.
Exploracion fisica : tanner Il, peso + 0.1 DE y talla
+0.91 DE y mancha café con leche en hipocondrio
derecho de 0,6 cm, otra en hipocondrio izquierdo
de 0,1 cmy nevus hipocromo circular en cara inter-
na muslo izquierdo.

- Sisteméatico de sangre normal.

- Test de restriccion hidrica compatible con diabe-
tes insipida.

- RM: engrosamiento tallo hipofisario de 4 mm.

Se decide seguimiento clinico y radiolégico. Progre-
sivamente aparecen déficits hormonales estanca-
miento estatural y de la pubertad, cefalea intensa y
aumento del tamafio de la lesion hasta 16x8x17mm.
Aparicion de cuadro de fiebre y dispepsia de larga
evolucion sin signos infecciosos que finalmente pre-
cisa endoscopia y biopsia gastrica. En dicha biop-
sia se confirma Histiocitosis X y se inicia tratamiento.
Actualmente se encuentra con tratamiento sustituti-
vo y asintomatica. Disminucion de la lesion en ulti-
ma prueba de imagen.
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HEMORRAGIA HIPOFISARIA

L. Garzon Lorenzo', C. Martinez del Pozo ', J. Cruz
Rojo ', J. Agirregoitia Fernandez ?, M.E. Gallego Go-
mez ', J. Sanchez del Pozo '

(" Hospital Doce de Octubre, Madrid. @ Hospital
Universitario de Burgos, Burgos

Introduccion:

Los adenomas hipofisarios son una patologia poco
frecuente en la edad pediatrica. El prolactinoma es
el mas frecuente de ellos, siendo mas prevalente
en mujeres, sobre todo en la adolescencia. Puede
producir sintomas por exceso de prolactina como
retraso puberal, amenorrea, galactorrea o gineco-
mastia y sintomas neurolégicos por efecto de masa
intracraneal, sobre todo en varones, en los que son
mas frecuentes los macroadenomas. El sangrado
hipofisario aparece Unicamente en el 2 al 7% de los
adenomas. Son factores de riesgo el tamafio del
adenoma, cambios del mismo o el inicio o retirada
del tratamiento con agonistas dopaminérgicos, en-
tre otros. En la mayoria de casos se comporta de
manera silente, pero puede producir apoplejia hi-
pofisaria con los subsiguientes déficits hormonales
hipofisarios y la morbilidad que conllevan.

Caso clinico:

Nifia de 14 afios que consulta por telorrea bilate-
ral desde el inicio de tratamiento con Isoniacida y
Rifampicina por Tuberculosis pulmonar. Menarquia
10 afios. Menstruaciones regulares. No pérdida de
agudeza visual. Cefalea sin caracteristicas de orga-
nicidad al inicio del cuadro. Analitica inicial: Prolac-
tina 51.16 ng/ml. TSH 3.7mcU/ml, T4 libre 0.9ng/ml.
Resto de estudio hormonal hipofisario normal. Se
comprueba hiperprolactinemia tras reposo: 82.5ng/
ml. RMN cerebral: tumoracion en region anterior de
la silla turca de 10x13mm con tres componentes
bien delimitados. No capta contraste. Probable mi-
croadenoma con sangrado. Inicia tratamiento con
Cabergolina a dosis crecientes hasta 1mg lunes
y 0.5mg jueves. Presenta progresivo descenso de
los valores de prolactina hasta 5ng/ml en 3 meses
y desaparicion de la galactorrea. No asocia déficits
hormonales hipofisarios. RMN de control: cambios
en la intensidad de sefial, en relacién con cambios
evolutivos del contenido hematico.

Conclusion:

La hemorragia asociada a un adenoma hipofisario
es un hallazgo muy infrecuente, especialmente en
pediatria donde los adenomas hipofisarios suponen
menos del 4% de los tumores intracraneales. Se de-
ben tener en cuenta los factores de riesgo para su
aparicion como macroprolactinoma, inicio o retira-
da del tratamiento con agonistas dopaminérgicos
o cambios en el tamafio del adenoma. Es impres-
cindible evaluar la funcién hipofisaria ya que pue-

den producir apoplejia hipofisaria. La resolucion
completa de la hemorragia se suele alcanzar a los
2 anos.

P1/d2d3-183

TRATAMIENTO CON ANALOGOS DE LHRH EN LA
PUBERTAD PRECOZ CENTRAL: RESULTADOS A
LARGO PLAZO

M. Lépez Ubeda ', M. Cemeli Cano?, A. De Arriba
Murioz?2, M.A. Monroy Cardenas? M. Ferrer Lozano
2 J.I. Labarta Aizpun 2

(" Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza.
@ Hospital Universitario Miguel Servet, Servicio de
Pediatria, Zaragoza. ¥ Universidad de Medicina La
Sabana. Bogota, Colombia

Introduccion:

El tratamiento con andlogos de LHRH en la puber-
tad precoz central (PPC) tiene como principal obje-
tivo mejorar la talla adulta (TA), pero se discute su

VARONES (n=5) | MUJERES (n=23)

TRATAMIENTO aLHRH (n=28)

MediatDE
165,9£12,1

Media+DE [
164,847,5
-1,42£1,2

Pronéstico de

(PC) (cm)
(DE) -1,72+1,99
164,446,1
-1,0240,8

Pronéstico de
Talla genética (TH) (cm)
Talla genética (DE)

Talla (cm)
Talla (DE) 0,54+1,0 03212

0,15£1,03 0,23%1

160,1¢5,7
-0,67+0,9

139,445,7 128,247,4

Peso (DE)
IMC (DE) -0,06£1
Testosterona/Estradiol (pg/mL) 24£23 24,4+23
LH basal (mUl/mL) 1,1:0,7 2,658
LH pico (mUl/mL) 14,745,1 14,8£11,9
FSH basal (mUI/mL) 2,1£1,0 4,4£27
FSH pico (mUl/mL) 4,1£1,93 12,1453
Edad menarquia (afios) 11,840,9
Talla (cm) 165,4+4,8 153,546,6
Talla (DE) -0,9740,6 1,3£0,9
Peso (DE) 0,18+0,55 0,18+0,89
IMC (DE) 0,42:0,74 0,46+0,82 ns

Talla ultima exploracién — PC (cm) -0,4£10,7 -1,3£4,2

Talla ultima exploracién — TH (cm) 13113 -46:34 ns
IMC dltima explgjraE(;wn - IMC inicial 0108 034808

DIAGNOSTICO

0,1240,85 ns

ULTIMA
EXPLORACION*

ns

ns

* Edad 6sea > 14 afios en mujeres y >15,5 afios en varones,
ns: No significativo.
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indicacion y el impacto que tiene en la composicion
corporal (IMC).

Objetivo:
Evaluar la respuesta a largo plazo de una serie de
pacientes con PPC seguidos hasta la edad adulta.

Material y Métodos:

Estudio retrospectivo de 28 pacientes (23 mujeres y
5 varones) con PPC controladas en nuestra Unidad
hasta la edad adulta. Variables estudiadas: peso,
talla, IMC, edad 6sea, prondéstico de crecimiento,
talla genética, talla adulta (Ultima talla con EO>14
afos en mujeres y 15.5 afios en varones), ganancia
de talla y seguimiento hormonal (estradiol, testos-
terona, LH y FSH). Se expresan los resultados en
desviaciones estandar (DE).

Resultados:

Los resultados se muestran en la Tabla 1. La edad
media de inicio de tratamiento fue de 9.3+0.4 afios
en varones vs 7.7+0.8 afios en mujeres. Tras el tra-
tamiento se observa una talla proxima a la adulta
acorde con el prondéstico de talla inicial y de la talla
genética en ambos sexos, siendo mas importante
en los varones. En nuestra serie no observamos
un importante aumento del IMC tras el tratamiento
en ninguno de los grupos (0.48 +0.3 en varones vs
0.34+0.03 en mujeres).

Conclusiones:

Nuestro grupo mujeres afectas con PPC, el trata-
miento con anélogos de LHRH no consigue alcan-
zar la talla genética pero si el prondstico de creci-
miento inicial. El tratamiento no se asocia con una
modificacién del IMC.

P1/d2d3-184

CARACTERISTICAS CLINICAS, ANALITICAS Y
RADIOLOGICAS DE 136 PACIENTES AFECTOS
DE PUBERTAD PRECOZ CENTRAL

M. Lépez Ubeda ', M. Cemeli Cano 2, A. de Arriba
Munoz?, J.M. Martinez de Zabarte Fernandez ?, M.
Ferrer Lozano 2, J.I. Labarta Aizpun 2

() Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza.
@ Hospital Universitario Miguel Servet, Servicio de
Pediatria, Zaragoza

Introduccion:

La pubertad precoz central (PPC) se define como
el inicio de la pubertad antes de —2 desviaciones
estandar para los estandares poblacionales y se
trata de una patologia frecuente en las consultas de
Endocrinologia Pediatrica.

Objetivo:
Describir los antecedentes familiares y personales,
y las caracteristicas clinicas, analiticas y radiologi-

cas al diagnoéstico de pacientes con PPC controla-
dos en nuestra Unidad.

Material y Métodos:

Estudio descriptivo retrospectivo mediante revision
de historias clinicas de 136 pacientes (13 varones
(9,6%) y 123 mujeres (90,4%) controlados en nues-
tra consulta durante los ultimos 10 anos con diag-
nostico de PPC.

Resultados:

La edad media al diagnostico fue de 9.1 £ 0.89 en
los varones 'y 7.7 = 1,22 en las mujeres con un ade-
lanto de la edad ¢sea de 2.06 anos y 2.08 respec-
tivamente.

El 25% de los pacientes eran adoptados (47.1% de
la India, 8.8% de China). El 35.30% de los pacien-
tes presentaban antecedentes familiares de puber-
tad precoz, y 10.6% presentaban alguna patologia
neurolégica asociada.

Las caracteristicas clinicas y los resultados analiti-
cos en funcion del sexo y estadio puberal se refle-
jan en la Tabla 1. En las mujeres existen diferencias
significativas entre los niveles de estradiol, LH ba-
sal y LH pico en funcion del estadio puberal.

Se realizé RM en 62,5% de los pacientes objetivan-
dose alteraciones en un 16.5% de los casos en los
que se realizd resonancia magnética. La edad me-
dia de realizacion de RM fue de 9,1+0.9 en el caso
de los varones y de 7,4+1,3 en las mujeres. En el
83,8% de los pacientes se inicid tratamiento con
analogos de la GnRH.

Conclusiones:

En la PPC es frecuente el antecedente familiar y/o
de adopcion internacional. En la mayoria de los ca-
sos se trata de PPC idiopaticas que no se asocian
con alteraciones en la neuroimagen. En nuestro
medio los pacientes son remitidos en los estadios
iniciales de la pubertad, lo que denota la existencia
de una buena coordinacion entre Atencion Primaria
y Especializada.

ESTUDIO DESCRIPTIVO
MUESTRATOTAL | Ntotal (13) | grorerer | volunes - [ N Total (123) Tearal| Teemei | Teetjar/
(11) 2)

MediatDE | MediatDE | MediasDE | MediatDE | MediaDE | MediatDE | MediatDE

Edad 912089 | 0916:098 | 925+021 774122 7,6¢1,03 774133 894154

Edad dsea (afios) 11164161 | 11312138 | 1034325 978:172 | 927:151 | 10234160 | 11882120
Pronstico de crecimiento

167364105 | 167.57+11,53 | 166.26¢2.05 15688269 | 15793467 | 155474720 | 156754632

cm
Pronéstico de crecimiento
(0E) 47817 | 1433189 | 1651033 2129409 | 1182068 | 1661007 | -2.0010.45

Talla genética (cm) 1688469 | 168474 1726423 160352 | 1507455 | 1609448 | 1614347

Talla genética (DE) 072061 -09:07 07103 06408 07209 05608 0.410.7
Testosterona / Estradiol
(pg/mL) 2254058 | 2192067 254139 27591268 | 2041+194 | 34484584 | 57,06+14,66 0,001

LH basal (mUlimL) 15028 | 142032 209106 19:037 | 0951011 | 317:094 | 337071 |00t
LH pico (mUimL) 16784189 | 1674216 | 17262463 1476511 | 12.3261.15 | 18665225 | 23:7.63 |0.008
FSH basal (mUlimL) 2491048 | 2463056 | 2641115 4382022 | 3951026 | 4913041 52:091 |ns

FSH pico (mUl/mL) 5.13:089 | 5264101 4424228 1347:073 | 13464087 | 1412:145 | 81#139 |ns
Edad media RM realizada

91109 9,141 92402 74413 7.3412 74413 87419

(aiios) 9,121 9,141 81207 7.9105 86106 92405
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Gonadas

P1/d2d3-185

UTILIDAD DEL TEST DE ESTIMULACION CON
LEUPROLIDE COMO METODO DE DIAGNOSTICO
EN LA PUBERTAD PRECOZ CENTRAL IDIOPATI-
CA EN NINAS

M. Murillo Vallés ', F. Carretto 2, J. Bel Comds 3, M.
Martinez Barahona ¢, M. Granada Ybern 4, |. Salinas
Vert !

(1 Hospital Universitari Germans Trias i Pujol, Ser-
vicio de Pediatria, Unidad de Endocrinologia Pe-
didtrica, Barcelona. ? Beca Fundacion L. Messi,
Servicio de Endocrinologia, Hospital Germans
Trias i Pujol, Barcelona. ® Servicio de Pediatria,
Hospital Germans Trias i Pujol, Barcelona. @ Ser-
vicio de Bioquimica Clinica. Hospital Germans
Trias i Pujol. Barcelona

Introduccion:

El diagnoéstico de la Pubertad Precoz central (PPC)
se basa en criterios clinicos, pero en fases inicia-
les éste puede ser dificil por lo que la confirmacion
analitica es crucial.

Objetivos:

Evaluar la utilidad del test de estimulacion gonadal
con leuprolide como método de diagnostico de la
PPC idiopatica.

Meétodo:

Se evaluaron retrospectivamente 61 nifias (edad
entre 5 y 8 afos) que consultaban por telarquia
precoz. Se dividieron en dos grupos segun la evo-
lucién clinica a los 6 meses, pubertad progresiva
(n = 28) y pubertad no-progresiva (n = 33). En la
primera visita se realiza determinacion de FSH, LH
y estradiol (E) basal y determinacion de FSHy LH a
las 3 horas y E a las 24 horas tras la administracion
de 0,5mg de leuprolide sc.

Para seleccionar el mejor punto de corte que pudie-
ra predecir la progresividad de la pubertad, se uti-
lizaron las curvas ROC (Receiver operating charac-
teristic). En ambos grupos se evaluo la sensibilidad
y especificidad del test para predecir la evolucion
de la pubertad.

Resultados:

Definimos respuesta hormonal puberal con alguno
de los siguientes valores: LH basal: > 0,1mUI/L,
FSH basal: > 2,3mUI/L, pico de LH: > 55mU /L, E
basal> 12pg/ml, pico de E: >79.67pg/mL, cociente
LH/FSH basal > 0,23 o estimulado > 0,24.

Los valores de LH basal y estimulado, E basal y
estimulado y cociente LH/FSH basal y estimulado
fueron significativamente mayores en las nifias con
pubertad progresiva con respecto a las niflas con

pubertad no-progresiva. El cociente LH/FSH esti-
mulado tuvo un 100% de sensibilidad y un 94,3%
de especificidad para clasificar la pubertad como
progresiva basado en la curva ROC (area bajo la
curva de 0,992).

Conclusiones:

A pesar de que la medicion de las gonadotropinas
basales podria permitir la discriminacion entre va-
lores puberales o prepuberales ante una sospecha
de PPC, la mediciéon de los valores estimulados
(LH/FSH, E y LH) puede ser muy Util en fases ini-
ciales; sin embargo el criterio clinico y seguimiento
evolutivo sigue siendo de gran importancia.

P1/d2d3-186

TEST-LHRH EN EL DIAGNOSTICO DE LA PUBER-
TAD PRECOZ CENTRAL: SIMPLIFICANDO

C. Fernandez Ramos ', FJ. Aguayo GredillaZ®, M.
Arrieta Elorza ?, A. Zurutuza Bengoa 3, M. Pavia La-
fuente 3, FJ. Nufiez Rodriguez

() Hospital Universitario Basurto, Endocrinologia
Pediatrica, Bilbao. @ Laboratorio Central, HUB, Bil-
bao. ©® Servicio Pediatria, HUB, Bilbao

Introduccion:

El test de estimulacion de LHRH (Test-LHRH) es
la prueba analitica gold standard en el diagnodsti-
co diferencial de la pubertad precoz. En la ultima
década los métodos analiticos para gonadotrofinas
han mejorado mucho. Por ello nos planteamos si
debemos seguir realizando el Test-LHRH con el es-
quema clasico.

Objetivo:

Estudiar la eficiencia del Test-LHRH, evaluando los
diferentes tiempos y determinando el punto de cor-
te (cut-off) de mayor rentabilidad diagndstica.

Material y Método:

Estudio retrospectivo de todos los Test-LHRH rea-
lizados entre 2004-2013(n: 64) en niflas< 9 afios
cuyo motivo de consulta fue la telarquia iniciada
antes de los 8 afnos con edad 6sea avanzada, velo-
cidad de crecimiento compatible con estiron pube-
ral y progresion del cuadro de al menos 4 meses.
El diagnéstico de PPC estaba establecido en 34
de estas nifias. Test-LHRH: determinacion de LH
y FSH tras administracion 100 mcg/m? gonadore-
lina iv. Andlisis: electroguimioluminiscencia en un
autoanalizador E.170 (Roche). Estadistica: curvas
ROC para el célculo del area bajo la curva (ABC)
y el cut-off para cada tiempo mediante el programa
SPSS-21

Resultados:
En la Tabla se muestran todo los resultados. Se ob-
serva como el mejor dato es la LH-30min con las
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mejores ABC (0,991), VPP (100%) € |. Youden (0,96).
La LH-Basal tiene un VPP=93,3% la sensibilidad
fue baja (82,3%) por lo que hubiéramos dejado de
diagnosticar a 6 pacientes si no hubiéramos hecho
el Test-LHRH. Los resultados de FSH y cocientes
LH/FSH tuvieron ABC y sensibilidad notablemente
inferior, sin que aportaran datos adicionales.

Conclusiones:

- Un valor de LH basal > 0,35 tiene un alto VPP,
por lo que con frecuencia esto seria suficiente para
diagnosticar al paciente aunando clinica, analitica
y progresion.

- El test-LHRH aporta valor en los casos que exista
discrepancia entre datos clinicos y LH

- La LH-30 min >6,05 es el mejor punto de corte de
los estudiados, sin que los datos posteriores apor-
ten mayor rentabilidad diagndstica.

- La determinacion de FSH y por tanto del ratio LH/
FSH tampoco aporta mas informacion que la que
da la LH exclusivamente.

ABC (95% IC) Cut-Off ibilie ifici 1.Youden VPP
LH basal 0,907(0,830-0,98) 0,35 0,82 0,93 0,75 93,3
LH 30 min 0,991(0,970-1) 6,05 0,961 1 0,96 100
LH 60 min 0,987(0,969-1) 49 0,97 0,92 0,89 94,2
LH 90 min 0,981(0-953-1) 5,65 0,86 1 0,86 100
FSH basal 0,865(0,77-0,95) 2,65 0,73 0,86 0,59 86,2

FSH 30min 0,747(0,607-0,888) 6,45 0,88 0,52 0,40 69,7
LH/FSH basal 0,815(0,707-0,924) 0,238 0,765 0,833 0,60 86,7
LH/FSH 30 min 0,786(0,660-0,91) 0,89 0,647 1 0,65 100

P1/d2d3-187

PUBERTAD PRECOZ CENTRAL EN DOS HERMA-
NAS CON MALFORMACION DE ARNOLD-CHIARI
TIPO |

JM. Donate Legaz ', S. De Murcia Lemauviel ?, A.P,
Nso Roca®, A. Lorente Nicolas?, M. Sorli Garcia?, F.
Martinez Esparza ?

(" Hospital General Universitario Santa Lucia, Pe-
diatria, Cartagena. ® Hospital General Universitario
Santa Lucia, Cartagena.® Hospital San Juan, Ali-
cante

Introduccion:

La pubertad precoz central (PPC) en la mujer se
presenta con organicidad tan solo en un 25% de los
casos. Hasta el momento solo se han publicado 3
casos de PPC asociada a malformacion de Arnold-
Chiari tipo | (MAC-I) y en nuestro caso ademas son
hermanas.

Casos Clinicos

Caso 1

Nifia adoptada de origen africano que consulta a
los 4 anos 9 meses por telarquia aislada. Peso: 19
(0.16 DE) Talla: 108 (- 0.06 DE) IMC: 16.3 (0.3 DE)
Tanner: M2-3P1A1

Estradiol: 29.6 pg/ml DHEA: 14 ug/dl

Test de Leuprorelina: LH: 3.6 / 43 U/L FSH: 4.9 / 26
u/L

Ecografia genital: Utero de 40 mm de longitud. Vo-
lumen ovarico de 3.4y 2.3 ml.

Edad ¢sea (EO) inicial igual a edad cronolégica
(EC) que un afio después fue 3 afios superior.
RMN: MAC-I con discreto aumento de los ventricu-
los laterales.

Tras 4 afios de tratamiento con triptorelina EO solo
1.5 afios superior a EC e involucién clinica, analitica
y ecografica.

Caso 2

Nifia hermana 2 afios menor del caso 1 que consul-
ta con 6 afios 6 meses por telarquia aislada.

Peso: 31 kg (1.58 DE) Talla: 132.8 (2.58 DE) IMC:
17.5 (0.42 DE) Tanner: M2P1A1

Estradiol: 27 pg/ml Test de Leuprorelina: LH: 0.4 /
6.9 U/LFSH: 4.6 /31 U/L

Ecograffa genital: Utero de 34 mms tubular sin linea
endometrial. Volumen ovérico de 3.4y 2.3 ml.

EQ inicial 3.5 afios superior a EC.

RMN: MAC-I sin hidrocefalia.

Tras 1 afio de tratamiento EO estabilizada e involu-
cion clinica y analitica.

Discusion:

La MAC-I consiste en un desplazamiento > 3-5 mm
de las amigdalas cerebelosas a través del aguje-
ro magno hacia el canal medular. Su aparicion es
generalmente esporadica aunque puede tener aso-
ciacion familiar entre un 3 -12% segun las series. La
coincidencia en dos hermanas que desarrollan PPC
apoya la relacion de causalidad.

La deteccion precoz de la MAC-1 puede evitar el
retraso diagnostico y prevenir complicaciones por
lo que apoyaria las tesis que abogan por la reali-
zacion de RMN cerebral en toda paciente con PPC
menor de 8 afos.

P1/d2d3-188

ESTUDIO DE PACIENTES REMITIDOS A CON-
SULTA DE ENDOCRINOLOGIA PEDIATRICA POR
SOSPECHA DE APARICION PRECOZ DE CARAC-
TERES SEXUALES SECUNDARIOS

P Sevilla Ramos, M.J. Alija Merillas, N. Lopez An-
drés, A. Andrés Bartolomé, A. Losada Pajares

Hospital Universitario de Guadalajara

Introduccion:

La pubertad es un fenédmeno biolégico complejo a
través del cual se desarrollan los caracteres sexua-
les secundarios y se obtiene la maduracion sexual
completa. Estudios recientes muestran un adelanto
secular del momento de inicio de la pubertad, esto
se traduce en una mayor preocupacion familiar y un
aumento de solicitud de consultas.

Material y Métodos:
Estudio descriptivo retrospectivo de pacientes remi-
tidos por sospecha de inicio precoz de caracteres
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sexuales secundarios a consulta de endocrinologia
pediatrica entre 1-1-2009 y 31-12-2011. Variables
recogidas: sexo, edad, motivo de consulta, explora-
cion fisica, diagndstico final y tratamiento adminis-
trado. Objetivo: Describir las caracteristicas clini-
cas, diagnosticos asociados y diagndsticos finales
de estos pacientes.

Resultados:

En el periodo de estudio fueron remitidos a consulta
de endocrinologia pediatrica por sospecha de apa-
ricion precoz de caracteres sexuales secundarios
149 pacientes (91.3% Mujeres/8.7% Varones). La
edad media en el momento de primera consulta fue
de 7.03 afios (+/-2.5DE). Los motivos de consulta
por orden de frecuencia fueron: pubarquia 42.3%
(n=63), telarquia 35.6% (n=53), sospecha de pu-
bertad precoz 16.1% (n=24) y menarquia 6% (n=9).
A la exploracion por orden de frecuencia encontra-
mos los siguientes hallazgos: Pubarquia precoz/
adelantada 42.9%, telarquia precoz/adelantada
41.7%, pubertad precoz/adelantada 5.1%, sobre-
peso/obesidad 4.5%, normalidad 3.8%, otros 1.8%.
Los diagndsticos finales fueron: Adrenarquia pre-
matura 42.3% (n=63), telarquia prematura 28.9%
(n=43), pubertad adelantada 11.4% (n=17), puber-
tad precoz central idiopatica (PPCI) 9.4% (n=14,)
menarquia precoz aislada 5.4% (n=8) e Hiperplasia
Suprarrenal Congénita forma no clasica (HSCNC)
2.7% (n=4). Del total de pacientes valorados un
6% requiri¢ tratamiento: 7 pacientes con diagnos-
tico de PPCI recibieron tratamiento con Triptorelina
(4,7% del total) y 2 pacientes con HSCNC recibie-
ron tratamiento con Hidrocortisona (1.3% del total).

Conclusiones:

El desarrollo de caracteres sexuales secundarios
en un motivo de consulta muy frecuente en endocri-
nologia pediatrica. En nuestro estudio, el 87.9% de
los pacientes valorados presentaron variantes nor-
males de la pubertad. La elaboracién de protocolos
conjuntos con atencion primaria con criterios claros
de derivacion podria ser de utilidad para seleccio-
nar y remitir a consulta de endocrinologia pediatrica
s6lo aquellos pacientes con mayor riesgo de pre-
sentar patologia.

DIAGNOSTICOS . % . % % Signif.
FINALES Varén Muier | \roer | 1282 | qotal | Estadist.

i
N
[N
xR

Pubertad precoz central 13 92.9% 14 9.4% P<0.001
idiopatica
Pubertad adelantada

w
-
N
o
X
-
>

82.4% 17 11.4% | P<0.001

o
o
n
B3

Adrenarquia prematura 57 90.5% 63 42.3% | P<0.001

Telarquia prematura - - 43 100% 43 28.9% | ---

Menarquia  prematura | -- - 8 100% 8 5.4%
aislada

H.S.C. no Clésica 3 75% 1 25% 4 2.7% NS

TOTAL 13 8.7% 136 91.3% | 149 100%

P1/d2d3-189

CAUSA INFRECUENTE DE SANGRADO VAGINAL
PREPUBERAL: GRANULOMA PIOGENO

A. Barasoain Millan ', F. Rodriguez Contreras ?,
J. Guerrero Fernandez ?, A.C. Barreda Bonis 2, M.
Beato Merino 2, |. Gonzalez Casado ?

() Hospital Universitario Fundacion Alcorcon, Alcor-
con. @ Hospital La Paz ,Madrid.

Introduccion:

La aparicién de sangrado vaginal en una paciente
prepuberal supone simultdneamente un motivo de
alarma familiar y un reto diagnéstico para el médico
especialista. Esto es debido a las multiples patolo-
gfas que la originan y a las dificultades generadas
por la limitacion anatomica y psicoldgica. Relata-
mos el caso de una paciente con sangrado vaginal
recidivante cuya etiologia y manifestaciones no se
han descrito en edad pediatrica previamente en la
literatura médica.

Caso:

Nifia de 7 afios adoptada de origen chino, referida
a consulta por sangrado vaginal moderado e inter-
mitente de 10 dias de evolucion sin presentar dolor
pélvico, ni sintomas miccionales. Los padres nie-
gan la aparicion de otros caracteres sexuales com-
patibles con inicio puberal. Ausencia de sindrome
constitucional, ni otros hallazgos de discrasia san-
guinea. La paciente no relata traumatismos, ni in-
sercion de cuerpo extrafo. El ambiente familiar y
social hacen improbable el abuso sexual.

La analitica sanguinea inicial descarta el desarro-
llo de anemia o trastornos de la coagulacion. Sus
niveles tiroideos, gonatréficos (FSH: 2.63 mUl/ml,
LH 0.08 mUl/ml), y Estradiol <10 pg/ml no sugieren
disrupcién hormonal. No se manifiesta activacion
hipofiso-gonadal tras LHRH (100 mcg/m2): LH/FSH:
<0.5, LH max: 3.2mU/ml.

La edad 6sea corresponde a una nifia de 6 afios y
10 meses. El estudio ecogréafico no objetiva tumo-
res 0 masas uterinas o anexiales. Tras 20 dias la
persistencia del sangrado se realiza RNM sin obje-
tivarse hallazgos destacables. Dada la negatividad
de las pruebas complementarias, se procede a va-
ginoscopia con fibra dptica bajo sedacion. En rece-
so posterior vaginal, se identifica una estructura po-
lipoidea, friable y de aspecto vascular de 1x1 cm.
El estudio anatomopatolégico releva un endotelio
vascular prominente y mitético con tincion CD31+
y CD34+ compatible con granuloma piégeno. Tras
la reseccion, no se evidencia nuevos sangrados,
si bien la paciente evidencia signos de pubertad
adelantada.

Conclusiones:
El sangrado vaginal prepuberal siempre debe se-
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guirse de un amplio estudio que descarte patologia
genital u hormonal grave. Los métodos de imagen
no invasivos son inferiores a la vaginoscopia direc-
ta en esta patologia. El granuloma pidégeno aunque
infrecuente puede localizarse en mucosa genital y
manifestarse por sangrado intermitente.

P1/d2d3-190

TUMOR TESTICULAR COMO CAUSA DE PUBER-
TAD PRECOZ EN UN VARON

M. Medina Navarro, L. Zamorano Bonilla, R. Hoyos
Gurrea, M.J. Ortega Acosta, |. Medina Martinez, J.L.
Barrionuevo Porras

Hospital Universitario Virgen de las Nieves, Granada

Introduccion:

La etiologia mas frecuente de la pubertad precoz
en varones, a diferencia de las mujeres, tiene origen
organico.

Aquellas que son ademas periféricas se deben aun
exceso de esteroides sexuales de origen suprarre-
nal o gonadal (tumores testiculares).

Los tumores testiculares son muy infrecuentes (0.5-
2 casos/100.000 <18 afios)

Caso clinico:

Vardn de 8 afios y 10 meses de edad derivado por
presentar desde hace un mes signos puberales y
crecimiento acelerado.

Antecedentes personales:
Ginecomastia derecha autolimitada de 4 meses de
evolucion a los 6 afios.

Antecedentes familiares:

-Madre: cancer epidermoide de CAE izquierdo vy
menarquia con 11 afos.

-Tio y abuelo materno: fallecimiento con 35 y 60
afos por carcinoma renal.

-Abuela paterna: fallecida con 32 afios por tumor
hepatico.

Exploracion:

Peso 33,2 Kg (2 SDS); talla 140.5 cm (2.5 SDS).
Tanner G3P2, pene de 7 cm de longitud, volumen
testicular mayor 10 cc, con marcada asimetria (tes-
te derecho 6 cc), palpandose masa no dolorosa
bien delimitada a nivel del izquierdo. Prondstico de
talla genético: 166.5 +- 5cm (-1.71SDS)

Pruebas complementarias:

Hemograma y bioquimica normal.

Perfil gonadal basal: estradiol 25,80 pg/ml; FSH:
0,30 mUl/ml; LH: 1,65 mUl/ml; testosterona li-
bre: 1,05 ng/ml; 170H-P: 3,30 ng/ml (VN 0.5-1.7);
DHEAS: 1750 ng/ml (VN 100-800); Alfafetoproteina:
2ng/ml, B-hCG: OmUI/ml, CEA: 0.5 ng/ml (negativos)
Ecografia abdomino-testicular: teste izquierdo, le-

sion ovoidea hipoecogénica, bien delimitada, lige-
ramente inhomogénea (16x15x15mm) muy vascu-
larizada. Edad 6sea: 13,5 afios (Greulich & Pyle).

Evolucion y tratamiento:

Se inicia Triptorelina depot y se realiza orquiectomia
izquierda con exéresis de adenopatias inguinales.
Los resultados de anatomia patoldgica confirman el
diagndstico de adenoma de células de Leydig (no
malignidad). Buena evolucion posterior sin terapia
coadyuvante, sin progresion de signos puberales y
velocidad de crecimiento disminuida suspendién-
dose tratamiento a los 9 afos y 11 meses.

Conclusiones:

Ante el hallazgo de signos puberales precoces en
un varon es obligatorio investigar la causa exhaus-
tivamente, dado el alto porcentaje de organicidad
subyacente.

Los tumores de células de Leydig suelen produ-
cir andrégenos aunque también pueden secretar
estrogenos. La traduccion clinica seria la de una
pseudopubertad precoz isosexual.

P1/d2d3-191

HIPERANDROGENISMO POR EXPOSICION A
TESTOSTERONA TOPICA: PRESENTACION DE
DOS CASOS

M. Andrades Toledo, A. Cardeno Morales, C. San-
chez Gonzalez, E. Garcia Garcia

Hospital Universitario Virgen del Rocio, Toledo

Introduccion:

La pubertad precoz (PP) se define como la apari-
cion de los caracteres sexuales secundarios antes
de los 8 afios en nifas y de los 9 afos en nifios.
Cuando la pubertad se inicia en la edad limite, se
denomina pubertad adelantada y la actitud tera-
péutica es la misma si existe repercusion negativa
para la talla fina.

La pubertad central tiene su origen en la activa-
cion hipotalamico-hipofisaria gonadal, con la con-
siguiente secrecion de hormonas sexuales y la ma-
duracion sexual progresiva.

La exposicion a testosterona puede producir hipe-
randrogenismo en los nifios y en ocasiones desen-
cadenar el inicio de una pubertad central.

Caso 1:

Varéon de 2 afios que consulta por continuas erec-
ciones, crecimiento del pene, pubarquia e hiper-
crecimiento en los Ultimos meses. Exploracion: talla
+3.04 sds para su edad, cuerpo musculado, pubar-
quia 2, axilarquia 1, con testes de 3 cc y pene de
70x26 mm con escroto rugoso y pigmentado. Anali-
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tica testosterona total de 3.3 nmol/l con LH y FSH su-
primidas. La edad 6sea estaba adelantada 3 afios.
Padre orquidectomia hace 6 afios por seminoma en
tratamiento sustitutivo con gel de testosterona.

Caso 2:

Paciente en seguimiento en consulta de Endocrino-
logia por talla baja con un retraso de 1,5 en la edad
0sea. Con 10 afnos tratamiento con testosterona to-
pica durante 2 meses prescrita por cirugia previa a
nueva intervencion de hipospadias. A los 4 meses
de finalizar dicho tratamiento presenta una veloci-
dad de crecimiento puberal con pubarquia com-
pleta y axilarquia incipiente, presentando un pene
grueso y teste derecho de 4 cc. La edad ésea se
habia igualado a la cronoldgica. Analitica aumento
de la testosterona y de la FSH y LH, por lo que se
diagnostica de PP central secundaria a la adminis-
tracion topica de testosterona.

Conclusiones:

1. El hiperandrogenismo requiere un diagnostico
temprano porque el retraso de su tratamiento pue-
de tener consecuencias negativas en la talla final.
2. Cada vez son mas frecuentes los casos por tes-
tosterona exdégena.

3. Esta exposicion puede desencadenar una pu-
bertad central, por lo que hay que seguir vigilando
a estos nifios tras su cese.

P1/d2d3-192

DESARROLLO PUBERAL ESPONTANEO/ME-
NARQUIA Y PATOLOGIA ASOCIADA EL SINDRO-
ME DE TURNER. IMPORTANCIA DEL SCREENING
DE COMPLICACIONES

A. Rodriguez Estévez ', A. Vela De Sojo 1, |. Diez
Lépez ?, E. Artola Aizalde 3,G. Grau Bolado ', L.
Martinez Indart

(" Hospital Universitario de Cruces, Barakaldo,
Vizcaya. @ Hospital Universitario de Alava, Vitoria.
) Hospital Universitario de Donostia, San Sebas-
tian. @ Hospital Universitario de Cruces, Epidemio-
logia Clinica, Barakaldo, Vizcaya

Introduccion:

El sindrome de Turner (ST) afecta a 1/2.500 RN muje-
res. Asocia talla baja, disgenesia gonadal, anomalias
cardiacas y renales; y enfermedades autoinmunes.

Objetivo:

Valoracion de menarquia espontanea y enfermeda-
des asociadas al ST. Comparaciéon con los datos
publicados

Pacientes y Métodos:

20 ST que finalizaron el crecimiento en los ultimos
8 afos, controladas en 4 hospitales de nuestra Co-
munidad. Cariotipo: 45,X0 (n=5); mosaicos (n=8),

2/8 con 47 ,XXX; y alteraciones estructurales (n=7),
2/7 con cromosoma X en anillo (Xr). Se registraron
datos de los protocolos del Comité de GH y se con-
tactd con los médicos responsables para comple-
tarlos. Variables categodricas descritas mediante
porcentajes y tablas de frecuencias. Comparacion
entre obesos y no obesos mediante prueba estadis-
tica chi-cuadrado o su correspondiente correccion
de Fisher. SPSS vs 21.0.

Resultados:

La patologia asociada mas frecuente fue la Enfer-
medad Tiroidea Autoinmune 45% , seguida de Re-
traso Psicomotor 25%, Hiperlipemia 20%, Anoma-
llas Congénitas Cardiovasculares 10% , Celiaqufa
5% , Nefropatia 5% y Alteraciones del Metabolismo
Hidrocarbonado 5% .Presentan obesidad (IMC 2
DE) previo al inicio de GH el 10%; y al final del creci-
miento 21%. De las no obesas presentan dislipemia
el 13.3% frente al 50% de las obesas, aunque no
hay diferencias significativas (p=0.178).Unicamente
presentaban cardiopatia las pacientes con 45,X0O
(2/5).El retraso psicomotor en el grupo con Alteracio-
nes Estructurales fué 42.9% versus mosaico 12.5%
y 45X 20% (p=0.449). Una paciente Xr presentaba
retraso mental. La obesidad fué mas frecuente en
las que presentaban retraso psicomotor -60%- fren-
te alas que no lo presentaban -7.1%- (p=0.037)

Conclusiones:

1.-Nuestros datos son comparables a los publica-
dos excepto en la frecuencia de anomalias cardio-
vasculares y renales. 2-Debemos realizar un scree-
ning regular y programado de estas patologias
dada su importante morbimortalidad.

60% 45% 10% 5% 25%

Pacientes 20%

Publicacion ~ 11%* 35-84%" 45-58% 50%° 30-40%* 10% (33% en Xr)°

MenEsp*: Menarquia Espontanea. 1 Sybert VP 2002; 2 Montersen KH 2009; 3 Ho VB
2004; 4Bilge 1 2000; 5 Christopoulos P 2008
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SINDROME DE KLINEFELTER (SK): DIAGNOSTI-
CO EN LA EDAD PEDIATRICA

B. Huidobro Fernandez ', A.C. Rodriguez Dehli ',
A.l. Ferndndez Castro ', D. Pérez Solis ', J. Fernan-
dez Toral?, |I. Riano Galan $

() Hospital V. Alvarez-Buylla, Servicio de Pediatria,
Mieres, Asturias. @ Servicio de Genética, Hospital
Universitario Central de Asturias, Universidad de
Oviedo, Oviedo. ® Servicio de Pediatria Hospital
San Agustin, Avilés

Introduccion:

El SK es una patologia infradiagnosticada. Sélo una
minoria se diagnostican antes de la pubertad debi-
do a las diferentes formas de presentacion.
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Caso 1 (47, XXY):

Se trata de un diagnéstico prenatal (amniocentesis
por edad materna). A los 15 meses se encuentra
asintomatico, excepto por un escroto poco desa-
rrollado.

Casos 2y 3 (47, XXY):

El motivo de consulta fue obesidad abdominal aso-
ciada a dificultades escolares con 11 y 10 afios,
respectivamente. El caso 2 (152/12 afhos) presenta
perimetro abdominal >P99 con IMC 25 kg/m?, tes-
tes de 6 cc y ginecomastia leve. Ha desarrollado un
hipogonadismo hipergonadotropo (Tabla). El caso 3
(175/12 afos), presenta obesidad (IMC 42 con pe-
rimetro abdominal >P99), ginecomastia y testes de
2 cc, con testosterona biodisponible disminuida (ta-
bla). En ambos casos se inici¢ tratamiento con tes-
tosterona precoz (126/12 y 13 afios de edad 6sea).
La evolucion de los problemas de aprendizaje fue
favorable en el caso 2. En el caso 3 los problemas
neurocognitivos persistieron y ha desarrollado HTA
y diabetes tipo 2 (sindrome metabdlico).

Caso 4 (47, XXY):

El diagndstico se realizd durante el primer afio, en
el estudio de una microcefalia. Posteriormente pre-
senté dificultades para el aprendizaje. A los 71/12
afos presenta testiculos en ascensor (1 cc) y obe-
sidad (IMC 20.9 kg/m2, +1.82 SDS).

Caso 5 (48, XXYY):

El diagndstico se realizé de forma tardia, en el estu-
dio de TDAH con trastorno de conducta negativista-
desafiante, a los 15 afios. Desde los 4 afios presen-
taba problemas conductuales, dificultades para el
aprendizaje, temblor distal y debilidad de EESS. En
la exploracion destacaba un habito leptosomatico,
IMC 25.4 kg/m2 (+0.97 SDS) y testiculos de 5 cc.

Comentarios:

El diagndstico precoz del SK es fundamental para
optimizar el tratamiento, principalmente en los pri-
meros afos mediante apoyo escolar y psicologico
individualizado, promoviendo hébitos de vida salu-

dable y posteriormente con el inicio precoz del tra-
tamiento con testosterona. Para ello es necesaria
una alta sospecha clinica, especialmente en nifios
con retraso del lenguaje, dificultades del aprendi-
zaje y trastornos psicoconductuales, sobre todo si
asocian obesidad abdominal y/o testes pequefios o
criptorquidia.
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ESTUDIO DE MORBILIDAD ASOCIADA EN PA-
CIENTES CON SINDROME DE KLINEFELTER

AP Nso Roca, F. Carratala Marco, P. Andreo Lillo,
J.L. Mestre Ricote, M. Juste Ruiz

Hospital Universitario San Juan de Alicante, Alican-
te

El sindrome de Klinefelter es la alteracién cromoso-
mica mas frecuente en varones. Su incidencia es de
0,1-0,2% de los recién nacidos varones. El fenotipo
fisico y cognitivo es muy variable. Estos pacientes
tienen asociada una morbilidad mayor que los varo-
nes con cariotipo normal, incluido mayor riesgo de
diabetes tipo 2, ginecomastia y alteraciones neuro-
|6gicas, entre otras.

Presentamos una revision de todos los casos de
sindrome de Klinefelter seguidos en la consulta de
Endocrinologia Infantil del Hospital Universitario
San Juan de Alicante en los Ultimos 15 afios (enero
1998 - diciembre 2013).

Se incluyeron un total de 9 pacientes, 8 de ellos con
cariotipo 47XXY y otro con cariotipo 48XXXY (inci-
dencia: 0,1% de los recién nacidos varones). Tres
casos (33%) fueron de diagnéstico prenatal en la
amniocentesis. El resto (67%), se diagnosticaron
con una media de edad de 6 afos y 7 meses. El
motivo mas frecuente de realizacion del cariotipo
fue el retraso mental. En cuanto a la comorbilidad,
las principales alteraciones asociadas fueron re-
traso mental (67%), problemas de atencion (33%),
trastornos de conducta (33%), ginecomastia (22%),
criptorquidia (22%) y epilepsia (22%). Como an-
tecedente neuroldgico precoz mas frecuente que
presentaron estos pacientes destaca el retraso en
la adquisicion del lenguaje (7 de los 9 pacientes).
El sindrome de Klinefelter presenta una amplia
variabilidad fenotipica y es importante conocer la
diversidad de alteraciones que puede asociar. Un
signo clinico precoz que puede hacer sospechar
el diagnostico es el retraso del lenguaje. EI mejor
conocimiento de la morbilidad asociada de estos
pacientes es fundamental para un manejo precoz
de las complicaciones.

CASO 2 CASO 3 CASO5
FSH (U/L) 16,2 73 12,2
(VN 1,5-12,4) (VN 1,5-12,4) (VN 1,5-12,4)
LH (U/L) 14,3 6,9 9,5
(VN 1,7 - 8,6) (VN 1,7 -8,6) (VN 1,7-8,6).
Testosterona 1,94 1,06 1,95
total (ng/ml) (VN0,28-11,1) | (VN0,28—11,1) (VN 2,18-9,06)
Testosterona 4.52 210 4,36
biodisponible | (VN 4,16 -13.18) | (VN 4,16 —13,18) | (VN 3,68-15,3)
(nmol/l)
SHBG 14.7 20.4 15,1 nmol/L
(nmol/L) (VN 14,1 - 69) (VN 14,1 - 69) (VN 15,4-63,8)
Glucosa basal 103 106 106
(mg/dl)
Insulina basal 24,9 46.6 56,8
(uU/ml) (VN 2,6-24,9) (VN 2,6-24,9) (VN 2,6-24,9)
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MICROPENE: SEGUIMIENTO DE UN PRIMER
DIAGNOSTICO DESDE LAS DIFERENTES ETAPAS
DE LA VIDA

G. Marti Arumi, S. Burgaya Subirana, L. Bilbao Gas-
S0, J. Dorca Vila, C. Gibert Masriera, M. Garriga Ba-
dia

Hospital Sant Joan de Déu de Manresa, Xarxa Hos-
pitalaria i Universitaria de Manresa, Althaia, Manresa

Introduccion:

Definimos micropene al falo de configuracion nor-
mal con una longitud < -2,5 desviaciones estandar
(DE) para edad vy etnia. La mayoria formas idiopa-
ticas. Un planteamiento diagndstico inicial correcto
es esencial para descartar anomalias asociadas.

Objetivos:

Revision de los casos remitidos a Consulta de
Endocrinologia Pediatrica con diagnéstico de mi-
cropene, los Ultimos 9 afos. Evaluacion desde su
deteccion, diagndstico y evolucion. Alertar sobre
signos clinicos objetivables, causa de angustia fa-
miliar, que debemos saber valorar y manejar.

Material y Métodos:

Se revisan 13 casos de varones entre 0 y 8 afios,
remitidos a la consulta de Endocrinologia Pediatrica
por sospecha de micropene.

Resultados:

2 casos se diagnosticaron por ecografia prenatal
(28 semanas de gestacion), 3 en la primera explo-
racion realizada tras el nacimiento y el resto en la
consulta de su Pediatra.

La media de DE de la longitud del pene al diagnos-
tico fue de -4,1 DE con estadio Tanner | y genitales
externos normoconfigurados.

En todos los casos se realizd estudio hormonal ini-
cial (normal para la edad). Para confirmar buen fun-
cionamiento del eje gonadal se realiz6 test B-HCG
y/o test LHRH. En 4 casos la realizacion del test
B-HCG fue diagnostico- terapéutico con una mejo-
ria del tamafio del pene de entre 0,2y 2 DE.

Los cariotipos realizados fueron 46XY(83%), y en
dos casos 46 XY, inv(2)p25123 y 46 XY der (14).
3 de los nifios presentaban testes en ascensor y 1
criptorquidea. En un caso se detecto6 hipertirotropi-
nemia transitoria y dos requirieron tratamiento con
hormona de crecimiento (GH) con diagndstico de
déficit parcial de GH.

Todos se diagnosticaron de micropene aislado idio-
patico excepto uno, diagnosticado de hipogonadis-
mo hipogonadotropo (solamente éste realizo trata-
miento con testosterona a los 12 afios).

Conclusion:

Las derivaciones al especialista fueron correctas.
Detectar intradtero un micropene permite una valo-
racion del caso mas temprana.

Una vez realizado el diagnostico ha sido el segui-
miento clinico el que nos ha hecho optar por un tra-
tamiento no intervencionista. Ninguna familia insis-
tio en iniciar tratamiento con testosterona.

Es importante seguir una pauta de estudio con el fin
de descartar otras patologias y rebajar la angustia
familiar.

Caso Edad Pene Peso Talla mc LHR | B-HCG | Tt LH/FSH HAM Inhibina Pene Edad

H (mul/mL) B actual

ox | em | ke | em | ket ng (meg/L | (og/my) | Cm
)

(DE) (DE) (DE) (DE) L (DE)

1 |2a+9| 3 17,5 93 202 + o | o01/04 143 a 4a

(23) | (23) | (054 | (0.26) (1,6)

2 | Nec- | 2 | 2920 | 495 | 119 v | 12| 2718 2,
mien-

lal2m

o | (375 | (084) | (029) | (-1,08) (1,75)

3 |[Prena- | 2 3250 | 52 120 | + + [13] o2 >22 - 25 1a
tal 28
(23) | (-095) | (016) | (-1,39) (1,75)

4 |Prena- | 05 | 2970 | 47 | 134 2m
tal
(-7.5) (0,73) | (-1,66) (0,23)

5 21m 1 10,6 79 17,1 0 0,7/0,3 - 74,2 1 4a

(46 | (14 | (085) | (004) (45)

6 | Nec- | 12 | 5125 18| 4/53 >22 | 2065 1a
mien-

7 8a+ 2 285 | 1345 | 1575 | 4+ + < - - - 6 12a
2m
(43) | (023) | (08) | (066) 02 (-45)

8 13m 08 | 850 | 74 | 1561 0| 04/16 R - 35 5a

(487) | (175) | (1,22) | (-142) (25)

9 2 15 | 1234 | 87 163 | + 0 0,3/1 >20 132 2al6m
(33) | (055 | (07) | (018)
10 | Nac- | 15 | 2910 | 49 | 1212 09| 33/19 | 699 111 3 8m

mien-
to 5) | (10) | (074) | (0.9) 13)

11 72 3 147 | 104 | 1359 0 0/1,6 - 80,6 2 8a

(35) | (21) | (359) | (13) (-43)

12 6a+ 15 155 | 107,2 | 13,49 - - 10 | 0,15/0,27 - 11,2 4 16a
6m
(53) | (19 | (25 | (19) (-5,8)

13 | 8a+1l 1 53,1 139 | 274 01| 04/08 403 25 12a
m (+2,7) | (+09) | (+2,7)
(53) (-38)
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MICROPENE, HIDROCELE BILATERAL Y FENOTI-
PO PECULIAR: VARON XX

I. Tarjuelo Garcia ', A. Belinchén Martinez 2, C. Se-
villa Arias ', E. Jaureguizar Monereo 3, K. Heath ?, |.
Gonzalez Casado '

() Endocrinologia Infantil Hospital La Paz, Madrid.
@ INGEMM Hospital La Paz, Madrid. ©® Urologia In-
fantil Hospital La Paz, Madrid

Motivo de consulta:

Paciente de 8 meses de edad que llega a nuestra
consulta derivado de cirugia pediatrica por hidro-
cele, micropene y fenotipo peculiar.

Antecedentes personales: Embarazo controlado:
intestino hiperecogénico. Cesarea a término: PRN:
3270 gr (p61, 0. 29DE) LRN: 51 cm (p81, 0.91DE).
Desarrollo ponderoestatural en percentiles altos.
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Psicomotor normal. Seguido en oftalmologia por
iris discromico; cirugia por hidrocele desde el naci-
miento; traumatologia por pies en rotacion externa.

Antecedentes familiares: Madre sana talla 162 cmy
menarquia a los 11 afios. G2 AOV3 Padre sano talla
170 cm y desarrollo puberal normal. Dos hermanas
de 2 afios, sanas. No enfermedades en la familia.

Exploracion fisica a los 8 meses de edad: Talla: 71.5
cm (p45, - 0.15DE) Peso: 10.6kg (p90, +1.3DE)
IMC: 20.73 ( p94,+1.61DE) ACP normal. Abdomen
normal, higado a 2 cm de reborde costal. Fenoti-
po peculiar: hipertelorismo, raiz nasal ancha, ma-
croglosia, orejas bajas, heterocromia del iris, labios
gruesos. Genitales: pene enterrado de tamafio nor-
mal 3 cm (-1,6DE,) hidrocele bilateral, testes de 2
cc, ano anterior. Manchas hipercrémicas lineales
en miembros inferiores y superiores. Deformidad
de los pies en rotacion externa.

Pruebas complementarias:

- Sistematico de sangre y orina normal. IGF1 < 25
ng/mL, BP3 2.07 mcg/mL (p 76) Perfil tiroideo nor-
mal. FSH 0.15 mUl/mL , LH < 0.1mUl/mL, testoste-
rona 0.04 ng/mL MIF > 200 ng/mL.

- Pruebas de imagen: Ecografia abdominal: normal,
no se observan restos mullerianos. Ecografia de
caderas: no displasia, caderas normales. Ecografia
cerebral: normal.

- Genética: Cariotipo 46 XX, FISH para region SRY
:negativo. PCR para SRY: positiva.

Evolucion: a los 10 meses se inicia tratamiento con
testovirdn con buena respuesta clinica. Pendiente
de cirugia de hidrocele.

Diagndstico:
Ante los resultados obtenidos se establece el diag-
noéstico de varén XX SRY positivo.

Discusion:

Esta entidad no suele diagnosticarse en la infan-
cia pues la mayoria son fenotipicamente normales
y realizan la virilizacion en la pubertad de manera
completa salvo por un tamafio testicular inferior a lo
normal, y posible ginecomastia puberal.

El motivo de consulta mas frecuente es la infertili-
dady es en ese momento donde se realiza el cario-
tipo y con él el diagnostico.

P1/d2d3-197

DISGENESIA GONADAL TESTICULAR, XX. A
PROPOSITO DE UN CASO EN UN LACTANTE
MM. Romero Pérez ', M. Moreno Balsera?, O. Lépez
Moreira ?, J.A. Bermudez de la Vega ?

(" Hospital Virgen Macarena, Pediatria, Sevilla.
@ Hospital Virgen Macarena, Sevilla

Introduccion:

El sindrome del varén XX se incluye en las anoma-
lias de la diferenciacion sexual (ADS) con cariotipo
46,XX y se caracteriza por una discordancia entre
fenotipo (masculino) y genotipo (femenino). La ma-
yorfa de los casos presentan fenotipo masculino
normal. Los casos descritos en la bibliografia se
han diagnosticado en la edad puberal-adulta, pues
es en ésta en la que aparecen sus manifestaciones
mas evidentes (ginecomastia, hipogonadismo, es-
terilidad). El estudio hormonal pone de manifiesto
un hipogonadismo hipergonadotropo ya que se tra-
ta de testiculos disgenéticos aunque producen su-
ficiente testosterona para producir la virilizaciéon. En
un 10-15% de los casos se describen hipospadias,
criptorquidia e incluso genitales ambiguos. Se co-
noce que el gen SRY es necesario y suficiente para
la determinacion del sexo masculino. En el 80% de
los varones XX se detecta una traslocacion entre el
cromosoma Y y el brazo corto de uno de los cromo-
somas X, pero en el 20% de los casos restantes no
se detecta el gen SRY.

Caso clinico:

Lactante de 3 meses de edad que presenta hipos-
padias, agenesia de primer dedo y segundo dedo
supernumerario en ambas manos. Sin antecedentes
personales ni familiares de interés. Resto de la explo-
racion normal con testes en bolsas escrotales de 2cc
y pene de 2,9 cm. Se solicita cariotipo: 46, XXy me-
diante FISH no se detecta gen SRY en cromosomas
X. Determinaciones hormonales (FSH, LH, AMH, Di-
hidrotestosterona y 17-Hidroxipregnenolona) norma-
les. Ecografia y RNM pélvica sin hallazgos, no identi-
ficandose genitales internos femeninos.

Conclusiones:

El sindrome del varén XX es una anomalia de la dife-
renciacion sexual muy poco frecuente (1/20.000 va-
rones) y sélo un 20% de los casos presentan ausen-
cia del gen SRY. Se trata de un diagndéstico temprano
debido a la asociacion de hipospadias y otras mal-
formaciones menores, ya que las manifestaciones
clinicas aparecen en la edad puberal o adulta. Con
este caso clinico queremos destacar la importancia
de pensar en el diagnodstico de anomalias de la di-
ferenciacion sexual ante criptorquidia o hipospadias
en el lactante. El tratamiento esta dirigido a suplir las
deficiencias hormonales. También pueden ser nece-
sarias correcciones quirdrgicas y apoyo psicologico.
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ADS 46 XX TESTICULAR A PROPOSITO DE DOS
HERMANOS

S. Cerdan Oncala, R. Ruiz Cano, M. Doyle San-
chez, M.L. Gonzalez Castillo, L. Garcia Villaescusa,
A. Saez Sanchez

Hospital General de Albacete (CHUAB), Albacete
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Introduccion:

La disgenesia gonadal 46XX, o sindrome de Cha-
pelle, se caracteriza por una discordancia fenotipo-
genotipo. Fenotipicamente podemos distinguir dos
grupos: el primero que muestra un fenotipo macu-
lino normal, y el segundo con presencia de tejido
testicular y ovérico en las génadas, por separado o
de forma conjunta. En el primer grupo, el fenotipo
varia desde un desarrollo completo normal mas-
culino, siendo esto lo méas habitual, a un desarrollo
incompleto, como micropene, hipospadias y crip-
torquidia. Presentamos el caso de dos hermanos
varones de 4 y 8 afios, con cariotipo 46XX.

Caso clinico 1:

Primer hermano. Varén de 3 meses remitido a nues-
tra consulta por discordandia genotipo-fenotipo.
Antecedentes personales: Embarazo controlado
con aumento de translucencia nucal en ecografia
de primer trimestre, por lo que se realiza cariotipo
tras amniocentesis, siendo éste 46XX. Parto normal.
No antecedentes de interés. Olfato normal. Antece-
dentes familiares: Padre y madre sanos, desarrollo
puberal normal. Somatometria: normal. Genitales
masculinos, pene normal y escroto bien formado
con ambos testes en bolsas de 1 cc. Resto normal.
Cariotipo 46XX con SRY positivo. Ecografia abdo-
mino-pélvica: normal. Ecografia testicular: testes de
ecogenicidad homogénea y simétrica.

Caso clinico 2:

Segundo hermano. Se solicita cariotipo a los 13
meses de edad por antecedente familiar presen-
tando misma alteracion genética que su hermano.
Antecedenes personales:sin interés. Olfato normal.
Exploracion fisica: Somatometria; normal. Genitales
maculinos, con pene normal y escroto bien forma-
do. Testes de 1 cc en bolsas. Resto normal. Eco-
grafia abdomino-pelvico normal. Controles anuales
con crecimiento y desarrollo normal.

Discusion:

Aunque la mayoria de las personas afectadas tie-
nen una virilizacion de los genitales externos nor-
mal, en el 15% de los casos existe hipospadias, ge-
nitales ambiguos o criptorquidia. En el 90% de los
casos se puede detectar material genético del cro-
mosoma Y en el brazo corto del cromosoma X inclu-
yendo el gen SRY. La frecuencia estimada es de 1
caso por cada 20.000 RNV y su diagnéstico suele
realizarse en la adolescencia o en la edad adulta
en las consultas de esterilidad. Como la mayoria de
los casos se producen por traslocacion de material
genético de novo, la aparicion en miembros de la
misma familia es excepcional.
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IDENTIFICACION DE UNA NUEVA MUTACION EN
EL GEN AR EN DOS HERMANAS CON CARIOTI-
PO 46,XY

A. Belinchén Martinez ', M.L. de Torres ', F. Santos
Simarro ', C. de la Torre ', R. Rodriguez Gonzélez ?,
A. Lopez 3 KE. Heath '

(" Instituto de Genética Médica y Molecular (IN-
GEMM), Hospital Universitario La Paz, UAM, IdiPAZ,
CIBERER, ISCIll, Madrid. @ Servicio de Fisiopato-
logia Fetal, Hospital Universitario La Paz, Madrid.
© Servicio de Ginecologia Funcional, Hospital Uni-
versitario La Paz, Madrid

Introduccion:

El sindrome de insensibilidad a los andrégenos (SIA
o AIS en inglés) o feminizacion testicular es uno de
los trastornos del desarrollo sexual (DSD) que se da
cuando un individuo presenta algunos o todos los
rasgos fisicos de una mujer pero tiene un cariotipo
46,XY y es resistente a los andrégenos. El SIA se
puede dividir en dos categorias: completo (“CAIS”),
en el que el individuo tiene una apariencia femeni-
na, y parcial (“PAIS”), en el que puede presentar ca-
racteristicas masculinas y el grado de ambigledad
sexual varia segun cada individuo. La incidencia de
SIA es de 1 caso cada 20.000 individuos.

Casos:

Se presenta el caso de dos hermanas de 16 afios
(caso 1) y 17 afios (caso 2), que acuden a la con-
sulta de ginecologia con amenorrea primaria.
Ambas presentan agenesia de Utero y los 2/3 su-
periores de la vagina, posible presencia de tejido
gonadal en pelvis y escaso vello pubico y axilar. Los
perfiles hormonales fueron: Caso 1: FSH: 5,21muUl/
mL — LH: 18,10mUl/mL — Testosterona: 12,17ng/mL
— Estradiol: 46pg/mL. Caso 2: FSH: 8,51mUl/mL —
LH: 28,09mUl/mL — Testosterona: 4,22ng/mL — Es-
tradiol: 38pg/mL. Se realizé un cariotipo y ambas
presentaron 46,XY. Posteriormente, estudiando la
historia familiar, conocemos que la tia materna esta
también afectada de SIA (Fig 1).

El objetivo del estudio fue la identificacion del de-
fecto molecular de estos casos de 46,XY DSD. Se
procedio al estudio del gen del receptor de andro-
genos (AR) y de la enzima esteroide 5-alfa-reducta-
sa-2 (SRD5A2) mediante secuenciacion.

Resultados:

En ambas hermanas se detectdé la mutacion
€.2257C>T (p.R540X) en hemicigosis, localizada
en el exén 5 del gen AR. No se identificé ninguna
mutacion en el gen SRD5A2.

Conclusiones:
La mutacion p.R540X es responsable del fenotipo
de insensibilidad completa a los andrégenos que
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presentan ambas hermanas. Teniendo en cuenta
que el gen AR se localiza en el cromosoma X, asu-
mimos que la madre ha de ser portadora, al igual
que la abuela materna (Fig.1). Esperamos poder
realizar el estudio molecular en la rama materna de
la familia, con el fin de poder proporcionar un mejor
consejo genético.

y °
1 2
46, XX
I °
1 2 3
46, XX 46, XY

n

/1 1 2 3

a6,xy 7 46,y
p.R540X  P.R540X

P1/d2d3-200

ESTADOS INTERSEXUALES: REVISION DEL MA-
NEJO DE UNA SERIE DE CASOS EN NUESTRO
MEDIO

MT. Rodas Gallego ', A. Névoa lllanes ?, C. Melcén
Crespo 2, L. Rey Cordo 2, J. Chamorro Martin?,
D. Gonzalez Leston ?

) Complejo Hospitalario Universitario de Vigo, Pe-
diatria, Vigo. ® Complejo Hospitalario Universitario
de Vigo, Vigo

Introduccion:

Las anomalias de la diferenciacion sexual (ADS)
son entidades poco frecuentes, consistentes en al-
teraciones genéticas variables que derivan en una
composicion sexual alterada.

Dada la ausencia grandes series, el manejo se
basa en recomendaciones generales, por lo que es
dificultoso.

Serie de casos:

1. Recién nacido con genitales externos femeninos
y cariotipo por amniocentesis 46XY. Se asigna sexo
femenino al nacimiento, y a los 2 afios se extirpan
estructuras abdominales compatibles con ovotes-
tes, observandose en la RM abdominal Utero y vagi-
na hipopléasicos. Rechazan técnicas de diagndstico
genético. Actualmente: rol femenino, recibe terapia
hormonal sustitutiva combinada.

2. Recién nacido con genitales externos femeni-
nos con gonadas palpables en labios mayores,
confirmado por ecografia abdominal. Se realiza
cariotipo: 46XY, y se asigna sexo femenino. Pos-
teriormente se realiza secuenciacion del gen SR-
D5A2: mutacion GIn126Asg (Q126R) en homoci-
gosis, compatible con déficit de 5-alfa-reductasa.
Actualmente: rol psicosexual masculino, a trata-
miento con testosterona, programada cirugia co-
rrectora.

3. Recién nacido con genitales externos femeninos
y cariotipo por amniocentesis 46XY. Se asigna sexo
femenino al nacimiento. Se realiza RM abdominal:
Utero retrovesical y testes en canales inguinales,
y se decide secuenciacion del gen AR: mutacion
Arg779Trp (R779W), compatible con insensibilidad
completa a andrégenos. Actualmente: rol femenino,
prevista induccién de pubertad femenina con pos-
terior extirpacion de goénadas.

4 Paciente con diagnostico prenatal de hipospadias
y cariotipo por amniocentesis 46XY. Al nacimiento
se observa trasposicion peno-escrotal completa
con gonadas palpables e hipospadias interescro-
tal-perineal. Se asigna sexo masculino. En ecogra-
fia y RM abdominales se ven testiculos en bolsa
escrotal con ausencia de estructuras femeninas.
Inicialmente se sospecha déficit de 17-hidroxilasa
sin detectarse mutaciones en el gen CYP17, pen-
diente de ampliacion del estudio genético. Actual-
mente a tratamiento con testosterona, programada
cirugfa correctora.

Conclusiones:

Las ADS engloban numerosas etiologias y entida-
des clinicas, por lo que el manejo sera individua-
lizado para cada caso concreto y su entorno. El
diagndstico genético es fundamental, puesto que
dara la clave etioldgica, ayudaréd a la eleccion del
tratamiento y permitira realizar consejo genético a
la familia.

Es importante evitar decisiones irreversibles antes
de que el paciente pueda expresar su opinion, y
ofrecerle apoyo en este sentido.

Suprarrenales

P1/d2d3-201

CARACTERIZACION CLINICA, BIOQUIMICA Y
MOLECULAR DE LOS PACIENTES DIAGNOSTI-
CADOS DE HIPERPLASIA SUPRARRENAL CON-
GENITA FORMA NO CLASICA EN DOS HOSPITA-
LES DE SEGUNDO NIVEL DE LA COMUNIDAD DE
MADRID

C. Bezanilla Lépez ', L. Sentchordi Montane 2, .
Martinez Badas °, A. Repeto Rodriguez ?
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() Hospital Universitario Fundacién Alcorcon, Alcor-
con, Madrid. @ Hospital Infanta Leonor, Madrid.
Hospital Puerta de Hierro, Madrid

Introduccion:

La forma no clasica de HSC es una de las enferme-
dades autosémicas recesivas mas frecuentes. Su
prevalencia es 1:100-1000 segun grupo étnico. El
tratamiento con hidrocortisona es controvertido.

Objetivo:

Describir las caracteristicas clinicas, bioquimicas
y moleculares de los pacientes diagnosticados de
forma no clasica de HSC.

Material y Métodos:

Se revisaron las historias clinicas de los pacientes
con forma no cléasica de HSC de dos hospitales de
segundo nivel de similares caracteristicas entre
2009-2013.

Resultados:

Se diagnosticaron 10 pacientes (60% mujeres-40%
varones). El 90% fueron diagnosticados en edad
prepuberal, con una edad media de 7.6 afios (3.29
DS). El motivo de consulta fue pubarquia precoz
en el 70% de los casos, el 80% presentaban talla
normal y el 20% talla alta. Un 40% presentaba obe-
sidad. El 88% de los pacientes prepuberales pre-
sentaba una pubarquia de grado 2, 40% acné leve
y 20% vello axilar. La edad Osea estaba adelantada
en el 90% de ellos, con una diferencia con respec-
to a la edad cronolégica de 2.27 anos (1.34 DS).
Durante el seguimiento un paciente desarrolld pu-
bertad adelantada y otro pubertad precoz. El 100%
presento valores de 170HP basal >2 ng/mly el 90%
>5 ng/ml. Se realiz6 test de Synacthen en el 80% de
los pacientes. En uno de ellos el pico fue de 9.7 ng/
ml, siendo coincidente con forma criptica y 170OHP
basal < 5 ng/ml. Tanto el cortisol basal como los
androgenos fueron normales. Se realizd estudio
molecular en todos los casos; todos presentaron la
mutacion Val 282Leu, 80% en homocigosis y 20%
en heterocigosis con mutacion severa. Recibieron
tratamiento 7 pacientes por aceleracion de la edad
Osea. La edad de inicio fue de 7.9 afios (0.63DS), el
farmaco de eleccion hidrocortisona y la dosis me-
dia 8.7 mg/m2/dia.

Conclusiones:

1) Encontramos una poblacién homogénea con ca-
racteristicas clinicas, bioquimicas y genéticas acor-
des a lo descrito en la literatura.

2) El grado de pubarquia no orienta el diagnéstico;
la combinacion edad 6sea adelantada y 17 OHP
basal elevada son las herramientas principales de
diagndstico.

3) Se necesitan datos auxoldgicos a largo plazo
para valorar la idoneidad del tratamiento.

P1/d2d3-202

FORMAS NO CLASICAS DE HIPERPLASIA SU-
PRARRENAL CONGENITA POR DEFICIT DE
21-HIDROXILASA: EXPERIENCIA EN UN HOSPI-
TAL TERCIARIO

FJ. Rodriguez Contreras ', A.C. Barreda Bonis ', J.
Guerrero Ferndandez ', M.C. Guerrero Lépez ', B.
Ezquieta Zubicaray ?, |. Gonzalez Casado '

() Servicio de Endocrinologia Pediatrica, Hospital
Universitario La Paz, Madrid. @ Hospital Gregorio
Maranon, Madrid

Introduccion:

Para aumentar los datos disponibles sobre evolu-
cion clinica de las formas no clasicas de hiperplasia
suprarrenal congénita (HSC-NC) por alteracion de
21-hidroxilasa, presentamos la serie de pacientes
seguidos en nuestro centro entre los afios 1999-
2013.

Pacientes/Métodos:

Se incluyeron pacientes con 170H-progesterona
basal o pico >11,95ng/ml. Revision retrospectiva de
la historia clinica, evaluando auxologia, edad 6sea,
niveles de 170OH-progesterona basal y post-ACTH,
genética, administracion de tratamiento corticoi-
deo, momento de inicio puberal, clinica de hiperan-
drogenismo y parametros de hiperinsulinismo.

Resultados:

58 pacientes fueron incluidos (38 mujeres, 20 va-
rones). Edad de primera consulta: 8+2,6 afios
(media+ds). El principal motivo de consulta fue
pubarquia precoz (53,4%) seguido del familiar
afecto (17,2%). La edad de presentacion del sinto-
ma inicial fue 6,7+1,8 anos. Al diagnéstico, la talla
media se situaba en +0,6 DS con adelanto de edad
6sea de 1,7+1,3 afios. IMC medio en +0,43 DS.

Valores de 170H-progesterona basal y post-ACTH
muy variables, con mediana basal de 9,55ng/ml y
mediana pico de 40ng/ml. El alelo mutado mas fre-
cuente fue Val281Leu.

55 pacientes recibieron tratamiento con hidrocorti-
sona, con duracion de 5,7+3,5 afos y dosis media
de 8+2,9 mg/m2.

Tiempo de seguimiento: 6,6+2,9 afos. En los 36
que alcanzaron talla adulta (mujeres 161,2+8,4cm,
varones 173,3+5,6cm), todos tratados con hidro-
cortisona, no se encontraron diferencias estadisti-
camente significativas con la talla diana (mujeres
161+59cm, varones 176,8+6,7cm). Presentaron
menor talla adulta respecto a su talla diana los pa-
cientes con mayor pico de 170H-progesterona. El
inicio puberal fue precoz en el 8,2% y adelantado
en el 26,5%. La ganancia puberal de talla fue de
16+4,9 cm (mujeres) y 25,2+4,6 cm (varones). Evo-
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lutivamente, el 48,3 % desarroll6 clinica de hiperan-
drogenismo independientemente de la pubarquia
precoz, lo mas frecuente hirsutismo y acné. Presen-
taron hiperinsulinismo 20 de los 24 pacientes en los
que se analizd. IMC medio final en +0,26 DS.

Conclusiones:

En nuestra serie de HSC-NC existe un predominio
de mujeres (1.9/1), siendo pubarquia precoz el prin-
cipal sintoma de presentacion, a edad media de 6,7
afos. No se encontraron diferencias significativas
entre talla adulta y talla genética, habiendo recibido
tratamiento. A pesar del tratamiento con hidrocor-
tisona, fueron frecuentes el hiperandrogenismo e
hiperinsulinismo.

P1/d2d3-203

MADRE TRATADA CON DEXAMETASONA DU-
RANTE LA GESTACION, EVITA LA VIRILIZACION
DE SU HIJA AFECTA POR HIPERPLASIA SUPRA-
RRENAL CONGENITA (HSC)

M. Sanz Ferndndez, R. Hidalgo Cebrian, E. Dulin
Iiguez, B. Ezquieta Zubicaray, M.D. Rodriguez Ar-
nao, A. Rodriguez Sanchez

Hospital General Universitario Gregorio Mararion,
Madrid

Introduccion:

En las formas clasicas de HSC, la sobreexposicion
a los androgenos fetales produce virilizacion de los
genitales externos en las nifias afectas. Si existe un
caso indice, se podria evitar mediante el tratamien-
to a la madre con dexametasona, antes de la sema-
na 9. Esto supondria tratar innecesariamente a 7 de
cada 8 fetos, hasta confirmacion mediante estudio
molecular del ADN fetal.

Caso clinico:

Familia cuyo caso indice es un hijo varon diagnosti-
cado, mediante el Programa de Deteccion Precoz,
de HSC forma clasica con pérdida salina por déficit
de 21hidroxilasa (alelo paterno: mutacion 655G del
intron 2 y delecion de 8 pares de bases del exdn
3, alelo materno: “conversion grande” del gen).
Ambos padres son portadores de mutaciones que
conllevan un grado severo de virilizacion. Tras con-
firmacion de un segundo embarazo, la madre inicia
tratamiento con dexametasona (23ug/kg/dia) en la
semana 4+5. La biopsia corial, confirma feto mujer
afecto por la misma mutacién, por lo que continda
tratamiento hasta final de gestacion.

A las 31 semanas, nace una nifia mediante parto
prematuro por rotura de membranas. Antropome-
tria al nacimiento: peso 950g (-2.06DE) y longitud
35,5cm (-0.47DE). Presenta genitales femeninos
con clitoris normal y labios menores protruyentes,
acordes a su prematuridad. A los 16 dias de vida,

comienza con poliuria, hiponatremia (133mmol/l),
potasio 3,2mmol/l y 170HP méaxima 163,9ug/L. Se
trata con hidrocortisona, 9afludrocortisona y CINa.
Dada de alta a los 70 dias de vida, con peso 2060g.
Los efectos secundarios en la madre fueron: ganan-
cia de 16 kg, acné facial y estrias abdominales. Al
igual que en su primer embarazo, presento diabe-
tes gestacional. La insuficiencia suprarrenal secun-
daria se recuper6 a los 3 meses del parto. No se
detectaron sintomas depresivos.

Conclusiones:

El tratamiento prenatal con dexametasona, frena
la produccion de androgenos suprarrenales feta-
les, evitandose la virilizacion genital del feto mujer
afecto. Este tratamiento se plantearia cuando exis-
te riesgo documentado de tener un hijo afecto de
una forma severa virilizante. La prematuridad vy el
bajo peso al nacer, podrian ser efectos secundarios
del mismo. La relacion riesgo/beneficio parece ser
positiva, pero se aconseja un seguimiento estrecho
por un equipo multidisciplinar

P1/d2d3-204

CONTROVERSIAS EN EL TRATAMIENTO PRENA-
TAL DE LA HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGE-
NITA. NO TRATAR UN FETO FEMENINO AFECTO
B. Ezquieta Zubicaray ', J. Suarez?, A. Rodriguez?,
J. P Lopez-Siguero 3, A. Acedo ?

() Laboratorio Diagndstico Molecular, S. Bioquimi-
ca, Hospital Materno Infantil Gregorio Mararion,
Madrid. ® Hospital Materno Infantil Gregorio Mara-
fion, Madrid. ® Hospital Carlos Haya, Malaga

La reciente descripcion de efectos no deseados en
adulto/as que habian recibido tratamiento prenatal
con dexametasona de forma temporal (porque no
eran afectos de HSC) ha planteado la interrupcion
de este tipo de abordaje. La imposibilidad de esta-
blecer un diagnoéstico prenatal que permita limitar
el tratamiento a los fetos femeninos afectos de HSC
hace que la dexametasona se administre a fetos
no afectos de HSC. El tratamiento para ser efectivo
debe instaurarse entre la 6% y 8% semanas y la Unica
muestra fetal que permite la deteccién de ambos
alelos fetales es la vellosidad coridnica.

La determinacion de de sexo fetal en DNA de suero
materno no evita el tratamiento parcial de las nifias
sanas y portadoras y so6lo puede minimizar el tiem-
po de tratamiento de varones (la sensibilidad alcan-
za el 100% en 10%°semana).

El genoctipado directo de CYP21A2 no puede resol-
ver el problema ya que la limitada cantidad de DNA
fetal hace que la técnica deba estar precedida de
una amplificacion gendmica generalizada, no apta
para locus con pseudogenes.
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El andlisis indirecto de microsatélites solo permiti-
ria, de ser optimizado en este tipo de muestras, re-
tirar el tratamiento en nifas que presentaran el alelo
paterno sano pero no evitaria el tratamiento de las
portadoras ya que la presencia de DNA materno en
estas muestras es ineludible.

En las Ultimas semanas hemos tenido ocasion de
analizar en nuestro laboratorio dos muestras pre-
natales de casos HSC que han resultado ser nifias
afectas. En una, ya nacida, se habia optado por tra-
tar y se ha prevenido la masculinizacion; en la se-
gunda, que acaba de ser diagnosticada, se habia
optado por no tratar.

Deben establecerse de forma concluyente los efec-
tos de tipo conductual descritos para definir la via-
bilidad asistencial de este abordaje terapéutico y
para ello eben evaluarse casos tratados por perio-
dos comparables a los actualmente manejados.

Entretanto solo podria ser planteado en centros de
referencia con informacion/ consentimiento comple-
tos y garantia de seguimiento a largo plazo. Debe
perseguirse minimizar el tiempo de tratamiento no
solo en varones, también en nifas.

Deberia firmarse también el consentimiento cuando
la opcidén es no tratar.

P1/d2d3-205

TALLA FINAL EN NINAS CON ADRENARQUIA
PRECOZ: ;EXISTE ALGUNA REPERCUSION DE
UN PERFIL HORMONAL COMPATIBLE CON DE-
FICIT DE 3 BETA DESHIDROGENASA?

E. Lizarralde Atristain, N. Barcena Rousse, G. Grau
Bolado, A. Rodriguez Estévez, A. Vela Desojo, I.
Rica Etxebarria

Hospital Universitario de Cruces-UPV/EHU, CIBE-
RER, Barakaldo, Bizkaia

Introduccion:

Los criterios para establecer un diagndstico de dé-
ficit de 3 beta-deshidrogenasa (D3BDH) no estan
claramente definidos. Las formas no clasicas son
clinicamente indistinguibles de otras causas de
adrenarquia precoz siendo dudosa su repercusion
en la talla final (TF).

Objetivos:

1.Conocer la TF de una muestra de nifias con adre-
narquia precoz y valorar diferencias en funciéon a su
patrén hormonal.

2.Estudiar si las niflas con peor TF tuvieron caracte-
risticas basales diferenciales.

Material y Métodos:
Se incluyeron 13 nifias con TF de una muestra de

18 prepuberales controladas por adrenarquia pre-
coz clinicamente relevante en las que se excluyo
un déficit de 21 hidroxilasa. Se establecieron dos
grupos de estudio:

- Grupo 1: Sospecha hormonal de D3BDH: 170H-
pregnenolona = doble del limite normal. Estudio ge-
nético negativo.

- Grupo 2: Hiperandrogenismo suprarrenal idiopa-
tico.

Resultados:
La TF mejoraba la parental sin diferencias entre gru-

*

pos*:

Grupo 1 Grupo2
N=5 N=8

Medi: Rango Medi Rango
170HPregnenolona basal (ng/ml) 6,5 2,1-149 24 00-42
170HPregnenolona tras ACTH (ng/ml) 21,5 10,0 -23,3 4,2 1,3-5.8
Edad diagnéstico (afios) 8,5 8,0-9,0 8,7 7,0-95
EO-EC al diagnostico (arios) 2,0 1,0-3,0 1.7 00-25
Talla inicio (SDS) 1,7 0,1-23 1,6 -1,0-21
Talla inicial ajustada a parental (SDS) 1,3 -0,3-2,0 1,2 -1,0-2,7
Edad menarquia (afios) 12,3 12,0-12,7 11,5 10,9-13,5
Edad de talla final (afios) 14,0 13,3-14,5 13,0 11,6-14,9
TF (cm) 167,0 154,9 - 170,0 159,6 149,1 - 1671
TF-TD (cm) 3,8 -11,3-6,0 -1,2 -6,0-58

*U de ManrWhitney

-S6lo en dos nifas (una por grupo) la TF no alcanzé
su talla diana.

Comentarios:

1.En esta muestra de nifias prepuberales con adre-
narquia precoz la TF es normal y adecuada a su
talla diana. Sélo dos nifias tuvieron una TF inferior a
la esperada sin tener ninguna caracteristica modifi-
cable diferencial al diagndstico.

2.Un perfil hormonal sospechoso de D3BDH sin
confirmacion genética no determina peor TF y por
lo tanto no supone una indicacion de tratamiento.

P1/d2d3-206

DEFICIT DE 17 ALFA HIDROXILASA: {EL CARIO-
TIPO DETERMINA CAMBIOS EN EL TRATAMIEN-
TO?

MM. Meldn Pardo ', M. Fernandez Cancio?, A. Ar-
danuy Pizarro ', A. Cardeno Morales ', E. Garcia
Garcia', L. Audi?

(MWHospital Virgen del Rocio, Sevilla. @ Hospital Vall
d’Hebron, Barcelona

Introduccion:

El déficit de 17-alfa-hidroxilasa es una forma muy
rara de la hiperplasia suprarrenal congénita (HSC).
Se caracteriza por déficit de glucocorticoides, hi-
pogonadismo hipergonadotropo (subvirilizaciéon en
varones, amenorrea primaria en mujeres y falta de
desarrollo puberal en ambos sexos) e hipertension
arterial hipopotasémica. Representa aproximada-
mente el 1% de todos los casos de HSC. La preva-
lencia es, por tanto, de alrededor de 1/1.000.000.
A continuacion se presentan dos hermanas:

Caso 1:
Mujer de 17 afios que consulta por amenorrea pri-
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maria. Hipertension arterial como unico anteceden-
te, en tratamiento con espirinolactona y diltiacem. A
la exploracion presenta fenotipo androide, Tanner 1,
sin axilarquia ni pubarquia. Peso: 82 kg, talla: 182
cm. Vulva infantil.

Laboratorio: hemograma normal. Sodio 141 mEq/I,
potasio 2.7 mEqg/I. Testosterona 0.1 nmol/l, L.H. 17.3
Ul/l, ES.H. 56.3 Ul/I, Progesterona 5.7 nmol/l, 17-Be-
ta-Estradiol 34.3 pmol/l, DEAH-S: 0,00, ACTH: 133,
delta 4 androstendiona: 0, Cortisol: 69.

Edad 6sea: 13.5 afios (G y P)

Ecografia vaginal y RMN pélvica: no se visualizan
Utero ni anejos.

Cariotipo: 46 XY.

Caso 2:

Mujer de 15 afos traida a la consulta por su herma-
na mientras se realiza el estudio de ésta. Hiperten-
sibn ocular como antecedente. Exploracion fisica
presenta: Tanner 1, genitales externos infantiles, sin
axilarquia. TA normal. Fenotipo ginecoide. Peso: 47
kg, talla: 153 cm.

Laboratorio: hemograma normal. Bioguimica nor-
mal. Testosterona 0.1 nmol/l, L.H. 27.9, ES.H. 117.1,
Dehidroepiandrosterona-S 0.0, Hormona Adreno-
corticotropa 97 pg/ml, Delta 4 Androstendiona 0.67,
17; OH-Progesterona 0.42 nmol/L , 17-Beta-Estra-
diol 81.2, Cortisol 95 nmol/I.

Ecografia vaginal: no se visualizan utero ni anejos.
Cariotipo: 46 XX.

Conclusiones:

La deficiencia de 17 ahidroxilasa debe ser sospe-
chada en pacientes con retardo o ausencia en el
desarrollo de los caracteres sexuales secundarios,
que asocien déficit de glucocorticoides y exceso
de mineralcorticoides.

La presentacion clinica del exceso de mineralcor-
ticoides puede ser tardia. Aunque el cariotipo sea
XY, si hay un déficit total de virilizacion, se tratan
con estrégenos y gonadectomia.

P1/d2d3-207

INSUFICIENCIA SUPRARRENAL PRIMARIA CRO-
NICA, COMO PRIMERA MANIFESTACION DE UN
CASO DE ADRENOLEUCODISTROFIA

J. Posadilla Andrés, |. Ruiz Abadia, J. Lazaro Ra-
mos, M. P. Prieto Matos , Martin Alonso

Hospital Clinico de Salamanca, Salamanca

El diagndstico de insuficiencia suprarrenal no siem-
pre es facil, se debe buscar siempre la etiologia
responsable. El uso de corticoides exdgenos es la
causa mas frecuente de insuficiencia suprarrenal.
Una vez descartada su ingesta, hay que realizar
un abordaje diagndstico lo més exhaustivo posible
para el comienzo de una terapia precoz y adecua-
da que mejore el prondstico.

Caso Clinico:

Paciente varon de 8.7 afios derivado a nuestro servi-
cio por su pediatra por presentar hipertirotropinemia
con astenia e hiperpigmentacion. Desde hace dos
afos presenta periodos intermitentes de abdomi-
nalgia infraumbilical, astenia y afectacién del esta-
do general, asociando el comienzo de los sintomas
con episodio de fiebre y vomitos de cuatro dias de
duracion. En analitica realizada dos meses previos a
acudir a consulta, destaca TSH: 7,7, T4 libre normal,
hiperpotasemia e hiponatremia y acidosis metaboli-
ca compensada. A la exploracion presenta, hipoten-
sion: 83 (-1,5DS) / 50 (-0,8DS), habito leptosémico,
bradipsiquia, hiperpigmentacion de piel y de muco-
sas que se exacerba con episodios de abdominal-
gia, ademas de regular rendimiento escolar. Se soli-
cita Mantoux: negativo, y test de ACTH para cortisol
patolégico. Ante la clinica de insuficiencia suprarre-
nal se inicia tratamiento con fludrocortisona (0, 1mg/
dia) e hidrocortisona (15mg/m2 /dia). Se solicitan
también anticuerpos anti-corteza suprarrenal: nega-
tivos y acidos grasos de cadena muy larga: aumen-
to del C26:0; RM cerebral: normal, TAC abddmino-
pélvico con contraste: glandulas suprarrenales de
tamafio milimétrico. Estudio genético: ¢.1849C>T en
el gen ABCD1. Se diagnostica de adrenoleucodis-
trofia ligada a x, con controles de RMN semestrales
como posible candidato a TMO.

Conclusiones:

La adrenoleucodistrofia es una enfermedad muy
poco frecuente, consistente en la desmielinizacion
nerviosa e incapacidad de degradacion de los 4ci-
dos grasos saturados de cadena muy larga que se
acumulan en los tejidos y fluidos del organismo.
Dentro del estudio de insuficiencia suprarrenal hay
que tener presente esta enfermedad por las impli-
caciones que presenta a corto y largo plazo. La pe-
culiaridad de nuestro caso, radica en al ausencia
de sintomatologia neuroldgica.

P1/d2d3-208

EL DIABETICO QUE CONSULTA POR MIALGIAS
P. Sanchez Ruiz, E. Martin Campagne, C.M. Lépez
Lopez, M.E. Gourdet, M.J. Ballester Herrera, E. Pa-
lomo Atance

Hospital General Universitario de Ciudad Real, Ciu-
dad Real

Introduccion:

La insuficiencia suprarrenal primaria (ISP) es infre-
cuente en la edad pediatrica. Es preciso un alto
indice de sospecha, especialmente en el paciente
con diabetes mellitus 1 (DM 1), ya que los sintomas
pueden ser muy sutiles.

Caso clinico:
Nifio de 9 afios, con DM 1 desde los 3 afios, con
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dolor y pérdida de fuerza en miembros inferiores
desde hace 72 horas. Rirronea. Afebril. No abdo-
minalgia. No vomitos. Los ultimos dias presenta
importante tendencia a la hipoglucemia, sin causa
aparente. Hijo de padres consanguineos de origen
arabe. Madre DM 1 y celiaca. A la exploracion se
constata buen estado general, signos leves de des-
hidratacion y dolor a la palpacion de masas mus-
culares gemelares. Destaca hiperpigmentacion de
mucosa oral, encias, pezones, codos, rodillas vy
dorso de dedos. En la analitica presenta leve aci-
dosis metabdlica (pH 7,3, bicarbonato 19,7 mmol/l,
EB -6,3), CPK 1043 UI/L (con normalizacién en con-
troles posteriores), Na 120 mEg/l y K 6,8 mEg/l. A
pesar de una adecuada reposicion hidroelectroli-
tica, a las 72 horas persiste hiponatremia e hiper-
potasemia. Estudio hormonal: cortisol basal 39,7
nmol/l (1,4 mcg/dl), ACTH basal > 1250 pg/ml,
aldosterona basal < 6 pg/ml y actividad de renina
plasmatica elevada (16,3 ng/ml/h), que confirma el
diagndstico de ISP. Anticuerpos anti-21 hidroxilasa
positivos. Dada la estabilidad del paciente, se ini-
cia tratamiento con hidrocortisona oral (10 mg/m2/
dia) y fludrocortisona (0,1 mg/dia). Se normalizan
alteraciones idnicas, sin necesidad de fluidotera-
pia. Precisa duplicar dosis de insulina previa, con
desaparicion de las hipoglucemias.

Conclusiones:

- La deshidratacion con hiponatremia e hiperpota-
semia, las hipoglucemias frecuentes con disminu-
cion de los requerimientos de insulina y la hiperpig-
mentacion cutanea, nos han de hacer sospechar
una ISP.

- La asociacion de DM 1y enfermedad de Addison
constituyen un sindrome poliglandular autoinmune
tipo 2 (SPA 2). Es importante hacer cribado de otras
patologias autoinmunes que puedan aparecer evo-
lutivamente.

- El diagndstico de SPA 2 en la infancia es muy infre-
cuente, ya que normalmente no se manifiesta hasta
la 3% 0 4% década de la vida.

P1/d2d3-209

SINDROME PLURIGLANDULAR AUTOINMUNE
TIPO Il

JM. Donate Legaz ', S. De Murcia Lemauviel ', A.P,
Nso Roca?, E.Q. Ingles Torres ', M. Sorli Garcia’, F.
Martinez Esparza '

() Hospital General Universitario Santa Lucia, Carta-
gena. @ Hospital San Juan, Alicante

Introduccion:

Se presenta la asociacion de dos enfermedades de
caracter autoinmune dentro de las denominadas
insuficiencias pluriglandulares, que ante la afecta-
cion adrenal y tiroidea se corresponde con el sin-
drome de Schmidt.

Caso clinico:

Nifia de 5 afios que en el contexto del estudio de
crisis convulsivas febriles tipicas se diagnostica de
tiroiditis de Hashimoto ante hipotiroidismo subclini-
co con TSH de 35 pUl/ml, ACs antiiperoxidasa 1011
Ul/ml y ACs antitiroglobulina negativos. Se inici6
tratamiento con levotiroxina a 3.5 mcg/kg/dia consi-
guiendo normalizar la funcion tiroidea. A los 7 afios
6 meses acudioé a Urgencias por cuadro de dolor
abdominal y vomitos de 4 dias de duracion, sinto-
matologia que referia presentaba de manera inter-
mitente en menor intensidad desde hacia 40 dias.
En analitica se constatdé hiponatremia 128 mEg/L,
hiperpotasemia 6.2 mEqg/l, acidosis metabdlica con
pH: 7.19 pCO2: 27 HCOS3: 10.2, glucemia 72 mg/
dl con natriuria de 89 mEg/L. Ante la sospecha de
insuficiencia suprarrenal se inicié tratamiento con
hidrocortisona a 18 mg/m2/dia y posteriormente
fludrocortisona 100 mcg/dia con buena evolucién y
constatandose en estudio hormonal cortisol 1.5 pg/
dl, ACTH 1126 pg/mly DHEA < 0.1 pg/dl. Ecografia
y RMN suprarrenal normal.

Serologia VIH y CMV normal. Mantoux negativo.
En estudio de autoinmunidad presentaba ACs an-
tiadrenales y anticélulas parietales positivos mien-
tras que ACs antiovario, ICA, anti 1A2 y anti-GAD
se mantenian negativos. HLA DR3, DR4, DQ2/DQS3.
Niveles de ferritina y vitamina B12 normales.

Discusion:

La existencia de una enfermedad autoinmune nos
debe poner en alerta para a través de screening
periédicos o ante la presencia de nueva sintoma-
tologia pensar en el desarrollo de otras enferme-
dades autoinmunes para tratarlas precozmente y
prevenir futuras complicaciones.

P1/d2d3-210

ENFERMEDAD DE ADDISON Y DIABETES TIPO 1.
IMPORTANCIA DE LA AUTOINMUNIDAD

C. Martinez del Pozo ', J. Cruz Rojo’, J. Agirregoitia
Fernandez?, L. Garzon Lorenzo', M.E. Gallego Go-
mez ', J. Sanchez del Pozo''

(" Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid.
@ Hospital Universitario de Burgos, Burgos

Introduccion:

El sindrome poliglandular autoinmune tipo 2 asocia
la enfermedad de Addison a una afectacioén tiroi-
dea, a diabetes mellitus tipo1 0 a ambas.

Caso clinico:

Mujer de 17 afnos con los siguientes diagnosticos:
Diabetes mellitus tipo 1 desde los 6 afios de edad
(debut en forma de cetoacidosis; HbA1C al diag-
nostico 11%; autoinmunidad antipancreatica posi-
tiva), tratada con mudltiples dosis de insulina hasta
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los 12 afios cuando inicia tratamiento con microin-
fusora de insulina.

Enfermedad de Graves-Basedow: Diagnosticada a
los 9 afnos, con valores de anticuerpos antiperoxi-
dasa, antitiroglobulina y anti-receptor de TSH posi-
tivos (8,5U/L; Normal <2U). Recibi6 tratamiento con
tiamazol hasta los 13 afios y 6 meses, cuando se
realizé tiroidectomia total.

Enfermedad de Addison: Autoinmunidad antiadre-
nal positiva desde los 15 afios y 6 meses. Mantuvo
valores de ACTH, cortisol basal y tras Synacthen
normales hasta los 16 afios y 10 meses, cuan-
do presenta elevacion de ACTH (304pg/ml), y de
actividad de renina plasmatica (34ng/mi/hora; VN
3-16ng/ml/hora);junto con disminucién de aldoste-
rona (59pg/ml; VN 100-300pg/ml). Desde entonces
recibe tratamiento con hidrocortisona oral (9mg/m2/
dia) con normalizacion analitica.

Enfermedad Gastrica Autoinmune: Objetivados en
screening de autoinmunidad anticuerpos anti célula
parietal y anti-factor intrinseco.

Asociada a la evolucion de su patologia autoinmu-
ne ha presentado una interesante variacion en las
necesidades de insulina a lo largo de su seguimien-
to, que ha sido monitorizada de forma precisa en la
descarga de datos de la microinfusora de insulina.
Asi, durante el periodo de hipertiroidismo precisé
dosis de hasta 2,5U/kg/dia, disminuyendo a 1,5U/
kg/dia tras la tiroidectomia. Desde la instauracion
de la enfermedad de Addison se ha comprobado
un descenso de las necesidades de insulina hasta
1U/kg/dia. Antecedentes familiares: padre enferme-
dad de Graves-Basedow. Tia-abuela paterna DM-1.

Conclusiones:

Presentamos este caso de sindrome poliglandular
autoinmune tipo2 por la excepcionalidad de la en-
fermedad de Addison en la edad pediétrica, y por
lo representativo de la afectacion del metabolismo
hidrocarbonado y de las necesidades de insulina
segun la alteracion hormonal asociada. Ante un pa-
ciente con diabetes mellitus tipo1 en el que se ob-
jetive una variacion repentina de las necesidades
de insulina, es necesario descartar la existencia de
una alteracion hormonal asociada.

P1/d2d3-211

EMERGENCIA HIPERTENSIVA DE CAUSA HOR-
MONAL

M. Sanz Fernandez, M. Garcia Morin, A. Rodriguez
Sanchez, M.D. Rodriguez Arnao, A.B. Martinez Lo-
pez, A. Luque De Pablos

Hospital General Universitario Gregorio Mararion,
Madrid

Introduccion:

El hiperaldosteronismo primario (HP) es un trastor-
no que se produce como consecuencia de un ex-
ceso de secrecion de aldosterona, en la zona glo-
merular de la corteza suprarrenal, que escapa a los
mecanismos de regulacion habituales. Las causas
mas frecuentes son el aldosteronoma (Sindrome de
Conn) y la hiperplasia suprarrenal idiopatica. Supo-
ne menos del 1% de los pacientes con HTA.

Caso clinico:

Nifia de 10 afios, con varios familiares por rama
materna afectos de hipertension arterial, que acu-
de a Urgencias por haber presentado episodio de
hipertonia generalizada con cefalea, mareo, dolor
abdominal y de miembros inferiores. Refiere pérdi-
da de 5kg en un mes. Destaca TA 210/160 mmHg
y FC: 110lpm. Antropometria: peso: 27 Kg (p10),
talla: 133 (p7). En las analiticas realizadas, llama
la atencion la presencia de alcalosis metabdlica,
hipopotasemia (K+ plasmatico: 2,6 mEg/l, urinario:
55.3 mmol/l) y actividad de renina plasmatica su-
primida [en decubito: 1,7 pg/l/h (VN 0,15-2,4) y en
ortostatismo: 1,8 pg/l/h (VN 1,3-4)] con elevacion de
aldosterona [en decubito: 315 ng/l (VN 10-150) y
en ortostatismo: 926ng/l (VN 35-300)], indice aldos-
terona/renina: 51,4 (VN <20). Cortisol plasmatico y
catecolaminas en orina: normales. En la angioRM
suprarrenal se identificé hiperplasia suprarrenal bi-
lateral, sin evidencia de adenomas suprarrenales.
Se realiz6 un test hormonal y una gammagrafia su-
prarrenal tras supresion con dexametasona, que
descartd un hiperaldosteronismo suprimible con
corticoides. La hipertension arterial fue inicialmente
de dificil control, precisando perfusion de labetalol
y hasta 5 farmacos hipotensores.

Finalmente se consigui6 la normalizacion de la TA
con espironolactona, nifedipino y labetalol. Se ob-
servo la presencia de repercusion organica, con
hipertrofia del ventriculo izquierdo y proteinuria. El
fondo de ojo fue normal.

Comentarios:
1. La presentacion clinica cléasica del HP implica
HTA, hipokalemia y alcalosis metabdlica.

2. Una vez hecho el diagnostico, se ha de determi-
nar el subtipo de HP, especialmente diferenciar el
aldosteronoma vy la hiperplasia suprarrenal, ya que
el tratamiento de estas entidades es completamen-
te distinto.

3. El HP ha de sospecharse en pacientes con HTA
severa resistente a tratamiento farmacolégico con-
vencional, HTA con hipokalemia, o en nifios con his-
toria familiar de HTA o ACVA a edades tempranas.
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ERROR DE LABORATORIO: PSEUDOHIPOAL-
DOSTERONISMO O HIPOALDOSTERONISMO

N. Sivo Diaz ', C. Castano Vicente 2, D. Espadas
Macia, J. Sanchez Zahonero, M.J. Lopez Garcia

(' Hospital Clinico Universitario de Valencia, Unidad
de Endocrinologia, Servicio de Pediatria, Hospital
Clinico Universitario de Valencia. Unidad de Endo-
crinologia, Servicio de Pediatria Valencia. ® Hospi-
tal Clinico Universitario de Valencia, Valencia

Introduccion:

Las alteraciones en el eje renina-angiotenisa-al-
dosterona son poco frecuentes en la edad pedia-
trica pero pueden ocasionar graves alteraciones
hidroelectroliticas y descompensaciones con cua-
dros comunes como fiebre, vomitos, diarrea, ejer-
cicio.

Para diagnosticar estos trastornos se precisa, ade-
mas de la sospecha clinica, la confirmacion a tra-
vés de los valores de laboratorio. Un fallo en alguno
de estos resultados puede modificar totalmente el
diagnadtico y el abordaje terapéutico del cuadro cli-
nico.

Caso clinico:

Neonato nifia de 21 dias de vida que consulta en
otro hospital por estancamiento ponderal. Sin an-
tecedentes perinatales ni familiares de interés. Ali-
mentacion correcta con lactancia artificial. Constan-
tes normales y exploracion normal. Exploraciones
complementarias: Na 122 mmol/L, CI 100 mmol/L,
K 5,6 mmol/L, acidosis metabdlica leve (pH 7,31,
pC02 38,8 mmHg, HCO3- 19,2 mmol/L, GAP nor-
mal). Ante estos hallazgos se realiza estudio para
fibrosis quistica, metabolopatias e hiperplasia sup-
rraneal que resultan negativos.

Ingresa con fluidoterapia iv con mejoria parcial de
los parametros analiticos. Se reciben resultados de
actividad renina plasmatica (ARP) de 25,9 ng/mL/h
y aldosterona 2,5 pg/mL; por lo que se diagnosti-
ca de hipoaldosteronismo primario, tratamiento con
fluorhidrocortisona (0,1mg/dia) y aumento de apor-
tes de NaCl (7,5 mEg/kg/dia)

Acude a nuestro hospital a los 40 dia de vida, se
detecta hipertension (PA 98 (p>95) /58 mmHg
(p90-95) con la nifa tranquila y el manguito ade-
cuado, ademas de poliuria, a pesar del tratamiento
correcto. Ingresa en observacion para suspender
tratamiento. De nuevo se analizan parametros ana-
liticos, recibiendo: ARP 49 ng/mi/h y aldosterona
1668 pg/mL. Finalmente se diagnostica de pseudo-
hipoaldosteronismo tipo | forma renal y comienza
tratamiento con aumento de aportes de NaCl, bue-
na evolucion.

Conclusiones:

La hiponatremia mantenida en el recién nacido re-
quiere un estudio inicial y evolutivo, especialmente
del eje suprarrenal, para llegar a un diagnéstico co-
rrecto.

Los hallazgos clinicos iniciales y de seguimiento se
deben correlacionar con el resultado de las prue-
bas complementarias. En el caso de discrepancia
deben prevalecer los hallazgos clinicos y repetir las
pruebas de laboratorio para confirmar la sospecha
clinica.

P1/d2d3-213

NO ES QUE MI NINA SEA MUY NERVIOSA

JL. Castellano Pérez, M. Antén Martin, E. Fresan
Ruiz, C. Ontoria Betancort, R. Lépez Almaraz, J. P
Gonzalez Diaz

Complejo Hospitalario Universitario de Canarias

Caso clinico:

Nifia 10 afios. 5 meses de diaforesis nocturna, es-
tancamiento ponderal, polifagia; poliuria y nicturia.
Analitica y perfil tiroideo normal. Hace dos meses,
paralisis facial periférica derecha con corticoterapia
19 dias. Un afio de alteraciones visuales y enrojeci-
miento de miembros, diario y espontaneo. Negaba
cefalea, mareo, vértigo y palpitaciones. Sin AP. AF:
HTA, parkinson, tiroidopatia. EF: FC: 146 Ipm, TA
189/141 mmHg (P>99, +11SD), peso P7, talla P13,
IMC P7. Palida, ojerosa, enrojecimiento cutaneo en
manos y pies. PC: EKG: Taquicardia sinusal, Rx to-
rax: normal, ecografia cardiaca: hipertrofia ventricu-
lar izquierda con FEVI normal, ecografia abdominal:
masa suprarrenal izquierda, OFT: retinopatia hiper-
tensiva 22 catecolaminas y metabolitos en orina:
noradrenalina y acido vanilmandélico aumentadas
x4 veces, resto normal. RM abdominal: masa su-
prarrenal izquierda de 5x4cm, RM craneal: areas de
gliosis por isquemia, Gammagrafia con MIBG-1123:
tumor cromafin de médula suprarrenal.

Tratamiento:

Exéresis laparoscopica tras alfa y beta bloqueo.
Confirmacion anatomopatolégica de feocromocito-
ma. Genética: VHL 2B: mutacion patogénica (c.488
T>Aen el gen VHL (p.L163H), hermana normal, pa-
dres pendientes.

Discusion:

Los feocromocitomas son tumores neuroendocrinos
provenientes del sistema nervioso simpatico. Un
10-20% son diagnosticados en la infancia (media
11 afos), algo mas en nifios. Sintetizan y secretan
catecolaminas y sus metabolitos. El sintoma inicial
suele relacionarse con descarga adrenérgica o
efecto masa. Cada vez mas, se llega al diagnostico
antes de dicha sintomatologia por saberse asocia-
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dos a otras entidades: neoplasia endocrina multiple
2 (MEN-2) y Von Hippel Lindau mayoritariamente y
menos frecuentemente neurofibromatosis 1, MEN-
1, sindrome paraganglioma familiar y esclerosis tu-
berosa. Un 70% por debajo de dicha edad, tienen
causa genética, siendo imperativo dicho estudio
siempre guiado individualmente. En pediatria bus-
caremos VHL, RET, SDHB y SDHD. Un 12% pueden
comportarse con malignidad. EI manejo supone
exéresis y tratamiento sustitutivo posterior.

Conclusion:

. Feocromocitoma, neoplasia endocrina que, aun-
que rara en la infancia, deberemos incluir en el es-
tudio de la HTA.

. Ante el hallazgo diagnostico, se precisa valoracion
cardioldgica dada la posibilidad de complicacio-
nes.

. Hay necesidad de estudio de extension y genético
dada su relacion con otras importantes entidades,
principalmente la enfermedad de Von Hippel Lin-
dau y neoplasia endocrina multiple tipo 2.

Genética

P1/d2d3-214

TRISOMIA 2P EN NINA CON TALLA BAJA

I. Mulero Collantes, L. Crespo Valderraban, B. Sala-
manca Zarzuela, J.C. Hernando Mayor

Hospital Universitario del Rio Hortega, Valladolid

Introduccion:

La trisomia parcial 2p es un raro desorden autoso-
mico caracterizado por la duplicacion de la region
distal del brazo corto de uno de los cromosomas
2. Incluye un amplio espectro de malformaciones
congénitas en funcion de la regiéon duplicada, sien-
do caracteristico el retraso en el crecimiento y en la
edad Osea.

Caso clinico:

Mujer de 24 meses remitida a consulta por talla
baja. Antecedentes personales: 1%/1. Embarazo
normal. 38 SEG. PRN 2310g (-1.79DS), TRN 46cm
(-1.6DS), Pcefélico 32cm (-2.17DS). Apgar 7/9. Hi-
perdosificacion de vitamina D3. Deambulacion a
los 20 meses. Antecedentes familiares: Talla ma-
terna 153 cm, talla paterna 176.5 cm. Talla diana:
158.2 cm (-0.96DS). Exploracion fisica: peso 10kg
(-1.73DS), talla 79cm (-2.47DS), Pcefalico 50cm
(+1.4DS). Fontanela anterior amplia (4x5cm), hiper-
telorismo, frente amplia, estrabismo convergente
derecho, presencia de tres incisivos inferiores, hi-
percifosis dorsal 40°-50°, pequefia hernia umbilical.
Torpeza motora, manejo de monosilabos. Explora-
ciones complementarias: hemograma, bioquimica
incluyendo metabolismo fosfo-calcico, enzimas

musculares, hormonas tiroideas, Ac antitransgluta-
minasa, IGF-1, IGFBP-3 normales. Radiografia EO:
18 meses (EC 24meses). Interconsulta a oftalmolo-
gfa: Hipermetropia y astigmatismo. Cariotipo: 46XX,
dup(2)p21p23 (ECEMC confirma la presencia de
una duplicacion intersticial del brazo corto del cro-
mosoma 2, de novo, al no presentarla ninguno de
los progenitores). Se completa estudio con EEG,
ecografia cerebral y abdominal, ecocardiografia,
serie 6sea y RMN cerebral: normales.

Se prosiguié a atender las esferas afectadas: es-
timulacion temprana, rehabilitacion, lentes por as-
tigmatismo e hipermetropia, adenoamigdalectomia
a los 3 afios herniorrafia a los 7 afios; y seguimien-
to ponderoestatural por si fuera susceptible de
tratamiento por uso compasivo. Actualmente tie-
ne 9 anos 4 meses y presenta un peso de 24.6kg
(-1.2DS) y una talla de 126 cm (-1.6DS), estadio
Tanner 1y Rx EO de 7 aflos 10 meses.

Discusion:

La trisomia 2p es una rara entidad. Existen varios
casos documentados en un intento de correlacionar
los hallazgos clinicos con la region cromosémica
duplicada (Tabla1). La mayoria resulta de transloca-
ciones disbalanceadas de uno de los progenitores,
si bien, hay casos de novo. La region 2p21-2p23 es
la mas frecuentemente implicada; y la 2p24-25 la
que se asocia a defectos del tubo neural.

Monteleone ~ Sayetal Yunisetal Megarbané Wakitaetal —Heathcote
etal(1981) (1980)p21-  (1979)  (1997)p21-  (1985)  etal (1991)
p13-pter p25 p14-p23 p241  p25.1p253  p21-p25

Hallazgos clinicos en individuos Nuestro
con trisomia parcial 2p caso

F F F M F F F

Hipoplasia nervio éptico
Raiz nasal ancha

Implantacién baja de orejas

+
bifida

Hipotonia

Hipoplasia pulmonar

Retraso edad dsea

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de casos de trisomia parcial 2p.

P1/d2d3-215

ALTERACION EN SHOC2 EN PACIENTES CON
SOSPECHA DE SiINDROME DE COSTELLO.
PLANTEAMIENTO DEL TRATAMIENTO CON GH
B. Ezquieta Zubicaray ', A. Acedo?, A. Carcavilla’
J. Sanchez del Pozo 4, S. Garcia-Mifiaur®, J. Suarez?

(" Laboratorio Diagndstico Molecular, Bioquimica,
Hospital Materno Infantil Gregorio Marafon, Ma-
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drid. @ Hospital Materno Infantil Gregorio Mararnon,
Madrid. © Hospital Virgen de la Salud, Toledo. @
Hospital 12 de Octubre, Madrid. ® Hospital La Paz,
Madrid

Introduccion:

El Sindrome de Costello (SC, OMIM 218040) perte-
nece al grupo de los sindromes neurocardiofacio-
cutaneos o rasopatias. Es el mas homogéneo en su
base molecular, 85-90% de los pacientes presenta
alteracion recurrente de HRAS. También es el que
asocia mayor incidencia (25%) de procesos tumo-
rales, lo que hace controvertido el uso de hormona
de crecimiento en estos pacientes. El sindrome de
Noonan con pelo anageno (OMIM 607721) se debe
a una alteracion del gen SHOC2. Recientemente se
ha descrito una respuesta positiva a talla adulta en
un grupo reducido de pacientes SHOC?2 tratados
con hormona de crecimiento.

Pacientes y Métodos:

Estudio de secuenciacion bidireccional de las re-
giones recurrentes de los genes HRAS, PTPN11,
SOS1, BRAF, MAP2K1, KRAS en 21 pacientes con
sospecha de SC.

Resultados:

Hemos tenido ocasién de analizar 5 pacientes SC y
16, con sospecha de SC-cardiofaciocutaneo (CFC)
o rasopatia. Solo uno de ellos resultd positivo para
HRAS p.Gly12Cys.

Dos pacientes fueron finalmente diagnosticados
de CFC vy presentaban alteracion de MAP2K1
p.Asp67Asny p.Tyr130Cys. Tres pacientes que pre-
sentaban miocardipatia hipertrofica, y fueron por
ello analizados para RAF1 (n=15), mostraron la mu-
tacion p.Ser257Leu. En nueve pacientes se analizd
BRAF, siendo todos negativos; y en 15 se estudio
SOS1, detectando un positivo p.Met269Arg. KRAS
completo se analizd en cuatro pacientes.

Tres pacientes resultaron positivos para la altera-
cion recurrente descrita en las series internaciona-
les como causante del Noonan con pelo anageno,
SHOC2 p.Ser2Gly.

Discusion:

El solapamiento fenotipico obliga al estudio multi-
génico en estos sindromes, incluso en el caso de
entidades molecularmente homogéneas como el
Costello.

Resulta recomendable, al menos en nuestro me-
dio, que se investigue también el gen SHOC2 en
las sospechas diagnodsticas de Costello dado que
cambiaria drasticamente, no solo el diagnéstico
sino también, el potencial planteamiento terapéuti-
co en el paciente.

P1/d2d3-216

CARIOTIPO TURNER PERO... (',SI'NDROME DE
TURNER?

A. Rodriguez Sanchez, R. Hidalgo Cebrian, E. Gon-
zalez Ruiz de Ledn, M.D. Rodriguez Arnao, M. Sanz
Fernandez

H.G.U. Gregorio Mararion, Madrid

Introduccion:

El sindrome de Turner (ST) se caracteriza por la pér-
dida total o parcial de uno de los cromosomas X en
la mujer asociada a un conjunto de signos clinicos
tipicos. La ausencia de sintomatologia dificulta el
diagndstico y se piensa que es mas frecuente de
lo estimado.

Casos clinicos:
Se revisan retrospectivamente 3 pacientes con ca-
riotipos compatibles con ST.

Paciente 1: Nifia de 11 meses de edad con ca-
riotipo patolégico en amniocentesis. No estigmas
turnerianos, talla 71.5 cm (percentil 50). Utero vy
ovarios de caracteristicas normales por ecografia.
Cariotipo en sangre: mosaicismo 45X (42%), 47
XXX (56%) y 46XX (2%). El fenotipo dependeria de
la distribucion de las lineas celulares en los diferen-
tes tejidos pero se interpretaba que seria similar al
ST. Actualmente: 10 afios y 4 meses, talla 140.7cm
(percentil 75), estadio Tanner 1, estudio hormonal
prepuberal, funcién tiroidea normal y buen rendi-
miento escolar.

Pacientes 2 y 3: Nifla de 5 afios de edad y su madre
de 35 afios. Ambas portadoras de la alteracion 46X
delXg25, revelada en estudio por abortos de repe-
ticion realizado en la madre (G5A2V3). En sus otras
dos hermanas fue excluida la delecion. Talla ma-
terna 159 cm, pubertad y embarazos espontaneos.
Madre e hija con fenotipos normales. Hija actual-
mente: 15 afos, talla 157 cm (talla diana 157,5 cm),
desarrollo espontaneo iniciado a los 11 afios de
edad, menarquia a los 12 y menstruaciones regula-
res posteriormente, igual que su madre. El fenotipo
esperado en ambas era de fallo ovérico precoz en
ambas, 25% de gestaciones inviables (varones por-
tadores de cromosoma X alterado), 66% de gesta-
ciones viables cromosdmicamente normales y 33%
de éstas, mujeres portadoras de la delecion del
brazo largo de cromosoma X.

Conclusiones:

La correlacion fenotipo-cariotipo en ST es pobre.
Los mosaicismos pueden ser subclinicos, subes-
timandose su incidencia. Las alteraciones en el
brazo largo del cromosoma X parecen relacionarse
mas con alteraciones gonadales que con talla baja
0 anomalias somaticas.
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La presencia de cariotipo compatible con ST obliga
al seguimiento clinico y a excluir patologia asocia-
da. No debe iniciarse ningun tratamiento especifi-
€0, como por ejemplo hormona de crecimiento, sin
evidencia de patologia.

P1/d2d3-217

SINDROME DE KLINEFELTER CON TALLA BAJA
POR SINDROME DE NOONAN ASOCIADO

E. Gonzalez Ruiz de Ledn ', R. Hidalgo Cebrian’, V.
Trivino Yannuzzi?, M. Sanz Ferndndez ', A. Rodri-
guez Sanchez ', M.D. Rodriguez Arnao '

1 H.G.U. Gregorio Maranén, Madrid. ® Complejo
Universitario de A Coruna (CHUAC)

Introduccion:

El sindrome de Klinefelter tiene un espectro feno-
tipico amplio, pudiendo ser subclinico pero tipica-
mente produce hipogonadismo hipergonadotropo,
testes pequefios y retraso mental. El sindrome de
Noonan cursa habitualmente con talla baja de inicio
postnatal, retraso puberal y criptorquidia.

Caso clinico:

Paciente de 3 afios que consulta por talla baja. Ve-
locidad de crecimiento estable con talla baja desde
lactante (Se realiza estudio por talla baja: analitica
general y hormonal sin alteraciones, displasia epifi-
saria femoral de Meyer en la serie 6sea. Estudio ge-
nético: gen SHOX sin alteracion; gen RAF1: cambio
p.Ser257Leu, en heterocigosis con el alelo normal
en el, compatible con sindrome de Noonan. Evolu-
cién: Ha precisado reintervencion de orquidopexia
derecha a los 5 afios. Actualmente tiene 12 afos y
mantiene talla en p3. Estudio hormonal con FHS y
LH < 1 U/L.

Conclusion:

El sindrome de Klinefelter es una alteracion frecuen-
te, pero el espectro de manifestaciones clinicas es
muy amplio, incluyendo pacientes asintomaticos.
Por tanto, ante clinica que nos pueda sugerir el
diagndstico de otra patologia endocrinolégica que
altere el crecimiento y/o pubertad se debe realizar
un estudio completo para descartar otras patolo-
gias asociadas.

P1/d2d3-218

MICRODELECION DEL BRAZO LARGO DEL CRO-
MOSOMA 4 ASOCIADA A HIPOGONADISMO Y
TALLA BAJA

MRA. Vicente Gabas ', G. Herraiz Gastesi ', C. Ba-
quero Montoya 2, |. Bueno Martinez ', F. Ramos
Fuentes ', G. Bueno Lozano '

() Servicio de Pediatria, Hospital Clinico Universi-
tario Lozano Blesa, Zaragoza. ® Departamento de

Pediatria, Hospital Pablo Tobén Uribe. Medellin, Co-
lombia

Introduccion:

La cromosomopatia por microdelecion intersticial
del brazo largo del cromosoma 4 (4q) es una enti-
dad de la que no constan mas de 100 casos y pre-
senta una clinica variable segun los genes afectos.
El gen GNRHR que codifica el receptor de la hor-
mona estimuladora de gonadotropinas puede estar
incluido en la microdelecion.

Caso clinico:

Nifia de 13 afios de edad en seguimiento desde
los 10 afios por retraso de crecimiento que se hace
mas evidente a partir de los 12 afos por la ausencia
de progresion puberal.

Antecedentes familiares: talla genética 160795
+5cm (P31, -0'52s.d.s.). Menarquia materna a los
13 anos.

Antecedentes personales: gestacion, parto y antro-
pometria neonatal normales. Dismorfia. Discapaci-
dad intelectual. Convulsiones. Déficit de atencion.
Autismo. No anosmia.

Exploracion fisica: peso 25'8kg (P2, -2"3s.d.s.), ta-
lla 135"1cm (P<1, -3'62s.d.s.), perimetro cefélico
53cm (P9, a -1'39s.d.s.), velocidad de crecimiento
3’6cm/afno (P32, -0°49s.d.s.) y prondstico de talla
(Bayley-Pinneau) de 1472 +5cm (P<1, -2°83s.d.s).
Telarquia 1. Pubarquia 2-3.

Pruebas complementarias: hemograma, bioguimi-
ca, anticuerpos digestivos y metabolismo férrico
normales. Estudio tiroideo normal. IGF-1 155ng/
ml (183-850) e IGFBP-3 normal. Ritmo nocturno
de GH: media 2°4ng/ml/h. Test de clonidina: GH
basal 0712ng/ml; pico 4°7ng/ml. Gonadotropi-
nas: LH<O"1mU/ml; FSH 1°08mU/ml; 17B-estradiol
27 4pg/ml. Test de estimulacién con analogos de
LHRH: pico LH 187mU/L; FSH 53"4mU/L; 1783-
estradiol 37°8pg/ml. Edad 6sea 11 afios. Ecografia
abdomino-pélvica: Utero y ovarios prepuberales.
Resonancia magnética cerebral normal. Densidad
mineral 6sea a -3'9Z-scores. Cariotipo de alta re-
solucion: 46,XX normal. CGH-Arrays: deleciéon de
novo de 7'7megabases del(4g13.2-q13.3) que in-
cluye los genes GNRHR, MUC7, ENAM, SLC4A vy
GC.

Evolucion:

A los 13 afios se inicia tratamiento con GH recom-
binante (0"18mg/Kg/semana) con respuesta satis-
factoria. En el momento actual y a la edad de 15
afios presenta talla de 152"1cm (P6, -1'63s.d.s) sin
evidenciar brote puberal (telarquia 1, pubarquia 4)
por lo que se inicia estrogenizacion.
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Comentarios:

Se presenta un caso de déficit de GH asociado a
delecién 4q que incluye el receptor de la GNRH.
La haploinsuficiencia de este gen puede ser res-
ponsable de la ausencia de desarrollo puberal, en
contrate con la respuesta tras estimulo con anélo-
gos. Se necesitan mas estudios para una precisa
correlacion fenotipo-genotipo.
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SINDROME DE LANGER GIEDION CON TRPS-
1 INTACTO Y PUBARQUIA: UN HALLAZGO IN-
USUAL

P Terradez Marco ', I. Glemes Heras ?, R. Fornés
Vivas 3, A. Curiat Romero 4, A. Pérez Aytés °, A. Pla-
sencia Couchud ¢

(W Clinica Virgen del Consuelo, Consulta endocri-
nologia infantil, Valencia. @ Servicio de Pediatria,
Hospital Catdlico Universitario Casa de Salud, Va-
lencia. @ Servicio de Urgencias, Hospital Catdlico
Universitario Casa de Salud, Valencia. ® Servicio de
Radiodiagndstico. Hospital Catdlico Universitario
Casa de Salud, Valencia.® Seccién de Dismorfolo-
gia y genética clinica, Hospital Universitari i Politec-
nic La Fe, Valencia. © Clinica Virgen del Consuelo,
Consulta endocrinologia infantil, Valencia

Introduccion:
El Sindrome de Langer Giedion (LGS, OMIM:
150230) es un sindrome de genes contiguos des-

crito en 1974, causado por una deleccion del Cr 8q
23.3-24.11. que afecta a los genes EXT-1y TRPS-1.

La afectacion del EXT-1 esté presente en patologias
que tienen como cuadro clinico comun el desarrollo
de exostosis. El defecto en el TRPS-1 es responsa-
ble de las alteraciones craneofaciales y esqueléti-
cas del sindrome.

Presentamos una lactante afectada de LGS con
pubarquia.

Caso clinico:

Lactante mujer de tres meses de edad, remitida por
vello pubico en el contexto de sindrome dismorfico
en estudio.

Antecedentes personales; Embarazo sin patologia,
primera gestacion de padres sanos no consan-
guineos. Prematura de 34 semanas PEG lll. Peso:
1300g (p<5). Talla 37 cm (p<5) y PCef: 27 cm
(p<5). Apgar 6/7. Reanimacion tipo I. Ingresa por
distres respiratorio y MBPN.

Exploracion Fisica; Peso: 4250g (p<3) Talla 55cm
(p<3) PCef 35 (p<3). Facies tosca: cejas grandes
con sinofridia, nariz bulbosa con punta amplia y
evertida, filtrum largo y amplio, labio superior fino,
vermillon puntiagudo, orejas grandes de implanta-
cion baja. Vello pubico (Tanner 1l). Hipotonia axial
con tendencia al opistétonos.

Exploraciones complementarias;

Analitica; IST 17%17-OH-P 5,18 ng/ml (VN <38),SD-
HEA 380,9 microg/dl (VN31,6-276). Resto no con-
tributorio.

Edad 6sea acorde a cronolégica (Deformidad en
radio izquierdo sugestiva de exostosis cartilagi-
nosa), Serie ésea (ensanchamientos costales en
borde inferior), Ecografia abdominal (sin hallazgos
patolégicos),

Cariotipo (46 XX con exceso de material genético
en Cr14) y estudio genético (Microdeleccion de
novo de 2.3Mb en 8923.3-24.1 que afecta a la ma-
yoria de los genes deleccionados en el LGS, ex-
cepto TRPS-1y con pérdida del gen RAD21)

Conclusion:

El estudio de CGH-Array realizado de forma com-
plementaria al cariotipo convencional ha sido fun-
damental para el diagnéstico y caracterizacion de
nuestra paciente.

La pubarquia es un signo clinico descrito en el cua-
dro de LGS de forma ocasional.

El gen TRPS-1 intacto en pacientes con LGS ha
sido raramente descrita en la literatura siendo este
el cuarto caso descrito (el segundo con pubarquia),
el fenotipo es similar a los pacientes con este gen
afectado, probablemente por un efecto posicional
en los genes contiguos.
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VARIABILIDAD CLiNICA DEL SINDROME XYY
MC. Sanchez Garre ', M. Grau Fernandez?, S. Grau
Montero ', A. Rodriguez Veret ', J.M. Rodriguez Lara
3 M.V. Marcos Salas '

(' Hospital de Terrassa, Terrassa. @ CAP Sant Quirze
del Valles, Sant Quirze. ® CAP Creu Alta. Sabadell

El sindrome 47,XYY es una aneuploidia de los cro-
mosomas sexuales, con una incidencia estimada
de 1:1000 recién nacidos varones. Las manifesta-
ciones clinicas mas conocidas son la talla alta y los
trastornos de conducta, aunque se han descrito
anomalias genitourinarias, epilepsia y malformacio-
nes cerebrales.

Presentamos 3 pacientes con este sindrome.

Casos clinicos:

Caso 1. Nifio de origen colombiano, adoptado a
los 2 afos de edad. A los 3 afios se realizdé orqui-
dopexia y herniorrafia izquierdas. Presentd retraso
en el desarrollo psicomotor y posteriormente pro-
blemas de aprendizaje y conducta, por lo que se
realizd6 un cariotipo con resultado 47,XYY, y una
resonancia magnética que detectd una hipoplasia
cerebelosa izquierda. A los 9 afios y 8 meses se
remitié a consulta de Endocrinologia por asimetria
testicular. En aquel momento la talla era 155 cm,
>p97, y el desarrollo puberal G1P1, con volumen
testicular de 6 y 3 cc. El estudio hormonal mostré
una activacion del eje hipofisario-gonadal.

Caso 2. Vardn diagnosticado prenatalmente de sin-
drome de Klinefelter. Acude por primera vez a la
consulta a los 10 afios y 8 meses. Su talla era 153
cm, p97, y el estadio puberal G1P1, con volumen
testicular de 4 y 5 cc. Se reviso el cariotipo prenatal
evidenciandose que la trisomia era 47,XYY. A los
11 afios se diagnosticd de trastorno del espectro
autista.

Caso 3. Vardon de 15 afios controlado en consulta
de pediatria primaria. Diagnosticado de sindrome
47 XYY a los 10 afos, al realizar cariotipo por tras-
torno de conducta y aprendizaje. Talla en p50 y de-
sarrollo puberal normal.

Comentarios:

- Los tres pacientes tienen trastornos de conducta,
dos de ellos talla alta y uno talla normal. El paciente
1 también presento pubertad adelantada e hipopla-
sia cerebelosa. Esta malformacién ha sido descrita
en un paciente con esta trisomia.

- El aumento de los diagndsticos prenatales vy el se-
guimiento precoz de estos pacientes ha permitido
un mayor conocimiento de las caracteristicas fenoti-
picas, cognitivas y conductuales de este sindrome.
Esto permitira mejorar el consejo genético prenatal.

- Revisados los 1.850 cariotipos prenatales realiza-
dos en nuestro centro en los Ultimos 11 afios, no
hemos detectado ninguna trisomia 47,XYY.

P1/d2d3-221

CARACTERIZACION GENETICA DE LA OSTEO-
GENESIS IMPERFECTA Y HALLAZGO DE NUE-
VAS MUTACIONES EN COL1A1 Y COL1A2

L. Castro-Feijoo ', L. Loidi?, J. Barreiro !, N. Quiroga
3 R. Leis? P Cabanas ', M. Laredo ', F. Barros ?,
M. Pombo '

() Unidad de Endocrinologia Pediatrica y Creci-
miento. Fundacion Ramdn Dominguez. Hospital
Clinico Universitario. Universidad de Santiago de
Compostela. @ Fundacion Publica Galega de Me-
dicina Xendmica, Santiago de Compostela. © Ser-
vicio de Pediatria. Hospital Clinico Universitario de
Santiago de Compostela. ® Unidad de Investiga-
cion en Nutricion y Desarrollo Humano de Galicia.
Dpto de Pediatria. Hospital Clinico Universitario de
Santiago de Compostela. Universidad de Santiago
de Compostela

Introduccion:

La Osteogénesis Imperfecta (Ol) es una patologia
genéticamente heterogénea. La mayoria de los ca-
s0s (>90%) se originan por mutaciones de novo o
heredadas de forma autosémico dominante en los
genes COL1A1 y COL1A2 que codifican para las
cadenas a 1y a 2 del colageno tipo |. El resto es
debido a mutaciones en otros genes cuyos produc-
tos interactian con el colageno y que, en general,
tienen una herencia de caracter recesivo.

Objetivo:
Caracterizar el genotipo de pacientes con fenotipo
de OL.

Metodologia:

Estudio de los genes COL1A1, COL1A2, CRTAP,
FKBP10, LEPRE1, PPIB, SERPINF1, SERPINH1,
SP7; asociados a Ol mediante secuenciacion NGS
(SOLID 5500XL) de toda la region codificante y de
las regiones intronicas flanqueantes. Confirmacion
de las mutaciones halladas mediante PCR y se-
cuenciacion Sanger.

Resultados y discusion:

Paciente 1 (varén con fenotipo de Ol severa). Gen
COL1A2: Presenta en heterocigosis la mutacion
NM_000089.3:c.1207G>T (p.Gly403Cys).

Esta mutacion no ha sido descrita y no existen da-
tos de fenotipo asociado. Las predicciones tedricas
sugieren su patogenicidad, lo que concuerda con
el claro fenotipo de Ol del paciente.

Paciente 2 (nifia con fenotipo leve de Ol). Gen
COLA1A1: Presenta en heterocigosis la mutacion
NM_000088.3:¢c.572G>C (p,Gly191Ala). Esta muta-
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cién aparece como mutagénica en bases de datos
y predictores. Los fenotipos son variables.

Pacientes 3y 4 (hermanas con clinica de afectacion
moderada). Gen COL1A1: Presentan en heteroci-
gosis la mutacion NM_000088.3:¢.2T>C (p.Met1?).
Esta mutacion no ha sido descrita previamente y no
hay datos de fenotipos asociados, pero el hecho de
que afecte al codén de inicio de traduccién de la
proteina indica patogenicidad. El que ambas pre-
senten la mutacion sugiere que esta ha sido here-
dada.

Conclusion:

Se han encontrado en todos los pacientes estudia-
dos con fenotipo variable de Ol alteraciones gené-
ticas en alguno de los genes relacionados con esta
enfermedad que confirman el diagnéstico, permi-
tiendo una mejor clasificacion de los pacientes asi
como un adecuado consejo genético.

Dos de las mutaciones se describen por primera
vez: una en el gen COL1A1 en dos hermanas con
fenotipo similar y otra, en el gen COL1A2, en un pa-
ciente con fenotipo severo de Ol.

P1/d2d3-222

SINDROME DE KABUKI: DISTINTAS PRESENTA-
CIONES CLIiNICAS PARA SOSPECHARLO

R. Tomasini ', M.A. Mate Garcia ', D. Sanchez Gar-
vin ', M. Torrabias Rodas ?, M. Murillo Vallés 3

(WHospital Universitario Mutua de Terrassa, Terras-
sa, Barcelona. ¥ Consorci Hospitalari de Vic. Vic.
Barcelona. ¥ Hospital Universitari Germans Trias i
Pujol, Badalona, Barcelona.

Introduccion:

El sindrome de Kabuki es una enfermedad carac-
terizada por anomalias congénitas multiples como
rasgos faciales tipicos, anomalias esqueléticas,
discapacidad intelectual y déficit de crecimiento
postnatal. Fue descrito inicialmente por dos grupos
japoneses pero ha sido observado en todos los gru-
pos étnicos.

El diagndstico es sobre todo clinicos y se basa en la
observacion de 5 hallazgos clinicos que son: ano-
malias craneofaciales, esqueléticas, retraso en cre-
cimiento postnatal, persistencia del almohadillado
fetal y déficit intelectual.

También encontramos problemas endocrinolégicos
asociados como hipoglucemias neonatales, hirsu-
tismo, criptorquidia, micropene y telarquia precoz.
Esta asociado en un 45-80% de los casos a muta-
ciones en el gen MLL2. Aunque en un 5 % se han
documentado también deleciones en el gen KD-
MBA.

Casos clinicos:

Presentamos cuatro pacientes diagnosticados en la
infancia en tres Hospitales con el objetivo de apor-
tar informacion clinica y fomentar el conocimiento
de este sindrome.

Se presentan cuatro nifias que son derivadas a la
consulta de endocrinologia por distintos motivos:
una presentd al nacimiento hipoglucemias neona-
tales; la segunda fue derivada a los 11 meses por
telarquia precoz; la tercera a los 3 afios por talla
bajay retraso madurativo y la ultima nifia por retraso
intelectual y fenotipo caracteristico en la infancia.
Todas presentaron caracteristicas faciales tipicas
como describe la literatura (fisuras palpebrales
alargadas; eversion del 1/3 parpado inferior; cejas
arqueadas, raiz nasal ancha con punta deprimida
y pabellones auriculares dismorficos) ademas de
presencia de almohadillas fetales en los dedos. Las
cuatro pacientes tenian talla baja, tres de ellas ini-
ciaron tratamiento con GH, dos con buena respues-
ta. La talla inicial en el momento del diagndstico de
todas era de por debajo -2DS.

En dos de ellas se encontrd una alteracion a nivel
del gen MILL2 y tercera tiene pendiente el resultado
del estudio genético.

Comentarios:

El SK es un sindrome con baja prevalencia y mucha
heterogeneidad. Por este motivo es importante pu-
blicar los casos diagnosticados para familiarizarnos
con las caracteristicas fenotipicas y clinica endo-
crinolégica asociada ya que frecuentemente son
derivados a nuestro servicio.

P1/d2d3-223

DISOMIA UNIPARENTAL (MATERNA) DEL CRO-
MOSOMA 14 Y ALTERACIONES ENDOCRINOLO-
GICAS

C. Sevilla Arias ', L. Salamanca Fresno ', J. Guerre-
ro Fernandez ', R. Velazquez Fragua 2, S. Garcia-
MifAadr 3, I. Gonzalez Casado '

(WServicio Endocrinologia pediatrica del Hospital In-
fantil La Paz. Madrid. ® Servicio Neurologia pediatri-
ca del Hospital Infantil La Paz. Madrid. ® INGEMM.
Instituto de Genética Médica y Molecular. Hospital
La Paz Madrid

Introduccion:

Se han descrito varios casos de nifios cuyo carioti-
PO muestra una traslocacion robertsoniana entre los
cromosomas 13 y 14, que presentan alteraciones
endocrinologicas como pubertad precoz, talla baja
y sobrepeso; ademas de hipotonia y dificultades en
el aprendizaje.

Caso clinico:
Nifio de 5 afios y 4 meses que acude a la consul-
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ta para valoracion de talla baja. Embarazo normal.
EG: 39+5 semanas. PRN 2550 gr (p<1, -2,85 DE)
LRN 45cm (p<1,-3,17DE) PC 34cm(p28, -0,59DE).
Visto en la consulta de Neurologia a los 7 meses
por hipotonia. Tratamiento con logopedia y apoyo
psicopedagogico. No cirugias ni otros anteceden-
tes.

Madre 46 afios, sana. G4A1V3. T=168 cm P= 70kg.
Padre 45 afios, sano. T= 174 cm P=90 kg. Herma-
nos de 8 y 4 afios , sanos y con talla normal para
su edad.

Exploracion fisica: P= 10,5kg(p<1,-2,87DE) T=101,5
cm (p<1,-2,47DE) Buen estado general. Fenotipo
peculiar con boca triangular, frente amplia, microg-
natia. Proporciones corporales armoénicas. Auscul-
tacion cardiopulmonar normal. Abdomen normal.
Clinodactilia 5°dedo. Neurolégico normal. Genita-
les: testes de 1 cc en bolsas escrotales normales.

Pruebas complementarias: hemograma y bioquimi-
ca normal. TSH, T4, IGF1, IGF1-BP3, Ac. antitrans-
glutaminasa normales. Edad dsea: 3 afios y medio.

Ante fenotipo peculiar y talla baja, se realiza cario-
tipo, que muestra un cariotipo masculino con tras-
locacion robertsoniana entre los cromosomas 13 y
14, 45XY der (13;14) (910;910).

El estudio de segregacion muestra en la madre y
un hermano la misma traslocacion 13;14. Realizan-
dose estudio mediante marcadores polimorficos de
ADN que confirma una disomia uniparental (mater-
na) del cromosoma 14. El padre y el hermano res-
tante presentan un cariotipo normal.

A los 7 afios el paciente presenta sobrepeso (IMC
p86). A los 9 afos se objetivan testes > 4 cc € ini-
cio de engrosamiento peneano, diagnosticandose
de pubertad precoz, que precisa tratamiento con
Triptorelina.

Conclusiones:

En la disomia uniparental (materna) del cromoso-
ma 14 es frecuente la hipotonia, talla baja, sobre-
peso y dificultades de aprendizaje de grado varia-
ble. Estas manifestaciones recuerdan en la época
de la lactancia a las del sindrome de Prader-Willi.
La pubertad precoz es también una manifestacion
descrita en esta anomalia cromosémica, aunque su
causa concreta se desconozca por el momento.

Displasias 6seas

P1/d2d3-224

HIPOCONDROPLASIA DEBIDA A MUTACION EN
EL GEN FGFR3. A PROPOSITO DE UN CASO

JI Perales Martinez ', P. Lalaguna Mallada ', B. Pina
Marques?, S. Conde Barreiro ', M. Dominguez Cajal
', J.I. Labarta Aizpun?

(" Hospital de Barbastro, Huesca. ? Hospital Miguel
Servet, Zaragoza

Introduccion:

La hipocondroplasia (HCP) es una displasia ésea
rizomeélica, de herencia autosémica dominante, ca-
racterizada por talla baja disarmoénica, braquidacti-
lia, macrocefalia y cifosis lumbar progresiva.

Caso clinico:

Paciente de 3 afios remitida para estudio de talla
baja. Tercera hija de padres sanos magrebies no
consanguineos y talla diana familiar (TDF) 155 cm
(-1,31 SDS). Antropometria al nacimiento normal e
hidrocefalia neonatal que precis¢ valvula de de-
rivacion ventriculo-peritoneal en el primer afio de
vida. Desarrollo psicomotor normal. En la explora-
cion fisica presenta talla 84 cm (-3,44 SDS), peso
13,400 Kg (-0,81 SDS), perimetro cefalico 52 cm
(2,38 SDS) y una medida del segmento inferior
42,5 cm. Destaca fenotipo peculiar con macroce-
falia, frente prominente, braquidactilia, extremida-
des muy cortas, llamativo genu varo y genitales
femeninos normales. Impresiona de talla baja pa-
tolégica disarmonica. Se realiza estudio hormonal
que resulta normal (IGF-1 118 ng/mL, IGF-BP3 2.32
ng/mL) y una serie 6sea en la que aparece acor-
tamiento de huesos tubulares de ambas extremi-
dades con ensanchamiento metafisario y lordosis
lumbar inferior. Ante la sospecha diagndstica de
HCP se solicita estudio genético mediante amplifi-
cacion y secuenciacion del gen FGFR3, encontran-
dose la mutacion N540K en heterozigosis, resulta-
do de una sustitucion C1620G en el exén 11 del
cromosoma 4 (4p16.3). Actualmente la velocidad
de crecimiento es 3,95 cm/afio (-3.51 SDS) y se ha
realizado estudio de la secrecion de GH mediante
test de clonidina.

Conclusiones:

La combinacion de una exhaustiva anamnesis y
exploracion fisica ademas de unas radiografias
esqueléticas adecuadas, permiten diagnosticar la
mayoria de displasias 0seas. Los estudios molecu-
lares suelen ser la prueba de confirmacion y se so-
licitan ante una sospecha diagnostica.

Es importante incluir las displasias ¢seas en el
diagnostico diferencial de talla baja y tenerlas en
cuenta ante cualquier talla baja disarmdnica con
alteraciones fenotipicas, de ahi el valor de la me-
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dida de talla sentada y su relaciéon respecto a la
talla.

La HCP en la actualidad no es per se una indica-
cién aprobada para el tratamiento con hGH. Estu-
dios recientes sugieren escasa mejoria de la talla
adulta, que suele ser muy inferior a la TDF.

P1/d2d3-225

CONDRODISPLASIA FETAL Y SECUENCIA PIE-
RRE-ROBIN: SINDROME DE WEISSENBACHER-
ZWEYMULLER

MJ. Cusco Fernandez ', M. Lopez Capapé ?, B. Nu-
fAez de La Torre 2, M. de La Flor Crespo 2, C. Zorzo
Sanchez?, J. Jimenez Martinez 2

() Hospital La Moraleja, Servicio de Pediatria/Uni-
dad de Endocrinologia Pediatrica, Madrid. @ Hos-
pital La Moraleja, Madrid

Introduccion:

El sindrome de Weissenbacher-Zweymdller (SWZ)
se caracteriza por displasia rizomélica neonatal con
alteraciones faciales (raiz nasal plana, ojos grandes
con proptosis e hipertelorismo), secuencia Pierre-
Robin (micrognatia, paladar hendido, glosoptosis)
y sordera neurosensorial.

Estd causado por mutaciones en el gen COL11A2
(cromos 6p21.3) que codifica la cadena alpha?2 del
colageno tipo XI. Se diferencia del sindrome Stickler
tipo Il (no ocular) y la displasia oto-espondilo-meta-
fisaria (OSMED) en que las anormalidades esquelé-
ticas tienden a disminuir y en que la mayoria de los
pacientes realizan catch-up en talla.

Caso clinico:

Paciente que ingresa en UCIN por distrés respirato-
rio neonatal inmediato por obstruccion de via aérea
alta, secundaria a marcada hipoplasia mandibular.
Nacida de embarazo controlado con polihidram-
nios y diabetes gestacional con ecografias prena-
tales compatibles con displasia por acortamiento
rizo-mesomélico y retrognatia. Parto por cesarea en
la semana 37 de EG. PRN 1930 gr (p<3, Espafia
2010) y LRN 44cm (p3), Apgar 5/8. Fenotipo con
microretrognatia, raiz nasal plana, protusion ocular,
hendidura del paladar blando y acortamiento de
parte proximal de extremidades.

Se realiza serie 6sea destacando huesos largos de
miembros acortados con metéfisis ensanchadas en
forma de “pesa”. Exploracion oftalmolégica y auditi-
va con potenciales normales al nacimiento.

Evolucion: la paciente fue intervenida del paladar
al afio, presento retraso del lenguaje con resto de
desarrollo psicomotor normal, por lo que se repi-
tieron los potenciales y a los 2afios se diagnostico

de hipoacusia neurosensorial bilateral, requiriendo
adaptacion protésica binaural y logopedia. Presen-
té curva pondero-estatural ascendente con catch-
up a los 9 meses a p3-10 y se repitid serie 0sea a
los 3 anos sin objetivar platiespondilia ni displasias
significativas en huesos largos. Se realizé estudio
genético hallando mutacion Pro947-Gly952del en el
gen COL11A2.

Discusion:

El SWZ es una entidad muy poco frecuente, pero
debe ser considerada en pacientes con displasia
6sea neonatal que asocien Pierre-Robin y sordera.
Hemos encontrado una mutacién asociada a Sin-
drome Stickler Il pero la evolucién clinico-radiolo-
gica del paciente sugiere el diagnostico de SWZ.

P1/d2d3-226

OSTEOGENESIS IMPERFECTA SINDROMICA
CON FENOTIPO DE SINDROME DE BRUCK

FJ. Rodriguez Contreras ', L. Salamanca Fresno ',
J. Guerrero Fernandez ', Lapunzina Badia ?, V. Ruiz
Pérez 4, |. Gonzdlez Casado '

() Servicio de Endocrinologia Pediatrica, Hospital
Universitario La Paz, Madrid. @ Instituto de Gené-
tica Médica y Molecular, Hospital Universitario La
Paz, Universidad Auténoma de Madrid, Madrid. ¥
Instituto de Investigaciones Biomédicas, Consejo
Superior de Investigaciones Cientificas, Universi-
dad Autonoma de Madrid, Madrid

Introduccion:

La osteogénesis imperfecta (Ol), patologia here-
ditaria del tejido conectivo, se caracteriza clinica-
mente por la aparicion de fracturas ante minimos
traumatismos, junto con manifestaciones extraes-
queléticas caracteristicas. Las formas recesivas,
poco frecuentes, se deben a mutaciones en protei-
nas encargadas de modificaciones postraduccio-
nales del colageno tipo I. Una patologia del espec-
tro de la Ol recesiva, clasificada como “Ol-like”, es
el sindrome de Bruck. Presentamos el caso de dos
hermanos con historia de fracturas con hallazgo de
mutacion del gen PLOD2, causante del sindrome
de Bruck tipo 2.

Resumen:

Varén de 3 afios con fracturas ante minimos trau-
matismos: primera a los 3 meses y segunda a los
18 meses, con regresion de la marcha lograda dos
meses antes. Recupera la marcha en forma de ana-
de, con contractura en flexion de caderas y rodillas.
Un hermano tuvo 2 fracturas en tibias sin trauma-
tismo, cojera cronica, marcha de anade, dolores
6seos, osteopenia y leve escoliosis, con mejoria en
la pubertad. Los padres y otro hermano son sanos.
Nuestro paciente presenta escleras azul-grisaceas
y cara triangular. La serie 6sea muestra huesos wor-
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mianos, costillas gréciles, incurvacion de huesos
largos y fracturas en ambas tibias. Osteoporosis
(DMO -3,75 Z-score). Ante el diagndstico clinico de
Ol se inicia tratamiento con pamidronato intrave-
noso. Mejora la DMO pero continda con fracturas
frecuentes. Precisa dos cirugias de colocacion de
clavos intramedulares en tibias y fémur. Recibe rGH
con mejoria de la capacidad funcional y la fuerza,
pero se retira al objetivarse escoliosis.

El estudio molecular del gen PLOD2, causante del
sindrome de Bruck tipo 2, objetivo la presencia de 2
mutaciones en doble heterozigosis en el caso indi-
ce y en el hermano afecto leve, siendo Unicamente
portadores de una mutacion ambos padres y el otro
hermano.

Conclusiones:

El sindrome de Bruck se caracteriza por clinica de
Ol asociada a contracturas congénitas de gran-
des articulaciones, frecuentemente acompafia-
das de pterigium. Se debe a mutaciones de los
genes FKBP10 o PLOD2, que condicionan menor
hidroxilacion de residuos de lisina del telopéptido
del colageno. Aunque algunas clasificaciones no lo
incluyen dentro de la Ol el manejo es similar, mul-
tidisciplinar, con bisfosfonatos intravenosos como
principal herramienta farmacoldgica.

! LT,
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DISPLASIA PSEUDOREUMATOIDE PROGRESIVA
POR MUTACIONES EN HETEROCIGOSIS COM-
PUESTA EN WISP3 EN DOS HERMANOS

L Sentchordi Montané, O. Marin Pefia?, E. Vallespin
3 A. del Pozo?, C.I. Rivera Pedroza ®, K. E. Heath 2

() Hospital Universitario Infanta Leonor. @ Cirugia
Ortopédica y Traumatologia, Hospital Universitario
Infanta Leonor, Madrid. @ Instituto de Genética Mé-
dica y Molecular (INGEMM), Hospital Universitario
La Paz, Universidad Autonoma de Madrid, IdiPAZ y
CIBERER, ISCIlI, Madrid

Introduccion:

Las displasias esqueléticas son un grupo de pade-
cimientos cuyo diagnéstico clinico y radioldgico es
complicado. Los estudios genéticos representan
una herramienta util para su diagndéstico preciso y
por tanto para su manejo.

Objetivo:

Caracterizacion clinica, radiolégica y molecular de
dos hermanos con una displasia espondiloepifisa-
ria con dolor articular progresivo.

Casos clinicos:

Caso 1: Varén 13 afios. Talla baja, dolor en miem-
bros inferiores y dificultades para la marcha desde
los 10 afios. Escoliosis dorsolumbar severa. Talla
146¢cm, envergadura 157cm. Térax corto, cifosises-
coliosis dorsal. Limitacion movilidad codos y cade-
ras. Serie ¢sea: Cuellos femorales cortos, cabezas
femorales grandes, pinzamiento e irregularidad
espacio articular. Deformidad epifisaria humeral y
radiocubital. Cambios postquirdrgicos en columna
y platiespondilia.

Caso 2: Hermana de 19 afos. Artralgias en miem-
bros desde los 11 afios. Coxalgia bilateral progresi-
va. Talla 140cm, envergadura 145cm. Tronco corto.
Limitacion movilidad codos y caderas. Estudios ra-
diolégicos: Cuello femoral corto. Pinzamiento e irre-
gularidad del espacio articular en ambas caderas.
Se sospecha en ambos hermanos una displasia es-
pondiloepifisaria.

Seguimiento:

Paciente 1 intervenido escoliosis. Coxalgia incapa-
citante. Paciente 2 limitacion severa movilidad de
articulaciones grandes y dolor severo. Ensancha-
miento de articulaciones interfalangicas en ambos.

Metodologia:

Se realizé secuenciacion masiva (“next generation
sequencing, NGS”) utilizando un panel de genes
de displasias esqueléticas (Haloplex, Agilent) y
secuenciacion en una plataforma MiSeq (lllumina).
Los resultados se confirmaron mediante secuencia-
cién Sanger.

Resultados:
Se identificaron dos mutaciones en el exén 3 del
gen WISP3 en ambos hermanos. Ver figura.

Conclusiones:

1. La secuenciacion masiva ha permitido la iden-
tificacion de dos mutaciones en heterocigosis
compuesta del gen WISP3 en ambos hermanos,
responsables de la displasia pseudoreumatoide
progresiva observada en ellos.

2. Mutaciones en WISP3 han sido descritas en ~60
casos con displasia pseudoreumatoide progresi-
va. Se trata de una artropatia genética inflamatoria/
reumatoide-like caracterizada por inicio precoz de
sintomas, aparicion progresiva de rigidez y dolor
articular, deformidad en articulaciones interfalangi-
cas, afectacion espinal y talla baja.

3. La artropatia precoz y progresiva unida a talla
baja y afectacion espondiloepifisaria son las claves
diagnosticas de esta enfermedad.

250

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2014; 5 (Suppl)



4. El tratamiento se basa en analgesia y protesis
precoz de cadera y rodilla.

P1/d2d3-228

HIPOPLASIA PELO CARTILAGO: A PROPOSITO
DE UN CASO

E. Lara Orejas ', C. Miranda Cid ', M.J. Trujillo Tie-
bas?, J.L. Ruibal Francisco '

(' Hospital Infanta Cristina, Parla, Madrid. ?’ Hospital
Fundacion Jimenez Diaz

La condrodisplasia metafisaria tipo McKusick o hi-
poplasia pelo-cartilago, esta incluida dentro de un
espectro de enfermedades derivadas de la altera-
cion en el gen RMRP (componente de ARN de la
endoribonucleasa procesadora del ARN mitocon-
drial), dentro de estas enfermedades se incluyen
diferentes grados de afectacion que van desde
la talla baja con displasia metafisaria radiolégica,
la hipotricosis asociada a displasia metafisaria de
huesos largos, hasta el fenotipo mas severo de dis-
plasia anauxética con displasia metafisaria, epifisa-
ria'y vertebral.

El espectro clinico y radioldgico de estos pacientes
se ha ido incrementado, pese a lo cual el diagnos-
tico se establece con los hallazgos caracteristicos
de esta entidad: talla baja disarmdnica de mode-
rada a severa, con talla final de entre 85y 151cm,
extremidades inferiores con fémur y tibia incurva-
dos, falanges cortas y engrosadas, laxitud de liga-
mentos con caracteristica limitacion a la extension
de los codos, pelo fino y sedoso, aumento de las
infecciones y alteraciones intestinales.

Presentamos el caso de un paciente remitido a
nuestra consulta a los 2.3 afios de edad con el
diagnostico de acondroplasia. Embarazo contro-
lado en Rumania, parto a término se desconocen
datos antropométricos. Es ingresado para estudio
a la semana de vida y diagnosticado de acondro-
plasia. No refiere enfermedades de interés ni ha-
bia requerido ingresos previos. En la exploracion a
los 2,3 afnos tiene una longitud de 62cm (- 9,6 DE),
y un peso de 8620gr (-3,34DE), acortamiento de
extremidades con manos toscas, y dedos cortos,
no deformidad craneal con escasa cantidad de
pelo muy fino y rubio. Se solicita serie 6sea donde
se observa, huesos de las manos cortos e incur-
vacion de los fémures. Se realiza estudio analiti-
co (hemograma, bioquimica e inmunoglobulinas)
con normalidad de los parametros estudiados.
Durante las revisiones periddicas, la velocidad de
crecimiento fue adecuada, sin padecer en ningun
momento ninguna infeccién grave ni cuadro de
malabsorcion intestinal. Ante la sospecha diag-
nostica de displasia 6sea tipo McKusick se solicita
estudio directo del gen RMRP localizado en el bra-

zo corto del cromosoma 9 (locus 9p13.3) donde
se observan dos mutaciones en heterocigosis, una
duplicacion TG [g.96_97 dupTG] y otra duplica-
cion de 15 nucledtidos [g.-25-11 dupACTACTCT-
GTGAAGC].

Miscelaneas

P1/d2d3-229

POLIENDOCRINOPATIA EN PACIENTE CON SiN-
DROME DE KEARNS-SAYRE

R. Hidalgo Cebrian ', E. Gonzalez Ruiz de Ledn ',
M. Vazquez Lépez ', M. D. Rodriguez Arnao ', M.B.
Roldan Martin 2

WH.G.U. Gregorio Mararfion, Madrid. @ Hospital Ra-
mon y Cajal, Madrid.

Introduccion:

El sindrome de Kearns-Sayre es una miopatia oca-
sionada por deleciones amplias del DNA mitocon-
drial. Debuta antes de los 20 afios y se caracteriza
por oftalmoplejia progresiva con retinosis pigmenta-
ria y afectacion multisistémica variable, incluyendo
miocardiopatia, retraso intelectual, sordera neuro-
sensorial, tubulopatia, patologia hematologica y
multiples endocrinopatias: hipoparatiroidismo, dia-
betes mellitus, déficit de GH, insuficiencia supra-
rrenal, etc. El fenotipo es amplio y la enfermedad
progresa lentamente durante décadas.

Caso clinico:

Nifio de 8 afios con antecedentes en los dos prime-
ros afios de vida de trombopenia (descartada etio-
logfa autoinmune, hemolitica o aplasica), hipomag-
nesemia, maculas discromicas, ptosis palpebral
derecha, astenia ocasional € ingresos por deshidra-
tacion hiponatrémica en contexto de infecciones. A
los 3 afos de edad ingresd por vomitos y deshi-
dratacion, objetivandose pH 7.23 con bicarbonato
15 mmol/L, sodio 125 mmol/L, glucemia 17 mg/dI
con cetonemia 3.4 mmol/L y calcio total 7.4 mg/
dl. Fue diagnosticado de insuficiencia suprarrenal
(ACTH 673 pg/ml, pico de cortisol tras ACTH 7,38
mcg/dl) e hipoparatiroidismo (PTH indetectable) y
se observo candidiasis oral, sospechandose un sin-
drome poliglandular autoinmune tipo 1. Estudios de
autoinmunidad y del gen AIRE negativos. Se realizd
seguimiento neuroldgico con resultados normales
para CPK, autoanticuerpos para miastenia gravis,
test de tensilon y electromiograma. A los 7 afos co-
menzo6 a presentar temblor intencional con la escri-
tura, ataxia y ptosis ya bilateral. La RMN evidencié
una alteracion difusa de sefial de sustancia blan-
ca cerebelosa y muy extensa del troncoencéfalo,
cambios sugestivos de enfermedad mitocondrial. El
estudio genético en sangre del DNA mitocondrial
confirmd el diagnéstico de sindrome de Kearns-
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Sayre. En la evolucién del paciente se ha puesto
de manifiesto un retraso madurativo y progresivo
estancamiento ponderoestatural, con diagndstico
reciente de déficit de GH. Asocia hipoacusia neuro-
sensorial moderada que ha precisado un implante
coclear, hemiblogueo de rama izquierda y ha sido
intervenido de la ptosis palpebral. Mantiene trata-
miento sustitutivo con hidrocortisona, calcio, calci-
triol y magnesio. Los sintomas neurolégicos vy los
hallazgos de la neuroimagen han mejorado con fo-
lato, carnitina y coenzima Q.

Comentarios:

Las enfermedades mitocondriales presentan afec-
tacion de los tejidos con mayor gasto energético.
La asociacion de multiples endocrinopatias y sin-
tomas neuromusculares hacen sospechar enferme-
dades mitocondriales en la infancia.

P1/d2d3-230

SEGUIMIENTO ENDOCRINOLOGICO EN NINOS
SUPERVIVIENTES DE CANCER

C. Sanchez Gonzalez ', M. Andrades Toledo 7, A.
Cardeno Morales ', E. Garcia Garcia?

(WHospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla.
@ Unidad de gestion de Pediatria. Hospital Virgen
del Rocio.Sevilla

Introduccion:

Los avances en los procedimientos diagnodsticos-
terapéuticos y el desarrollo de nuevas terapias de
soporte han llevado en los ultimos afios a una me-
jora en el prondstico y en la supervivencia de los
ninos con procesos tumorales, conllevando ésto a
su vez, a una serie de secuelas entre las que desta-
camos los trastornos endocrinos.

Objetivos:

Remarcar la importancia de la valoracion endocri-
noldgica en los nifos supervivientes de neoplasias
malignas. Describir las endocrinopatias que se pre-
sentan en los primeros afios de la evolucion tras el
tratamiento oncoloégico.

Material y Métodos:

Analisis descriptivo retrospectivo de 48 pacientes
diagnosticados de un proceso tumoral y remitidos
a una consulta de endocrinologia pediatrica, que
han recibido tratamiento con quimioterapia o radio-
terapia. Se analizaron variables de tipo sexo, tumor,

edad al diagnéstico de la patologia tumoral, patolo-
gia endocrina desarrollada, su momento de apari-
cion, y tratamiento primario del tumor.

Resultados:

Se incluyen 48 pacientes (24 mujeres) con edad al
diagnostico de la neoplasia de 6,0 4,3 y tiempo
de seguimiento de 6,6 + 3,5 anos. El 97.8% recibid
quimioterapia, el 72.34 % radioterapia (38.29% en
el sistema nervioso central, 14.8 % corporal total,
19,1% otra localizacion), y el 53.19% cirugia (31.9%
del sistema nervioso central, 21.27% de otra loca-
lizacion).

Al ano de evolucion, sélo 5 pacientes presentaban
alguna endocrinopatia, ascendiendo a 18/48 al final
del periodo de seguimiento.

Durante el periodo de seguimiento hemos diagnos-
ticado 9 hipogonadismos primarios y 1 secundario,
3 déficits de GH, 4 hipotiroidismos primarios y 2 se-
cundarios, 1 pubertad precoz, 2 insuficiencias su-
prarrenales primarias y 3 secundarias (dos por cor-
ticoterapia y una por megestrol) y una cetoacidosis
diabética con posterior evolucion a diabetes tipo 1.

Conclusiones:

Los nifios supervivientes de neoplasias malignas re-
quieren un abordaje multidisciplinario. Son muchas
y variadas las endocrinopatias que se presentan en
los primeros afios de evolucion tras el tratamiento
oncolégico. La evaluacion hormonal debe repetirse
periédicamente a lo largo de la evolucion.

El diagnostico precoz y la intervenciéon temprana
sobre la disfuncién endocrina, reducen la morbili-
dad y mejoran la calidad de vida a largo plazo.

P1/d2d3-231

ANALISIS DE UNA COHORTE DE PACIENTES
CON DIAGNOSTICO DE GINECOMASTIA

M.J. Alcazar Villar, M.J. Rivero Martin, C. Navarro
Moreno, M.P. Pérez Segura

Hospital Universitario de Fuenlabrada.Servicio de
Pediatria, Fuenlabrada. Madrid

Introduccion:

La ginecomastia se produce por una alteracion
transitoria 0 permanente de la relacién andrégenos/
estrogenos en varones. La ginecomastia puberal
se presenta en aproximadamente la mitad de los
adolescentes a una edad promedio de 13 afios y
persiste durante 6 a 18 meses. Si aparece en nifios
prepuberales existe mayor riesgo de patologia sub-
yacente.

Objetivo/Métodos:
Analizar los pacientes con diagnostico de gineco-
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mastia vistos en la consulta de Endocrinologia In-
fantil de nuestro centro.

Realizamos un estudio retrospectivo y analizamos:
edad al diagnostico, estadio puberal, tiempo medio
de sintomas, IMC, realizacion de pruebas comple-
mentarias, instauracion de tratamiento y evolucion
(en pacientes tratados y no tratados)

Resultados:

40 pacientes fueron diagnosticados de ginecomas-
tia; 12.5% prepuberales y 87.5% con algun grado
de desarrollo puberal (25.7% Tanner I, 45.7% Tan-
ner Ill, 17.2% Tanner IV y 11.4% Tanner V).

Edad media al diagndstico:13.03 afios en pubera-
les (1.36 DE; rango 10.58-14.75a ) y 7.2 afios en
prepuberales (1.31DE; rango 5.91-9.16 afios).
Tiempo medio de sintomas: 10.4 meses (7.23 DE)
en puberales y 2.3 meses (4.78 DE) en prepubera-
les.

IMC: el 44.4% de pacientes puberales presenta-
ba obesidad y el 22.2% sobrepeso. El 20% de los
prepuberales presentaba obesidad. La asociacion
con lipomastia en puberales era del 100% en los
pacientes obesos y soélo del 25% en los pacientes
con sobrepeso.

La ginecomastia fue unilateral en el 60% de los pre-
puberales y el 22.5% de los puberales.

Se realizé analitica (gonadotropinas, testosterona,
estradiol, TSH, PRL, BHCG y cariotipo) al 28.6% de
los puberales encontrando solo en tres elevaciones
no significativas de PRL. El 11.4% de los pacientes
puberales abandoné el seguimiento.

Se instaurd tratamiento con tamoxifeno (10mg/12
horas) en 9 pacientes puberales durante 3-9 meses
segun repuesta.Tiempo medio desde el diagnosti-
co al inicio del tratamiento: 8.5 meses (5.59 DE).

Evolucion en Tabla 1.

PACIENTES Edad | Tanner Resolucion
TRATADOS | Edad dx | iniciotto | inicio | IMC Evolucion Evolucién Tiempo TOTAL / PARCIAL
1236a | 13082 | tto 3mdetto 6mdetto total de tto 142%  268%
N=9 121DE | 137DE (pns)

11.83 13.08 n P98 Disminucién Estable 6m Si
répida
12.16 13.08 n P86 Leve mejoria Estable 6m Si*
13.41 14 v P79 J 9m Si
1058|1141 |0 P96 | Pteevolucion | Pendiente en tto (22 mes)
13 13 v Po1 Resolucién 3m Si
14.08 14.91 n P82 i 6 No mejoria 6m No
13.58 15 v P25 Sin cambios 3m No
11 125 |0 P97 | Nomejoria Mejoria om si
1166 |12 " P96 | Mejoria Pendiente en tto (4°mes) No
ia bilateral a los 13.75 a

©lw|<lo| vls|wln

La resolucion total fue del 14.2% en los pacientes
tratados y del 26.8% en los no tratados (p ns).

Comentarios:

La mayoria de los pacientes tratados con tamoxi-
feno consiguieron resolucion parcial de la gineco-
mastia sin encontrar diferencias con los pacientes
no tratados.

Los aspectos psicolégicos deben tenerse en cuen-
ta a la hora de ofrecer tratamiento farmacolégico.

P1/d2d3-232

OSTEOPOROSIS ACTUAL Y CALCIFICACION DE
HUESOS HISTORICOS DESDE LOS SIGLOS XI Y
X1l HASTA 45.000 ANOS ANTES DE CRISTO

A. Ferrandez Longas’, I. Lorenzo?, M. Ruiz-Echarri?,
C. Rueda ', M. Ferrer 4, J.I. Labarta *

(WFundacion Andrea Prader, Zaragoza. ©® Direccion
General de Patrimonio. Zaragoza. ¥ Hospital Militar.
Zaragoza. ® Hospital Infantil Miguel Servet. Zarago-
za

Introduccion:

La Osteoporosis afecta a unos 3,5 millones de es-
panoles y esta considerada como una de las actua-
les pandemias, probablemente ligada, al menos en
gran parte, a los habitos de vida.

Objetivo:

Comprobar la calcificacion esquelética de antepa-
sados nuestros desde la Edad Media (Siglos XI y
Xl1), hasta 45.000 afios antes de Cristo (Paleolitico).
Casuistica: La Tabla muestra la casuistica desde
individuos anénimos (a) hasta miembros de Casas
Reales (Tumbas de San Juan de la Pefia) (b).

Metodologia:

En los Metacarpianos I, Ill y IV evaluamos indirec-
tamente la Densidad Mineral Osea (DMO) midiendo
el espesor de las corticales por el sitio mas estrecho
del hueso, con una lupa graduada en mm/10 (Ra-
diogrametria) en 23 huesos de hombres, 4 de ellos
adolescentes y 23 de mujeres todas adultas com-
parando los valores con datos longitudinales nor-
males. Como el espesor cortical ya no varia a partir
de los 16 afios en mujeres y 18 afos en hombres,
hemos tomado estos valores como referencia para
edades posteriores. En fémures hemos evaluado la
DMO por DEXA en el cuello y el trocanter mayores
en 20 huesos de varones y 6 de mujeres, reflejando
el Aparato los datos en gréaficas de normalidad.

Resultados:
Ninguno de los 72 huesos estudiados presentaba
Osteoporosis. Al contrario, en la mayoria de los ca-

Tabla. Datos de los individuos estudiados

(@)
Localizacié Sexo Epoca / Edad Talla aprox. cm
Cueva de los Moros (Gabasa, Huesca) H 45.000aC./ ---
Cueva de Chaves (Bastards, Huesca) H 6.230a.C/50 a. 164 (p 3)
Frias de Albarracin (Teruel) H 2.150a.C./8a. 126 (p 25-50)
Balsa de Tamariz (Sta. Engracia, Tauste) H 1.500a.C./3a. 105 (p >97)
Balsa de Tamariz (Sta. Engracia, Tauste) H 1.500a.C./40 a. 159 (p <<3)
Botorrita (Zaragoza) H 1.000aC./4a. 109 (p 90)
Siresa (Huesca) H 1.000 d.C./ 60 a. 170 (p 10-25)
Corral de Calvo (Luesia, Zaragoza) M 1.050d.C/21 a. 158 (p 10-25)
Corral de Calvo (Luesia, Zaragoza) H 1.050 d.C. /50 a. 170 (p 10-25)
(b)
San Juan de la Peiia, Siglos XI, XII
Tumba 12 Sexo Edad Talla, cm.
Rey Sancho Ramirez H 612a. 181
Felica de Roucy (esposa de S.R.) M 28 a. 153-154
Otras tumbas
Tumba 1 M Adulta
Tumba 2 M Adulta
Tumba 11 H 35a. 172
Tumba 14 H 13-15a. 158-159
| Hijo de Pedro I, muri6 tras larga enfermedad. (edad Gsea 142
Tumba 15 H 17a. 166-168
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sos los valores estaban en torno o por encima del
percentil 50 de referencia, incluso sobrepasando
los percentiles superiores. Sélo el 18% de los va-
lores se situan en torno o por debajo del percentil
50y 1 caso de adolescente fallecido tras larga en-
fermedad, muestra un espesor de la cortical en el
percentil 10.

Conclusiones:

Este estudio de una poblacién heterogénea pero
con la caracteristica comun de préactica de ejerci-
cio al aire libre y al sol y una alimentacion “natural”,
no ha mostrado caso alguno de Osteoporosis. Ello
permite asegurar lo ya sabido, que unos buenos
habitos de vida previenen la Osteoporosis en un
buen n° de casos. Entre todos, familiares en 1er lu-
gar, deberiamos inculcar estos habitos desde los
primeros afos de la infancia.
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