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1

LA LIMITACION DEL “CATCH-UP” POSTNATAL PREVIENE
EL DESARROLLO DE OBESIDAD Y DIABETES EN RATONES
CON RETRASO DEL CRECIMIENTO INTRAUTERINO

Y BAJO PESO AL NACER

T. Pentinat Pelegrin, J. Cebria, J.C. Jimenez-Chillarén y R. Diaz

Fundacié per la Recerca Sant Joan de Déu. Hospital Sant Joan
de Déu. Barcelona. Espana.

Introduccion: Numerosos estudios epidemioldgicos demuestran que
el retraso del crecimiento intrauterino seguido de crecimiento postna-
tal acelerado (“catch-up growth”) esta asociado con un riesgo muy ele-
vado de sufrir sindrome metabolico en el adulto: resistencia a la insuli-
na, dislipidemia, obesidad, diabetes y alteraciones cardiovasculares.

Material y métodos/objetivos: Previamente, hemos descrito un
modelo murino de retraso del crecimiento intrauterino y “catch-up”
postnatal que desarrolla obesidad y diabetes a partir de los 4 meses
de vida. En el estudio que presentamos aqui hemos disociado el
crecimiento intrauterino y el “catch-up” postnatal con el objetivo
de definir de manera precisa el papel de cada componente en el
desarrollo de las enfermedades cronicas que hemos descrito previa-
mente. Para ello, hemos generado 3 grupos experimentales: 1) ani-
males control (C), 2) ratones con retraso del crecimiento intraute-
rino seguido de “catch-up” postnatal (CIR+) y 3) ratones con bajo
peso que no exhiben “catch-up” postnatal (CIR—).

Resultados: Los animales CIR+ adultos (6 meses de vida) desarro-
llan hiperinsulinemia (C = 1,4 +£ 0,2 ng/ml, CIR+=2,7 + 0,6 ng/ml;
p < 0,05) y resistencia a la insulina, hiperleptinemia (C =2,2+£0,2 ng/
ml, CIR+ = 8,5+ 4,6 ng/ml; p < 0,05), obesidad (% tejido adiposo
epididimal, C=1,5+0,3%, CIR+=2,3 + 0,5%; p < 0,05) e hipertrigli-
ceridemia (C=29,9 £9,2 mg/dl, CIR+=40,3 + 7,8 mg/dl; p=0,07).
En cambio, este fenotipo se normaliza por completo en los ratones
CIR— (animales que nacen con bajo peso pero les impedimos que
desarrollan el “catch-up” postnatal, mediante restriccion caldrica
durante la lactancia. Asi, los ratones CIR— permanecen normoinsuli-
némicos (CIR—=0,5+0,1 ng/ml) y sensibles a la insulina, normolep-
tinémicos (CIR— = 1,0 + 0,2 ng/ml), delgados (CIR—=1,0+0,2%) y
no desarrollan dislipidemia (TAG, CIR— = 14,1 £5,2 mg/dl).

Conclusion: Demostramos que, en nuestro modelo experimental,
es el “catch-up” postnatal, y no el crecimiento intrauterino, quien
determina decisivamente el riesgo posterior de desarrollar sindro-
me metabodlico. En consecuencia, es posible plantear intervencio-
nes encaminadas a prevenir el “catch-up” postnatal asociado a la
restriccion del crecimiento intrauterino con el objetivo de prevenir
la aparicion de diabetes y obesidad en el adulto.

2
TRATAMIENTO CON GH EN NINOS MUY JOVENES
NACIDOS PEQUENOS PARA LA EDAD GESTACIONAL (PEG)

J. Argente Oliver, R. Gracia Bouthelier, L. Ibafez, A. Oliver,
E. Borrajo, A. Gutiérrez, A. Vela, J.P. Lopez-Siguero,

M.LL. Moreno y F. Rodriguez-Hierro, en nombre del Grupo
de Trabajo Espanol PEG

Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus. Universidad Auténoma
de Madrid CIBER Fisiopatologia de la Obesidad. Instituto
Carlos Ill. Madrid. Espafa.

Introduccion: En torno al 3% de los lactantes son PEG: peso y/o
longitud al menos 2 DE por debajo de la media para la edad gesta-
cional. Aunque la mayoria experimentan crecimiento recuperador,
se estima que alrededor del 10% permanecen por debajo de —2 DE
para la talla en la infancia. El tratamiento con GH para estos nifios
es eficaz; sin embargo, aln se desconoce si lo es para los PEG muy
jovenes.

Pacientes y métodos: Se analizan los resultados del tratamiento
con GH en PEG muy jovenes (n = 39), comparados con un grupo
control sin tratamiento durante los primeros 12 meses, seguido de
tratamiento con GH (n = 37). Todos los pacientes de ambos grupos
fueron tratados durante 3 afos. La aleatorizacion (centralizada en
Novo Nordisk A/S, Dinamarca con distribucion grupal 1:1) de este
ensayo clinico abierto y multicéntrico (#NCT00184691 asignado por
el “Clinical trials database of the US Nacional Institutes of Health”
se efectuo por bloques estratificados en funcion de la edad gesta-
cional (< 37 semanas = prematuro y > 37 semanas = recién nacido a
término). Se empled una dosis de 0,06 mg/Kg/dia de GH liquida
recombinante (Norditropin® SimpleXx®). Todos los participantes en
este estudio procedian de 14 hospitales espafoles.

Resultados: Ambos grupos respondieron al tratamiento con
GH. Asimismo, en ambos grupos, los ninos menores de 4 anos de
edad presentaron la mayor ganancia de velocidad de crecimien-
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to, no apreciandose aceleracion significativa de la edad 6sea ni
efectos secundarios relacionados con el tratamiento. Las modifi-
caciones en los parametros bioquimicos antes y después del tra-
tamiento (IGF-I, IGFBP-3 y ALS) son de gran interés, asi como los
datos relacionados con la composicion corporal.

Conclusién: Los nifios muy jovenes nacidos pequefios para la
edad gestacional sin crecimiento recuperador espontaneo podrian
beneficiarse de tratamiento con GH, ya que ésta acelera el patron
de crecimiento, sin observarse aceleracion anémala de la edad dsea
ni efectos secundarios.

3

IDENTIFICACION DE A170P COMO LA PRIMERA MUTACION
FRECUENTE DEL GEN SHOX EN PACIENTES ESPANOLES
CON DISCONDROSTEOSIS DE LERI-WEILL Y DISPLASIA
MESOMELICA DE LANGER

V. Barca Tierno®®, S. Benito Sanz*?, D. Heine Suier¢,
0. Zurita*®, A. Belinchon®, J. Rosells, B. Ezquieta®,
J.C. Hernando Mayors, J. Pozo"¢, R. Gracia?,

A. Campos Barros*® y K.E. Heath®®

%Hospital Universitario La Paz. Madrid. Espafia.

bCIBERER. ISCIll. Madrid. Espana.

‘Hospital Universitario Son Dureta. Palma de Mallorca. Espana.
dHospital Universitario Gregorio Maranon. Madrid. Espaia.
¢Hospital Universitario Rio Ortega. Valladolid. Espafia.
fHospital Infantil Universitario Nifio Jests. Madrid. Espana.
SCIBEROBN. ISCIIl. Madrid. Espana.

Introduccion: El gen SHOX esta localizado en la region pseudoau-
tosomica 1 (PAR1) de los cromosomas sexuales. Se han observado
mutaciones en SHOX en pacientes con discondrosteosis de Léri-Weill
(DLW), displasia mesomélica de Langer (DML) y talla baja idiopatica
(TBI). Recientemente, hemos detectado la presencia de una muta-
cion puntual ¢.508G > C (A170P) en multiples familias espafiolas con
DLW. El aminoacido Ala170 esta localizado en el dominio sefaliza-
dor de localizacion nuclear de la proteina SHOX. La substitucion del
residuo de Ala por Pro inhibe su transporte al nicleo alterando su
correcta localizacion subcelular.

Objetivos: Investigar la existencia de un ancestro comun en las
familias con la mutacion A170P de SHOX. Estudiar la correlacion
genotipo/fenotipo de los individuos afectados.

Pacientes: Cinco familias espafolas, cuatro de raza gitana, con
numerosos miembros con DLW (n = 18) o DML (n = 4). La talla de los
pacientes con DLW y DML varia entre —1.4y —5.6 DEy —8.02 y
—9.1 DE, respectivamente, para edad y sexo. Dos de los individuos
presentaron a su vez deficiencia de GH (DAGH).

Métodos: El haplotipo de SHOX se determin6 mediante el analisis
de microsatélites localizados en los flancos de SHOX. Los genes GH1y
GHRHR se analizaron en los individuos con DAGH mediante la técnica
MLPA (“Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification”) y secuen-
ciacion de las secuencias codificantes y reguladoras conocidas.

Resultados: Las cinco familias estudiadas presentan un haplotipo
comun alrededor del gen SHOX. Todos los individuos que tienen la
mutacion A170P presentan DLW (en heterocigosis) o DML (en homo-
cigosis). El analisis de GH1 y GHRHR no revelo la presencia de mu-
taciones en los individuos estudiados.

Conclusiones: 1. La presencia de un haplotipo comun en las
cinco familias sugiere la existencia de un ancestro comin a todos
ellos, que podria ser de raza gitana; 2. En todos los casos estu-
diados hasta la fecha, la mutacion A170P aparece asociada a un
fenotipo de talla baja disarménica acompafiado de la deformi-
dad de Madelung caracteristica de la DLW, y 3. Recomendamos el
analisis de la mutacion A170P del gen SHOX como primer paso
para detectar el defecto molecular en pacientes con DLW y DML
de raza gitana.

4
MUTACIONES EN HETEROCIGOSIDAD COMPUESTA
DE IGFALS ASOCIADAS A DEFICIENCIA DE IGF-I

E IGFBP3 E HIPOCRECIMIENTO POSTNATAL

E. Gallego Gémez?, J. Sanchez del Pozo?,
J. Cruz Rojo?, 0. Zurita®, R. Gracia,
K.E. Heath®<y A. Campos Barros®c

aEndocrinologia Infantil, Hospital Universitario 12 de Octubre,
Madrid. Espafa.

bInstituto de Genética Médica y Molecular (INGEMM).

Hospital Universitario La Paz. Madrid. Espafa.

¢CIBER de Enfermedades Raras (CIBERER). ISCIIl. Madrid.
Espana.

dEndocrinologia Pedidtrica. Hospital Universitario La Paz.
Madrid. Espaha.

Introduccion: IGF-| circula en el suero formando un complejo
ternario de 150KDa constituido por IGF-I-IGFBP3 y una glicoproteina
transportadora, la subunidad acido-labil (ALS). Mutaciones en el
gen codificante de ALS (/IGFALS; 16p13.3) han sido descritas recien-
temente en pacientes con hipocrecimiento y niveles de IGF-I e
IGFBP-3 muy disminuidos, lo que indica que ALS desempefia una
funcion relevante en la regulacion de la biodisponibilidad de IGF-I
durante el crecimiento posnatal.

Paciente: Vardn nacido a término tras un embarazo normal con
un peso al nacimiento de 2,87 kg (—1,28 DE) y talla sin documentar;
talla paterna 172,5 cm; talla materna 157 cm. A la edad de 4 afos
y 1 mes consulta por disminucion aparente de la velocidad de cre-
cimiento. Al diagndstico (tabla) se constata retraso del crecimiento
ponderoestatural, buen estado general, plagiocefalia con discreta
desproporcion craneofacial y leve hiperlaxitud articular. Los estu-
dios hormonales posteriores revelaron niveles circulantes de IGF-l e
IGFBP3 drasticamente disminuidos, asi como una hiperrespuesta en
el test de estimulacion de GH (basal 2,3 ng/ml; tras esfuerzo
69 ng/ml).

Edad Talla (cm)
cronoldgica (DE) (DE) osea
(anos) (anos)

Peso (kg) Edad  IGF-l IGFBP3
(ng/ml) (ng/ml)

4,1 96 (—2,14) 12 (=2,0) 2,6 <25 <0,5

Estudios moleculares: Analisis mutacional de las secuencias co-
dificantes, transiciones intron/exén y secuencias reguladoras del
gen IGFALS mediante secuenciacion.

Resultados: El paciente indice presenta dos mutaciones en
heterocigosis compuesta: N276S, que afecta a un residuo filoge-
néticamente conservado, transmitida por el alelo materno, y
una nueva mutacion, c.184_185insG, transmitida por el alelo pa-
terno, que introduce un coddn de terminacion prematuro
(E35fsX51).

Conclusiones: La mutacion N276S ha sido descrita reciente-
mente en dos casos independientes de deficiencia primaria de
ALS asociada, igualmente, a un marcado descenso de IGF-l e
IGFBP3 e hipocrecimiento, por lo que puede representar una mu-
tacion frecuente en nuestro medio. La mutacion c.184_185insG
genera una proteina truncada no funcional, por lo que el pacien-
te carece de alelos funcionales. Dado el creciente nimero de
casos descritos recientemente, mutaciones inactivantes de
IGFALS deben considerarse en el diagnoéstico del hipocrecimiento
postnatal de pacientes con deficiencia de IGF-I e IGFBP3 sin dé-
ficit de GH.
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5

RELACION ENTRE EL APORTE ENERGETICO Y ESTADO
NUTRICIONAL CON EL DESARROLLO PONDOESTATURAL
DE LOS RECIEN NACIDOS CON PESO INFERIOR A

1.500 GRAMOS

L.J. Guerra Diez, C. Luzuriaga Tomas, J.R. Galvan Robles,
H. Galvan Luzuriaga, C. Pato Fernandez y M.L Berthold

Hospital Marqués de Valdecilla. Santander. Espana.

Introduccioén: Las pautas nutricionales de las unidades neonatales
destinadas a incrementar el aporte energético y una nutricion comple-
ta; han evolucionado con la utilizacion de formulas de alimentacion
artificial y/o lactancia enriquecida, que elevan el indice caldrico sin
aumentar el volumen recibido. ;Mejoran el crecimiento postnatal?

Objetivos: Analizar en ninos nacidos con peso < 1.500g —clasifi-
cados como: SGA (pequeno para edad gestacional) o AGA (adecuado
edad gestacional)— si el crecimiento postnatal en los 5 primeros
anos, se relaciona con el aporte calérico recibido e incremento
ponderal conseguido en los 2 primeros meses de vida.

Material y métodos: Estudio retrospectivo. Datos tomados a los
7-15-dias; 1y 2 meses de calorias/peso durante el ingreso. Analisis
de incremento ponderal en los periodos: (7-15d), (7d-1mes), (7d2-
mes), (15d-1mes), (15d-2mes), (1mes-2mes). Talla expresada en
SDS (Orbegozo 2004) y SGA analizado segln Delgado 1997. Analisis
estadistico por SPSS v.11.

Resultados: Datos ponderales y caléricos obtenidos a los 7 dias
(105 casos, 24/81 SGA/AGA); 15 dias (114 casos, 27/87 SGA/AGA);
1 mes (115 casos, 26/89 SGA/AGA); 2 meses (71casos, 15/56 SGA/
AGA). Los nifios recibieron menor aporte calorico que las nifas (sig-
nificativo al 1 mes de vida: 63 hombres 119,14 vs 52 mujeres
126,81 cal/kg). En los SGA el indice cal/kg fue menor, sin significa-
cion estadistica, que en los AGA durante el 1.° mes. (7d: 77,18 vs
82,16; 15d: 106,71 vs 115,86; 1m: 121,65 vs 122,88). Incremento
ponderal, no significativo, entre 7d-2m SGA vs AGA: 1,04 y 1,05kg.
Los nifos con SDS < -2 (6 casos, 5 AGA) a los 5 afos vs SDS > —2 con
incremento ponderal inferior, significativo entre 7d-1mes (0,305 vs
0,437 kg) y 15d-1mes (0,214 vs 0,312 kg); recibieron menor ener-
gia/kg/dia hasta el primer mes de vida (1m: 112,86 y 120,96 res-
pectivamente). Correlacion significativa entre incremento ponderal
y talla alcanzada antes de 2 anos, en los intervalos 7d-1m; 7d-2m;
15d-1mes; 15d-2my 1m-2m (p < 0,05).

Conclusiones: Los nifos con talla < —2SDS tuvieron menor incre-
mento ponderal y recibieron menor aporte energético. El aporte
calorico recibido durante los dos primeros meses de vida influye en
el desarrollo pondoestatural posterior. Es necesaria una especial
atencion en la nutricion de los SGA, asi aumentar incremento pon-
deral y crecimiento recuperador.

6

ESTUDIO PRELIMINAR DEL GEN DEL RECEPTOR
DEL IGF-I (IGF-IR) EN NINOS CON BAJA TALLA
Y SU SIGNIFICADO CLINICO

A. de Arriba Mufoz, J.l. Labarta Aizpun, E. Barrio Ollero,
M.T. Calvo Martin. E. Mayayo Dehesa y A. Ferrandez Longas

Hospital Infantil Miguel Servet. Zaragoza. Espana.

El presente trabajo pretende estudiar frecuencia y el significado
clinico de la presencia de polimorfismos (PMF) en el gen del recep-
tor del IGF-I en nifos con baja talla que han recibido tratamiento
con rhGH.

Pacientes y métodos: 41 pacientes (35 ninas) afectos de baja
talla y tratados con rhGH (PEG n = 31, DGH n = 10). Secuenciacion
directa del gen del IGF-IR de los exones 2-21 de las zonas codifican-
tes y las zonas de corte y empalme con secuenciador ABIPRISM
310 Applied Biosystem. Muestra: sangre entera en tubo con EDTA
como anticoagulante. Estudio de la talla genética y de las variables
auxologicas al nacimiento, al inicio y durante el tratamiento con
rhGH. Los resultados se presentan en SDS (estandares longitudina-
les) y el estudio estadistico se ha realizado con el programa SPSS
15.0.

Resultados: Se han encontrado 9 polimorfismos en 31 pacientes
(75,6 %), siendo los mas frecuentes IVS (+72)A/G y E1013E), y au-
sencia de polimorfismos en 10 (24,4%). El estudio comparativo de
las variables auxologicas se muestra en la tabla I.

Comentarios: 1. La presencia de polimorfismos en el gen del
IGF-IR no asocia ninguna diferencia auxoldgica en relacion a datos
perinatales, datos familiares y datos de crecimiento espontaneo.
2. La peor talla durante el tratamiento con rhGH en los nifios con
polimorfismos podria indicar una cierta resistencia al tratamiento
con rhGH que estudios posteriores deberian confirmar.

7

ESTUDIO DE TRES PACIENTES CON MUTACION NO
DESCRITA EN EL GEN DEL RECEPTOR DEL IGF-I (IGF-IR)
Y SU CORRELACION CON LA CLINICA

E. Barrio Ollero, J.l. Labarta Aizpun, A. de Arriba Mufoz,
M.T. Calvo Martin, E. Mayayo Dehesa y A. Ferrandez Longas

Hospital Materno Infantil Miguel Servet. Zaragoza. Espafia.

El presente estudio pretende presentar las caracteristicas clini-
cas de 3 pacientes con mutacion no descrita hasta la fecha en el
gen del receptor del IGF-1. Métodos. Secuenciacion directa del gen
del IGF-IR de los exones 2-21 de las zonas codificantes y las zonas

Tabla |
NO PMF PMF
MEDIA DT n MEDIA DT n p

SDS TG -1,52 0,6 10 —2,04 1,03 31 0,15
SDS TP —1,07 1,04 10 —-1,78 1,21 31 0,10
SDS TM —1,76 1,09 10 —2,08 1,35 31 0,50
SDS PRN —1,52 1,48 10 -1,31 1,5 31 0,70
SDS TRN —2,42 1,18 10 —2,52 1,17 31 0,81
SDS PCRN —1,54 0,8 10 —1,17 1,10 31 0,33
Dosis media rhGH 28,38 3,84 10 28,20 4,81 31 0,91
SDS Talla punto 0 —2,63 0,89 10 -2,89 0,82 31 0,41
Duracion rhGH 3,2 2,14 10 2,96 1,90 31 0,56
SDS T adulta —0,45 0,35 2 —2,57 0,41 5 0,01
SDS T con rhGH —1,64 0,96 27 —2,14 1,09 85 0,03

TG: talla genética. TP: T padre. TM: T madre. T: talla. P: peso. PC: perimetro cefalico. RN: recién nacido. Dosis rhGH (ng/kg/dia). Duracion: anos.
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de corte y empalme con secuenciador ABIPRISM 310 Applied Biosys-
tem. Muestra: sangre entera en tubo con EDTA como anticoagulan-
te. En la tabla | se presentan las caracteristicas auxologicas de los
tres casos identificados.

Tabla |
Caso 1 Caso 2 Caso 3

Longitud RN SDS —4,91 0,09 —4,27

Peso RN SDS —3,46 1,94 -3

Perimetro cefalico -5,7 0,08 -2,8
RN SDS

Talla padre SDS —0,83 —1,54 —0,69

Talla madre SDS —1,6 —4,02 —1,54

Talla genética SDS —1,22 -2,9 —1,11

Madre PEG Si NR Si

Perimetro cefalico — 4,1 (3,3) NR —2,4 (12,1)
SDS (EC anos)

IGF-1 ng/ml 39 (3,3) 483 (9,3) 348 (11,5)
(EC anos)

Talla SDS antes -3,19 (3,3) —1,72 (10,4) —2,74
rhGH (EC anos)

Talla SDS tras rhGH -2,89 —1,48 —

Duracion rhGH 20 7 —
(meses)

Dosis rhGH 0,21 0,20 —
(mg/kg/sem)

Mutacion Y487F IVS13(+30) pL81F

delGT

Localizacion Exon 7 Intrén 13-14 Exon 2

Coeficiente Normal Normal Normal
intelectual

NR: dato no recogido. El paciente 3 no ha recibido tratamiento con
rhGH. Caso 2. A los 9,3 afos de edad Talla SDS de —2,19 y la talla para
la edad 6sea inferior a 2 SDS.

Comentarios: Sobre una muestra de 65 pacientes con baja talla
se han identificado 3 pacientes (4.6 %) con mutacion no descrita en
el gen del IGF-IR que se caracterizan por talla baja familiar en los
tres pacientes, respuesta pobre al tratamiento con rhGH en los dos

pacientes en los que se ha instaurado y retraso de crecimiento in-
trauterino y microcefalia con desarrollo intelectual normal en dos
de ellos.

Miscelanea

8

UTILIDAD DEL PET-CT CON 18-F-DOPA

EN EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

DE LA HIPOGLUCEMIA POR HIPERINSULINISMO

A. Largo Iglesias?, C. Azcona San Julian?, I. Vera Arlegui?,
P. Garrastachu Zumarran®, . Dominguez Prado®
y J. Arbizu Lostao®

aPediatria. Unidad de Endocrinopediatria.

Clinica Universitaria de Navarra. Pamplona. Espana.

bMedicina nuclear. Clinica Universitaria de Navarra. Pamplona.
Espana.

Introduccién: El hiperinsulinismo congénito es la causa mas fre-
cuente de hipoglucemia refractaria en la infancia con alto riesgo de
neuroglucopenia y consiguiente dafo neuroldgico irreversible. His-
tolégicamente se describen formas difusas y focales. El diagndstico
diferencial de ambas es esencial tanto en el manejo como en el
pronostico de los pacientes.

Objetivo: Valorar la utilidad del PET-CT 18-fluorodopa en la eva-
luacion de los hiperinsulinismos y su impacto en la evolucion de los
pacientes.

Material y métodos: Se presentan 10 pacientes con hiperinsuli-
nismo en los que se ha realizado PET-fluorodopa. En todas las prue-
bas de imagen previas (ecografia, TAC, RNM) resultaron negativas.
El estudio se realizo previa supresion del tratamiento farmacologi-
co salvo en 2 casos.

Resultados (tabla II).

Conclusiones: La diferenciacion de las formas focales y difusas
en los hiperinsulinismos es esencial para la aproximacion quirirgica
de estos pacientes. Hasta hace poco se precisaban pruebas invasi-
vas para localizar la lesion. La base genética se desconoce en mas
del 50% de los casos y son pocos los casos focales en los que se en-
cuentra una alteracion genética que modifique la actitud terapéu-
tica. EL PET-CT 18-Fluorodopa se muestra altamente sensible para
identificar los casos focales y deberia realizarse tempranamente
para modificar la evolucion de los pacientes.

Tabla I
Sexo Inicio sintomas  Tratamiento Genética Edad PET  Informe PET Qx Evolucion
\'% 13m D Negativa 14 m Difuso No Controlado
M 2d D, O Negativa 6 m Difuso No Controlado con tto
\' 2d D, N Mutacion ABCC8 16 m Difuso No Controlado con tto
M 20h H, O, D Pendiente Tm Focal Si Curado
M 2d O,D Pendiente 4m Difuso No  Controlado con tto
\% 12h H, O, D Mutacion ABCC8 14 m Focal Si Curado
\' 24h H, D, O, Hz Negativa 9m Difuso No  Controlado con tto
M 12h D, O, H, Hz  Pendiente 2 m Difuso Si Curado. Fallece por sepsis
\' 16 m D No realizado 20 m Difuso No  Control con tto. Remision a los 28 m
v 11a D Negativa 19 a Difuso No Controlado con tto

Tto: tratamiento; D: diazoxido; O: octreotido; N: nifedipino; H: hidrocortisona; Hz: Hidroclorotiazida; Qx: cirugia.
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FENOTIPOS, GENOTIPOS Y EVOLUCION
DE LAS HIPERTIROTROPINEMIAS NEONATALES

M. Oyarzabal Irigoyen?, S. Berrade Zubiri2, M. Chueca Guindulain?,
C. Azcona San Julian®, A. Rivero Marcoteguic, P.S. Venturad,
E. Kapteind, T.J. Visser?y J.C. Moreno¢

aUnidad de Endocrinologia Pedidtrica. Hospital Virgen del Camino.
Pamplona. Espana.

bServicio de Pediatria. Clinica Universitaria de Navarra.
Pamplona. Espafa.

<Servicio de Bioquimica y despistaje neonatal del Hipotiroidismo
Congénito. Hospital de Navarra. Pamplona. Espana.

dLaboratorio de Tiroides. Departamento de Medicina Interna.
Erasmus Medical Center. Rotterdam. Holanda.

Introduccién: La hipertirotropinemia neonatal es la elevacion
congénita de la TSH (ECTSH), junto a niveles séricos de hormonas
tiroideas en rango normal. A diferencia del hipotiroidismo congéni-
to (CH), la actitud terapéutica ante el fallo moderado de la funcion
tiroidea neonatal no ha sido claramente establecida. En regiones
con deficiencia de yodo, la etiologia de la ECTSH se sugiere ambien-
tal, pero existen indicios fundados de su base genética.

Objetivo: Determinar prospectivamente la incidencia poblacio-
nal de la ECTSH, su curso transitorio o permanente, y su posible
origen molecular.

Pacientes y métodos: Todos los recién nacidos con despistaje
positivo para HC (TSH > 10 mU/l en papel de filtro) con TSH
>10 mU/Ly T4-L normal en la confirmacion sérica, nacidos en Na-
varra entre los anos 2000 y 2006. Se realiz6 seguimiento del perfil
tiroideo durante el primer semestre de vida. Ante valores de TSH
>3 DEy T4-L < —1 DE para la edad (seglin tablas normativas es-
pafolas) se inicia tratamiento con L-tiroxina. Tras 3-5 afos de
evolucion, se reevaluod a los nifios con test de TRH (7 wg/kg, iv),
ecografia y gammagrafia tiroideas y estudio molecular de la hormo-
nogénesis tiroidea.

Resultados: Sobre muestra poblacional de 42.321 neonatos se iden-
tificaron 23 casos de ECTSH, representando una prevalencia de
1:1.804 recién nacidos. A la reevaluacion, el test de TRH detectd hiper-
estimulacion del eje hipofiso-tiroideo (TSH pico > 35 mU/L) y por tanto
ECTSH permanente en el 80% de casos (17/21). La duracion de trata-
miento de la ECTSH transitoria fue de 37 + 20 meses (rango 18-72 me-
ses). Los nifios con ECTSH son portadores de mutaciones heterocigotas
en los genes DUOX2 (E641K, A728T, bloque H678R-R701Q-P982A,

L1243R), DUOXA2 (R132W) y receptor de TSH (R519H) no descritos
como polimorfismos en las bases de datos genéticas.

Conclusiones: La ECTSH es una patologia neonatal muy frecuen-
te, y de evolucion mayoritariamente permanente. Si consideramos
la ECTSH como parte del espectro del HC, la prevalencia real del
HC es de 1:1.175, cifra que triplica la comUnmente aceptada para
esta enfermedad. La biologia molecular de la ECTSH sugiere formas
moderadas de dishormonogénesis, y el estudio morfologico algunas
alteraciones leves del desarrollo tiroideo.

10
POBLACION PEDIATRICA AFECTADA DE NEOPLASIA
ENDOCRINA MULTIPLE (MEN) TIPO 2 EN ESPANA:
REVISION DE LA CASUISTICA

M.J. Chueca Guindulain?, M.D. Rodriguez-Arnao®,

A. Sola Mateos?, M. Oyarzabal Irigoyen?, y Grupo Colaborativo
de la SEEP (F. Aleixandre Blanquer<, J. Barreiro Conded,

E. Blarduni Carddne, M. Bonet Alcaina’, R. Corripio Collados,

A. Gomez Gila", R. Gracia Bouthelier', J.P. Lopez Siguero’,

M.A. Molina Rodriguez', J. Nieto Cuartero¥, J. Revorio Gonzalez,
A. Rodriguez Sanchez®, I. Tarazona Casany™ y Grupo de Tiroides
de la SEEP"

9Hospital Virgen del Camino. Pamplona. Espafa.
bHospital General Universitario Gregorio Maranén. Madrid. Espafia.
‘Hospital de Elda. Elda. Espafa.

dHospital Universitario, Santiago de Compostela. Espana.
¢Hospital Ntra. Sra. de la Antigua. Zumdrraga. Espana.
fHospital del Mar. Barcelona. Espana.

sCorporacio Parc Tauli. Hospital de Sabadell. Sabadell.
Espana.

hHospital Virgen del Rocio. Sevilla. Espaiia.

Hospital La Paz. Madrid. Espafia.

JHospital Materno-Infantil. Mdlaga. Espana.

kHospital del Nifio Jesus. Madrid. Espaia.

'Hospital San Milldn. Logrofio. Espana.

mHospital General de Castellon.

Introduccién: Las mutaciones del protooncogen RET (10q11.2)
originan MEN 2. El 100% presenta Carcinoma Medular de Tiroides
(CMT), que evoluciona desde células parafoliculares normales a
neoplasicas, con elevacion de calcitonina. La recomendacion tera-
péutica es realizar tiroidectomia profilactica en los familiares asin-
tomaticos afectos, en la edad pediatrica.

Sujetos y métodos: Encuesta a Socios de la SEEP. Datos: muta-
ciones del protooncogen RET, clinicos, analiticos (calcitonina, PTH,
catecolaminas), edades de diagnostico y de tiroidectomia profilac-
tica o terapéutica, anatomia patoldgica y evolucion. Estadistica:
test de Kruskal-Wallis, no paramétrico.

Tabla Il
Anatomia patoldgica Edad al diagndstico  Diagndstico-intervencion Edad en tiroidectomia = Mutacion protooncogén
(tiroidectomia profilactica) (anos) (anos) (anos) RET
Tejido sano: 7 3,5+ 1,98 (2,0-7,4) 1,2 1,25 (0-3,2) 4,6 £2,1(2,0-8,8) 634, 72%
804, 14%
618, 14%
Hiperplasia: 12 6,0 + 4,1 (0-14,8) 1,17 £1,1 (0-3,7) 7,1+3,5 (2,1-15,4) 634, 75%
609, 8,3%
618, 16,7%
Microcarcinoma: 13 4,3+1,9 (0,8-7) 1,9 + 2,26 (0-6,5) 6,1+ 3,1(1,6-13,4) 634, 92,3%
Macrocarcinoma: 1 8,5 0 8,5 634, 100%

p < 0,05
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Resultados: Realizadas 70 determinaciones de protooncogén
RET. Cuatro: por clinica compatible: 2 tipo A (bocio 1, Hirsprung 1);
2 fenotipo tipo B. Por familiares afectos 66; detectando 45 porta-
dores de MEN 2 A (35 en edad pediatrica, 10 mayores de 18 afos),
21 sanos. Grupo MEN 2A: portadores asintomaticos 35. Tiroidecto-
mia profilactica en 33, datos en la tabla Il (dos casos menores de
seis meses no intervenidos). El tiempo medio desde el diagndstico
a la intervencion: 1,4 £ 1,7 aios (0-6,5). Edad de tiroidectomia
profilactica: 6,2 + 3,14 afios (1,5-15,4).

Actualmente persisten libres de enfermedad el 100%, con valo-
res normales de calcitonina, PTH y catecolaminas. Grupo MEN 2B:
mutacion 918 en los dos casos (100%). Tiroidectomia terapéutica
(a la edad de 10 y 14 afos), persiste calcitonina elevada y metas-
tasis.

Conclusiones: El estudio genético de familiares afectos de MEN
2 posibilita hacer un tratamiento profilactico y precoz de los casos.
La tiroidectomia profilactica en MEN 2A se recomienda antes de los
5 afios y segun el tipo de mutacion, y en aquellos que sea posible,
incluso antes de los dos anos; en los MEN 2B antes del afo de
edad.

11
EDICION DEL ARN MENSAJERO DEL GEN DUOX2

P. Sol Ventura, W. Klootwijk, J.C. Moreno
y T.J. Visser

Erasmus Medical Center.

Introduccion: DUOX2 es la oxidasa que genera peroxido de hi-
drogeno (H,0,) en el tiroides, un paso esencial en la sintesis de
hormona tiroidea. La actividad de DUOX2 esta regulada por la TSH
a través de sefales de AMP ciclico, por los niveles de calcio intra-
celular y por la citoquina Interferon-vy. La edicion de ARN (“RNA
editing”) es un proceso postranscripcional que modifica la infor-
macion genética del ARN mensajero (ARNm) para regular la fun-
cion del gen. La conversion de Adenosina a Inosina (A-a-l) es un
tipo de edicion de ARN donde una adenosina es desaminada a ino-
sina, inosina que sera descodificada como guanina por la maquina-
ria de traduccion ribosémica. Los nucledtidos modificados por este
mecanismo se suelen localizan en zonas no codificantes, y solo se
conocen 13 genes donde la edicion de un ARN produce un cambio
de aminoacido. Por ello, las consecuencias biologicas de estos
procesos celulares sobre la funcion real de las proteinas son bas-
tante desconocidas.

Métodos y resultados: Existe una discrepancia entre secuencias
de ADN gendmico (ADNg) y complementario (ADNc) del gen DUOX2,
donde una adenina aparece siempre en posicion 74 del ADNg, y
una guanina en ADNc. Esta modificacion cambia el aminoacido
Asparagina en posicion 25 (Asp25) hacia Serina (Ser25). Usando
RT-PCR en tiroides (n = 5), higado (n = 2), rifidn (n = 3), masculo
(n = 3) y fibroblastos (n = 2), identificamos una guanina en posi-
cion 74 (74G). Sin embargo, en pulmon (n = 2) y globulos blancos
(n = 2), existen sefales heterocigotas (74A/G). En un ensayo fun-
cional de generacion de H,0,, la proteina DUOX2 “editada”
(DUOX2-Ser25) tiene una actividad 60% superior que la proteina
no-editada (DUOX2-Asp25).

Conclusion: La posicion 25-Asp/Ser de la proteina DUOX2 esta
regulada mediante edicion de ARN. Otras adeninas de DUOX2 no
estan modificadas, lo que sugiere una edicion especifica de la ade-
nina +74. Esta modificacion del ARN es completa en tiroides y otros
cuatro tejidos humanos, pero incompleta en pulmoén y globulos
blancos, lo que sugiere que el proceso es especifico de tejido. En el
tiroides, la proteina DUOX2 modificada (DUOX2-25Ser) genera H,0,
de manera muy eficiente, lo que confiere una ventaja funcional y
representa un nuevo mecanismo regulador de la actividad de
DUOX2.

Gonadas

12
REGISTRO ESPANOL DE PUBERTAD PRECOZ CENTRAL:
DATOS PRELIMINARES DEL ANALISIS DE 110 PACIENTES

L. Soriano Guillén, L. Castro Feijoo, R. Cafete Estrada,

R. Corripio Collado, R. Espino Aguilar, J.I. Labarta Aizpun,
A. Plasencia Couchoud, J. Argente Oliver y Grupo de trabajo
de pubertad precoz SEEP

Fundacién Jiménez Diaz. Madrid. Espafa.

Introduccioén: La carencia de datos epidemiologicos sobre la PPC
en Espana supone el primer objetivo del Grupo de Trabajo de PPC
de la SEEP.

Pacientes y métodos: Inclusion de 110 pacientes (101 mujeres y
9 hombres) de diferentes hospitales espanoles, en la base de datos
PUBERE de la SEEP (www.seep.es/pubere), con cumplimiento de los
siguientes criterios: Edad de nacimiento posterior a 1992; Diagnos-
tico: EC < 8 anos en nifas y < 9 anos en nifos; Pico de LH tras LHRH
>7 Ul/ly EO-EC > 1 ano.

Resultados: Se han valorado 110 pacientes con PPC (abril 2008-e-
nero 2009): 101 nifas (92%) y 9 nifos (8%). La edad media al diag-
nostico fue de 6,71 afos (IC 95%: 6,42-7) con una diferencia entre
edad 6sea y edad cronoldgica de 2,07 anos (IC95%: 1,88-2,26) y un
pico de LH tras estimulo de 19,45 Ul/l (IC95%: 16,42-22,48). Trece
(11,8%) eran pacientes adoptados y, 12 (10,9%), inmigrantes, con
un tiempo medio de estancia en nuestro pais de 3,05 afios (1C95%:
2,07-4,03). Noventa y tres pacientes mostraron PPC idiopatica
(84,5%), objetivandose patologia organica en 17 [11 tumores (8 ha-
martomas hipotalamicos, 2 astrocitomas pielociticos y 1 glioma del
nervio optico), 2 quistes de la glandula pineal, 2 hidrocefalias se-
cundarias a patologia perinatal, 1 accidente cerebrovascular y
1 displasia cortical severa]. El grupo de ninas presentaba una pre-
valencia de patologia organica del 13% frente al 44% de nifos. Las
nifias con PPC de causa organica presentaban una edad media de
presentacion de 5,88 afos (IC95%: 4,79-6,97), mientras que en las
de etiologia idiopatica era de 7,04 afos (IC95%: 6,82-7,25). No obs-
tante, el 61% de las nifas con patologia organica presentaban una
edad al diagnostico superior a los 6 afos. Por el contrario, el 75%
de los varones con patologia organica fue diagnosticado antes de
los 3 afos.

Conclusiones: La alta prevalencia de patologia organica en nifias
mayores de 6 anos aconseja efectuar una prueba de imagen a todo
paciente diagnosticado de PPC. Los nifios inmigrantes y adoptados
tienen mayor posibilidad de desarrollar PPC idiopatica por mecanis-
mos que aln se ignoran.

13

EFECTOS PERSISTENTES DEL TRATAMIENTO
CON METFORMINA DURANTE LA PUBERTAD
SOBRE LA GRASA TOTAL Y VISCERAL

Y EL CONTENIDO DE LIPIDO INTRAHEPATICO:
CONCEPTO DE “REPROGRAMACION” PUBERAL

L. Ibanez Toda?, A. Bermejo®, M. Diaz Silva?, M.V. Marcos Salas¢
y F. Séllerd

aHospital Sant Joan de Déu. Universidad de Barcelona. Barcelona.
Espana.

bHospital Dr. Josep Trueta. Girona. Espana.

‘Hospital de Terrassa. Barcelona. Espana.

dUniversidad de Lovaina. Bélgica.

Introduccion y objetivo: Los primeros meses de vida constituyen
una ventana critica durante la cual los factores ambientales deter-
minan al menos en parte la ganancia de masa grasa durante la ni-
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fiez. La pubertad puede constituir una segunda ventana critica en
la que el sistema endocrino-metabolico —incluyendo la adquisicion
de masa grasa— se programa hacia la reproduccion; este concepto
supone que durante la pubertad seria posible “reprogramar” tras-
tornos endocrino-metabdlicos que se hubieran producido en etapas
precoces de la vida. Nuestro objetivo fue determinar la validez de
esta hipotesis en nifias con pubarquia precoz (PP) y bajo peso al
nacer (BPN) que presentan un mayor riesgo de adiposidad central e
hiperinsulinismo durante y después de la pubertad.

Sujetos y métodos: Treinta y ocho nifas prepuberales con PPy
BPN [PN: 2,4 Kg; edad: 7,9 afos; IMC: 18.4 Kg/m?], fueron aleato-
rizadas (estudio registrado: ISRCTN84749320) para recibir metfor-
mina durante 4 anos [425 mg/d primeros 2 afos; 850 mg/d después
(n =19)], o permanecer sin tratamiento (n = 19). Las pacientes
fueron seguidas durante un afio después de suspender la metformi-
na. A los 4 anos de evolucion (final del tratamiento) y a los 5 afos
de seguimiento (después de 1 afo sin tratamiento) se midieron:
glucosa, insulina, IGF-I, andrdgenos, perfil lipidico, leptina, adipo-
nectina de alto peso molecular (HMW adipo) y osteocalcina decar-
boxilada; se valoro la composicion corporal (DXA), y se cuantifico la
grasa abdominal visceral y el contenido de lipidos intrahepatico
(RM).

Resultados: Durante el afo posterior a la finalizacion del trata-
miento, las nifias que recibieron metformina durante la pubertad
continuaron ganando mas masa magra y menos masa grasa total y
visceral, y presentaron un menor contenido de lipidos intrahepati-
co, niveles mas bajos de andrdgenos y de leptina, y concentracio-
nes mas elevadas de HMW adipo y de osteocalcina decarboxilada.

Conclusion: En ninas con BPN-PP tratadas con metformina duran-
te la pubertad, los efectos beneficiosos del tratamiento sobre el
perfil de adipoquinas y la grasa total y visceral persisten al afo de
suspender el mismo, cuando la pubertad esta finalizada. Se postula
que este concepto de “reprogramacion” puberal pueda extenderse
a otras entidades prevalentes como por ejemplo, la obesidad.

Diabetes

14
TRATAMIENTO CON INFUSION SUBCUTANEA CONTINUA
DE INSULINA EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS
TIPO 1Y CELIAQUIA

S. Martin del Barrio, V. Trenchs Sainz de la Maza, R. Diaz Naderi
y M. Torres Lacruz

Hospital Sant Joan de Déu. Barcelona. Espaia.

Introduccion: La poblacion diabética tiene una prevalencia ma-
yor de celiaquia que la poblacion general. Su asociacion podria te-
ner influencia en el control metabdlico de la diabetes. Ningin estu-
dio ha valorado si el control metabdlico de los pacientes con ambas
patologias y en tratamiento con infusion subcutanea continua de
insulina (ISCI) difiere de aquellos tratados con ISCI pero que no
presentan celiaquia.

Objetivos: Evaluar si la evolucion del control metabolico obser-
vado en los pacientes DM1 tratados con ISCI difiere entre los celia-
cos y los no celiacos.

Pacientes y métodos: Se determina la evolucion (3 meses antes
de iniciar el tratamiento con ISCI, tres meses y un ano después) de:
HbA1c, dosis de insulina diaria, IMC y ratio insulina/hidratos de
carbono (I/HC) de desayuno, comida y cena. Se comparan los resul-
tados obtenidos en celiacos frente a los no celiacos. Se incluyen
todos los pacientes de nuestro hospital con DM1 tratados con ISCI
de los que se dispongan todas las variables investigadas.

Resultados: El 29,7 % de los diabéticos y celiacos tratados en
nuestro centro reciben tratamiento con ISCl, frente al 9% de aque-

llos sin celiaquia. Se incluyen 42 pacientes en tratamiento con ISCl,
diez de los cuales son celiacos. A los tres meses del tratamiento con
ISCI, la dosis de insulina diaria media disminuy6 un 7,8% respecto a
la previa y la HbA1c media un 5,7% (p < 0,05); el IMC aumento un
4% (p < 0,05). Al ano de tratamiento, se obtuvo una disminucion de
la dosis de insulina media diaria del 9,4% y de la HbA1c del 7,8%
(p < 0,05), y un aumento del IMC del 5,7% (p < 0,05). La ratio I/HC
en el desayuno disminuy6 un 15,1% tras un ano de tratamiento con
ISCI (p < 0,05). La de comida y cena aumentaron un 15,9% y 6%
respectivamente (p < 0,05). No se obtuvieron diferencias estadisti-
camente significativas entre los celiacos y los no celiacos.

Conclusiones: En nuestra poblacion con DM1 que tienen celia-
quia es mas frecuente la terapia con ISCI que en aquellos que no la
presentan. No se han podido objetivar diferencias significativas en
el control metabdlico entre los pacientes con y sin celiaquia en
terapia con ISCI.

15

MUTACIONES EN EL GEN DE LA INSULINA (INS)
EN NINOS CON DIABETES MELLITUS TIPO 1
SIN ANTICUERPOS ANTIPANCREATICOS

0. Rubio Cabezas, E.L. Edghill, F. Diaz, P. Prieto, J. Pozo,
M.T Munoz, A.T Hattersley y J.Argente

aHospital Infantil Universitario Nifio Jesus. Departamento de
Pediatria. Universidad Auténoma de Madrid. CIBERobn. Instituto
de Salud Carlos Ill. Madrid. Espana.

bInstitute of Biomedical and Clinical Sciences. Peninsula Medical
School. Exeter. Reino Unido.

Introduccién y objetivos: Las mutaciones en heterocigosis en
INS constituyen la segunda causa mas frecuente de diabetes diag-
nosticada en los primeros 6 meses de vida, pero son infrecuentes en
pacientes diagnosticados posteriormente. Estas mutaciones alteran
la estructura tridimensional de la proinsulina, que se acumula en el
reticulo endoplasmico de las células B, lo que conlleva su muerte
por apoptosis. El objetivo de este trabajo ha sido estudiar el gen de
la insulina en pacientes pediatricos con diagndstico clinico de dia-
betes tipo 1 (DM1) pero sin anticuerpos antipancreaticos.

Materiales y métodos: Tras la aprobacion por el Comité de Etica
local, se revisaron las historias clinicas de 280 pacientes diagnosti-
cados de DM1 entre los 6 meses y los 17 afos de edad, identifican-
dose 25 casos sin anticuerpos antipancreaticos (ICA, GAD y/o 1A2),
en los que se secuencio el gen INS.

Resultados: Se identificaron 2 mutaciones previamente descritas
en el gen INS: c.94G > A (p.Gly32Ser) y c.265c > T (p.Arg89Cys).
Ambas son mutaciones de novo. Ninguno de los pacientes presenta-
ba haplotipos HLA de alto riesgo para DM1. La paciente con la mu-
tacion p.Gly32Ser fue diagnosticada a los 11 meses de edad, tras
presentar sintomas osmoticos durante 6 semanas (hiperglucemia sin
cetosis, con péptido C detectable). Actualmente tiene 15 afos y
buen control metabdlico (HbA1c: 7,0%) con una dosis de insulina de
0,92 U/kg/dia (glargina + aspart). El paciente con la mutacion p.
Arg89Cys fue diagnosticado a los 8 meses de edad, tras consultar
por candidiasis del panal y sintomas osmoticos durante 4 semanas,
también con hiperglucemia sin cetosis. A los 5 afios de edad, tiene
buen control metabdlico (HbA1c: 7,2%) con una dosis de insulina de
0,48 U/kg/dia (glargina + aspart). Los cuatro pacientes diagnostica-
dos en el mismo rango de edad (6-12 meses) que presentaban anti-
cuerpos ICA debutaron con un mayor grado de descompensacion
metabdlica (hiperglucemia con cetosis/acidosis).

Conclusion: Las mutaciones en el gen INS son raras en términos
absolutos en pacientes no seleccionados con DM1, pero su identifi-
cacion puede verse facilitada por una seleccion adecuada de los
casos (presentacion clinica relativamente leve, autoanticuerpos
antipancreaticos ausentes y/o haplotipo HLA de bajo riesgo o pro-
tector).



82 XXXI Congreso Nacional de la Sociedad Espaiola de Endocrinologia Pediatrica

16
MUTACION EN HOMOCIGOSIS EN EL GEN CIDEC:
NUEVA CAUSA DE LIPODISTROFIA PARCIAL Y DIABETES

0. Rubio Cabezas?, D.B. Savage® y J. Argente?

eHospital Infantil Universitario Nifio Jests. Departamento
de Pediatria. Universidad Autonoma de Madrid. CIBERobn,
Instituto de Salud Carlos Ill. Madrid. Espafa.

bInstitute of Metabolic Science. University of Cambridge.
Addenbrookes Hospital. Cambridge. Reino Unido.

Introduccién y objetivos: La diabetes lipoatrofica es una forma
de diabetes mellitus muy poco frecuente en Pediatria, secundaria a
la marcada insulinorresistencia derivada de la ausencia de tejido
adiposo subcutaneo. Se conocen numerosos subtipos de lipodistro-
fia, habiéndose identificado hasta la fecha al menos 8 loci distintos
(AGPAT2, BSCL2, CAV1, LMNA, LMNB2, PPARG, AKT2 y ZMPSTE24). El
objetivo de este trabajo ha sido identificar el gen responsable de la
enfermedad en una paciente con lipodistrofia parcial y diabetes.

Paciente y métodos: La paciente, de origen ecuatoriano, consul-
to a los 14 afos por cetoacidosis diabética. Presentaba un paniculo
adiposo escaso, rasgos acromegaloides y acantosis nigricans. Los
anticuerpos antipancreaticos fueron negativos y el péptido C detec-
table. En los meses siguientes, la paciente desarrollé dislipidemia
grave, que origind dos episodios de pancreatitis aguda y cetoacido-
sis diabética. Una resonancia magnética confirmé la ausencia de
grasa subcutanea en las extremidades inferiores y la parte inferior
del tronco, asi como hepatomegalia con esteatosis, y exceso de
grasa visceral y en la parte superior del torax. Los niveles de lepti-
na y adiponectina estaban disminuidos. Desde los 17 afos, la pa-
ciente presenta hipertension arterial y microalbuminuria persisten-
te. Tras excluir las causas genéticas mas frecuentes de lipodistrofia
parcial, se secuencio el gen CIDEC, que codifica una proteina expre-
sada predominantemente en el tejido adiposo blanco e interviene
en la formacion de la gran vacuola lipidica donde se almacenan los
triglicéridos.

Resultados: Se demostré una mutacion sin sentido (c.556G > T,
p.Glu186X) en homocigosis en CIDEC, que trunca la proteina y eli-
mina un dominio altamente conservado.

Conclusion: Se describe el primer caso clinico de lipodistrofia
parcial secundario a una mutacion en el gen CIDEC.

Metabolismo y nutriciéon
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LA ADIPONECTINA TOTAL Y SU HEXAMERO DEALTO
PESO MOLECULAR SON INDICADORES DE SINDROME
METABOLICO EN NINOS Y ADOLESCENTES OBESOS

D. Yeste Fernandez, R. Tomasini, P. Mesa Maria, M. Gussinye,
J. Vendrell y A. Carrascosa

Hospital Materno Infantil Vall d’Hebron. Barcelona. Espana.
Hospital Juan XXIII. Tarragona. Espana.

Introduccion: La adiponectina es una citocina especifica del adi-
pocito implicada en la regulacion del metabolismo de lipidos y car-
bohidratos, y parecer ser el nexo entre obesidad, resistencia a la
insulina, la enfermedad cardiovascular y el sindrome metabdlico.
La adiponectina no circula de forma monomérica en la circulacion
sanguinea debido a que sufre un proceso postraduccional que de-
termina la presencia de trimeros de bajo peso molecular (LMW),
hexameros de peso molecular medio (MMW) y un oligdmero de alto
peso molecular (HMW), sin que todavia estén bien establecidas las
funciones de estos péptidos en los pacientes obesos.

Objetivos: Determinar si las concentraciones plasmaticas de adi-
ponectina total (Adp total) y sus formas multiméricas en nifos y
adolescentes obesos difieren con relacion a la presencia de sindro-
me metabdlico.

Pacientes y métodos: Estudio prospectivo de 94 pacientes
obesos (33 varones), de edades comprendidas entre los 10 y
16 anos (12,4 + 1,6) e IMC de 3,5 + 1,0 y de 32 controles (13 va-
rones) de edad similar, (12,0 + 1,9 anos) e IMC de 0,3 + 0,8. Se
han utilizado los criterios de la IDF (2007) para poblacion pedia-
trica para determinar la presencia de sindrome metabolico. Las
concentraciones plasmaticas de adiponectina total y de sus for-
mas multiméricas fueron determinadas por ELISA (Biilmann;
Switzerland).

Resultados: Trece pacientes obesos cumplian criterios de sindro-
me metabdlico (13.8%). En la tabla se muestran los valores de adi-
ponectina y sus formas multiméricas de la poblacion control, de los
pacientes obesos sin sindrome metabdlico y de los pacientes obesos
con sindrome metabdlico.

Control Obesos Obesos p
sin s. con s.
metabolico metabdlico

n=32 n=2381 n=13
Adp total 8,41 (2,8) 7,47 (2,6) 5,72 (2,2) 0,01
(rg/ml)
Adp HMW 3,69 (2,0) 2,99 (1,6) 1,73 (0,9) 0,003
(ng/ml)
Adp MMW 1,95 (0,7) 1,77 (0,8) 1,5 (0,9) ns
(ng/ml)
Adp LMW 2,85 (1,4) 2,69 (1,3) 1,9 (0,8) ns
(ng/ml)
Ratio 0,41 (0,1) 0,38 (0,12) 0,30 (0,08) 0,02
HMW/Adp T

Conclusiones: Las concentraciones plasmaticas de adiponectina
total y de su hexamero de alto peso molecular (HMW) estan signifi-
cativamente disminuidas en los nifos y adolescentes obesos con
criterios de sindrome metabdlico. Estas citoquinas pueden ser un
parametro de utilidad para identificar los nifios y adolescentes obe-
sos con sindrome metabdlico.
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LAS CONCENTRACIONES PLASMATICAS DE ACIDO URICO
SON UN MARCADOR METABOLICO ROBUSTO DE LA
PRESENCIA DE SINDROME METABOLICO Y DE RESISTENCIA
A LA INSULINA EN NINOS Y ADOLESCENTES OBESOS

D. Yeste Fernandez, P. Mesa Maria, R. Tomasini, X. Vidal,
L. Audi y A. Carrascosa

Hospital Materno Infantil Vall d’Hebron. Barcelona. Espafa.

Introduccion: La hiperuricemia es una de las alteraciones carac-
teristicas del sindrome metabdlico (SM) en poblaciones obesas adul-
tas, aunque no esta incluida como criterio diagndstico. Esta muy
estrechamente relacionada con la resistencia a la insulina aunque
no se conoce con exactitud el mecanismo que causa su incremento.
En poblaciones pediatricas obesas son escasos los estudios que han
analizado esta asociacion.

Objetivos: 1. Establecer si los ninos y adolescentes obesos con
SM presentan valores de urato sérico significativamente mas eleva-
dos que aquellos sin SM. 2. Establecer la relacion existente entre
las concentraciones plasmaticas de urato con los diferentes compo-
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nentes del SM (perimetro de la cintura, concentraciones plasmati-
cas en ayunas de glucosa, HDL-C y triglicéridos y tension arterial) y
con los indices de resistencia a la insulina. 3. Determinar el punto
de corte optimo del acido Urico plasmatico para identificar la pre-
sencia de SM en nifos y adolescentes obesos.

Pacientes y métodos: Estudio prospectivo de 326 pacientes
obesos (171 nifios), de edades comprendidas entre los 6 y 20 anos
(11,7 £ 2,7) e IMC de 3,6 + 1,3 y de 36 controles (11 varones) de
edad similar (11,4 + 2,4) e IMC de 1,0 £ 0,7. Se ha medido el
perimetro de la cintura, se han determinado en ayunas las con-
centraciones plasmaticas de la glucemia, insulina, triglicéridos,
HDL-C y acido Urico, y se han calculado los indices de resistencia
a la insulina: HOMA y QUICKI. Se han utilizado los criterios de la
IDF (2007) para poblacion pediatrica para determinar la presen-
cia de SM y el indice de Youden para estimar el punto de corte
optimo del acido Urico plasmatico para identificar los pacientes
obesos con SM.

Resultados: Las concentraciones plasmaticas de acido Urico
(mg/dl) se encuentran significativamente mas elevadas en los pa-
cientes obesos con SM (5,6 + 1,5; n = 36) con relacion a los pacien-
tes obesos sin SM (4,6 + 1,2; n = 331) y los controles (4,0 £ 0,8);
p < 0,0001. Se ha encontrado una correlacion positiva y estadisti-
camente significativa entre el acido urico y el IMC y el IMC z-score
(r=0,515y r = 0,305, respectivamente, p < 0,0001), con el peri-
metro de la cintura (r = 0,535, p < 0,0001), con los triglicéridos
plasmaticos (r = 0,140, p = 0,008), con la tension arterial sistolica
(r=0,337, p <0,0001) y la tension arterial diastélica (r = 0,213,
p < 0,0001) y negativa con el HDL-C (r = —0,250, p < 0,0001). Aun-
que no se observa correlacion con la glucemia en ayunas, la corre-
lacion es positiva y estadisticamente significativa con la insuline-
mia (r = 0,267, p < 0,0001) y con el indice HOMA (r = 0,242,
p < 0,0001) e inversa con el indice QUICKI (r = —0,243, p < 0,0001).
Las concentraciones plasmaticas de acido Urico superiores a
5,39 mg/dl tienen una sensibilidad del 57 % y una especificidad del
75% (indice Youden: 0,32) para identificar los pacientes pediatricos
obesos con SM.

Conclusiones: El presente estudio demuestra que los nifios y
adolescentes obesos con SM presentan unos valores séricos de ura-
tos significativamente mas elevados, en relacion con aquellos sin
SM, y que éstos estan muy estrechamente relacionadas con la pre-
sencia de resistencia a la insulina y con los componentes del SM a
excepcion de la glucemia en ayunas. El punto de corte dptimo de
urato sérico para identificar poblaciones pediatricas obesas con SM
es de 5,39 mg/dl.
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INFLUENCIA E INTERACCION DE LOS GENES IL6
Y PPARG EN LA OBESIDAD INFANTIL

F. Quesada, P. Prieto Matos, M.V. Rascon Trincado
y J. Prieto Veiga

Hospital Clinico Universitario. Salamanca. Esparia.

Introduccion: La obesidad es una enfermedad cronica, multifac-
torial y compleja debida a factores genéticos, ambientales y con-
ductuales. Distintos estudios moleculares han hallado mas de
430 genes y zonas cromosomicas relacionadas con la obesidad. No-
sotros estudiaremos 2 polimorfismos genéticos relacionados con la
predisposicion a obesidad: el Pro12Ala del PPARG2, considerandose
la variante 12Ala, como protectora contra la obesidad, el sindrome
metabolico y el infarto agudo de miocardio. Y el —174G > C del
promotor del IL6, del cual algunos autores han observado que el
alelo C es protector contra la ganancia de peso. A su vez se ha es-
tudiado la sinergia entre ambos polimorfismos.

Objetivo: Analizar las diferencias genéticas para el IL6 y el PPARG
entre nifos y adolescentes obesos y con IMC adecuados.

Material y métodos: La poblacion estudiada fue de 110 pacientes
entre 5y 15 afnos que consultaron entre julio 2005 y enero 2008:
51 presentaban sobrepeso, IMC > percentil 85 (tabla) y 59 peso ade-
cuado, IMC < percentil 85, descartandose aquellos que presentaban
patologia grave concomitante. Se utilizaron 2 métodos diferentes
para el estudio de los polimorfismos: PCR-RFLP para el —174G > C
del gen IL-6 y discriminacion alélica mediante PCR real-time para el
Pro12Ala del gen PPARG.

IMC Pc 85-95 Pc 95-97 Mayor a Pc97

82,4%

Porcentaje 7,8% 9,8%

Resultados: No hemos observado valores significativos para la
distribucion genotipica del Pro12Ala del PPARG aunque si para el
—174 G > C del IL6, p = 0,031 (< 0,05). No comprobamos la ac-
cion protectora contra obesidad del 12Ala, aunque encontramos
3 homocigotos Ala/Ala entre los controles y ninguno entre los
pacientes, por lo cual no se pudieron comparar las poblaciones.
No encontramos sinergia entre el alelo C del —174 G > Cy el
12Ala del Pro12Ala. Si encontramos valores significativos para la
presencia del genotipo CC en los individuos con IMC menores
(p =0,009).

Conclusiones: Observamos una importante relacion entre el ge-
notipo CC del IL6 y los IMC menores, lo que lleva a pensar en una
accion protectora contra la obesidad, no pudiéndose comprobar la
sinergia entre IL6 y PPARG. Sera necesario realizar nuevos estudios
con un nimero mayor de individuos.
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LA INGESTA DURANTE LA LACTANCIA INFLUYE
SIGNIFICATIVAMENTE LA CONDUCTA ALIMENTARIA
Y LA GANANCIA PONDERAL TRAS EL DESTETE

E. de la Fuente Martin, S. Canelles Ortiz, V. Barrios Sabador,
F. Diaz Gonzalez, J. Argente Oliver y J.A. Chowen King

Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus. Universidad Auténoma
de Madrid. CIBER Fisiopatologia de la Obesidad y Nutricién.
Instituto de Salud Carlos Ill. Madrid. Espana.

Introduccioén: La alimentacion inadecuada durante el periodo
fetal-neonatal puede inducir cambios en la homeostasis energética
responsable de sobrepeso/obesidad en la edad adulta.

Objetivo: Determinar si el tamano de la camada durante el pe-
riodo de lactancia y, en consecuencia, la cantidad de leche dispo-
nible, influye en la ingesta, el peso y el desarrollo de alteraciones
metabdlicas en ratas en la etapa adulta.

Material y métodos: Se emplearon ratas Wistar mantenidas en
camadas de 4, 12 y 20 crias hasta el destete. A continuacion, fue-
ron separadas (2 crias por jaula) ingiriendo una dieta normal de
rata ad libitum. El peso y ingesta se determinaron semanalmente
hasta el momento del sacrificio (70 dias; n = 6-8 crias/grupo), ex-
trayendo hipotalamo, hipofisis y suero para su posterior procesa-
miento.

Resultados: Existe un incremento significativo del peso y de la
ingesta en ratas procedentes de camadas de menor tamano
(p < 0,01), viéndose mas afectados los machos que las hembras.
Ademas, los niveles séricos de leptina, insulina, adiponectina e
IGF-I en animales adultos depende del tamano de la camada duran-
te la lactancia (tabla I). Datos preliminares indican que estos cam-
bios estan relacionados con la expresion de los neuropéptidos hipo-
talamicos implicados en el control de la ingesta (CART, POMC, NPY,
AgRP).



84 XXXI Congreso Nacional de la Sociedad Espaiola de Endocrinologia Pediatrica

Tabla| Datos de ratas macho en funcion del tamafo de camada (media + SEM) (*p < 0,05; **p < 0,01; 'p < 0,001).

Tamano camada 4 crias 12 crias 20 crias
Peso al destete (g) 51,4 + 3,57 34,2+0,9 24,4 + 0,57
Peso sacrificio (g) 292,3+16,9 264,9 +13,4 231,6 +7,2*
Ingesta (g/dia) 15,4+ 0,9 14,2 £ 0,4 12,3 £ 0,37
Insulina (ng/ml) 1,5+0,6 1,2+0,8 0,7+0,2
Leptina (ng/ml) 4,8+0,5 4,3+1,6 3,4+0,6
Ghrelina (pg/ml) 1324,1 + 306,5 1523,8 + 226 1438,3 + 594,8
Adiponectina(ng/ml) 27,7 £ 6,2 20,9 + 3,5 16,9 + 3,1
IGF-1 (ng/ml) 1617,9 + 146,6 1337,1 £ 96,7 1235,3 + 118,6

Conclusiones. 1. Los animales con mayor ingesta durante el pe-
riodo de lactancia comen significativamente mas después del des-
tete, presentando un peso mayor y mostrando alteraciones en los
niveles de hormonas involucradas en el metabolismo; 2. El ambien-
te perinatal podria condicionar el desarrollo de alteraciones meta-
bolicas en la etapa adulta.
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DETERMINACION DE LOS NIVELES SERICOS DE
ADIPOQUINAS EN EL DESARROLLO POR INMUNOENSAYO
MULTIPLE EN SUSPENSION: COMPARACION

DE ESTE METODO CON TECNICAS CLASICAS

V. Barrios Sabador, G.A. Martos-Moreno, E. Burgos Ramos,
S. Canelles y J. Argente

Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus. Madrid. Espana.

Introduccion: Los inmunoensayos multiples en suspension (IMS)
son de interés en situaciones que requieren la valoracion simulta-
nea de marcadores en muestras pediatricas. Actualmente, se des-
conocen los valores de referencia de marcadores relacionados con
la obesidad con esta técnica en la poblacion pediatrica espanola.

Objetivos: 1. Determinar los niveles séricos de adiponectina,
leptina, resistina, factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) e inter-
leuquina-6 (IL-6) durante el desarrollo humano mediante IMS. 2.
Validar este IMS con métodos clasicos de deteccion.

Metodologia: Se estudiaron las adipoquinas anteriormente men-
cionadas en 103 nifios y nifas sanos a lo largo del desarrollo: Tan-
ner | (10 nifos y 12 nifas), Tanner Il (10y 8), Tanner Il +1V (20 y 12)
y Tanner V (13 y 16). Las concentraciones de adiponectina y leptina
se valoraron por IMS (Milliplex, Millipore) y RIAs y los de resistina,
TNF-a e IL-6 mediante el mismo IMS y ELISAs.

Resultados: Existen cambios en los niveles de adipoquinas a lo
largo del desarrollo con existencia de dimorfismo sexual (tabla ).
Los limites de deteccion de adiponectina, resistina y leptina son
similares con ambos métodos, existiendo asimismo una alta corre-

lacion (r = 0,85, 0,80y 0,81, p < 0,01; respectivamente), aunque
con diferencias significativas en los resultados obtenidos (p < 0,001).
Los datos de TNF-a e IL-6 no muestran correlacion con las técnicas
clasicas (r = 0,29 y 0,05; NS), con limites de deteccion superiores
para el IMS.

Conclusiones: 1. EL IMS es un método de eleccion para la deter-
minacion de los niveles séricos de adiponectina, leptina y resistina;
2. Su bajo nivel de deteccion y escasa correlacion con otros para-
metros requiere que el empleo de esta metodologia sea validado
para cada variable con las técnicas clasicas.
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ANALISIS DE LA REVERSIBILIDAD DE LOS FACTORES .
DE RIESGO CARDIOVASCULAR TRAS UNA INTERVENCION
HIGIENICO-NUTRICIONAL EN ADOLESCENTES OBESOS

N. Paris Mird, A. Feliu Rovira, M. Rimblas Roure,
N. Ferré Pallas, M. Chiné Segura y J. Escribano Subias

Hospital Universitari Sant Joan de Reus. Tarragona. Espana.

Introduccion: La relacion entre obesidad y riesgo cardiovascular
se manifiesta ya en la adolescencia con cambios metabolicos y
vasculares. Algunos estudios han intentado demostrar que el trata-
miento de la obesidad en la adolescencia puede modificar los fac-
tores de riesgo cardiovascular e incluso el grosor intima-media
(GIM) de la carotida.

Objetivo: Determinar si una intervencion higiénico-nutricional
basada en objetivos es capaz de modificar los factores de riesgo
cardiovascular y el GIM carotideo de adolescentes obesos.

Material y métodos: Disefo: estudio tipo cohorte prospectivo de
intervencion que analiza los cambios sobre la antropometria, resis-
tencia cardiovascular, perfil lipidico, resistencia a la insulina y GIM
carotideo; tras una intervencion higiénico-nutricional basada en ob-
jetivos de un afno de duracion estructurada en visitas mensuales.

Sujetos: 146 adolescentes entre 9y 14 anos (111 obesos y 35 con
normopeso).

Tabla Il
Grupo Adiponectina Resistina Leptina TNF-a IL-6

Tl hombre 15,6 £5,6 12,8 +7,0 3,6 £2,7 5,0 £ 2,1 1,9+1,8

Tl mujer 14,8 + 6,1 13,6 + 4,8 4,8 +3,6 5,1+2,8 2,5+2,2

TIl hombre 16,5 + 4,0 16,0 + 6,7 4,1+2,8 5,2+ 1,5 2,4+1,8

T Il mujer 16,7 £ 12,2 15,9 £ 4,3 5,7+2,7 5,5+2,2 2,6 +2,2

THI + IV hombre 13,4+ 6,8 16,8 +7,0 6,3+2,5 3,6+ 1,5 1,1+0,7f
THI + IV mujer 17,3+7,5 16,5 + 3,8 12,4 + 5,2* 4,6 +2,4 2,0 £ 0,4*
TV hombre 12,7 £ 4,5 22,5+ 6,61 8,5+ 5,1 3,8+£1,5 1,0+0,5

TV mujer 18,3 + 5,2* 29,4 + 8,9* 10,2 + 4,7 3,7+1,2 1,4+1,2

*p < 0,05 vs. hombre; 'p < 0,05 vs. Tanner previo.
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Resultados: Los dos grupos no mostraban diferencias en cuanto a
la edad, el sexo ni la maduracion, pero si con la adiposidad y las va-
riables relacionadas. Tras la intervencion, en el grupo de obesos ob-
tuvimos una buena respuesta respecto al IMC en un 75% comparan-
dolo con el grupo control de no obesos. Ambos sexos disminuyeron de
forma significativa la adiposidad valorada mediante los pliegues cu-
taneos, y mostraron una mejoria de la resistencia cardiovascular
(test de Astrand). Los varones disminuyeron de forma significativa
colesterol, LDL, plaquetas y GIM a nivel de cardtida interna y mostra-
ron unos incrementos inferiores de la tension arterial sistolica, la
PCR y el nimero de granulocitos respecto al grupo control. En las
nifas, no detectamos modificaciones significativas en el GIM caroti-
deo pero observamos incrementos inferiores en los triglicéridos y la
PCR respecto al grupo control.

Conclusiones: El 75% de los pacientes obesos obtuvo buena res-
puesta a la intervencion. La intervencion propuesta logra modificar,
ademas de la adiposidad y el IMC, la resistencia cardiovascular, al-
gunos indicadores de inflamacion, perfil lipidico, tension arterial y
grosor intima-media carotideo.
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DIFERENCIAS EN LA VALORACION DE OBESIDAD
SEGUN LAS TABLAS UTILIZADAS. VALORACION
DE INSULINORRESISTENCIA Y SOBRECARGA DE
GLUCOSA PATOLOGICA

M.P. Bahillo Curieses, F. Hermoso Lopez, M.J. Martinez Sopena,
M. Triguez Garcia, P. Cobreros Garcia y P. Garcia Saseta

Hospital Clinico Universitario. Valladolid. Espafa.

Introduccioén: La obesidad infantil ha experimentado un incre-
mento exponencial en las ultimas décadas, siendo necesarios estan-
dares de referencia para la clasificacion de la misma, asi como pa-
rametros clinicos y analiticos que permitan una deteccion y manejo
precoz de la insulinorresistencia.

Objetivos: 1. Valorar las diferencias existentes en la clasificacion
de los nifos obesos segun las tablas empleadas. 2. Determinar si
existen parametros clinicos y analiticos basales que permitan dis-
criminar adecuadamente a los pacientes con sobrecarga oral de
glucosa (SOG) patoldgica y por tanto evitar la practica de la misma.
3. Conocer la prevalencia de SOG patologica en nuestra poblacion
obesa y su relacion con el grado de obesidad en funcion de las ta-
blas utilizadas.

Resultados: 100 nifios entre 5-18 anos, 93 % espanoles, ratio
nino/nina 0,78. EL 100% tienen IMC > 2DS segln tablas de Orbego-
zo, y el 67 % segln tablas espafiolas 2008. El 82 % son obesos segun
tablas de Cole y el 96% segun el indice nutricional. El perimetro
abdominal se recogid en el 57% (> Pc 90: 96,5%). ELl 22% presentan
acantosis (predominio en nifas), con mayor DS IMC que los que no
la presentan y so6lo en la mitad el HOMA es patoldgico o existe in-
sulinorresistencia en SOG. El HOMA es patologico en el 29%, y de
éstos un tercio no presentan insulinorresistencia en SOG. Existe
correlacion positiva (r = 0,26) entre DS de IMC y HOMA. EL 50% de
los pacientes presentaron insulinorresistencia en SOG, y la mitad
de ellos tenian HOMA patoldgico. La SOG es patologica en el 15%.
Un 26,6 % de los nifios con SOG patologica no cumplen criterios de
obesidad (IMC 1-2DS) segln tablas espafnolas 2008 y un 13,3 % se-
gln Cole.

Conclusiones: 1. La prevalencia de intolerancia a la glucosa es
del 15%. 2. Es recomendable la realizacion de SOG en todos los
nifos obesos, pues la determinacion basal del indice HOMA no
permite identificar adecuadamente la alteracion hidrocarbo-
nada. 3. Existen diferencias significativas en la valoracion del
grado de obesidad segun las referencias utilizadas, dificultando
el diagnostico de alteracion hidrocarbonada en determinados
casos.
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EFECTO DE LA OBESIDAD EN LA ACTIVACION
MICROGLIAL Y LA PROLIFERACION CELULAR

S. Tapia Gonzalez?, L.M. Garcia Segura®, M. Tena Sempere,
S. Canelles Ortiz?, L.M. Frago Fernandez?, J.A. Chowen King?
y J. Argente Oliver?

aHospital Infantil Universitario Nifio Jesus. Universidad Autonoma
de Madrid. CIBER Fisiopatologia de la Obesidad y Nutricion.
Instituto de Salud Carlos Ill. Madrid. Espafa.

bInstituto Ramén y Cajal. CSIC. Madrid. Espafia.

Universidad de Cordoba. Cordoba. Espaiia.

Introduccion: Los macrofagos actiian en la respuesta inmune inna-
ta. La grelina y sus analogos inhiben la activacion de los macroéfagos.
Ademas, la microglia, macrofagos del cerebro, produce interleuqui-
nas en respuesta a leptina. La obesidad es un estado de inflamacion
crénica, que podria estar mediado por la microglia en el cerebro. Las
alteraciones en la nutricion pueden favorecer el desarrollo de modi-
ficaciones cognitivas y estructurales en el cerebro, afectando a la
proliferacion, migracion y supervivencia celular.

Objetivos: 1. Determinar si el péptido liberador de la hormona
de crecimiento (GHRP-6) inhibe la activacion microglial. 2. Investi-
gar, si en un modelo de obesidad inducida, se modifica la activacion
microglial. 3. Estudiar si se altera la proliferacion celular.

Métodos: Crias recién nacidas de ratas wistar, se dividieron en
camadas de 4 (4CM) o 12 crias (12CM) por madre. Después del deste-
te, se redistribuyeron 4 crias por jaula, siendo sacrificadas a los dos
meses de edad. Se realizaron inmunohistoquimicas frente al comple-
jo de histocompatibilidad tipo Il (MHC-1I), para detectar microglia
reactiva en hipotalamo y cerebelo y frente a bromodeoxiuridina
(BrdU) en hipocampo, marcador de proliferacion. La cuantificacion
se efectué mediante el método de disector optico. En la linea de
microglia BV2 analizamos por western blotting los niveles de COX-2,
en respuesta al lipopolisacarido (LPS) y el efecto antiinflamatorio de
GHRP-6 y del antigeno nuclear de proliferacion celular (PCNA).

Resultados: Las ratas 4CM incrementaron su peso versus el grupo
12CM (controles). En el hipotalamo de ratas obesas aumento el na-
mero de células MHC-1I* (p = 0,03), siendo mas acusado en el nlcleo
ventromedial (p = 0,005) y la eminencia media (p = 0,02) y en la
sustancia blanca de cerebelo (p = 0,01). En el hipocampo de ratas
obesas disminuy6 el nimero de células BrdU* (p = 0,008). En la linea
celular BV2, GHRP-6 inhibi6 la activacion inducida por LPS y se de-
tecto una tendencia a la disminucion en la proliferacion celular.

Conclusiones: 1. En ratas obesas la microglia reactiva es muy
abundante en el cerebro, por lo que podria desempeiiar una fun-
cion relevante en la respuesta central a cambios metabdlicos; 2. La
disminucion de la proliferacion celular en los obesos podria ser de-
bida a cambios metabolicos acontecidos en la etapa postnatal.
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CAMBIOS ASOCIADOS A RESISTENCIA A INSULINA (RI)
Y REDUCCION PONDERAL EN EL PERFIL PROTEOMICO
SERICO DE NINOS OBESOS

G.A. Martos Moreno?, L. Sackmann Sala®, V. Barrios Sabador?,
J. Argente Oliver® y J.J. Kopchick®

aHospital Infantil Universitario Nifio Jesus. Universidad Autonoma
de Madrid. CIBER Fisiopatologia de la Obesidad y Nutricién.
Madrid. Espana.

bMCB Program. Colleges of Arts and Sciences and of Osteopathic
Medicine. Ohio University. Athens (OH). EE.UU.

Introduccioén: La RI constituye la base fisiopatoldgica de las com-
plicaciones metabolicas asociadas a la obesidad, las cuales se pre-
ceden de cambios sutiles en los nifios. EL analisis protedmico podria
aportar nuevos biomarcadores de estos incipientes cambios meta-
bolicos.
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Objetivos: Investigar el efecto de la Rl y de la reduccion ponde-
ral en el perfil protedmico sérico de nifios obesos.

Metodologia: Se estudiaron 20 nifios prepuberes obesos, caucasi-
cos (16 nifos/4 ninas; IMC 4,77 + 1,30 SDS), al diagnodstico y tras
reduccion de su IMC (> 25SDS). Segun su insulinemia en el test de
sobrecarga oral de glucosa (1,75 g/kg, maximo 75 g) al diagndstico,
9 se clasificaron como no-Rl 'y 11 como RI (basal > 15, pico > 150 o
insulina a los 120 minutos > 75 pU/ml). Tras la extraccion de albu-
mina e IgG, sus muestras séricas fueron sometidas a electroforesis
bidimensional. Aquellas proteinas con cambios significativos
(p < 0,05) entre grupos fueron analizadas mediante espectrometria
de masas (MS) y MS secuencial. Su identificacion se establecio em-
pleando el software Mascot y MS-Seeker.

Resultados: Se hallaron diferencias en 18 proteinas entre ninos
obesos con y sin RI. Seis estaban menos expresadas en RI, incluyen-
do clusterina [peso molecular (MW) ~ 52kDa, punto isoeléctrico (pl)
~5,2] y 3 isoformas de apolipoproteina (Apo) A1 (MW ~ 28kDa, pl
~5,2-5,5); mientras que los métodos habitualmente empleados en
analisis clinicos (inmunoensayo y analisis enzimatico), no mostra-
ban diferencias en los niveles de ApoA1 o colesterol HDL entre am-
bos grupos. Doce proteinas, incluyendo transferrina (MW ~ 77kDa,
pl ~ 6,97) y varias isoformas de haptoglobina estaban sobreexpresa-
das en los nifos con RI. La reduccion del IMC causo un incremento
en la expresion de 6 proteinas, incluyendo 2 isoformas de alto peso
molecular de haptoglobina y 2 isoformas de ApoA1 (MW ~ 29kDa, pl
~ 5,4y MW ~ 29kDa, pl ~ 6), también sin diferencias en los niveles
de ApoA1 or HDL por métodos habituales.

Conclusiones: La existencia de Rl se acompafa de cambios séri-
cos en isoformas de proteinas relacionadas con el metabolismo lipi-
dico y la reduccion ponderal puede revertirlos, al menos parcial-
mente. El analisis protedmico parece mas sensible que los métodos
habituales para detectar estos cambios y puede conducir a la iden-
tificacion de nuevos biomarcadores del riesgo de desarrollo de com-
plicaciones metabdlicas en nifios obesos.
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MODIFICACIONES EN LOS NIVELES DE ADIPONECTINA
DE ALTO PESO MOLECULAR EN NINOS OBESOS

TRAS REDUCCION PONDERAL

G.A. Martos Moreno, V. Barrios y J. Argente

Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus. Universidad Auténoma
de Madrid. CIBER Fisiopatologia de la Obesidad y Nutricién.
Instituto de Salud Carlos Ill. Madrid. Espafa.

Introduccion: La adiponectina desempefa una funcion relevante
en el metabolismo de los hidratos de carbono. La determinacion de
sus multimeros de alto peso molecular (HMW), resultantes de mo-
dificaciones post-traduccionales, y de su ratio (S,) respecto a la
concentracion total de adiponectina (T-adiponectina) podria tener
utilidad diagnostica.

Objetivos: 1. Investigar los niveles séricos de HWW-adiponectina
y SA en nifios obesos al diagndstico y sus cambios tras reduccion
ponderal. 2. Analizar su relacion con la sensibilidad a la insulina.

Metodologia: 70 nifios obesos (OB, Tanner |, 48 nifios y 22 ninas)
fueron seguidos durante 2 afos, estudiandose al diagnostico (B) y
tras la reduccion moderada (—1 DE, n=51) y severa (—2 DE, n=21)
del indice de masa corporal (IMC); comparandose con 16 nifos con-
troles (C). Tras ayuno nocturno se determinaron los niveles plasma-
ticos de adiponectina total y HMW-adiponectina por RIAy ELISA,
respectivamente (Linco®, EE.UU), asi como el indice HOMA (glucosa
[mmol/l] x insulina [nUl/ml]/22,5).

Resultados: Los pacientes presentaron mayores niveles de T-adi-
ponectina y menores de HMW-adiponectina y S, que los controles.
La reduccion ponderal conllevé un incremento progresivo de T-adi-
ponectina y mantenido de HMW-adiponectina y S, (fig.). En toda la
poblacion estudiada, el IMC (SDS) se correlacionaba negativamente

con los niveles de HMW-adiponectina (r = —0,31; p < 0,001) y S,
(r=-0,47; p < 0,001), pero no con los de T-adiponectina. Ademas,
el indice HOMA correlacion6 negativamente con HMW-adiponectina
(r=-0,33; p<0,001) y S, (r=—0,40; p < 0,001), como lo hacian
T-adiponectina y glucemia (r = —0,22; p < 0,05). En los pacientes
obesos no se hallé correlacion entre los niveles de HMW-, T-adipo-
nectina 0 S, y el IMC, pero si una correlacion negativa entre HOMA
y T-adiponectina (r = —0,35; p < 0,01).
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Conclusion: La determinacion de los niveles de HMW-adiponecti-
na y el calculo del SA aportan una mejor asociacion con el estado
del metabolismo de los hidratos de carbono que con el contenido
graso corporal en poblacion pediatrica que la observada con los
niveles de adiponectina total.

27

INFLUENCIA DEL POLIMORFISMO RS9939609

DEL GEN FTO EN LA PERDIDA DE PESO DE
ADOLESCENTES AFECTADOS DE SOBREPESO Y OBESIDAD

C. Azcona San Julian?, A. Moleres®, T. Rendo®, C. Campoys,
M. Martin-Matillas¢, L. Morenod, J. Wanberge, J. Garagorrif,
J.A. Marcose, A. Marti®, en nombre del Grupo EVASYON

aUnidad de Endocrinologia Pedidtrica, Departamento. Pediatria,
Clinica Universidad de Navarra. Pamplona. Espafa.
bDepartamento de Ciencias de la Alimentacién. Fisiologia

y Toxicologia. Universidad de Navarra. Pamplona. Espana.
‘Departamento de Pediatria. Facultad de Medicina.
Universidad de Granada. Granada. Espafa.

9E.U. Ciencias de la Salud. Universidad de Zaragoza. Zaragoza.
Espana.

eGrupo de Inmunonutricién. Instituto del frio (CSIC). Madrid.
Espana.

'Departamento de Peidatria, Radiologia y Medicina Fisica.
Universidad de Zaragoza. Zaragoza. Espafa.

Introduccion: Algunos polimorfismos del gen FTO (fat mass and
obesity-associated gene) se han asociado con obesidad en estudios de
barrido gendmico. Nuestro objetivo es investigar la influencia del SNP
rs9939609 del gen FTO en la pérdida de peso tras un programa integral
de tratamiento de la obesidad: EVASYON (www.estudioevasyon.com).

Métodos: En el presente estudio participaron 140 adolescentes
(edad 13-16, 44% varones). Se trata de un programa de interven-
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cion integral que consistio en una dieta restrictiva y aumento de la
actividad fisica durante 10 semanas. Se estudid el SNP rs9939609 del
gen FTO utilizando PCR a tiempo real (RT-PCR) seguida de discrimi-
nacion alélica.

Resultados: La distribucion de los genotipos para el polimorfismo
rs9939609 del gen FTO entre adolescentes obesos y con sobrepeso
fue similar (p = 0,327). Ademas, los sujetos portadores del alelo
mutado para el FTO en rs9939609 mostraron al inicio del estudio
mayor peso (p = 0,031), mayor pliegue bicipital (p = 0,024) y trici-
pital (p = 0,017), asi como un indice de masa corporal (IMC-SDS)
también superior (p = 0,011). Tras 10 semanas de seguimiento del
programa EVASYON, se observé un efecto estadisticamente signifi-
cativo de la variante del gen FTO, mostrando los sujetos homocigo-
tos para el alelo A una mayor reduccion (p = 0,014) del IMC-SDS.

Conclusion: El alelo A del SNP rs9939609 del gen FTO se asocia
con medidas de adiposidad superiores al inicio del tratamiento en
este grupo de adolescentes. Sin embargo, este alelo A parece con-
ferir un mayor beneficio (disminucion del IMC-SDS) durante una in-
tervencion en el estilo de vida.

Este trabajo ha sido financiado por el Fondo de Investigacion de
la Salud del Instituto de Salud Carlos Ill del Ministerio de Sanidad y
Consumo, FIS (PI051574). A. Moleres estd becada por el Gobierno
de Navarra.
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PREVALENCIA DE SINDROME METABOLICO
(CRITERIOS IDF, 2007) EN NINOS Y ADOLESCENTES
OBESOS

M.P. Mesa Guazo, D. Yeste, R. Tomasini, C. Forero, M. Albisu
y A. Carrascosa

Hospital Materno Infantil Vall d’Hebron. Barcelona. Espafia.

El sindrome metabdlico (SM) consiste en la asociacion de una
serie de factores que agrupados, incrementan el riesgo de desarro-
llar enfermedad cardiovascular aterosclerotica y diabetes mellitus
tipo 2. El exceso de grasa abdominal es el principal factor indepen-
diente de riesgo de resistencia a la insulina y sindrome metabdlico.
Por esta frecuente y relevante asociacion, la Federacion Internacio-
nal de Diabetes (IDF) ha recomendado recientemente incluir en la
definicion de SM la medida del perimetro de la cintura como princi-
pal criterio diagnostico.

Objetivos: Determinar la prevalencia de SM en una poblacion de
nifos y adolescentes obesos de nuestro medio y establecer su co-
rrelacion con el grado de obesidad.

Pacientes y métodos: Se han estudiado 345 pacientes obesos
(180 varones) de 6 a 20 afios de edad, de raza caucasica y con la si-
guiente distribucion de IMC: IMC entre +2 y +3 DS: 36%, IMC entre +3
y +4 DS: 32% e IMC > 4 DS: 32%. Se han utilizado los criterios de IDF
2007 para la clasificacion de SM: Presencia de obesidad abdominal
(perimetro cintura > P90 para la edad) y dos de los siguientes criterios:
triglicéridos > 150 mg/dl, glucosa ayunas > 100 mg/dl, HDL-C < 40 mg/
dl, TAsistélica > 130 mm Hg o TA diastdlica > 85 mmHg. Para mayores
de 16 afnos se modifica el perimetro cintura para mujeres > 85 cmy
hombres > 95 cm y el valor de HDL-C en mujeres es < 50 mg/dl.

Resultados: La prevalencia global de SM ha sido de 10,7 %, sin
observar diferencias entre sexos. La prevalencia de HTA sistélica es
de 19,9%, de HTA diastolica: 7,3%, de hipertrigliceridemia: 10,9%,
de HDL-C < 40 mg¥%: 24,7% y de glucosa superior a 100 mg/dl de:
2,9%. La prevalencia de SM por grupos de edad fue: nifios menores
de 10 anos: 3,5%, de 10 a 16 afos: 11,1% y mayores de 16 anos:
21,7% (p = 0,01) y por grupos de IMC fue: IMC entre +2 y +3 DS:
5,5%, IMC entre +3 y +4 DS: 8,2% e IMC > 4DS: 19% (p = 0,003).

Conclusiones: El 10,7 % de los nifios y adolescentes obesos de
nuestro medio cumple criterios de sindrome metabdlico (IDF 2007).
El grado de obesidad y la edad influyen en el incremento de su
prevalencia.
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PROTEINA TRANSPORTADORA DEL RETINOL 4 EN NINOS
Y ADOLESCENTES OBESOS. RELACION CON INDICES

DE RESISTENCIA A LA INSULINA, LIPIDOS PLASMATICOS
Y PARAMETROS INFLAMATORIOS

R. Tomasini, D. Yeste, P. Mesa Maria, C. Candis, M. Clemente,
J. Vendrel y A. Carrascosa

Hospital Materno Infantil Vall d’Hebron. Barcelona. Espanfa.
Hospital Juan XXIII. Tarragona. Espana.

Introduccioén: La proteina transportadora del retinol 4 (RBP4) se
encuentra elevada en los sujetos obesos y parece estar implicada
en el desarrollo de la resistencia a la insulina en estos pacientes.

Objetivos: 1. Establecer la relacion existente entre el grado de
adiposidad, los parametros de resistencia a la insulina, las concen-
traciones de lipidos plasmaticos y de parametros inflamatorios con
las concentraciones plasmaticas de RBP4 en nifios y adolescentes
obesos. 2. Determinar si las concentraciones de RBP4 pueden faci-
litar la identificacion de estados de intolerancia a la glucosa en ni-
fos y adolescentes obesos.

Pacientes y métodos: Estudio prospectivo de 199 pacientes obe-
sos (95 ninos), de edades comprendidas entre los 8 y 16 afos
(11,8 + 1,9) e IMC de 3,5 + 0,9 y de 53 controles (23 varones) de
edad similar (11,3 + 2,1) e IMC de 0,5 + 0,8. Se ha medido el peri-
metro de la cintura y se han determinado las fracciones de los lipi-
dos plasmaticos: colesterol total, cLDL, cHDL, cVLDL, lipoproteina
Ay apolipoproteina B y de los parametros inflamatorios: PCR, ho-
mocisteina, acido urico y fibrindgeno. Los resultados del TTOG se
evaluaron segln los criterios de la OMS y se calcularon parametros
de resistencia a la insulina. Las concentraciones plasmaticas de
RBP4 fueron determinadas por nefelometria.

Resultados: Las concentraciones plasmaticas de RBP4 (pg/ml) se
encuentran significativamente mas elevadas en los pacientes obe-
sos con intolerancia a la glucosa (45,0 + 14,1; n = 15) en relacion
con aquellos sin intolerancia a la glucosa (35,9 + 11,7; n=184) y los
controles (31,5 + 12,3); p < 0,001. Se ha encontrado una correla-
cion positiva y estadisticamente significativa entre la RBP4, el IMC
y el IMC z-score (r=0,204y r =0,213, respectivamente, p < 0,001),
con el perimetro de la cintura (r = 0,135, p < 0,05), y con los trigli-
céridos plasmaticos (r = 0,187, p = 0,005) y la ApoB (0,187,
p = 0,007). Esta correlacion es negativa y estadisticamente signifi-
cativa con la PCR y el fibrindégeno (r = —0,203; p = 0,003 y
r=-0,216,p = 0,002, respectivamente). No se ha observado corre-
lacion con los indices de resistencia a la insulina.

Conclusiones: Nuestros resultados muestran que las concentra-
ciones plasmaticas de RBP4 son un marcador sensible del disbalan-
ce metabdlico presente en los nifos y adolescentes obesos, espe-
cialmente en aquellos con intolerancia a la glucosa. Esta proteina
no parece contribuir de una forma directa al desarrollo de resisten-
cia a la insulina en estos pacientes.
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CAPACIDAD PREDICTIVA DE LAS CITOQUINAS
ADIPOCITARIAS (ADIPONECTINA, IL-6, RBP4),

DEL ACIDO URICO Y DEL INDICE HOMA DE LA PRESENCIA
DE SINDROME METABOLICO EN NINOS Y ADOLESCENTES
OBESOS

M.P. Mesa Guazo, D. Yeste, R. Tomasini, P. Garzon,
J. Vendrell y A. Carrascosa

Hospital Materno Infantil Vall d’Hebron. Barcelona. Espafa.
Hospital Juan XXIII. Tarragona. Espahfa.

Introduccién: La identificacion de la presencia de sindrome metabo-
lico en poblaciones obesas durante la infancia y la adolescencia es de
gran trascendencia para prevenir el desarrollo de la enfermedad cardio-
vascular y de la diabetes tipo 2 en etapas mas tardias de la vida.
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Objetivos: Determinar la capacidad predictiva de la presencia de
sindrome metabdlico en nifios y adolescentes obesos de las siguien-
tes adipocitoquinas: adiponectina total (Adp total), del hexamero
de alto peso molecular (Adp HMW), de la interleuquina 6 (IL-6) y de
la proteina transportadora del retinol (RBP4), del urato sérico y del
indice HOMA.

Pacientes y métodos: Estudio prospectivo de 346 pacientes obe-
sos (180 varones) de 6 a 20 anos de edad (edad media: 11,7 £ 2,9),
de raza caucasica y con IMC de 3,6 + 1,3. Se calcula el area bajo la
curva ROC para estimar la capacidad predictiva de la presencia de
sindrome metabdlico en nifos y adolescentes obesos para cada una
de las adipocitocinas analizadas, del acido Urico y del indice HOMA.
Se han utilizado los criterios de la IDF (2007) para poblacion pedia-
trica para establecer la presencia de sindrome metabdlico. Las con-
centraciones plasmaticas de Adp total y de Adp HMW fueron deter-
minadas por ELISA, la IL-6 por enzimoinmunoensayo de fase solida
en placa de microtitulacion y tipo sandwich y las de RBP4 por nefe-
lometria.

Resultados: En la tabla se muestran el nimero de observaciones
utilizadas, el valor del area bajo curva ROC y su intervalo de con-
fianza.

n Area bajo Intervalo

curva ROC de confianza
HOMA 83 0,674 0,573-0,775
Ac. Grico (mg/dl) 236 0,682 0,579-0,786
RBP4 245 0,579 0,454-0,706
Adp total 76 0,703 0,528-0,877
Adp HMW 76 0,757 0,614-0,900
IL-6 83 0,744 0,566-0,922
Ac. Urico + RBP4 236 0,701 0,575-0,828
Ac. Grico + Adp total 72 0,780 0,643-0,917
Ac. Urico + Adp HMW 72 0,797 0,666-0,928
Ac. urico + IL-6 81 0,794 0,653-0,936
Ac. Urico + IL-6 + HOMA 81 0,864 0,733-0,996

Conclusiones: La capacidad de prediccion de la presencia de
sindrome metabdlico en nifios y adolescentes obesos se incrementa
de forma significativa cuando se dispone de las determinaciones del
urato sérico, de la interleukina 6 y del indice HOMA.

Suprarrenales
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CRIBADO NEONATAL DE LA HIPERPLASIA SUPRARRENAL
CONGENITA POR DEFICIT DE 21-HIDROXILASA
(HSC210HD): ELEVACIONES TRANSITORIAS

DE 17-HIDROXIPROGESTERONA (170HP)

B. Huidobro Fernandez?, M. Echeverria Fernandez?,
B. Roldan Martin?, B. Ezquieta Zubicaray®, E. Dulin lfiguez
y A. Rodriguez Sanchez?

aSeccion de Metabolismo/Endocrinologia Pedidtrica. Hospital
General Universitario Gregorio Marainon. Madrid. Espaiia.
bLaboratorio de Diagndstico Molecular. Hospital General
Universitario Gregorio Maranén. Madrid. Espana.
‘Laboratorio de Metabolopatias de la Comunidad de Madrid.
Hospital General Universitario Gregorio Maranén. Madrid.
Espana.

Introduccion: Los objetivos del cribado neonatal de la HSC210-
HD son la deteccion precoz de las formas con pérdida salina, evi-
tar la asignacion incorrecta de sexo en las nifias y anticipar el
diagnostico de las formas virilizantes. El cribado se realiza me-
diante la determinacion de 170HP en sangre de taldn recogida en
papel absorbente (Whatman#903) a las 48 horas de vida. Los pun-
tos de corte establecidos para conseguir la especificidad adecuada
detectan ademas neonatos con 170HP elevada en determinacio-
nes seriadas que posteriormente no se diagnostican de HSC210HD
sino de “elevaciones transitorias de 17-hidroxiprogesterona”
(170HP-ET).

Objetivo: Identificar los pacientes con HSC210HD y 170HP-ET
detectados con el cribado neonatal y establecer las diferencias en-
tre ambos grupos.

Pacientes y métodos: Estudio retrospectivo de los neonatos con
elevacion de 170HP en el cribado neonatal (1990-2008). Variables
recogidas: diagnostico clinico, 170HP inicial y durante el primer
ano, EAB, iones, glucemia, antecedentes del embarazo y periodo
neonatal y genética molecular (estudio deleciones, conversiones y
mutaciones puntuales gen CYP21A2).

Resultados: Se identificaron 101 neonatos con resultado positivo,
54 HSC210HD y 47 170HP-ET; en 78 casos el seguimiento se realizo
en este centro. Los datos se presentan en la tabla adjunta. En el
grupo 170HP-ET la 17-OHP siguid un curso descendente esponta-
neo.

Conclusiones: El cribado neonatal es eficaz para la deteccion de
formas clasicas de HSC210HD. En los neonatos con 17-OHP elevada
pero proxima a la normalidad, con exploracion, EAB, iones y gluce-
mia normales y factores perinatales estresantes, se puede posponer
el inicio del tratamiento hasta obtener la confirmacion diagnodstica
por la evolucion clinica y la genética molecular, manteniendo con-
troles clinicos frecuentes.

HSC210HD 170HP-ET p
(n =33) (n = 45)

17-OHP basal 545 100 < 0,001
(nmol/l)
mediana
Exploracion 39,4% 88,8% < 0,05
normal
EG (semanas) 3742 39+ < 0,001
Patologia 9,1% 22,2% > 0,05
embarazo
Distrés 15,2% 35,6% < 0,05
respiratorio
Sodio 129,55 + 6,89 134,31 + 4,59 < 0,05
(mmol/l)
Media + DE
Potasio 6,30 + 1,26 5,08 + 0,84 < 0,05
(mmol/l)
Media + DE
Bicarbonato 23,71 £ 6,43 25,09 + 2,39 < 0,05
(mmol/l)
Media + DE

Genética molecular CYP21A2:

— HSC210HD: F. pierde sal (22): 655CG (29,5% alelos)

F. virilizantes simples (6): Ile172Asn

F. criptica/tardia (3): Val281Leu

— 170HP-ET: 34 pacientes: se descartan mutaciones mas frecuentes
1 paciente: mutacion grave en 1 alelo
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Miscelanea
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HIPOPITUITARISMO DESPUES DE UN TRAUMATISMO
CRANEOENCEFALICO: ESTUDIO PROSPECTIVO

EN POBLACION INFANTO-JUVENIL

P. Casano Sancho?, L. Suarez?, C. Valls, M. Gallart®,
A. Febrercy R. Diaz

aSeccién de Endocrinologia Pedidtrica. Hospital Sant Joan de Déu.
Universidad Barcelona. Barcelona. Espana.

bLaboratorio Hormonal. Hospital Sant Joan de Déu. Barcelona.
Espana.

<Servicio de Rehabilitacion. Hospital Sant Joan de Déu. Barcelona.
Espana.

Introduccioén: EL traumatismo craneoencefalico (TCE) ha sido re-
conocido como un factor de riesgo de hipopituitarismo en el adulto.
Sin embargo son escasos los estudios realizados en poblacion pedia-
trica. Dada la importancia de la funcion hipofisaria en el desarrollo
del nifio y adolescente nos proponemos realizar un trabajo prospec-
tivo para evaluar en la poblacion pediatrica la prevalencia de défi-
cits hipofisarios después de un TCE.

Sujetos y métodos: Estudio prospectivo entre febrero 2007-mayo
2008 en pacientes ingresados por TCE grave, moderado o leve con
fractura de craneo, de edad comprendida entre 0-19 afios. La seve-
ridad del traumatismo se valora con la escala de Glasgow (GCS). Se

evalta a los 3y 12 meses después del TCE, el crecimiento y desa-
rrollo puberal asi como la funcién hipofisaria. Para ello se utiliza
una combinacion de pruebas basales (T4 libre, TSH, IGF-1, 8 a.m
cortisol y osmolaridad urinaria) y tests dinamicos, que se restringen
a los mayores de 6 aios (TRH, GnRH, L-DOPA para evaluacion del
eje tirotropo, gonadotropo, prolactina y somatotropo; y test de
glucagon para evaluacion del eje somatotropo y corticotropo). Se
recibe aprobacion del comité de ética y se solicita consentimiento
informado a las familias.

Resultados: Se incluyen 10 pacientes menores de 6 anos y 16 ma-
yores de 6 anos (edades 7-19 anos). A los 3 meses del TCE: 4 pacien-
tes presentan hiperprolactinemia, 4 hipotiroidismo subclinico y
10 pacientes dos tests de estimulacion de secrecion de GH < 10 ng/
ml. Al afo post TCE: No se observa ninglin nuevo déficit hormonal, se
normaliza en todos los pacientes los valores de TSH y en 2 los test de
GH. Sin embargo persiste: hiperprolactinemia asintomatica en 3 pa-
cientes, y en 5 un estimulo de GH < 10 ng/ml en dos tests (1 caso
prepuber con afectacion del crecimiento y 3 pospuberes con aumento
del IMC). De los nifios menores de 6 anos todos siguen una velocidad
de crecimiento normal y estan asintomaticos. No observamos otros
déficits hormonales asociados. No evidenciamos relacion entre la al-
teracion de los test de estimulacion de GH y la gravedad del TCE.

Conclusion: 1. La prevalencia de alteracion en los test de esti-
mulacion de GH depués de TCE es elevada en nuestra cohorte y si-
milar a la descrita en otros trabajos publicados. 2. Las alteraciones
observadas no se relacionan con la gravedad del TCE. 3. La signifi-
cacion clinica de estos hallazgos debera ser evaluada en el segui-
miento prospectivo de estos pacientes.
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1

FRECUENCIA DE DELECIONES GRANDES Y MUTACIONES
PUNTUALES DE LA REGION CODIFICANTE DEL GEN SHOX
EN PACIENTES S. LERI-WEILL EN POBLACION ESPANOLA

A. Tabernero Garcia?, J. Martin-Calama®, M.J. Fernandez-Andreu?,
L. Santomé?, B. Ferreiro?, C. Luzuriaga®, M. Guitartd, A. Olivere, F.
Aleixandref, E. Guillén-Navarros, T. Calvo", R. Canete', J.
Gonzalez, R. Muioz-Pacheco?® y B. Ezquieta?

eHospital Gregorio Marafion. Madrid. Esparia.
bHospital Obispo Polanco. Teruel. Espana.

‘Hospital Marqués de Valdecilla. Santander. Espana.
9Hospital Parc Tauli. Sabadell. Espafia.

¢Hospital La Paz. Madrid. Espafa.

'Hospital de Elda. Alicante. Espafa.

sHospital Virgen de la Arrixaca. Murcia. Espafia.
hHospital Miguel Server. Zaragoza. Espana.
iHospital Reina Sofia. Cérdoba. Espana.

iCentro Hospitalario Pontevedra. Espana.

Objetivo y métodos: Presentar perfil molecular de los casos SLW
diagnosticados mediante el estudio tradicional de haploinsuficien-
cia del gen SHOX mediante segregacion de microsatélites de la re-
gion PAR y SHOX y la secuenciacion de regiones codificantes SHOX.

Resultados: Se han analizado 61 pacientes no relacionados remi-
tidos por Endocrinélogos Pediatras en los que se solicit6 el estudio
del gen SHOX. En 16 pacientes (y 7 familiares) se pudo documentar
la haploinsuficiencia por delecion (n =12, 75%) o mutacion puntual
(n =4, 25%). Las mutaciones puntuales detectadas se concentran
en una pequefa region relacionada con la traslocacion de este fac-
tor de transcripcion al nucleo celular y su interaccion don el DNA:
R168W, A170D, A170P y R173C. La mutacion A170D es una nueva
variante detectada en una forma familiar con 3 casos afectos. Los
polimorfismos de secuencia fueron muy escasos, aunque se docu-
mentaron en heterozigosis en 29 pacientes (Pro219, insercion de AG
en 3'UTR y el polimorfismo G/C del intron 3) haciendo improbable
la haploinsuficiencia por delecion SHOX en estos pacientes. La va-
riante 1-4C > T en 5'UTR fue detectada en un Unico paciente y
desconocemos su trascendencia clinica. Predominaron las formas

familiares (75%) en el grupo de pacientes SHOX+ tanto en puntuales
(3/4) como en deleciones. En 8 casos SHOX— se habia solicitado
también el estudio FGFR3 de hipocondroplasia, Unicamente en un
caso SHOX+ el estudio primario indicado habia sido FGFR3.

Conclusiones: 1) La caracterizacion de alteraciones del gen SHOX
mediante el estudio “tradicional” tiene un limitado rendimiento y
debe ser completado por abordajes mas exhaustivos, MLPA incluyen-
do amplias regiones en 5"y 3. 2) El efecto fenotipico de las deleccio-
nes y mutaciones puntuales del gen SHOX es de tipo monogénico y
esta bien establecido, de hecho, la expresividad clinica y el patron
de segregacion han sido claros en todos los casos detectados.

2
IMPACTO DE LA CONFIRMACION DIAGNOSTICA
MOLECULAR EN EL TRATAMIENTO DE LA DM MODY 2

J.A. de las Heras Montero, |. Rica Etxebarria,
G. Pérez de Nanclares Leal, R. Martinez Salazar,
A. Aguayo Calcena, L. Castafio Gonzalez

y Grupo Espaiol de Diabetes Mody 2

Hospital de Cruces. Baracaldo. Espafa.

Introduccioén: La diabetes tipo MODY 2, caracterizada por muta-
ciones en heterozigosis en el gen de la glucokinasa (GK), se asocia
a hiperglucemia moderada a menudo asintomatica. La actitud tera-
péutica ha variado en funcion de los casos, desde simple dieta a
tratamiento insulinico.

Objetivo: Analizar el impacto del diagnostico molecular sobre la
actitud terapéutica en un grupo de pacientes afectos de MODY2 en
control en diferentes hospitales del estado espafol.

Pacientes y métodos: Se analizan 85 pacientes con mutacion
en el gen de la GK, con una edad al diagnostico clinico de
10,4 + 7,3 anos (rango 0,5 a 47 anos), en los que disponemos de da-
tos de control y actitud terapéutica al diagnostico clinico y en el
seguimiento tras la confirmacion genética.

Resultados: Al diagnostico clinico tienen una HbA1c media de
5,9 £0,6% y glucemia en ayunas 125,6 + 18,4 mg/dl. Antes del diag-
nostico genético 9/85 (10,6%) recibian tratamiento farmacoldgico
(2/9 antidiabéticos orales —ADO— y 7/9 insulina). Posteriormente al
diagnostico genético y con un seguimiento medio de 7 afios, solamente
3/85 siguen con ADO (uno de ellos habia estado previamente con Insu-
lina y los otros dos continuaron el tratamiento inicial con ADO). Los
niveles de HbA1c al diagndstico clinico no fueron diferentes entre los
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pacientes (n = 9) que recibieron tratamiento farmacoldgico frente a
aquellos que fueron tratados solo con dieta (HbA1c 5,84% + 0,6 vs
6,14% + 0,6). Asimismo, tampoco hubo diferencia en el grado de con-
trol en el seguimiento entre aquellos que suspendieron el tratamiento
insulinico y los que nunca habian sido tratados (HbA1c 5,99% + 0,5 vs
6,25% + 0,4). Por Gltimo, la suspension del tratamiento farmacoldgico
no cambia significativamente el grado de control metabdlico de los
pacientes con Insulina (HbA1c 6,07% + 0,7 vs 6,25% + 0,4).
Conclusiones: Los pacientes con MODY2 que recibieron tratamien-
to farmacologico no tenian un control metabolico inicial diferente
del resto. La suspension del tratamiento no cambi6 el grado de con-
trol, lo que indica que como grupo y a medio plazo, estos pacientes
no necesitan tratamiento farmacologico. Es posible que sea impor-
tante incidir solamente en la dieta y el ejercicio fisico regular como
medio para evitar la aparicion de otros factores diabetogenos (obe-
sidad). Son necesarios estudios para ver la necesidad o no de trata-
miento a mayor largo plazo en pacientes con mutaciones en GK.

3

CONTROL GLUCEMICO A LARGO PLAZO Y PREVALENCIA
DE COMPLICACIONES TARDIAS EN PACIENTES

CON DIABETES TIPO 1 DE DEBUT PEDIATRICO

G. Carreras Gonzalez, A. Paulinas, C. Colom, J.Torrubiano
y A. Pérez

Hospital Sant Pau. U.A.B. Barcelona. Espana.

Introduccion: Los beneficios del control glucémico en la diabetes
tipo 1 estan ampliamente demostrados y se considera especialmen-
te importante en las etapas iniciales de la enfermedad.

Objetivo: Evaluar el control glucémico a largo plazo y la preva-
lencia de complicaciones en pacientes con diabetes tipo 1 de debut
pediatrico y bajo tratamiento intensivo.

Material y métodos: 55 diabéticos tipo 1, debut entre 1985y
1994, edad al debut 15,0 + 2,9 afos, seguimiento 14,5 + 3,9 afos.
Evaluamos la evolucion del control glucémico, los requerimientos
de insulina, el IMC, el tipo de tratamiento insulinico y la aparicion
de complicaciones.

Resultados: En torno al 80% de pacientes fueron tratados desde
el debut con multiples dosis (insulina regular y NPH). A partir de los
10 afos de seguimiento, se fue incrementando el nimero de pacien-
tes tratados con ISCI y con analogos de insulina, siendo esta ultima
la pauta mas utilizada a partir de los 16 afios de seguimiento. La
HbA,. se redujo de 11,2 £+ 2,5 al debut hasta 6,6 + 2,2 a los 2 afos,
manteniéndose estable en torno a 6,5% los primeros 5 afos, entre
6,9y 7,3% entre los 6 y los 11 anos, y posteriormente entre 7,0 y
7,9%. El control glucémico medio, calculado mediante la media de
las HbA,. de todo el seguimiento, fue de 7,4 + 1,4%. Estableciendo
un punto de corte de 7,4%, 31 pacientes (56,4%) han mantenido un
buen control (HA,. media de 6,4 + 0,6): en comparacion con los de
mal control, presentaron una HbA,. glicosilada similar al debut, pero
desde el ano del debut mantienen valores significativamente mejo-
res. Los requerimientos de insulina se mantienen estables entorno a
0,7 Ul/Kg/dia desde los 2 anos del debut. El IMC, aumento los pri-
meros 3 anos desde 19,3 + 2,7 hasta entorno a 22,5 Kg/m?, y ascien-
de muy progresivamente hasta 24-25 Kg/m? desde entonces. Duran-
te el seguimiento, 3 pacientes desarrollaron retinopatia (todos ellos
en el grupo de mal control), 3 microalbuminuria (2 en el grupo de
mal control y uno en el de buen control) y no se ha presentado nin-
gln caso de polineuropatia ni macroangiopatia.

Conclusiones: La utilizacion de diferentes pautas de insulinote-
rapia intensiva desde el diagnostico de la diabetes tipo 1, en pa-
cientes de debut pediatrico, permite mantener un buen control
glicémico a largo plazo. La baja prevalencia de complicaciones tar-
dias, probablemente esta relacionada con el mantenimiento de un
buen control glicémico, especialmente en los primeros 11 afos de
evolucion.

4
EVOLUCION NATURAL DE LA DIABETES TIPO MODY 2
A LO LARGO DE LA VIDA

J.A. de las Heras Montero, |. Rica Etxebarria,

G. Pérez de Nanclares Leal, R. Martinez Salazar,

A. Aguayo Calcena, L. Castaiio Gonzalez y Grupo Espafiol
de Diabetes Mody 2

Hospital de Cruces. Baracaldo. Espana.

Introduccion: La diabetes tipo MODY 2 es consecuencia de una
mutacion heterozigota en el gen de la glucokinasa (GK) que produ-
ce un cuadro de hiperglucemia leve en ayunas, siendo generalmen-
te asintomatica. Se cree que la enfermedad apenas progresa con el
tiempo, pero faltan mayores series de pacientes que lo confirmen.

Objetivo: Definir la historia natural del trastorno hidrocarbonado
en pacientes MODY2.

Pacientes y métodos: Para valorar la evolucién natural de la
enfermedad, en un grupo de pacientes con diabetes MODY2 que no
han requerido tratamiento farmacoldgico se analizan una serie de
datos clinicos (edad, presencia de obesidad, glucemia en ayunas,
HbA1c) en 136 probandos y 46 progenitores afectos. En un subgrupo
de probandos (n = 94) hemos estudiado su evolucion en un periodo
de 7,1 afos. Para comparar las medias de HbA1c y glucemia entre
el grupo de probandos y de progenitores se utilizan los test t de
Student y U de Mann Whitney, y entre los probandos al diagndstico
y tras el seguimiento, t de Student para muestras relacionadas,
asumiendo significacion con p < 0,05 (a dos colas).

Resultados: Las caracteristicas clinicas y bioquimicas se resumen
en la tabla. Después de 7,1 aios de seguimiento los probandos pre-
sentan un nivel inferior de glucemia en ayunas (117 £ 11 vs 125 + 16)
(p: 0,002) y mayor HbA1c (6 + 0,5 vs 5,8 + 0,6) (p: 0,036). Los pro-
genitores afectos (edad media 31,3 afos) presentan mayor gluce-
mia en ayunas que los probandos al diagnéstico (edad media
9,5 anos) (134 = 17 vs 123 + 17) (p: 0,002) y mayor HbA1c
(6,1+0,7 vs 5,9 £0,6) (p: 0,05).

Probando Probando Progenitor

inicio actual afecto
N 136 94 46
Edad media 9,5 16,5 31,3
(mediana; rango) (8,9; 0,5 a 35) (16; 3,6 a 44) (30; 20 a 64)
Glucemia 123 (17) 117 (12) 134 (17)
basal mg/dl;
media (DE)
Hb glicosilada%; 5,9 (0,6) 6 (0,5) 6,1 (0,7)
media (DE)
Presencia 5,5% 4.7% 6,5%
de obesidad

Conclusiones: En pacientes afectos de diabetes MODY2 existe un
incremento moderado de HbA1c en relacion directa con el incre-
mento de edad, por lo que es recomendable el seguimiento perio-
dico de pacientes con esta patologia en la edad adulta.

5

SEGUIMIENTO EN ADULTOS DE LOS PARAMETROS
LIPOPROTEICOS OBTENIDOS AL NACIMIENTO

EN SANGRE DE CORDON

A. Carcavilla Urqui, A. Aragones Gallego, A. Gonzalez Jimeno,
I. Ortiz Valentin, A.M. Garcia Sanchez y R. Cuena Boy

Complejo Hospitalario de Toledo. Toledo. Espana.
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Introduccioén: El perfil lipidico en la infancia es predictivo del per-
fil de adultos, y existe evidencia de que esta asociacion se puede
originar al nacimiento. Si bien se conoce la asociacion entre bajo
peso al nacer y perfil aterogénico en la etapa adulta, se conoce poco
acerca del valor predictivo del perfil lipidico de sangre de cordon.

Objetivos: Identificar posibles factores predictivos del perfil lipi-
dico adulto en los valores de lipidos de sangre de cordon.

Pacientes y métodos: Se determinaron los valores lipoproteicos
en sangre de cordon de 702 recién nacidos, recogiendo ademas da-
tos sobre edad gestacional, peso y talla al nacer. Posteriormente,
se reclutd a 70 de estos pacientes para observar la evolucion del
perfil lipidico.

Resultados: Se encontro una asociacion estadisticamente signifi-
cativa entre los valores de corddn y los de 17 afos en los siguientes
parametros: colesterol total (r = 0,28; p < 0,05), LDL (r = 0,41;
p < 0,05); apolipoproteina B (r = 0,37; p < 0,05). Asimismo, y me-
diante un modelo de regresion lineal maltiple, tras controlar por los
parametros lipidicos y por los datos antropométricos del recién na-
cido se detecta una asociacion positiva con los valores de lipopro-
teina A1y B en sangre de cordon tanto del colesterol total como del
LDL del adulto.

Conclusiones: Existe una asociacion entre los valores lipoprotei-
cos de cordon y aquellos presentes en la etapa adulta. Se necesitan
estudios prospectivos con mayor nimero de pacientes para contri-
buir a definir elementos predictivos del perfil lipidico adulto en
sangre de cordon

6

EXPANSION DEL TEJIDO ADIPOSO EN LOS PRIMEROS
MESES DE VIDA EN LACTANTES SANOS:
DEPENDENCIA DEL GENERO Y DEL PESO AL NACER

G. Sebastian?, M. Diaz Silva?, A. Lopez Bermejo®,
F. de Zegher<, M.D. Gomez Roig? y L. Ibanez Toda?

eHospital Sant Joan de Déu. Universidad de Barcelona.
Barcelona. Espafia.

bHospital Dr. Josep Trueta. Girona. Espana.
<Universidad de Lovaina. Bélgica.

Introduccion: Las complicaciones metabdlicas derivadas de la
obesidad se han relacionado con una incapacidad para expandir la
grasa subcutanea. El recién nacido presenta una proporcion eleva-
da de tejido adiposo subcutaneo que aumenta significativamente
en los primeros meses de vida, periodo en el que también se produ-
ce un aumento en el nimero de adipocitos. Sin embargo, se desco-
noce si la dinamica de estos cambios después del nacimiento esta
relacionada con el género y con el peso al nacer.

Objetivo, sujetos y métodos: Se estudid prospectivamente
(0-4 meses) la evolucion auxoldgica, la composicion corporal [ab-
sorciometria de doble energia (DXA)], y los niveles de glucosa, in-
sulina, IGF-1, y adiponectina de alto peso molecular (HMW) en un
grupo de lactantes (n = 70; nifas y nifios) con peso adecuado (PAEG)
o bajo (BPEG) para la edad gestacional. Todos recibieron lactancia
materna exclusiva durante el periodo de estudio.

Resultados: De los 0 a los 4 meses, los varones con PAEG ganaron
mas longitud, contenido mineral 6seo (CMO), masa grasa y masa

magra que las nifas; a los 4 meses los varones tenian menor rela-
cion masa grasa/masa magra y niveles mas elevados de IGF-I que
las nifias. En el grupo con BPEG las diferencias segun género fueron
las mismas. La ganancia de longitud y CMO fue similar en el grupo
de PAEG y BPEG durante el periodo de estudio, pero los lactantes
con BPEG ganaron menos masa grasa y mas masa magra. A los 4 me-
ses, el perfil endocrino-metabdlico fue similar en el grupo con PAEG
y con BPEG, pero la relacion de masa grasa/masa magra fue nota-
blemente muy inferior en los lactantes con BPEG.

Conclusién: La expansion del tejido adiposo en los primeros
4 meses de vida depende del género y del peso al nacer. Las conse-
cuencias de las diferencias observadas requieren un mayor segui-
miento longitudinal; en lactantes con BPEG, la deficiente adquisi-
cion de masa grasa asociada a un aporte calorico excesivo en etapas
posteriores de la vida podria conferir un mayor riesgo para el desa-
rrollo de alteraciones metabolicas.

7
CONTROL DE LA FUNCION TIROIDEA EN NEONATOS
HIJOS DE MADRES CON ALTERACIONES TIROIDEAS

M. Echeverria Fernandez, C. Iglesias Fernandez,
M. Fontecha Garcia de Yébenes, B. Roldan Martin,
A. Rodriguez Sanchez

y M. Dolores Rodriguez-Arnao

Hospital General Universitario Gregorio Mararién. Madrid.
Espana.

Introduccion: Las madres con patologia tiroidea tienen mas ries-
go de tener un hijo hipo/hipertiroideo, ya sea por el paso transpla-
centario de anticuerpos, farmacos antitiroideos, déficit de yodo o
causas genéticas.

Objetivo: Evaluar la funcion tiroidea en los neonatos remitidos
por alteraciones tiroideas maternas durante la gestacion.

Pacientes y métodos: Estudio retrospectivo, descriptivo y obser-
vacional durante un periodo de 3 afos (2005-2008). Se incluyeron
282 nifos (138 varones). 115 (40,7 %) madres tenian enfermedad
tiroidea autoinmune, (siendo en 8 hiperfuncional por enfermedad
de Graves-Basedow); 23 estaban tiroidectomizadas, 16 por nédulo
no captante benigno (5,6%)y 7 (2,48 %) por carcinoma. En 1 caso el
hipotiroidismo era de origen central. Todas las madres estaban
eutiroideas con el tratamiento hormonal sustitutivo. El motivo por
el que recibian levotiroxina era desconocido en el 49,2 %.

Resultados: Se realizaron 4 grupos en funcion de los valores de
TSH (N =0,5-5 mUI/l): Grupo 1: TSH < 5, Grupo 2: TSH 5-7, Grupo 3:
TSH 7-10, Grupo 4: TSH > 10, y se estudiaron las diferencias de edad
y los valores de TSH y T4L en cada uno de ellos (tabla), encontran-
dose diferencias estadisticamente significativas entre los valores de
TSH y los dias de vida de extraccion de la muestra entre el grupo
1-3, y 1-4 (p = 0,023 y 0,032 respectivamente). Los valores inicial-
mente elevados de TSH en los grupos 2, 3 y 4 se normalizaron espon-
taneamente en el 96,9% de los casos. Precisaron iniciar tratamiento
con levotiroxina (6-8 pg/kg/dia) 9 pacientes (3,1%) por aumento
progresivo de TSH o por la no normalizacion de la misma. Todos ellos
tuvieron anticuerpos antitiroideos (anti-TG y anti-TPO) negativos y
ecografia tiroidea con una morfologia y tamano normales (tabla I).

Tabla |
Grupo N.° de pacientes Dias de vida TSH (media + DE) T4L (media £ DE)
1 (TSH < 5) 200 20,6 £9,5 3,21+ 1,04 1,3+£0,36
2 (TSH 5-7) 45 18,09 £ 9,4 5,9 £ 0,62 1,4+0,44
3 (TSH 7-10) 28 16,18 £ 8,02 8,1+0,66 1,5+ 0,40
4 (TSH > 10) 9 14,67 + 10,8 18,25 + 11,03 1,5+ 0,47
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Conclusiones: Los hijos de madres con patologia tiroidea pueden
presentar alteraciones de la funcion tiroidea, en la mayoria de los
casos elevaciones transitorias de TSH. Los casos de hipotiroidismo
primario son detectados en los programas de cribado neonatal. En
esta serie, un pequeno porcentaje necesito tratamiento con levoti-
roxina por hipotiroidismo subclinico mantenido. Se recomienda rea-
lizar las determinaciones analiticas hacia los 15 dias de vida para
evitar diagnosticar hipertirotropinemias leves transitorias.

8

ESTUDIO DE LAS ALTERACIONES TIROIDEAS
EN NINOS Y ADOLESCENTES CON SINDROME
DE DOWN: A PROPOSITO DE 1.105 CASOS

L. Regueras Santos, P. Prieto Matos, M.T. Mufoz Calvo,
J. Pozo Roman y J. Argente Oliver

Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus. Universidad Auténoma
de Madrid. CIBER Fisiopatologia de la Obesidad y Nutricién.
Instituto Carlos Ill, Madrid. Espana.

Introduccién: Los pacientes con sindrome de Down (SD) muestran
una incidencia elevada de enfermedades autoinmunes y, en particu-
lar, de patologia tiroidea, siendo su prevalencia del 10 al 54% segun
las series. El hipotiroidismo es la alteracion mas frecuente y, dentro
de ésta, destaca por orden de frecuencia el hipotiroidismo subclini-
co, seguido de la tiroiditis autoinmune. Por el contrario, los cuadros
de hipertiroidismo son infrecuentes y afectan a menos del 3%.

Objetivo: Estudiar la prevalencia de las alteraciones tiroideas en
nifos y adolescentes con SD en las dos primeras décadas de la vida.

Pacientes y métodos: Estudio retrospectivo, transversal, en
1105 nifos y adolescentes con SD, con edades comprendidas entre
0y 18 afos. Se determinaron los niveles de T3, T4 libre y TSH, asi
como la presencia de anticuerpos antitiroglobulina y antiTPO y eco-
grafia tiroidea. En los casos sugerentes de hipertiroidismo, se deter-
minaron los anticuerpos estimulantes del receptor de TSH (TSI).

Resultados: En 216 casos (19,5%) se diagnostico patologia tiroidea,
(56,5% en varones y 46,5% en ninas), con una edad media de
5,3 + 4 afos al diagndstico. Solo el 1,4% fueron diagnosticados en el
periodo neonatal. El 2,2% presentaron un hipotiroidismo primario per-
manente y el 15,2% un hipotiroidismo primario subclinico. Los anti-
cuerpos antitiroideos positivos se encontraron en el 55% de los hipoti-
roidismos permanentes y en el 26,7% de los subclinicos. En ninglin caso
se detecto bocio. En la ecografia tiroidea, se detectaron alteraciones
ecoestructurales en el 39% de los hipotiroidismos subclinicos y en el
50% de los permanentes. Presentaron hipertiroidismo 5 casos (0,45%),
(2 mujeres y 3 varones) de etiologia autoinmune (TSI elevados), con
buena respuesta al tratamiento con farmacos antitiroideos.

Conclusiones: 1. Las alteraciones tiroideas en nifios con Sindrome
de Down no muestran predominio del sexo femenino y el hipotiroidis-
mo subclinico es la patologia mas frecuente, asociada a un alto por-
centaje de enfermedad autoinmune. 2. La alta frecuencia de patologia
tiroidea en este grupo de pacientes aconseja la necesidad de realizar
un seguimiento estrecho de la funcion tiroidea y la autoinmunidad.

Crecimiento

9
PUBERTAD PRECOZ CENTRAL (PPC) EN NINAS ADOPTADAS
PROCEDENTES DE NEPAL

C. Mata Rodriguez, D. Ruiz Diaz, M.D. Ordonez Diaz
y R. Cafnete Estrada

Hospital Universitario Reina Sofia. Facultad de Medicina.
Cérdoba. Espana.

Introduccién: La PPC es un problema cada vez mas frecuente en
los paises desarrollados que se incrementa alin mas en nifas proce-
dentes de adopciones internacionales, ya que las nuevas condicio-
nes pueden afectar a la activacion precoz del eje hipotalamo-hipo-
fisis-gonadal

Casos clinicos: Cinco ninas de entre 6 y 8 anos de edad, adop-
tadas procedentes de Nepal, dos de ellas hermanas de 7 y 8 afnos
acogidas en dos familias distintas, inician desarrollo puberal en-
tre 6 meses y 1 afo después de la adopcion. La exploracion fisica
muestra en todas, mamas en estadio 2-3 de Tanner y en dos vello
pubico estadio 2. La talla y el peso oscilan entre 0,0 SDS y
2,3 SDS. Examenes complementarios se realizaron determinacio-
nes de FSH, LH y estradiol. Este Gltimo entre 10-60 ng/l. La edad
osea estaba adelantada entre 2 y 3 aios. La Resonancia magnéti-
ca de hipotalamo hipofisis no mostré hallazgos significativos. La
ecografia pélvica mostré aumento del tamano del Utero entre
3-4,5 cm, con foliculos ovaricos abundantes y linea endometrial.
En el test de estimulo con GnRH el pico de LH fue superior a
10 U/L en las cinco nifas. Después de valorar conjuntamente la
clinica con las pruebas complementarias y previo consentimiento
de los padres se inicia tratamiento con analogos de la GnRH (tryp-
torelina 70-75 mg/kg IM/28 dias) para frenar la pubertad. La du-
racion del tratamiento dependera de la evolucion clinica y de la
edad 6sea.

Conclusiones: Las nifias adoptadas a edad escolar presentan ries-
go mayor de PPC y hacer un diagndstico precoz es importante para
no comprometer la talla adulta, si bien la talla baja puede estar en
estas nifas determinada genéticamente. Frecuentemente no se dis-
pone de tablas de crecimiento para estos grupos étnicos. Se desta-
ca el corto periodo de tiempo desde la adopcion hasta el comienzo
de la PPC en este grupo de ninas orientales. ;jLos criterios de PPC
son aplicables a las nifias nepalies?

10
PROLACTINOMA: UNA CAUSA DE TALLA BAJA
Y RETRASO PUBERAL

C. del Castillo Villaescusa, A. Navarro Ruiz, M. del Cafnizo Moreira,
S. Aparici Gonzalo, |. Sanz Ruiz y D. Pérez Ramon

Hospital Universitario Dr. Peset. Valencia. Espana.

Introduccion: Los prolactinomas constituyen menos de un 2% de
todos los tumores intracraneales en pediatria, son mas frecuentes
en nifas y en edad puberal. Se clasifican en micro y macroprolacti-
nomas, siendo éstos ultimos mas frecuentes en el sexo masculino.
Producen sintomas por compresion (cefalea, reduccion del campo
visual, hipertension intracraneal), o por su produccion hormonal
(galactorrea, ginecomastia, amenorrea, retraso puberal o retraso
del crecimiento).

Caso clinico: Varon de 12 afios remitido por su pediatra por
hiperprolactinemia en el contexto de estudio de talla baja. Asinto-
matico, no cefalea ni alteraciones visuales. No toma reciente de
farmacos. Antecedentes familiares: sin interés. Antecedentes per-
sonales: perinatal normal, parto a las 40 semanas, peso 3.300 g,
talla 49 cm. Sepsis-meningitis por H. influenzae b a los 3 meses de
edad, sin secuelas. Tuberculosis pulmonar a los 4 afos. Exploracion:
peso 33 kg, talla 136 cm (SDS-2,43), velocidad de crecimiento
5,35 cm/ano. Exploracion normal por aparatos. Desarrollo puberal:
inicio de pubarquia, no gonarquia. No galactorrea. Exploraciones
complementarias: Analitica: hemograma y bioquimica normales,
anticuerpos antitransglutaminasa negativos, TSH 1,29 pUl/ml, FSH
0,4 pUl/ml, LH < 0,1 pUl/ml, estradiol < 10 pg/ml, testosterona
0,3 ng/ml, PRL 544 ng/ml, cortisol orina 21 ng/24 h, IGF1 184 ng/
ml, IGFBP3 2.699 ng/ml. Edad 6sea: igual a la edad cronoldgica
(12 ahos y 6 meses). RNM: adenoma hipofisario en vertiente dere-
cha de silla turca de 13 x 8 mm con discreto hundimiento del suelo
y pared posterior y desplazamiento del tallo hipofisario. No creci-
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miento suprasellar. Diagnostico: macroprolactinoma hipofisario.
Evolucion: se inicia tratamiento con cabergolina (0,5 mg semana-
les). Control al mes con disminucion de PRL a 49 ng/ml. Peso
33,5 kg, talla 137cm (SDS-3,23). Sigue asintomatico. Campimetria
normal. Pendiente RNM que se solicita 6 meses después del inicio
del tratamiento.

Conclusion: Los prolactinomas son tumores que pueden pasar
inadvertidos hasta que producen sintomas por compresion o por su
produccion hormonal. Aunque son raros, hay que tenerlos en cuen-
ta en el diagnostico de talla baja y retraso puberal. El tratamiento
de eleccion es médico, siendo la cabergolina un farmaco eficaz que
evita la cirugia en la mayor parte de los casos.

11
SINDROME SILLA TURCA VACIA

M. Bonet Alcaina, S. Ortigosa Gomez, D. Veiga Fernandez
y A. Galdeano Ruiz de Larramendi

Hospital del Mar. Barcelona. Espana.

Introduccioén: La silla turca vacia (STV) es una entidad neu-
ro-anatomo-radioldgica caracterizada por la extension o herniacion
del espacio subaracnoideo dentro de la cavidad selar. El liquido
cefalorraquideo puede ocupar completa o parcialmente la cavidad
selar desplazando a la hipofisis y da la impresion de que esta vacia,
lo que origina su nombre. En adultos la STV predomina en el sexo
femenino y se relaciona con obesidad, siendo un hallazgo muchas
veces casual. Todo ello no ocurre en la infancia, donde la STV se
asocia con mayor frecuencia que en la edad adulta a trastornos de
la funcion hipotalamo hipofisaria (hipofuncion/hiperfuncion) y alte-
raciones visuales.

Caso clinico: Nifa de 10 ahos que consulta por talla baja. Ante-
cedentes: parto eutocico, llanto inmediato. Inicio de lenguaje y
deambulacion a los dos afos. Traumatismo craneal a los 6 afos que
requirio ingreso hospitalario durante 15 dias. Mal rendimiento esco-
lar con dificultad en la atencion. Exploracion fisica: Peso 30 Kg
(—1 DE), Talla 118 cm (—3,86 DE). Proporciones corporales norma-
les. No rasgos dismorficos. Prepuberal. Estrabismo. Exploraciones
complementarias: hemograma, bioquimica y hormonas tiroideas
normales. IGF-I en el limite bajo de la normalidad. RM de hipofisis:
silla turca vacia, de tamafo y morfologia normales con adenohip6-
fisis comprimida contra el suelo de la misma. Tallo hipofisario nor-
mal. Exploracion funcional de la adenohipofisis bajo estimulo: défi-
cit aislado de hormona de crecimiento (GH) que se confirma en una
segunda prueba.

Conclusiones: El hallazgo de una STV en un nifo con sospecha de
endocrinopatia, hace aconsejable el estudio completo de la funcion
hipotalamo-hipofisaria-gonadal, evaluacion neurolégica y oftalmo-
logica. La anomalia endocrinologica mas frecuente relacionada con
la STV, es el déficit de GH, ya sea en forma aislada o asociada a
deficiencia de otras hormonas hipofisarias. La mayoria de los pa-
cientes con STV y déficit hipofisario multiple muestran en la RM
otras alteraciones sellares (tallo hipofisario ausente, neurohipofisis
ectopica) que no suelen observarse en los pacientes con STV y défi-
cit aislado de GH.

12

DESCBIPCI()N DE LA ACTITUD TERAPEUTICA EN NINOS
ESPANOLES CON ALTERACIONES DEL CRECIMIENTO.
ESTUDIO DATAC

M.D. Rodriguez Arnao, A. Rodriguez Sanchez,
y Grupo Colaborativo DATAC

Hospital General Universitario Gregorio Marafién. Madrid.
Espana.

Introduccion: La talla baja es un motivo muy frecuente de con-
sulta. Describimos los datos de inclusion de pacientes con retraso
del crecimiento de diferentes etiologias que iniciaron tratamiento
con rhGH en el afio 2007, recogidos con la participacion de 27 cen-
tros de endocrinologia pediatrica en Espana.

Sujetos, métodos y objetivos: Estudio observacional retrospec-
tivo en nifos de edad mayor de 1 afo. Datos incluidos: auxologicos,
género, edad al diagnostico, AP y AF, velocidad de crecimiento,
talla diana, estadio puberal, analitica complementaria (IGF1,
IGFBP3, GH tras estimulos, T4L, TSH), cariotipo, pruebas de imagen
(EO, RM). Analisis descriptivo de las variables recogidas cuantitati-
vas y cualitativas. Estudio estadistico SPSS comparativo con test de
Kruskal-Wallis, Mann-Whitney.

Resultados: Se obtuvo una muestra de 415 pacientes, varones
223 (53,7 %). Edad cronolégica 1,5-17,0 afos. Déficit de GH (GHD):
145 pacientes (respuesta de GH negativa a dos estimulos), 119 con
RM normal (RM n) y 26 RM patoldgica (RM p). GHD parcial o funcio-
nal: 142 pacientes. Pequeno para la Edad Gestacional (PEG),
108 pacientes. Sindrome de Turner (ST): 20 ninas. Niveles de IGF1 e
IGFBP3 (Immulite) valorados segun sexo y estadio puberal, se mues-
tran los correspondientes a varones Tanner 1 (tabla I).

Conclusiones: La disponibilidad de rhGH permite el tratamiento
de la talla baja en nifos, no solamente limitado a DGH grave. Pre-
dominan los varones de mayor edad en el grupo GHD parcial. La
edad de diagnostico es significativamente menor en pacientes PEG.
La prueba de estimulacion de GH mas utilizada fue la hipoglucemia
insulinica, seguida del ejercicio + propranolol. Las dosis iniciales de
tratamiento de rhGH son mayores que las habitualmente recomen-
dadas en los grupos GHD.

13
ESTUDIO SOMATOMETRICO DE LOS RN DE ALAVA

|. Diez Lopez, A. Rodriguez Estévez, E. Gonzalez Molina
y M. Martinez Ayucar

Seccion de Endocrinologia infantil y Neonatologia Hospital
de Txagorritxu. Vitoria. Espafa.

Introduccion: La medicion de peso vy talla, segin la E.G., es un
buen un indicador del estado de salud materno-fetal y permite la
clasificacion de los RN en crecimiento adecuado, elevado o con
retraso para su E.G. Hasta la fecha se han utilizado diferentes ta-
blas sin dismofirmos sexual como: Denver y Lubchenco y en nuestro
medio Delgado 1996; recientemente se han desarrollado unas espa-
fiolas (2008) con dismorfismo sexual. La variabilidad en relacion a
factores raciales, sociales y economicos obliga al desarrollo de ta-

Tabla |

Grupo Edad (afos) Talla (DS + DT) EO-EC (anos) IGF1 ng/ml IGFBP3 pg/ml rhGH mg/kg/dia
GHD + RM n 10,79 + 2,53 —2,60 £ 0,6 —2,87 £ 1,36 147,6 £ 90,06 2,75+ 1,03 0,032 + 0,005
GHD + RM p 9,08 + 3,83 —2,85+0,7 —2,34+1,08 159,24 + 108,89 2,33+1,59 0,031 + 0,004
GHD parcial 10,83 + 3,01 —2,25+0,9 —1,80+ 1,10 165,83 £ 67,30 3,23 £0,96 0,039 + 0,007
PEG 7,54 + 3,10 —2,84+0,9 —1,87 £ 1,34 127,06 £+ 72,90 2,99 +0,79 0,041 + 0,007
ST 6,29 +2,40 —3,02 £0,9 —1,49 £ 1,01 = = 0,048 + 0,008
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blas regionales y permite dar una idea del nivel de asistencia sani-
taria materno-fetal. No existia hasta a fecha estudio de este tipo en
nuestra provincia.

Objetivo: Elaboracion de unas tablas de patrones de crecimiento
de los RN alaveses y comparacion de dichas resultados con las ta-
blas de referencia (Delgado 1996) y las nuevas espanolas 2008.

Material y métodos: Estudio y clasificacion de los 4.934 RN (ni-
fos 2.485) vivos de embarazos Unicos de nuestro hospital (afios
2005-2006) segun EG de las variables peso, talla'y PC (el peso fue
determinado al momento del nacimiento y la talla y el perimetro
cefalico en las primeras 24 h) (balanza precision y estadiometro
normalizado. Estudio método LMS descrito por Cole. Se valoro el
indice de Skewness. Comparacion con tablas de Delgado (1996) y
espanolas (2008). Z-score para p < 0,05 SPSS 14.0.

Resultados: Se presentan graficamente en forma de tablas y gra-
ficos lineales percentilados las variables segun E.G. Z-score signifi-
cativa Alava vs Delgado para tallas y peso, positivo para varones,
negativo para mujeres. No significativo para Alava vs espafolas
para ambos sexos en aquellas variables con indice de Skewness cer-
cano a cero.

Conclusiones: Nuestros RN se asemejan a los datos presentados
por Espafna 2008. El uso de tablas sin dismorfismo sexual puede su-
poner un sesgo a la hora de clasificar RN. Recomendamos el uso de
tablas normalizadas con dimorfismo sexual como las espanolas
2.008 para la clasificacion de los RCIU.

14

VALORACION DEL CRECIMIENTO Y DEL ESTADO
NUTRICIONAL EN NINOS ADOLESCENTES Y ADULTOS
JOVENES DE LA COMUNIDAD AUTONOMA DE MADRID.
COMPARACION CON EL ESTUDIO ESPANOL DE
CRECIMIENTO 2008 (EEC)

D. Lopez de Lara, P. Santiago Paniagua, M. Tapia Ruiz,
M.D. Rodriguez Mesa, R. Gracia Bouthelier
y A. Carrascosa Lezcano

Hospital Clinico San Carlos. Madrid. Espafia.

Introduccioén: Diversos estudios han valorado el crecimiento en
talla y en peso a lo largo de la infancia y adolescencia en la pobla-
cion normal, y se han elaborado los correspondientes patrones de
referencia para la talla, el peso, y para el indice de masa corporal.
Estos trabajos vienen a confirmar que se ha producido una acelera-
cion secular del crecimiento en la talla adulta en ambos sexos, in-
crementandose los valores de todos los percentiles.

Objetivos: Valorar el crecimiento y el estado nutricional en una
muestra amplia de nifos, adolescentes y adultos jovenes de la Co-
munidad de Madrid. Elaborar tablas y curvas de tipificacion ponde-
ral para la poblacion de estudio. Comparacion con el EEC 2008.

Material y métodos: Estudio transversal de base poblacional. Po-
blacion de estudio: Poblacion de ambos sexos de 3-24 afios residen-
tes en la Comunidad Autonoma de Madrid. Se calcula el tamafio
muestral, con una confianza del 95% y una precision del error es-
tandar de la media x 1,96. N de 5.999 individuos. Reclutados hasta
hoy 2963. Muestreo estratificando por edades y sexo agrupados en
intervalos de 6 meses de edad. Se calculan los percentiles 3, 10, 25,
50, 75 y 97 de los valores de talla, peso e IMC, media y DE a las
edades de 3, 7, 10, 15 y adultos.

Resultados: Varones, media de peso en kg, tallaencme IMCy
(DE). 3 afos, 7, 10, 15, adultos (tabla Il).

Mujeres, media de peso (kg) talla (cm) e IMC y (DE). 3 afos (n),
7 anos (n), 10 anos (n), 15 anos (n), adultas (n) (tabla IIl).

Los resultados, tanto las medias como los percentiles, son simi-
lares a los del EEC 2008 sin diferencias estadisticamente significa-
tivas. Actualmente se debate qué tipo de curvas de crecimiento
deben usarse. Las diferencias entre razas, condiciones socioecond-
micas y sanitarias en el mundo entero aconsejan no utilizar un uni-
co tipo de curva de crecimiento, sino servirse de las realizadas lo-
calmente y que hayan sido adecuadamente actualizadas.

15
VALORACION DE LA EXPRESION GENICA DE HORMONA
DE CRECIMIENTO (GH) EN CELULAS SOMATOTROPAS

A DIFERENTES ESTIMULOS EN ANIMALES PREPUBERES

M.D. Canete Vazquez?, J.P. Rojas Ramirez?, E. Garcia Martinez®,
R. Canete Estrada® y L. Jiménez-Reina?

aDepartamento de Ciencias Morfoldgicas. Facultad de Medicina.
Cordoba. Espaiia.

bUnidad de Endocrinologia Pedidtrica. Hospital Universitario
Reina Sofia. Facultad de Medicina. Cérdoba. Espafia.

Objetivo: El objetivo es valorar, en animales prepUberes, la res-
puesta celular somatotropa, a través de la expresion génica de la
GH tras estimulos: GHRH, GHRP-6 y Ghrelina, con o sin somatosta-
tina.

Material y métodos: Se han utilizado 120 ratas Wistar hembras
de 26-28 dias. La mitad de los animales recibieron suero salino y el
resto SHIH a los —90 minutos. A ambos, respectivamente, se les ad-

Tabla Il

3 afos 7 anos 10 anos 15 anos Adultos
Peso 15,1/15,3 (1,7) 25/24,8 (4,5) 33,3/35,2 (7,0) 58,7/60,4 (10,7) 74,0/73,0 (11,8)
Talla 96,5/97 (3,4) 124,6/123,4 (5,2) 138,6/139,6 (5,7) 170,6/169 (6,6) 177,5/177 (6,7)
IMC 16,1/16,2 (1,1) 16,2/16,3 (2,1) 17,8/17,8 (2,5) 20,4/21,1 (3,2) 23,3/23,1 (3,2)
n 42 46 50 34 160
Tabla Il

3 afos 7 anos 10 anos 15 anos Adultas
Peso 14/14,3 (1,3) 24,3/24 (4,4) 35,7/34,4 (6,3) 56,3/54,7 (10,5) 56,3/56,6 (8,2)
Talla 96,2/95,5 (1,1) 122,6/121,7 (4,1) 141,5/139 (6,0) 162/161,5 (5,3) 164/163,8 (6,0)
IMC 14,8/15,8 (1,3) 15,6/16,2 (2,5) 16,9/17,9 (2,6) 22,5/20,7 (3,7) 20,6/21 (2,6)
n 35 44 42 30 340
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ministro, en el tiempo 0 minutos, suero salino, GHRH, GHRP-6,
Ghrelina, GHRH + GHR-6, GHRH + Ghrelina (1 n.g/kg peso en todos
los casos). Los animales se sacrificaron por decapitacion y de ellos
obtuvimos las hipofisis en los tiempos —90, 0 y +90 minutos. La de-
terminacion del porcentaje de células somatotropas con marcaje
de ARNm de GH se demostré mediante Hibridacion in situ (HIS) en
microscopia optica.

Resultados: En el grupo pretratado con salino, todos los estimu-
los indujeron un incremento significativo del porcentaje de células
somatotropas con marcaje para ARNm de GH. 90’ tras la administra-
cion de éstos, la cantidad de células con marcaje de ARNm de GH
es mayor, lo que sugiere que ademas del efecto liberador de GH al
torrente circulatorio, la puesta en marcha de neosintesis de GH.
Las mayores respuestas se obtuvieron en los animales tratados con
lo estimulos combinados, lo que corrobora el efecto sinérgico de
actuacion de GHRH vy los secretagogos de GH.Ya que somatostatina
inhibe la liberacion de GH estimulada por los secretagogos de GH
(GHRH, GHRP-6 y Ghrelina), ninguno de los estimulos modifico la
proporcion de células somatotropas activas con produccion de
ARNm de GH, pues SRIF, no inhibe la secrecion basal de estas célu-
las, aunque si la liberacion de GH. Sdlo en los estimulos combinados
de GHRH con Ghrelina y con GHRP-6, son capaces de recuperar la
produccion de ARNm de GH.

Conclusiones: La administracion de liberadores de GH aislados o
en combinacion con GHRH, incrementan la expresion génica de GH
en la célula somatotropa. Esto deja claro, que el papel activo de los
secretagogos en la regulacion hipofisaria no es solo el de la libera-
cion sino también el de la activacion de la sintesis de GH en anima-
les prepUberes, al igual que se habia demostrado en ratas adultas.
En presencia de somatostatina ninguno de los estimulos aislados fue
capaz de promover mayor sintesis de GH, pero si los estimulos com-
binados, de GHRH con GHRP-6 o con Ghrelina, debido a su efecto
aditivo o sinérgico.

16

CRECIMIENTO POSTNATAL EN UNA POBLACION

DE NINOS NACIDOS DE PESO INFERIOR A 1.500 GRAMOS.
REALIZACION DE PERCENTILES Y COMPARACION

CON ESTANDARES NORMALES

C. Luzuriaga Tomas, J.L. Guerra Diez, R. Galvan Robles,
S. Duque Gonzalez, H. Galvan Luzuriaga y C. Pato Fernandez

Hospital Marques de Valdecilla. Santander. Espafa.

Introduccién: Entre 0,5 y 1% de pretérminos pesan menos de
1.500 g. La mortalidad ha disminuido por mejorar los cuidados neo-
natales y las nuevas tecnologias. Para conseguir un crecimiento
normal necesitan un incremento de la velocidad de crecimiento en
los primeros anos de vida.

Objetivo: Obtener percentiles de crecimiento de peso/talla,
hasta 5 afos, en nacidos con peso < 1500gr. Compararlos con los
estandares de referencia. Analizar cuantos nifios no alcanzan el
percentil 3 (p3) a los 5 afos y no son pequefos para la edad gesta-
cional (SGA).

Material y métodos: Datos retrospectivos de la historia clinica en
nacidos entre 2001-2005. Comparacion con poblacion normal Orbe-
g0zo 2004. SGA segun Delgado 1997. Anulada patologia grave y sin-
dromes dismorficos.

Resultados: Seguidos 124 nifos. Medidas: longitud/peso: 12 me-
ses 121 casos (57 ninas y 64 nifos); 18 meses 109 (50 nifas y 59 ni-
nos); 24 meses 113 (52 nifas y 61 nifos). Talla/peso: 3 anos 71
(27 nifas y 54 ninos); 4 anos 28 (10 nifas y 18 nifos); 5 anos 41
(17 nifas y 24 nifos). Diferencia expresada en centimetros (percen-
tiles < 1.500 g-percentiles Orbegozo). Con 1 ano Percentil 3
(p3) = ninas: —3,09, ninos: —4,19. Percentil 50 (p50) = nifas —2,38,
ninos —3,38. Percentil 97 (p97) = —3,41, nifios —1,44. Dos anos:
p3 = nifas —2,27, nifios —4,00; p50 = ninas: —1,36, ninos: —3,03;

p97 = nifas + 0,84; nifos: —2,07. Tres afos: p3 = nifas: —6,97; nifios
—4,84; p50 = nifas —2,81; nifos: —2,64; p97 = nifas —1,64; nifos:
—0,51. Cuatro anos: p3 = ninas: —4,06; nifos: —6,02; p50 = nifas:
—2,68; ninos: —3,29; p97 = nifas —5,29; nifos: —4,55. Cinco afhos:
p3 = nifas: —2,70; ninos: —8,88; p50 = nifas: —2,97; nifios —4,36;
p97 = ninas —7,25; niflos: —4,34. Con 5 ahos no recuperan talla
6 pacientes: 1 nino SGAy 5 no SGA. Por sexo 5 son nifios (20,83%) y
1 ninhas (5,88%).

Conclusiones: Son mas frecuentes los pretérminos < 1.500 g va-
rones, crecen menos y los percentiles calculados (p3, p50, p97) son
siempre inferiores a los estandares normales. No recuperan a estan-
dares normales mas frecuentemente los nifios, pero no es achaca-
ble a ser SGA. Los nifios que recuperan talla se sitlan por encima
del p25 de nuestra poblacion de pretérminos.

17
DEFICIT DE GH Y CROMOSOMOPATIA 10 EN ANILLO

M.J. Comesias Gonzalez
Hospital St Joan de Déu. Martorell. Espaia.

Introduccién: Se presenta la respuesta al tratamiento con hor-
mona de crecimiento en un varén afecto de cromosomopatia 10 en
anillo (retraso de crecimiento y psicomotor, microcefalia, hiperte-
lorismo, estrabismo, raiz nasal prominente, criptorquidia e hidro-
nefrosis) y déficit de GH y se y valorar la respuesta al tratamiento
con GH.

Caso clinico: Se trata de un varén con cromosomopatia 10 en
anillo (r(10)(p15926) y velocidad de crecimiento < —2SDS desde los
18 meses de vida. El estudio hematolodgico y bioquimico basico fue
normal asi como las hormonas tiroideas destacando IGF1 29 ng/ml
e IGFBP3 1,05 pwg/ml. El pico de GH fue 7,5y 5,4 ng/ml tras estimu-
lacion insulinica y con clonidina. RNM: Disgenesia vermiana sin al-
teraciones significativas area hipotalamo-hipofisaria. A los 4 a 3m
con tallas 76,5 cm (—6,74 SDS) se inici6 tratamiento con GH con una
velocidad de crecimiento de 9, 7,2, 6,5, 5,3y 5,2 cm tras 12, 24,
36 48 y 60 meses de tratamiento. En estos cinco anos la talla del
nifo se ha incrementado 2,39 SDS (de —6,74 a —4,35 SDS). Se obje-
tiva asimismo durante este periodo una mejoria del estado de aler-
ta y de las adquisiciones psicomotoras.

Comentarios: En este paciente aparte del retraso de talla propio
de su cromosomopatia también existia un déficit de GH, hecho no
documentado hasta el momento en esta patologia. La respuesta al
tratamiento hormonal fue favorable: aumento de la velocidad de
crecimiento y progresivo “catch up” de talla. Ademas, se ha detec-
tado mejoria de las aptitudes cognitivas, ya descrito en otras cro-
mosomopatias y en adultos deficitarios.
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MUTACIONES STOP DEL GEN CDKN1C RESPONSABLES
DE PREECLAMPSIA/SINDROME HELLP EN MADRES DE
PACIENTES CON SINDROME DE BECKWITH WIEDEMANN

V. Romanelli>?, A. Belinchon>?, A. Campos-Barros®,
K.E. Heath*®, R. Gracia? y P. Lapunzina®®

Hospital Universitario La Paz, Madrid. Espafia.
bCentro de Investigaciones Biomédicas en Red de Enfermedades
Raras (CIBERER). Instituto Carlos Ill. Madrid. Espafia.

Introduccion: La preeclampsia es la aparicion de hipertension
con proteinuria después de la semana 20 de gestacion. El sindrome
HELLP (hemolisis, elevado nivel de enzimas en el higado, bajo re-
cuento de plaquetas) es una forma severa de preeclampsia, con
elevada morbididad materna y neonatal. Recientemente se pudo
observar en varios modelos de ratones con preeclampsia, pérdida
de funcion de cdkn1c (inhibidor del complejo G1 ciclina/ciclina de-
pendiente, regulador negativo de la proliferacion celular). El gen
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CDKN1C humano esta también involucrado, en un 5%-7% de los ca-
sos, en el desarrollo del Sindrome de Beckwith-Wiedemann (BWS).

Material y métodos: Hemos analizado, por secuenciacion directa
del gen CDKN1C, 96 pacientes BWS incluidos en el Registro Espafol
de Sindromes de Sobrecrecimiento.

Objetivo: Evaluar la implicacion de las mutaciones del gen
CDKN1C en el desarrollo del sindrome preeclampsia/HELLP. Para
ello, analizamos pacientes con BWS y las madres de aquellos pa-
cientes que presentaron mutaciones en CDKN1C.

Resultados: Entre los 96 pacientes analizados hemos encontrado
7 que presentan mutacion en el gen CDKN1C. El andlisis de las ma-
dres de estos pacientes mostré herencia materna en seis de los
siete casos, mientras encontramos un solo caso de mutacion de
novo. De las siete madres de pacientes BWS con mutacion de
CDKN1C, tres desarrollaron preeclampsia/HELLP y en los tres casos
se trataba de una mutacion que genera un codon de stop, con la
traduccion a una proteina truncada.

Conclusiones: El estudio realizado nos permite confirmar la im-
plicacion de las mutaciones del gen CDKN1C en el desarrollo del
sindrome preeclampsia/HELLP en madres de pacientes con BWS.
Las mutaciones observadas en las madres, generan una proteina
truncada, llevando a una pérdida de funcion de la misma. Otro dato
interesante es que el sindrome preeclampsia/HELLP sea causado
por defectos feto-placentarios mas que por defectos maternos,
dato que obtenemos de la evidencia que una madre no portadora
de la mutacion, pueda sufrir el sindrome por gestacion de un nifio
que presente una mutacion de novo. Esta es la primera comunica-
cion de mutaciones de CDKN1C en pacientes con preeclampsia/
HELLP sugiriendo ademas la implicacion de genes imprintados en la
fisiopatologia de la preeclampsia.
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MUTACIONES GENETJCAS DE LOS GENES DEL COLAQENO
EN PACIENTES ESPANOLES AFECTADOS DE OSTEOGENESIS
IMPERFECTA (Ol)

B. Gil Fournier, P. Gutiérrez Diez, S. Ramiro Ledn,
J.I. Parra Garcia, E. Criado Vega, L. Horcajada Burgos
y M. Bueno Barriocanal

Unidad de Osteogénesis Imperfecta del Hospital Universitario de
Getafe. Madrid. Espana.

Introduccion: a Ol es una enfermedad genética caracterizada
por la fragilidad de los huesos. Se produce por un defecto en la
produccion del colageno. En el 90% de las Ol tipo I, II, Il y IV se
encuentran mutaciones en los genes COLTA1y COL1A2 (codifican
las cadenas a-1y a-2 del colageno). Nuestro trabajo presenta el
estudio de los genes COL1ATy COL1A2 en 9 pacientes con Ol trata-
dos en nuestro hospital.

Material y métodos: Hemos detectado mutaciones en el 67 % de
los casos (6 pacientes). En un paciente de Ol tipo Il se detecto
una mutacion en COL7AT no descrita previamente. En dos pacien-
tes afectos de Ol tipo | se detectaron diferentes polimorfismos
genéticos en COL7AT que podrian ser mutaciones debido al efecto
deletéreo que produce en la proteina. El estudio de los padres de
uno de estos pacientes descarta el estado de portadores de la
mutacion de su hijo. En tres pacientes afectos de Ol tipo IlI-1V,
tipo IV y tipo | se han detectado 3 mutaciones diferentes en CO-
L1A1 ya descritas asociadas a la enfermedad. El estudio de los
padres del paciente tipo llI-1V descarta el estado de portadores de
la mutacion de su hijo. En el 33% de los casos (3 pacientes) no
detectamos mutaciones, aunque en 1 de estos 3 casos se detecta-
ron cambios en los dos genes descritos como polimorfismos gené-
ticos sin repercusion clinica.

Conclusiones: Hemos descrito un alto porcentaje de nuevas mu-
taciones en el gen COL1A1. El estudio de la serie espanola con Ol
nos revelara si existen otras mutaciones diferentes a las descritas

en otros paises. En los pacientes donde los genes COL1ATy COL1A2
han sido normales queremos continuar la busqueda de mutaciones
en nuevos genes como CRTAP y LEPRE1. De los 45 enfermos que
tratamos de Ol en nuestro Hospital, tenemos 9 resultados genéti-
cos, pero continuamos estudiando a todos. Una vez detectada la
mutacion en cada paciente, extenderemos el estudio a padres y
familiares en familias donde exista una alta incidencia de afec-
tados.
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LA CELULA SOMATOTROPA COMO ALMACEN DE HORMONA
DE CRECIMIENTO EN RATAS HEMBRAS PREPUBERES.
RESPUESTA HETEROGENEA A ESTIMULOS COMBINADOS

DE GHRH Y SECRETAGOGOS DE GH

J.P. Rojas Ramirez?, M.D. Canete Vazquez?, E. Garcia Martinez®,
R. Cafete Estrada® y L. Jiménez-Reina?

aDepartamento de Ciencias Morfoldgicas. Facultad de Medicina.
Cérdoba. Espana.

bUnidad de Endocrinologia Pedidtrica. Hospital Universitario
Reina Sofia. Facultad de Medicina. Cérdoba. Espafia.

Introduccion: En estudios anteriores, demostramos que el mayor
estimulo para la liberacion de hormona del crecimiento (GH), en
ratas hembras prepuberes, se consigue con la combinacion de la
hormona liberadora de GH (GHRH) y ghrelina, al tiempo que provo-
can el mayor almacenamiento de hormona en las células somato-
tropas (CS), aunque la respuesta celular es heterogénea. En este
trabajo analizamos, mediante estudios ultraestructurales y morfo-
métricos de las CS de ratas hembras prepulberes, la cantidad de GH
que pueden almacenar estas células, en condiciones basales y tras
estimulos combinados de GHRH y secretagogos de GH,

Materiales y métodos: Utilizamos ratas Wistar hembras de
26-28 dias de vida. La mitad de los animales (n = 60) recibié SRIH
(grupo SRIH) y la otra mitad (n = 60) suero salino (SF) (grupo salino
GS) en el tiempo —90 minutos. Los estimulos, a los 0 minutos, fue-
ron SF, GHRH, GHRP-6, ghrelina, GHRH + GHRP-6, GHRH + ghrelina
(dosis de 1 pg/kg peso). Tras decapitacion de los animales se obtu-
vo la sangre troncular y las hipofisis a los —90, 0, 15, 30 y 90 minu-
tos para determinar los niveles séricos de GH y para realizar estu-
dios ultraestructurales, respectivamente. El contenido de GH se
determin6 mediante la densidad optica integrada (DOI) de los gra-
nulos de secrecion de las CS, utilizando el programa Imagen-Pro
Plus de la Universidad de Cordoba.

Resultados: La mayor liberacion de GH se consiguid, en ambos
grupos, con los estimulos combinados de GHRH y secretagogos de
GH. Tras el estudio morfoldgico se designaron cuatro tipos de CS
(I, I, 11l y 1V), segln la cantidad de DOI de los granulos de secre-
cion (indirectamente hormona GH almacenada), lo que permite
conocer la existencia de células que almacenan distinta cantidad
de hormona. De esta manera determinamos la proporcion de cada
uno de los cuatro tipos de células en condiciones basales a lo
largo del tiempo (180 minutos) y tras los estimulos. En el GS, nin-
gun estimulo fue capaz de almacenar mayor cantidad de GH que
en los controles. En el grupo SRIH los estimulos combinados de
GHRH con GHRP6 o con Ghrelina determinan mayor cantidad de
GH intracelular que los controles, a los 30’ y 90’ tras el estimulo.
La presencia de CS tipo IV, que almacenan mayor cantidad de GH,
solo se produce con estimulos combinados de GHRH y secretago-
gos de GH aunque en estos casos se produzca la mayor liberacion
de hormona.

Conclusiones: En ratas hembras prepuberes los estimulos de
GHRH y secretagogos de GH provocan la mayor liberacion de GH y
el mayor almacenamiento de hormona. La hormona acumulada en
el pequefio porcentaje de células somatotropas tipo IV es capaz de
proporcionar entre el 20 al 25% del total de hormona liberada con
los mayores estimulos.



98 XXXI Congreso Nacional de la Sociedad Espaiiola de Endocrinologia Pediatrica

21
DEFICIENCIA COMBINADA DE HORMONAS HIPOFISARIAS
EN PACIENTE DE 11 ANOS

L. Sentchordi Montane, A. Jordan Jiménez, B. Pérez-Moneo
Agapito, G. Arriola Pereda, |. Martinez Badas y N. Muiioz Jarefio

Hospital Infanta Leonor. Hospital Universitario. Guadalajara.
Espana.

Introduccion: La deficiencia combinada de hormonas hipofisarias
es una patologia infrecuente. Existen mutaciones descritas para las
formas congénitas de esta patologia; solamente representan al 20%
de los pacientes que la padecen. Puede diagnosticarse en el perio-
do neonatal a través de signos y sintomas clave como hipoglucemia,
ictericia prolongada y micropene. En ocasiones se diagnostican a
edades mas tardias, cuando se manifiestan las deficiencias hormo-
nales.

Caso clinico: Nifio de 11 afos consulta por hipocrecimiento des-
de siempre. Antecedentes: Embarazo y parto normales. PRN:
3.650 g, LRN: 53,5 cm. Apgar 9/10. Hipoglucemia grave a las 24 ho-
ras de vida. Desarrollo: Deambulacion 20 meses. Torpeza motriz.
Retraso escolar. Madre menarquia: 12 afos. Talla: 173,5 cm. Padre
desarrollo puberal normal. Talla 173 cm. Talla diana: 179,75 cm.
Dos hermanos desarrollo puberal normal. Tallas: 184,5y 183 cm.
Exploracion: P: 26,4 kg (—1,56 DS) Talla: 132 cm (—1,95 DS) T.A:
100/50 mmHg. Fenotipo normal. Escaso desarrollo muscular. Pani-
culo adiposo en abdomen. Tanner 1. Exdmenes complementarios:
Edad 6sea: 6 afos. IGF-1 < 25 ng/ml, IGF-BP3 0,36 pg/ml. T4l
0,47 ng/dl, TSH 1,04 mUI/L. Prolactina: 18 ng/ml. Cortisol basal:
0,9 ng/ml. ACTH basal 10 pg/ml, Renina: 0,6 ng/ml/h. Test de clo-
nidina: GH maximo 0,8 ng/ml. Test de hipoglucemia insulinica: Glu-
cemia minima: 31 mg/dl. Cortisol basal: 3,4, maximo 7,1 ug/dl.
GH: < 0,2 ng/m. Test de LHRH: FSH basal y pico: indetectable y
0,22 mUI/L. LH basal y pico: Indetectable y 0,08 mUI/l. Osmolari-
dad en sangre y orina normales. RM hipofisis: Neurohipdfisis ectopi-
ca. Adenohipofisis disminuida de tamafo. Cariotipo: Normal. Estu-
dio genético: pendiente. Con el diagnostico de deficiencia
combinada de hormonas hipofisarias inicia tratamiento sustitutivo
con GH, levotiroxina e hidrocortisona. Durante el seguimiento se
observa incremento en la velocidad de crecimiento, normalizacion
de valores analiticos, mejoria de rendimiento escolar y del bienes-
tar fisico. No se observan efectos secundarios derivados del trata-
miento.

Comentarios: La hipoglucemia grave neonatal es un sintoma car-
dinal, que debe orientarnos a este posible diagnodstico. La deficien-
cia de hormonas hipofisarias parece haber sido progresiva en este
paciente. Destaca la importancia de la resonancia magnética en la
valoracion de las deficiencias de GH.

22
DIEZ ANOS DEL ESTUDIO GENESIS: SEGURIDAD Y
EVOLUCION CLINICA DEL TRATAMIENTO CON HORMONA
DE CRECIMIENTO EN LA COHORTE ESPANOLA

L.E. Garcia Pérez?, C. Luzuriaga Tomas®, M. Oyarzabal Irigoyenc,
J.L. Lechuga Campoy?, R. Cafete Estradac, M.J. Martinez-Aedof,
M. Gussinyé Canadell® y el Grupo Espaiiol de GeNeSIS

aLilly S.A. Alcobendas. Madrid. Espana.

bHospital Marqués de Valdecilla. Santander. Espafa.
‘Hospital Virgen del Camino. Pamplona. Espafia.
9Hospital Puerta de Mar. Cddiz. Espana.

¢Hospital Reina Sofia. Cérdoba. Espafa.

'Hospital Materno-Infantil. Mdlaga. Espana.
¢Hospital Vall d’Hebron. Barcelona. Espana.

Introduccion: GeNeSIS se inicié en 1998, (1999 en Espafia), para
evaluar seguridad y evolucion clinica de hormona de crecimiento en
pacientes con talla baja (entre otros subestudios).

Objetivos: Analizar seguridad y evolucion clinica con el trata-
miento con hormona de crecimiento (hGH) en la cohorte espanola
incluida desde el inicio del estudio hasta cierre de base de datos de
2008, tratada segun la practica estandar.

Materiales y métodos: Todos los pacientes tratados con hGH fue-
ron analizados para seguridad: recogida de acontecimientos adver-
sos, asignacion de causalidad, clasificacion en graves/no graves y
comunicacion de acuerdo con la legislacion y protocolo. El estudio
de evolucion clinica evalud pacientes deficitarios de GH (GHD), y
sindrome de Turner (TS), que no habian recibido ningun tratamien-
to antes del estudio. Se evaluaron parametros auxoldgicos y bioqui-
micos basales y al primer ano.

Resultados: Se incluyeron 473 nifios, de los cuales 462 iniciaron
tratamiento con hGH en el estudio y tuvieron evaluacion de acon-
tecimientos adversos. Cinco pacientes (1,1%) tuvieron al menos un
acontecimiento adverso grave. Uno se consider6 posiblemente re-
lacionado con el tratamiento: “desorden coriorretiniano” (interve-
nido quirGrgicamente con éxito). De 339 pacientes tratados, con al
menos una visita de seguimiento, 37 tuvieron 55 acontecimientos
adversos aparecidos durante tratamiento: 7 de estos pacientes tu-
vieron 9 acontecimientos posiblemente relacionados con el trata-
miento. En el estudio de evolucion clinica, de 249 pacientes sin
tratamiento previo, 227 tenian talla baja por GHD y 11 tenian TS,
con dosis inicial de 0,22 + 0,06 y 0,33 + 0,06 mg/Kg semanales,
respectivamente.

Parametros auxoldgicos: variacion 1 afio (media + DE; 1C95%)

GHD TS
ASDS Altura +0,62 + 0,49; +0,63 £ 0,39;
[0,56; 0,69] [0,37; 0,89]
AVeloc. crec. +4,76 £ 2,95; +5,15 £ 2,96;
(cm/ano) [4,31; 5,20] [2,68; 7,63]
ASDS Veloc. crec. +3,82 +£2,52; +4,42 + 2,31;
[3,44; 4,20] [2,49; 6,35]

Conclusiones: El tratamiento con hGH de la cohorte espanola de
GeNeSIS fue en general seguro y su efecto consistente con su perfil
de eficacia, en pacientes con GHD y TS no tratados previamente.
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EVALUACION DE LOS RESULTADOS A LARGO
PLAZO DEL USO DE TRATAMIENTO COMBINADO
DE ANALOGOS (A) DE LHRH Y RHGH EN NINOS
CON DEFICIT DE GH (DGH) Y PEQUENOS

PARA LA EDAD GESTACIONAL (PEG)

N.D. Royo Pérez, A.M. Mateo Ferrando,
V. Giménez Lopez, J.l. Labarta Aizpun,
E. Mayayo Dehesa y A. Ferrandez Longas

Hospital Infantil Miguel Servet. Zaragoza. Espana.

Introduccion: El presente estudio pretende evaluar los resulta-
dos finales en nifos con baja talla (DGH y PEG) y pubertad/madura-
cion rapida que han recibido tratamiento combinado.

Pacientes y métodos: 23 pacientes (mujeres 20); DGH n = 11,
PEG: n = 12. Talla adulta (TA) (13 mujeres y 3 varones) y prondstico
TA (7 mujeres) cuando EO > 14 afios en mujeres y > 16 anos en va-
rones. Los resultados se han analizado en SDS (Estandares Longitu-
dinales) y el estudio estadistico se ha realizado con el programa
SPSS15.0.

Resultados: Ver tabla.
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PEG DGH
Peso recién nacido (RN) —2,13+1 —0,36 £ 0,83
Longitud RN —2,85+ 0,68 —0,89 £ 0,92
TA/PTA (SDS) —1,63 £ 0,68 —-1,39+£0,78
Talla Diana (TD) (SDS) —1,47 £ 0,75 —-1,91+£0,78
EC inicio aLHRH-anos 10,35 + 1,34 11,08 £ 0,77
EO inicio aLHRH-anos 11,04 £ 1,14 11,55 £ 0,82
IMC inicio aLHRH-SDS —0,19 £ 1,05 —0,36 £ 0,92
PTA inicio aLHRH-SDS —-2,81+£0,7 —2,51+£0,86
EC fin aLHRH-afnos 13,29 £ 1,30 13,6 £ 1,57
EO fin aLHRH-anos 12,52 £ 0,91 12,71 £ 1
IMC fin aLHRH-SDS —0,11 £ 1,16 0,03 + 1,01
PTA fin aLHRH-SDS —1,60 £ 0,74 —-1,32 £ 0,53
Duracion aLHRH-afnos 2,94 + 0,99 2,52 £1,25
Duracion rhGH-arios 4,25 +2,42 3,81 +£1,63
Dosis aLHRH-.g/kg/m 84,13 £ 12,42 90,62 + 16,57
Dosis rhGH-mg/kg/sem 0,19 £ 0,057 0,20 £ 0,036
TA/PTA-TD SDS —0,05 £ 0,96 0,52 + 0,81
TA/PTA-TD cm —1,7+3,76 2,47 +4,5
TA/PTA-PTAi cm 6,8+2,4 5,8 +£5,3
TA/PTA-PCi SDS 1,28 £0,7 1,14 £ 1

En el calculo estadistico se constata un incremento medio de la
TA/PTA desde el inicio de 6,8 cm (1,28 SDS) en el grupo PEG
(p <0,05) y de 5,8 cm (1,14 SDS) en el grupo DGH (p < 0,05).

Conclusion: El tratamiento combinado (rhGH y aLHRH) parece
ser eficaz a largo plazo tanto en pacientes con DGH como PEG con
pubertad/maduracion rapida.

24
ESTUDIO LONGITUDINAL DEL CRECIMIENTO
EN NAVARRA

T. Dura Travé, J. Hualde, S. Souto, y Grupo Colaborador de Navarra
(P. Aguirre, A. Barbadillo, A. Diaz, B. Erice, U. Flores, F. Gallinas,
C. Gurbindo, B. Goni, G. Grau, T. Hernandez, B. Larumbe,

JA. Heras, V. Leandro, Cl. Oteiza, J. Palau, R. Pelach, A. Ro)

Hospital Materno-Infantil. Pamplona. Espafa.

Objetivo: Realizar estudio antropométrico longitudinal de una
cohorte de nifios sanos, y analisis comparativo con los estudios es-
panoles mas cualificados (M. Hernandez et al, L. Serra-Majem et al
y A. carrascosa et al).

Material y métodos: Se han registrado retrospectivamente el
peso, talla e indice de masa corporal (IMC), al nacimiento y a las
edades de 1, 2, 3, 4, 6, 8, 10, 12 y 14 anos, en una cohorte de
ninos nacidos en el ano 1993 y residentes en Navarra hasta el afio
2007. La muestra estaba compuesta por 930 sujetos sanos (482 va-
rones y 448 mujeres), de raza caucasica e hijos de padres de ori-
gen espanol.

Resultados: Se exponen los valores medios de las tallas, pesos e
IMC con su distribucion percentilada, en ambos sexos. Respecto a
las tablas de M. Hernandez se objetivaban unas diferencias que se
incrementaban significativamente con la edad. A la edad de 14 afos
la talla y el peso (percentil 50) de los varones navarros era superior
en 5,8 cmy 9,0 kg, y la de las mujeres navarras en 4,2 cmy 3,6 kg,
respectivamente. Al comparar los datos obtenidos con las tablas del
L. Serra-Majem y de A. Carrascosa no se objetivaban diferencias
significativas.

Conclusiones: Se corrobora una aceleracion secular de tallay
peso. A pesar del disefo longitudinal del presente trabajo, los datos
obtenidos son superponibles a los valores antropométricos actuali-
zados de la poblacion pediatrica espafola, lo que permite conside-

rar que en Navarra se haya alcanzado una estabilizacion definitiva
del crecimiento en relacion con unas circunstancias socioeconomi-
cas y sanitarias favorables.

25
SINDROME “SILLA TURCA VACIA”: VARIABILIDAD CLiNICA

M.V. Marcos Salas, J.M. Rodriguez Lara, S. Santos de Vega,
C. Sanchez Garre y M.V. Marcos

Hospital de Terrassa. Barcelona. Espafa.

Introduccioén: El sindrome de la silla turca vacia (STV) es un tér-
mino descriptivo que se usa para definir una entidad anatomorra-
diologica. Se caracteriza por la ocupacion parcial o total de la ca-
vidad selar por liquido cefalorraquideo (LCR), a causa de una
invaginacion o herniacion del espacio subaracnoideo de las cister-
nas de la base cerebral al interior de la silla. El parénquima hipofi-
sario esta ausente en el STV total o reducido a una lamina de 1 a
3 mm de espesor en el fondo de la silla turca en el STV parcial. Se
trata de una entidad anatomoclinica, multietiologica y multisindré-
mica. Predomina en la edad adulta y puede producir alteraciones
visuales y disfuncion endocrina. Se ha relacionado con la multipari-
dad y defectos del diafragma selar.

Casos clinicos: Se presentan 4 pacientes que han sido atendidos
en la Unidad de Endocrinologia Pediatrica.En todos ellos la resonan-
cia magnética nuclear (RMN), mostré el STV. Con la ocupacion total
o parcial de la cavidad selar por liquido cefalorraquideo (LCR). Des-
cripcion: 1.2 nifo de 8 afos afecto de deficiencia aislada de hormo-
na de crecimiento (GH); 2.° nifio de 14 afos y 6 meses afecto de
retraso puberal simple; 3.° nino de 6 afos y 7 meses afecto de talla
baja idiopatica (TBI); 4.° nifia de 7 afos afecta de pubertad precoz
que no responde al tratamiento con GnRHa.

Conclusiones: El sindrome de la STV es poco frecuente en la
edad pediatrica. La prevalencia en la poblacion general es alrede-
dor del 1%, pero a pesar de esta baja frecuencia, el déficit aislado
de GH es la patologia mas frecuentemente asociada a dicho sindro-
me, por lo cual en las disfunciones hipotalamo-hipofisarias es nece-
sario completar el estudio mediante la practica de una RMN, el
diagnostico precoz tiene un interés pronostico en el caso de la ins-
tauracion progresiva de un panhipopituitarismo.

26
SINDROME DE LARON. DIFICULTAD EN SU TRATAMIENTO

M.D. Rosique Conesa, A. Escribano Muhoz, J.M. Martos Tello
y A. Gutiérrez Macias

Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca. Murcia. Espafia.

Introduccioén: El sindrome de Laron (1966) se debe a mutaciones
en el gen del receptor especifico de la hormona de crecimiento
(200 casos hasta ahora se han identificado).Se caracteriza bioqui-
micamente por niveles altos de GH con IGF1 e IGFBP3 muy bajos
que no se elevan tras administracion de GH.

Caso clinico: Vardn de 7 afios remitido en mayo’05 desde Gené-
tica Médica por talla baja. Diagnosticado en su pais de origen (Ecua-
dor) de hipocondroplasia e hipertension pulmonar (HTP). En los
antecedentes destaca: talla madre 151cm, talla padre 157 cm; des-
conocemos muchos datos de periodo neonatal (cesarea 25 semanas,
PN 930 g, TRN 33 cm). Llegb a Espafia en marzo’03 e inicio revisio-
nes en Neumologia Infantil, Cardiologia Infantil y ORL por hipertro-
fia adenoidea grave que ocasionaba SAQS e HTP. Se intent6 adenoi-
dectomia en 2 ocasiones sin éxito por dificultad en la intubacion.
Tampoco se adaptdé a CPAP nocturna. En junio’04 presento torsion
testicular con orquidectomia izquierda y en noviembre del mismo
afno se le practica orquidopexia derecha por retencion testicular. En
la exploracion: Talla 78,2 cm (—8,2 DE), P: 10,2 kg (—3,6 DE), doli-
cocefalia, frente prominente, hipoplasia mediofacial con pseudo-
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macrocefalia, retrognatia, mala implantacion dental, obesidad
troncular, teste derecho 2cc, pene pequeno, acromicria y clinodac-
tilia del 5.° dedo. Voz peculiar con tono aflautado. Entre los exame-
nes complementarios realizados: GH basal 26,5 ng/ml, IGF1 basal
19 ng/dl (vn 101-540) y de IGBP3 de 1.703 pUI/ml (vn 1.373-5.250);
test de generacion de IGF1 11 ng/ml-14 ng/ml e IGFBP3 397 ng/
ml-414 ng/ml (basales y 6.° dia); edad dsea de 4 afos. El estudio
molecular demuestra mutacion E180 (GAA > GAG) en homozigosis.
Evolucion: en noviembre’05 recibié tratamiento con GH durante
4 meses, sin éxito. Regresa a su pais y reaparece 2 afos mas tarde
ingresando en nuestro hospital por intoxicacion con vitamina D (do-
sis pautada por su pediatra en Ecuador). En dicho ingreso se realiza
RM que muestra hidrocefalia triventricular y anomalias en la capta-
cion cerebelosa.

Discusion: Los problemas que presenta —hipertrofia adenoidea
pendiente de resolucion quirdrgica, hipertension pulmonar, hidro-
cefalia— complican considerablemente el tratamiento con
rh-IGF1.
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DIEZ ANOS DEL ESTUDIO GENESIS: ~
CARACTERISTICAS DE LA COHORTE ESPANOLA

L.E. Garcia Pérez?, M. Oyarzabal Irigoyen®,

C. Luzuriaga Tomas<, R. Cafete Estradad,

J.L. Lechuga Campoye, M. Gussinyé Canadellf,

M.J. Martinez-Aedos, y el Grupo Espaiol de GeNeSIS

aLilly S.A. Alcobendas. Madrid. Espana.

bHospital Virgen del Camino. Pamplona. Espana.
‘Hospital Marqués de Valdecilla. Santander. Espana.
9Hospital Reina Sofia. Cérdoba. Espana.

¢Hospital Puerta de Mar. Cddiz. Espana.

fHospital Vall d’Hebron. Barcelona. Espafa.
sHospital Materno-infantil. Mdlaga. Espana.

Introduccioén: El estudio internacional de genética y neuroendo-
crinologia de la talla baja (GeNeSIS) se inicio en 1998 a nivel global,
y en 1999 en Espafia, para evaluar la seguridad y evolucion clinica
con el tratamiento con hormona de crecimiento (hGH) en pacientes
con talla baja, asi como analizar otros datos, como alteraciones
genéticas. Se presentan aqui los datos diagndsticos de la cohorte
espanola del estudio desde el comienzo hasta el cierre de la base
de datos de 2008.

Objetivos: Descripcion de las caracteristicas basales de los nifios
espanoles incluidos en el estudio internacional GeNeSIS.

Materiales y métodos: Han participado 54 centros espafoles. Se
evaluaron, al diagnostico: edad, datos auxologicos, estadio pube-
ral, y categorias diagnosticas. Se describen aqui las categorias diag-
nosticas principales de los pacientes incluidos. Los pacientes con
déficit de hormona de crecimiento (GHD) o sindrome de Turner
(TS), sin tratamiento con hGH previo se han incluido también en el
estudio preliminar de evolucion clinica.

Resultados: Se han incluido 473 nifios espanoles a cierre de la
base de datos en 2008 (nifas: 42,5%; nihos: 56,2 %; no recogido:
1,3%). La edad media cronolégica al inicio fue de 10,7 + 3,4 (IC95%:
10,4-11). Entre los pacientes con estadio puberal recogido al inicio,
139 mujeres (75%) y 181 varones (78%) estaban en estadlo prepu-
beral. De los 466 pacientes con diagnostico recogido, 414 pacientes
se diagnosticaron de GHD, 22 de sindrome de Turner, 2 de talla baja
asociada a alteraciones del gen SHOX (sindrome de Leri Weil), 5
(1,1%) se clasificaron como “otros defectos del eje GH-IGF 1” y 23
(4,9%) como “otras causas de talla baja”.

Conclusiones: La mayoria de los pacientes de la muestra espafio-
la de GeNeSIS se diagnostico de déficit de hormona de crecimiento,
se encontraban en estadio prepuberal, y con edad relativamente
elevada para tratamiento.
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ANALISIS MOLECULAR DEL GEN DEL RECEPTOR DE LA
HORMONA DE CRECIMIENTO EN UN CASO DE TALLA BAJA
IDIOPATICA CON INSENSIBILIDAD A GH

D. Gorbenko del Blanco, L. de Graaff y A. Hokken-Koelega
Erasmus Medical Center. Rétterdam. Holanda.

Introduccion: La insensibilidad a la hormona de crecimiento se
caracteriza por un hipocrecimiento intenso, niveles normales o ele-
vados de hormona de crecimiento (GH) y reducidos de IGF1, y por
una falta de respuesta al tratamiento con GH exogena. Los casos
mas severos constituyen el sindrome de Laron, de herencia autoso-
mica recesiva, resultado de defectos en el receptor de GH (GHR).
Asimismo existen pacientes con talla baja idiopatica con insensibili-
dad parcial a GH que tienen mutaciones puntuales heterocigotas en
GHR, pero sus consecuencias funcionales no son bien conocidas.

Caso clinico: Paciente de origen portugués con hipocrecimiento
intenso e insensibilidad a GH, pero sin el tipico fenotipo craneofa-
cial y somatico del sindrome de Laron. El paciente nacié pequefo
para la edad gestacional (38 semanas, 1.350 g —4,84 DE, 38,5 cm
—7,8 DE) y consult6 a los 7 afos por talla baja (109,7 cm —2,27 DE).
Durante un afo recibio tratamiento con GH (1 mg/m?/dia) sin con-
seguir aumento de la velocidad de crecimiento, niveles de IGF1 o
IGFBP3. La dosis de GH se duplicé durante un afio adicional, sin
respuesta clinica ni bioquimica. Su talla final es de 153,5 cm
(—3,96 DE, talla diana 168 cm). El paciente presenta anomalias car-
diacas, genitales y 6seas no tipicas de Laron, junto a frecuentes
infecciones del tracto respiratorio.

Resultados: El andlisis del gen de GHR revela una mutacion en
heterocigosis (C703T) que produce un codon de parada prematuro
(R217X) en el dominio extracelular de GHR. Esta mutacion en ho-
mocigosis se ha descrito previamente en dos pacientes con Laron
clasico cuyos padres presentaban talla baja normal o moderada
(entre —0,6 y —2,3 SDS). Para explicar el exceso de hipocrecimien-
to de nuestro paciente, portador de un defecto monoalélico del
GHR, se analizaron otros genes como GH1, IGF1, IGF1R y STAT5b,
con resultado normal. En la actualidad estudiamos in vitro la posi-
ble existencia de efectos dominantes negativos de esta mutacion.

Conclusion: La insensibilidad parcial a la GH puede ocasionar
hipocrecimiento de intensidad variable con un mismo genotipo de
GHR, lo que sugiere la existencia de genes “modificadores” aun no
descritos en la via de sefalizacion de la GH.

29

DEFECTO CONGENITO FAMILIAR DE HORMONA
DE CRECIMIENTO DE ORIGEN GENETICO.

DOS CASOS CLINICOS

C. Iglesias Fernandez?, A. Rodriguez Sanchez?,
M. Echeverria Fernandez?, M. Fontecha Garcia de Yébenes?,
B. Huidobro Fernandez? y C. Quinteiro®

aHospital General Universitario Gregorio Marafnon.
Madrid. Espafa.

bHospital Clinico Universitario de Santiago. Santiago
de Compostela. Espana.

Introduccién: El déficit de GH aislado (DAGH) es una patologia
congeénita o adquirida caracterizada por la ausencia parcial o total
de GH detectable en suero. El conjunto de genes de la GH humana
se encuentra en el brazo largo del cromosoma 17 (17g23) y consta
de 5 genes. Se presentan dos hermanos con DAGH de origen gené-
tico.

Casos clinicos: Caso 1: Varon de 14 meses que presenta talla
baja objetivada desde el nacimiento. AP: embarazo normal. PRN:
2.800 g (—1,5 De), LRN: 46 cm (—2 DE). AF: Madre: talla 150 cm.
Padre: talla 146 cm, diagnosticado en la infancia de enanismo hipo-
fisario parcialmente tratado. Exploracion: peso: 7.000 g (—2,8 DE),
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longitud: 64,5cm (—4,3 DE). Fenotipo caracteristico de defecto de
GH, con facies de querubin, frente abombada, micrognatia y adipo-
sidad central. Micropene. Resto normal. Datos complementarios:
Destaca IGF1 < 29 ng/ml (55-327), IGFBP3: 0,6 n.g/ml (0,7-3,6), GH
durante hipoglucemia espontanea < 0,5 ng/ml. Resto de funcion
hipofisaria sin alteraciones. RM: microadenohipofisis. Hidrocefalia
supratentorial, sin identificarse causa obstructiva. Tratamiento:
Inicio rhGH: 0,03 mg/kg/d con buena respuesta clinica. Caso 2: Pa-
ciente de 7 meses, hermano del anterior controlado por anteceden-
tes familiares de déficit de GH. AP: embarazo normal PRN: 3.080 g
(—0,95 DE), LRN: 47 cm (—1,6 DE). Exploracion: peso 6.650 g
(—1,6 DE), longitud 58 cm (—4,1 DE). Fenotipo de defecto de GH
tipico. Resto normal. Datos complementarios: destaca IGF1 < 25 ng/
ml, IGFBP3: 0,5 ug/ml, GH durante llanto < 0,5 ng/ml. Resto de
funcion hipofisaria normal. RM: hipoplasia hipofisaria, neurohipofi-
sis normal e integridad del tallo infundibular. Tratamiento: inicio
rhGH: 0,03 mg/kg/d con buena evolucion. Se realiz6 analisis mo-
lecular por PCR y posterior secuenciacion ciclica del gen GH1 com-
prendiendo todos sus exones, asi como las zonas flanqueantes y la
region promotora proximal: Mutacion GH1, IVS3, G-A, +1 en hete-
rocigosis en las muestras de ambos hermanos y de su padre.

Comentarios: La mutacion GH1, IVS3, G-A, +1 ya ha sido previa-
mente descrita asociada a un DAGH tipo Il de herencia autosomica
dominante. La presencia de un paciente con enfermedad genética
implica la necesidad de estudiar la genealogia relacionada con el
individuo, para identificar los patrones de transmision de la enfer-
medad y otros posibles sujetos afectos.
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ESTADO DEL PERFIL LIPIDICO EN NINOS PREPUBERALES
CON DEFICIT DE HORMONA DE CRECIMIENTO (GH)

Y EFECTOS A CORTO PLAZO DEL TRATAMIENTO

R. Canete Estrada?, A. Sanchez-Carrion?, M. Valle®, R. Martos¢
y F. Rebollo

aHospital Universitario Reina Sofia. Cérdoba. Espana.
bHospital Valle de los Pedroches Pozoblanco. Cérdoba. Espana.
Centro de Salud de Pozoblanco. Cérdoba. Espafia.

Introduccion: La mayor morbimortalidad por enfermedad cardio-
vascular observada en adultos con déficit de GH (DGH) como conse-
cuencia de un perfil lipidico desfavorable que induce cambios proa-
terogénicos, parece estar presente también a edades pediatricas.
De hecho, los nifos con DGH, ya presentan factores de riesgo ate-
rogénico como hipercolesterolemia. Los resultados referidos a los
efectos que sobre este perfil lipidico tiene la terapia sustitutiva con
GH en estos ninos siguen siendo muy dispares.

Objetivos: Analizar si los nifios con DGH presentan ya a edades
prepuberales un perfil lipidico proaterosclerotico, y en tal caso, si
la terapia con GH consigue modificarlo.

Material y métodos: Se realizd un estudio observacional, pros-
pectivo, caso-control de 6 meses. Se incluyeron 36 ninos prepube-
rales con DGH (22 nifos y 14 nifas, edad 11,2 + 0,31 afios) y 38 ni-
nos prepuberales sanos (21 nifios y 17 nifas, edad 8,2 + 0,2 afos),
ambos grupos sin diferencias en el indice de masa corporal (IMC).
Se estudio el perfil lipidico, analizando los niveles de colesterol
total (CT), HDL y LDL colesterol, triglicéridos, acidos grasos libres
(AGL) y apolipoproteinas A1y B basal en ambos grupos y tras tratar
al grupo de casos con GH durante 6 meses.

Resultados: Los nifios con DGH presentaban niveles mas altos de
CT (p: 0,001), LDL colesterol (p < 0,0001), apolipoproteina B
(p = 0,0007) y triglicéridos (p: 0,005), asi como valores mas bajos
de AGL (p: 0,0101) en situacion basal. No se encontraron diferen-
cias significativas en los valores de HDL colesterol y apolipoproteina
A1. Tras 6 meses de tratamiento con GH los niveles de CT, LDL co-
lesterol y apolipoproteina B tendieron a disminuir, aunque dichas
variaciones no fueron estadisticamente significativas.

Conclusiones: Los nifios con DGH presentan, ademas del déficit
de crecimiento, alteraciones metabolicas que inducen, ya a edades
prepuberales, un perfil lipidico desfavorable, con niveles mas altos
de CT, LDL colesterol, triglicéridos y apolipoproteina B que la po-
blacion sana infantil. El tratamiento sustitutivo con GH parece re-
vertir este perfil desfavorable, aunque seria necesario mayor tiem-
po de seguimiento para poder comprobar si estos cambios alcanzan
un rango estadisticamente significativo.
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TRISOMIA X Y TALLA BAJA

M. Bonet Alcaina?, V. Seidel?, S. Garcia-Minaur>®,
S. Ortigosa Gomez? y A. Plaja Rustein®

aServicio de Pediatria. Hospital del Mar. Barcelona. Espana.
bPrograma de Medicina Molecular y Genética del Hospital Vall
d’Hebron, Barcelona. Espana.

Introduccién: La trisomia X es la aneuploidia de cromosomas
sexuales mas frecuente en nifas. Su prevalencia es 1/1000 RN,
2-3 veces superior a la del Sindrome de Turner (ST). No se asocia a
anomalias estructurales y sus manifestaciones clinicas son tenden-
cia a talla alta y leve déficit intelectual (C.I.10-20 puntos inferior
al de sus hermanos).

Caso clinico: Niha de 9 afnos remitida para estudio de talla baja.
Primera gestacion de madre de 37 afos. Diagnostico prenatal (am-
niocentesis indicada por edad materna): trisomia X (47 XXX). Parto
inducido a las 33 semanas por eclampsia. Peso al nacimiento 1.770g
(—0,7 DE), talla 39 cm (—2,74 DE), perimetro craneal 29 cm
(—1,9 DE). Se confirma cariotipo 47 XXX en sangre periférica. Explo-
racion fisica: Peso 25,5 Kg (—0,8 DE), talla 120,5 cm (—2,6 DE),
pectus excavatum, minimo cubito valgo. Proporciones corporales
normales. No anomalias de la pigmentacion cutanea. Exploraciones
complementarias: hemograma, bioquimica, hormonas tiroideas
normales, estudio de enfermedad celiaca negativo. Se realiza FISH
en pellet de sangre neonatal: mosaicismo 45 X/46 XX/47 XXX (15%
de los nucleos muestra una sefal, 15% dos y 70% tres) y FISH en
mucosa bucal: mosaicismo 45,X/47,XXX (56 % de los nuicleos mues-
tra una sefal y 44% tres). Se diagnostica ST en mosaico y se instau-
ra tratamiento con hormona de crecimiento.

Conclusiones: La presencia de talla baja en una nifia con triso-
mia X obliga a descartar la posibilidad de una forma en mosaico con
una linea celular 45 X. La mitad de los ST tienen cariotipo diferente
de la monosomia estandar 45 X. En 7% de los casos esta presente
una linea celular 47 XXX. En los casos de mosaicismo la proporcion
de células varia en los diferentes tejidos, por lo que se aconseja
estudiar mas de uno. Las nifas con ST en mosaico 45 X/47 XXX o
45 X/46 XX/47 XXX no presentan edema al nacer, siendo la talla
baja mas frecuente en el primer grupo. Ademas tienen mayor pro-
babilidad de funcién ovarica, menarquia y embarazo que las nifas
con monosomia estandar 45 X. En general la presencia de una linea
celular 47XXX en una forma de ST en mosaico no se asocia a un
mayor riesgo de problemas de aprendizaje.
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EL USO DE TABLAS SOMATOMETRICAS

SIN DIMORFISMO SEXUAL MODIFICA
SIGNIFICATIVAMENTE LA CATALOGACION DE RCIU

|. Diez Lopez, A. Rodriguez Estévez, E. Gonzalez Molina
y M. Martinez Ayucar

Seccién de Endocrinologia infantil y Neonatologia Hospital
de Txagorritxu. Alava. Espana.

Introduccion: La medicion segln la E.G. permite la clasifica-
cion de los RN en crecimiento adecuado, elevado o con retraso
para su E.G. Se define pequefo en peso y/o talla al nacimien-
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to < P10 para su EG. Tiene una incidencia del 3-5% (en la CAPV
3,5% (fuente: Departamento de Salud CAPV). Causas: maternas
(T.P. genéticas, ambientales, farmacos, drogas), fetales (genéti-
cas, malformaciones, infecciones) y placentarias (alt.cordon,
trombosis, DMgestacional). Un 10% a los 3 a. no realizan un co-
rrecto catch up con posibles repercusiones en talla futura, meta-
bolicas, DM, cardiovasculares... Esta aceptado el uso de GHrh
para tratamiento para aquellos con P y/o T al nacimiento < 2 SDS.
Hasta la actualidad se han usado para su clasificacion las tablas de
crecimiento fetal de Delgado (1996) (Ministerio de Sanidad) sin
diferenciacion sexual, preconizandose el uso de tablas con dis-
morfismo.

Objetivo: Valorar la influencia en la clasificacion de RCIU del uso
de distintas tablas.

Material y métodos: Estudio y clasificacion de los 4.934 RN
(2.485 nifos) vivos de embarazos Unicos de nuestro Hospital (afios
2005-2006) segun EG y peso/talla respecto a las tablas de Delgado
(1996) y las espaiiolas (2008) segln EG, sexo y peso/talla. RCIU
si < 2 SDS peso y/o talla (balanza precision y estadiometro norma-
lizado. Estudio t-Student bilateral SPSS 14.0.

Resultados: RCIU totales 345 para Delgado y 319 para Espana
08 (p: 0,085). 4,2/4,8% de la muestra total. Seglin sexo: Nifios:
98 para Delgado y 140 para Espafa 2008 (p: 0,002). Pérdida/in-
fraestimacion de RCIU si se clasificasen solo por tablas de Delga-
do del 30% p: 0,001 IC95% [26-33]. Nihas: 247 para Delgado y
179 para Espana 2008 (p: 0,005). Sobrevaloracion de RCIU si se
clasificasen solo por tablas de Delgado del 28% p: 0,001 1C95%
[22-31].

Conclusiones: El uso de tablas sin dismorfismo sexual puede
suponer un sesgo de seleccion a la hora de clasificar a los RCIU,
sobreestimando los casos de nifas infravalorando los de nifos.
Recomendamos e uso de tablas normalizadas con dimorfismo
sexual como las espafolas 2008 para la clasificacion de los
RCIU.
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45 X/46 XY: ;UNA NUEVA INDICACION
DE TRATAMIENTO CON HORMONA DE CRECIMIENTO?

A.C. Barreda Bonis, F.J. Climent Alcala?, C. Melcon Crespo?,
E. Mansilla®, P. Lapunzina® y R. Gracia Bouthelier?

aHospital Universitario La Paz. Madrid. Espafia.
bINGEMM. Instituto de Genética Médica y Molecular. CIBERER.
Instituto Carlos Ill. Madrid. Espana.

Introduccion: El mosaicismo 45 X/46 XY muestra una gran expre-
sividad clinica dentro de las anomalias de la diferenciacion sexual,
que incluye desde sindrome de Turner, disgenesia gonadal mixta,
hasta varones fenotipicamente normales. La talla baja suele ser la
forma de presentacion. El tratamiento con hormona de crecimiento
(GH) podria mejorar la talla final de forma analoga al sindrome de
Turner.

Casos clinicos: Caso 1. Varon de 7 afios 9 meses con crecimien-
to pondoestatural lento desde el primer ano de vida. Anteceden-
tes: embarazo normal, peso y longitud al nacimiento normales.
Intervenido de Tetralogia de Fallot al mes de vida. Exploracion:
Peso 19 kg (< p3), Talla 116,5 cm (< p3), facies peculiar. Desarrollo
puberal: Tanner I, genitales masculinos, testes de 3 cc, pene in-
fantil, 6 cm. Pruebas complementarias: edad dsea acorde. Estudio
basal de talla baja normal. Estudio gen SHOX: hallazgo de mosai-
cismo. Informe citogenético: mosaico 45 X/46 XY con duplicacion
invertida de los brazos cortos del cromosoma Y. Ecografia abdomi-
nal: normal. Biopsia testicular: parénquima testicular con madu-
racion prepuberal y ausencia de células germinales. Test de gona-
dotropina: normal. Hormona antimiilleriana: normal. Caso 2.
Varon de 22 meses que acude por hipospadias balanico y peso y

talla en p10. Antecedentes: embarazo 40 semanas, peso y longi-
tud al nacimiento < p10. Exploracién: Talla 81 cm (p10); peso
10,8 kg (p10). Hipospadias balanico, pene 4,5 cm, algo fino. Testes
en bolsas 1-2 cc. A partir de los 3 afos talla < p3 con desarrollo de
rasgos turnerianos. Pruebas complementarias: edad 6sea acorde.
Estudio basal de talla baja normal. Estudio gen SHOX: mosaicismo.
Cariotipo: 45 X/46 XY (18%/82%). Ecografia abdominal: normal.
Test de gonadotropina: normal. A la edad de 7 anos con talla ini-
cial de 114 cm inicia tratamiento con GH a dosis de 0,045 mg/kg/
dia, con incremento en velocidad de crecimiento y pronostico de
talla.

Conclusiones: Dadas las formas oligosintomaticas, la realiza-
cion del cariotipo en el diagnodstico de talla baja habria de hacer-
se extensivo al paciente vardn, especialmente en aquellos con
fenotipo turneriano o anomalias genitales. Complicaciones como
talla baja, infertilidad y gonadoblastomas podrian beneficiarse de
un diagnostico y tratamiento precoces. De hecho la GH podria
mejorar el prondstico de talla final de estos pacientes, pudiendo
constituir una indicacion futura de forma similar al sindrome de
Turner.
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PUBERTAD PRECOZ CENTRAL IDIOPATICA
EN NINAS ADOPTADAS INTERNACIONALMENTE

V. Giménez Lopez, E. Mayayo Dehesa, D. Royo Pérez,
A.'Maria Mateo Ferrando, J.l. Labarta Aizpin
y A. Ferrandez Longas

Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza. Espana.

Introduccion: La adopcion internacional ha experimentado un
considerable incremento en Espafa en los ultimos afos y algunos
estudios han senalado mayor riesgo en estos ninos de padecer pu-
bertad precoz.

Objetivo: Describir la experiencia de la Unidad de Endocrinologia
Pediatrica de nuestro hospital desde junio de 2006 hasta junio de
2008.

Pacientes y métodos: 18 ninas (11 de la India) que comenzaron
la pubertad a una edad inferior a 2 DE con respecto a nuestra po-
blacion (< 8,64 afios). Parametros analizados: talla, peso, IMC, plie-
gues grasos, edad 6sea (EO), prondstico de talla adulta (PTA) y talla
para la edad dsea (T-EQ), que se han evaluado en la adopcion (talla,
peso e IMC), primera visita, inicio del tratamiento con aLHRH
(n=16) y al ano de tratamiento (n = 8).

Resultados: A. Grupo total: edad media de inicio de la pubertad:
7,4 anos (rango 5,0-8,6).

Parametros Adopcion 1.2 visita Tratamiento
Edad: afos 42+2,2 7,9+1,1 8,1+1,1

Talla: 95,9 + 14,4 127,2+7,1 128,5+ 6,8
cm (SDS) (1,5 1,4) 0,0+ 1,1) 0,0+ 1,2)
Peso: 13,7 £ 4,7 25,3+4,9 25,9 +4,4
kg (SDS) (<1,3+1,4) (=0,4+1,1) (=0,4+1,0)
IMC: 14,6 +2,2 15,5 + 2,1 15,6 + 1,8
kg/m? (SDS)  (=0,9+1,5) (=0,6+1,1)  (=0,6+0,9)
EO: 9,6 +1,3 9,9+1,0

afios (SDS) (1,9 +1,8) (1,9+1,7)
PTA: 153,2 £5,5 152,9 £ 5,4
cm (SDS) (<1,7+£1,00  (=1,7£1,0)

SDS seguin estandares “Andrea Prader”.
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B. Evolucion longitudinal tras 1 afo de tratamiento (n = 8):

Parametros 1.2 visita Tratamiento Control anual
Edad: anos 7,6 £1,5 7,8+1,5 8,8+1,5
Talla: 124,7 + 8,0 126,5 + 6,9 132,2 £ 6,8
cm (SDS) (—0,0 £ 1,4) (0,0 +1,4) (0,0 +1,3)
Peso: 24,1 £5,7 25,0+ 4,7 29,0+5,6
kg (SDS) (—0,4 £ 1,6) (—0,4£1,2) (—0,2 £1,2)
IMC: kg/m? 15,4 +2,7 15,6 £ 2,1 16,5+ 2,3
(SDS) (—0,6 £ 1,6) (0,6 £ 1,2) (=0,3£1,1)
EO: 9,6 £1,2 9,9+0,9 10,4+ 0,9
anos (SDS) (2,4+2,1) (2,5+2,0) (2,5+1,6)
PTA: 150,4 £ 4,3 149,8 £5,9 154,2 £ 5,4
cm (SDS) (—2,2£0,8) (—2,3+£1,1) (-1,5+1)
T-EO SDS -2,3+1,0 —2,3+1,1 —-1,7+1,0

En el calculo estadistico se ha constatado: a) Incremento de talla
y peso desde la adopcion hasta la primera visita; b) Correlacion
positiva entre la edad de adopcion y la edad de inicio de la puber-
tad en las nifas procedentes de la India; c) En los 8 nifios tratados
1 afo con aLHRH: Incremento de PTAy T-EO (p < 0,05).

Conclusiones: La PPCI en nifias adoptadas internacionalmente es
un motivo de consulta no excepcional dado que en nuestro medio
supone casi el 1% del total. El tratamiento con aLHRH durante 1 afo
ha resultado eficaz. La recuperacion ponderoestatural tras la adop-
cion podria estar involucrada en la maduracion del eje H-H-O en
estas pacientes.

Diabetes
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UN LUGAR EN INTERNET PARA LA DIABETES
EN NINOS Y ADOLESCENTES

V. Salaverria Fernandez, M.C. Marin Fernandez?,
J. Alvarez®, E. Colino¢, F.J. Hurtado, |. Lorented,
0. Sanz, L. Herranze, J. Mancisidor y P. Miranda

aFundacién para la Diabetes. Madrid. Espaiia.

bHospital Principe de Asturias. Alcald de Henares. Espana.
‘Hospital Puerta de Hierro. Madrid. Espafa.

4Asociacion Navarra de Diabéticos. Pamplona. Espana.
¢Hospital La Paz. Madrid. Espanfa.

Introduccién: El Dia Mundial de la Diabetes de 2008 y 2007 ha
querido aumentar la informacion sobre la diabetes en nifios y ado-
lescentes. Actualmente Internet es el mas potente medio de infor-
macion: transversal, flexible, interactivo y de bajo coste. En Espa-
fia, mas del 50% de los hogares dispone de acceso a Internet y el
numero de usuarios es creciente.

Objetivos: Crear un espacio de calidad en la Red sobre la diabetes
en ninos y adolescentes dirigido a padres, nifios y adolescentes, fami-
liares, educadores, profesionales sanitarios y todos aquellos interesa-
dos en informar, formar, actualizar conocimientos, intercambiar ex-
periencias y conocer las Ultimas noticias y novedades sobre diabetes
en la infancia y adolescencia. Una Web de facil comprension, diaria-
mente actualizada, de navegacion sencilla, intuitiva e interactiva.

Método: La Fundacion Diabetes promueve en enero de 2007 la
creacion de un equipo de expertos para el desarrollo del diseno,
arquitectura y contenidos; integrado por especialistas en endocri-
nologia pediatrica, educacion terapéutica, nutricion, psicologia,
derecho, disefo y programacion.

Resultados: Lanzamiento en octubre de 2007 de una web de refe-
rencia sobre la diabetes en nifos y adolescentes, a través de la pla-
taforma www.fundaciondiabetes.org. Accesible, interactiva, diaria-
mente actualizada, con secciones de noticias (mas de 500 noticias
publicadas), articulos y reportajes (mas de 20), alimentacion, vida
escolar, psicologia, area legal, biblioteca (docena de libros en forma-
to pdf), entrevistas realizadas por los propios usuarios (a los mejores
psicologos, nutricionistas, deportistas, endocrinos pediatras...), en-
cuestas (mas de 1.000 respuestas), agenda de actividades, foros (mas
de 1.000 participaciones), cartas (mas de 160), enlaces de interés y
un boletin electrénico (con mas de 21.000 suscriptores). En diciem-
bre de 2008, la web habia recibido mas de 250.000 visitas.

36
EPIDEMIQLOGiA DE DIABETES TIPO 1 EN MENORES
DE 15 ANOS EN NAVARRA ENTRE 1996-2007

M. Oyarzabal Irigoyen, M. Chueca Guindulain, S. Berrade Zubiri,
A. Sola Mateos, J. Hualde Olascoaga y S. Souto Hernandez

Unidad de Endocrinologia Pedidtrica. Hospital Virgen del Camino.
Pamplona. Espana.

Objetivos: Conocer datos epidemiologicas de debut de TIDM en
< 15 afos. Comparar incidencia actual con estudio previo de dicha
comunidad entre 1975-1991. Cuantificar y analizar caracteristicas
de CAD al debut por grupos de edad, tiempo y lugar de diagnostico
(atencion primaria, urgencias, domicilio o farmacia).

Material y métodos: Estudio retrospectivo de nifios y jovenes
diagnosticados de TIDM entre 01/01/1996 y 31/12/2007. Método
captura-recaptura, empleando como fuente primaria el Unico hos-
pital terciario en Navarra, y como secundaria otros hospitales (pri-
vados, comunidades limitrofes y endocrinologia de adultos), aten-
cion primaria y la Asociacion de Diabetes de Navarra (IC > 95%).
Analisis estadistico: SPSS.

Resultados: Entre 1996-2007 debutaron 170 ninos, 102 M/68 F,
edad media 9,1 afos (rango: 14 meses-14,99 afos), sin variacion
estacional. Media anual: 14 casos (minimo 3, 1996 y maximo 22,
2002). Por periodos de tiempo, la incidencia media en menores de
15 anos fue 13,9/100.000 en 1996-2000, 20,6/100.000 en 2001-2005
y 21,8/100000 en 2006-2007. Analizando la tendencia desde 1975,
se observa un claro incremento (correlacion Spearman), especial-
mente en menores de 4 afos. Lugar del diagndstico: 66% se realizd
en Centro de Salud, el 24% urgencias hospitalarias, el 5,1% domici-
lioy el 3,2% farmacia, sin variar a lo largo del tiempo (p > 0,05). El
26,5% habian realizado consultas médicas previas al diagnostico sin
sospechar la enfermedad. El 36,8% debutaron en CAD: leve 16%,
moderada 15% y grave 5%. No hubo diferencias por edad: 0-4 afios
36 %, 5-9 ahos 29% y > 10 afnos 40% ni por anos: 1996-2000 34 %,
2000-2005 38% y 2006-2007 34%. En cambio, el porcentaje de CAD
era mas elevado en los diagnosticados en Urgencias (p = 0,01) y que
tenian mas de dos consultas previas al diagnostico (p = 0,03).

Conclusiones: La incidencia de diabetes tipo 1 en edad pediatri-
ca ha sufrido un claro incremento en los Ultimos afos en Navarra.
La frecuencia de CAD al debut en edad pediatrica sigue siendo ele-
vada; es necesario intensificar el esfuerzo divulgativo de la enfer-
medad en distintos ambitos, como se va a realizar este ano.

37
USO DE INSULINA GLARGINA EN EL DEBUT
DE DIABETES MELLITUS DE LA INFANCIA

F. Calvo Rigual, A. Gbmez Sanz, A. Merchante Alfaro,
G. Pedrén Marzal y J. Sanz Gallur

Hospital Lluis Alcanyis. Jdtiva. Valencia. Espafa.

Introduccién: Se estudia la eficacia y seguridad de la insulina glargina
en una pauta de insulinoterapia al debut en ninos y adolescentes.
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Material y métodos: Catorce pacientes consecutivos diagnostica-
dos de diabetes mellitus tipo 1 desde agosto de 2004 recibieron al
debut una dosis diaria de insulina Glargina, y tres dosis de insulina
regular o analogo. Se revisa su evolucion a dos afios de seguimiento
y se compara con las pautas usadas anteriormente en la Unidad:
mezcla fija 30:70 de insulina regular y NPH en tres dosis (5 nifios),
o dos dosis diarias de insulina regular y NPH (14 nifnos). Variables
estudiadas: edad, dias de ingreso, cetoacidosis al debut, glucemia,
remision, hemoglobina glucosilada, complicaciones agudas, y dosis
diaria de insulina por peso a los 12 y 24 meses del debut.

Resultados: La mediana de edad al debut fue de 10,1 afnos. Hubo
menor numero de cetoacidosis al debut en el grupo con glargina
(28,5%) que en los otros grupos (64% en el grupo con NPH y 60% en
el grupo con mezcla fija), esperable por ser grupos de diferente
ambito temporal. La duracion del ingreso no vario significativamen-
te entre los grupos (mediana de cinco dias en el grupo NPH y de
cuatro dias en los otros dos grupos). Presentd remision parcial el
72%, sin diferencias significativas entre grupos en cuanto a la fre-
cuencia y a la duracion. Tres de los casos del grupo NPH tuvieron una
remision total de 1 a 3 meses. Dos nifios del grupo “NPH” y uno del
grupo “Glargina” precisaron reingreso (dos por hipoglucemia, y el
otro por mal control). La media de la HbA1c fue de 7,71% a los
12 meses del debut y 8,42% a los 24 meses (p < 0,001), sin diferen-
cias por el tipo de pauta insulinica. La dosis media diaria de insulina
aumento del primer afo (0,78 Ul/kg/dia) al segundo (0,98 u/kg/dia)
(p < 0,05), sin encontrar diferencias por el tipo de pauta insulinica.

Conclusiones: El uso de insulina Glargina al debut no mejora el
control ni aumenta el riesgo de complicaciones. Se ha encontrado
un mal control conjunto en los tres grupos.

38

CONTROL GLUCEMICO Y FACTORES DE RIESGO
CARDIOVASCULAR EN POBLACION PEDIATRICA
CON DIABETES TIPO 1

L. Golmayo Gaztelu, M. Martin Frias, M. Alegre Vifas,
I. Ruiz Arana, M. Alonso Blanco y R. Barrio Castellanos

Hospital Ramén y Cajal. Madrid. Espana.

Introduccion: La diabetes tipo 1 (DM1) es un factor de riesgo
independiente para la enfermedad cardiovascular prematura (ECVP)

que asocia una elevada mortalidad. El buen control glucémico re-
duce el riesgo de enfermedad macrovascular. No existen estudios
pediatricos longitudinales que evallen la evolucion de los factores
de riesgo cardiovascular (FRCV).

Objetivo: Evaluar control glucémico y prevalencia de FRCV en
poblacion pediatrica con DM1. Valorar la evolucion de los FRCV a lo
largo de 10 anos.

Pacientes y métodos: Valoramos a uno, cinco y diez anos del
diagnostico de DM1 el grado de control metabdlico (media HbA1c
del afo previo al corte [HPLC:vn 5,31 £ 0,21] y los FRCV en 75 pa-
cientes. Se analizan IMC, tension arterial, dosis de insulina en u/
Kg/dia, colesterol total (CT), triglicéridos (TG), LDLc, HDLc, GOT,
GPT, GGT, acido Urico, microalbuminuria y antecedentes familiares
(AF) de obesidad y otros FRCV. Se definen FRCV con los criterios de
Cook (2003): obesidad IMC > 2DE (Hernandez y cols), HTA> p90 para
la Task Force, TG > 110 mg/dl, HDL < 40 mg/dl. Para el calculo
z-score C-HDL y TG se utiliza el estudio Fuenlabrada (1989). El ana-
lisis estadistico se realizo mediante SPSS.

Resultados: El 57% eran varones. Habia AF: DM 23,3 %, Obesidad
12,3%, HTA11%, alteracion lipidica 26 %, ECVP 4,1%. El 46,6 % tenia
algn FRCV en la familia (tabla I).

Conclusiones: La mitad de los pacientes presentan algun FRCV al
ano del diagnostico. Se observa una tendencia al incremento en los
10 primeros anos.

39
INFLUENCIA DEL SOBREPESO SOBRE LA SENSIBILIDAD
A LA INSULINA EN LA DIABETES MELLITUS TIPO 1

E. Palomo Atance?, M.J. Ballester Herrera?, P. Giralt Muifa?,
M.J. Sanchez Fernandez? y A. Le6n Martin®

eUnidad de Endocrinologia Pedidtrica. Servicio de Pediatria,
Hospital General de Ciudad Real. Ciudad Real. Espanfa.
bUnidad de Investigacion. Hospital General de Ciudad Real.
Ciudad Real. Espania.

Introduccion: Desde los ultimos afos se ha producido un incre-
mento en la prevalencia de sobrepeso entre la poblacion pediatrica
en general y diabética en particular desde la implantacion de la in-
sulinoterapia intensiva. La insulinorresistencia es una complicacion
asociada a la obesidad y se relaciona con un aumento de complica-

Tabla |

Tiempo evolucion DM1 1 afo 5 anos 10 anos
Edad media (afos) 8,2+3,5 11,9 + 3,3 15,6 + 2,97
Pubertad (imp/pub) 72/28 42,7/57,3 9,3/90,7
IMC (DE) 0,38 +1 0,46 + 1 0,53 + 0,97
HbA1C media (%) 7,35+ 0,92 7,40 + 0,66 7,66 + 1,01
Insulina sc (U/kg/dia) 0,74 £0,35 0,93 £0,23 0,96 +£ 0,27
CT (mg/dl) 174 + 33 169,7 + 26,4 163,6 + 29,1
C-HDL (mg/d/(z score) 65+ 15/1+1,1 64,2 +16,9/0,8 £ 1,3 57,8 +£15,3/0,29 £ 1
C-LDL (mg/dl) 96,5 + 30,2 92,1+29,8 95,7 + 23,5
TG (mg/dl)/(z score) 50+17,5/-0,3 £ 0,6 52,5+19,9/-0,3 £ 0,7 57,9 +£29,8/—0,2 £ 0,6
Obesidad (%) 5,3 5,3 6,7
HbA1C > 7,6(%) 44,4 41,3 49,3*
HTA (%) 15,3 8 13,5
HDL < 40(%) 1,5 1,4 4.1

TG > 110(%) 0 1,4 5,3

0 FRCV (%) 48,4 50,7 40,3

1 FRCV (%) 37,5 42 45,8

2 FRCV (%) 12,5 5,8 11,1

3 FRCV (%) 1,6 1,4 2,8
Algln FRCV (%) 51,6 49,2 59,7

*p < 0,05
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ciones vasculares. Ademas, el aumento de grasa abdominal parece
ser un factor de riesgo cardiovascular y de insulinorresistencia.

Material, métodos y objetivos: Se recogen 72 pacientes diagnos-
ticados de diabetes mellitus tipo 1 (46 nifos y 26 ninas) de entre 6y
15 anos (media de 11,9 afos) con 4,19 afios de evolucion media. Se
mide peso, talla, indice de masa corporal (IMC) y perimetro abdo-
minal (en desviaciones estandar para edad y sexo), dosis de insulina
(en Ul/kg y en Ul/m, de superficie corporal), cociente perimetro
abdominal/talla y hemoglobina glicosilada (HbA1c) (DCCT), con el
objetivo de establecer la prevalencia de sobrepeso, determinar la
relacion entre sobrepeso y HbA1c, asi como analizar la relacion
entre sobrepeso, perimetro abdominal y sensibilidad a la insulina.
Se utilizan las tablas del Estudio Transversal Espanol de Crecimien-
to 2008 para peso, talla e IMC y las tablas de Moreno LAy cols
(1999) para perimetro abdominal.

Resultados: 16 de los 72 pacientes (22,2%) presentan sobrepe-
so-obesidad De ellos el 62,5% presentaron HbA1c > 7% frente al
44,6 % de los pacientes con nomopeso (p = 0,21). Se encuentra co-
rrelacion entre el perimetro abdominal y la dosis de insulina (en
Ul/m?) con correlacion de Pearson de 0,38 y p = 0,01 (estadistica-
mente significativa). En el grupo de sobrepeso-obesidad se encuen-
tra un aumento de la dosis de insulina (en Ul/m?) estadisticamente
significativo (p = 0,011) respecto al grupo con normopeso. No se
encuentra correlacion entre dosis de insulina y HbA1c.

Conclusiones: La prevalencia de sobrepeso-obesidad es similar al
resto de la poblacion pediatrica. El grupo de pacientes con sobre-
peso-obesidad presentan de forma global un peor control metabo-
lico. Los pacientes con sobrepeso-obesidad presentan unas necesi-
dades mayores de insulina expresadas en Ul/m? de superficie
corporal. El incremento del perimetro abdominal también se rela-
ciona con unas mayores necesidades de insulina, lo que podria con-
siderarse un marcador de insulinorresistencia.

40
CRONOLOGIA DE LA PUBERTAD EN LA NINA
CON DIABETES TIPO 1

T. Sélo de Zaldivar, M.E. Ximénez Verresen, M. Montero Martin
y E. Garcia Garcia

Hospitales Universitarios Virgen del Rocio. Sevilla. Espafa.

Introduccién: En la diabetes tipo 1 se ha descrito un retraso en
la maduracion puberal relacionado con la el tiempo de evolucion y
el grado de control metabdlico.

Objetivo: Describir la edad de inicio puberal y la edad de la me-
narquia en ninas con diabetes tipo 1 diagnosticadas antes de la pu-
bertad y las variables relacionadas con las mismas.

Pacientes y métodos: Estudio retrospectivo de las nifias diabéti-
cas tipo 1 diagnosticadas antes de la pubertad y seguidas en nuestra
consulta que han tenido la menarquia. Todas han sido tratadas con
insulinoterapia intensiva con multidosis o infusion continua de insu-
lina. Se recogieron como variables dependientes las edades al inicio
de la pubertad (brote mamario) y a la menarquia y como indepen-
dientes el tiempo de evolucion de la diabetes, el nivel de hemoglo-
bina glicosilada, el requerimiento diario de insulina y el indice de
masa corporal. Las variables se expresan como media + desviacion
tipica. Se utilizo la regresion lineal multiple con el programa SPSS.

Resultados: Se incluyeron 38 adolescentes. La edad de inicio pube-
ral fue 10,4 + 1,1 afnos y la edad de la menarquia 12,6 + 1,0 afos. EL
tiempo de evolucion de la diabetes fue la Unica variable relacionada
de forma estadisticamente significativa con la edad de inicio puberal
(B =+0,13; p = 0,04) y con la edad de la menarquia (8 = +0,12;
p =0,04). El mayor indice de masa corporal se relacion6 con adelanto
de la edad de la menarquia (B =—0,08; p=0,22), aunque de forma no
significativa por el escaso nimero de pacientes de nuestra serie.

Conclusion: La cronologia de la pubertad en las nifias se relacio-
na con el tiempo de evolucion de la diabetes tipo 1.

41
LEPRECHAUNISMO: DIAGNOSTICO, EVOLUCION
Y RESPUESTA A METFORMINA Y RHIGF-1

M. Clemente Ledn, M. Gussinyé Canadell, P. Garzon,
M. Albisu Aparicio, D. Yeste y A. Carrascosa Lezcano

Hospital Materno-infantil Vall d’Hebron. Barcelona. Espafa.

Introduccion: El leprechaunismo es una enfermedad rara y de
muy mal prondstico debida a mutaciones con pérdida de funcion en
el gen del receptor de la insulina (INSR). Presentamos la evolucion
de una paciente.

Material y métodos: Nifia de 3 meses con retraso de crecimiento
y fenotipo andmalo. Antecedentes: padres consaguineos. RNAT. PN
1.840 g (—3,5 DE). Hipoglucemias e hiperglucemias (max. 190 mg/
dl) en periodo neonatal. Exploracion fisica: Peso 2,9 Kg (—6,7 DE).
Talla 52 cm(—2,5 DE). Cara “de duende”. Hipetricosis. Acantosis
nigricans. Escaso paniculo adiposo. Destaca distension abdominal
timpanica, prolapso rectal. Hipertrofia de clitoris. Exploraciones
complementarias relevantes: glucemia 278 mg/dl, HbA1C 6,2 %
(4,7-6,6). Insulina 1.117 mUI/L. IGF-1 < 25 ng/ml. Glucemias capi-
lares: hipoglucemias tras 3 horas de ayuno. Hiperglucemias pos-
tprandiales (max. 280 mg/dl). Estudio gen INSR: mutacion
IVS7 + 1G > A (intrdn 7) en homocigosis. Evolucion y tratamiento:
presenta un aumento progresivo de glucemias postprandiales
(300-400 mg/dl) sin cetosis, con insulinemias hasta 3000 mUl/L.
Alos 5 meses de vida se inicia metformina que disminuye las gluce-
mias postprandiales (150-250 mg/dl) pero que es suspendida a los
8 meses por mala tolerancia enteral. A los 13 meses de vida se inicia
rhIGF-1, disminuye la tolerancia al ayuno por hipoglucemias y se
suspende 2 meses mas tarde para evitar empeoramiento de obs-
truccion de via aérea superior. El TAC de cabeza evidencia obstruc-
cion de via aérea por estenosis 6sea y por hipertrofia de piezas
dentarias y de partes blandas.

Edad Peso Glucemia Insulinemia Hbalc Tratamiento

(meses) (kg) (mg/dl) (mUlI/1) (%)
5 3,1 256 679 9,0 Inicio
metformina
8 4,0 176 286 6,3 Metformina
14 4,9 232 2678 7,0 Inicio rhIGF-1
16 5,3 144 725 7,4  rhIGF-1

Actualmente tiene 22 meses presenta estancamiento pondo-es-
tatural grave (peso 5,8 kg, —4,6 DE; talla 67 cm, —5,6 DE), hiper-
glucemias postpandriales (max. 350 mg/dl) y una insuficiencia res-
piratoria crénica por obstruccion de via aérea superior.

Comentarios: El manejo del leprechaunismo es poco satisfacto-
rio. Metformina e IGF-1 mejoran las hiperglucemias pero la metfor-
mina es mal tolerada y la rhIGF-1 favorece las hipoglucemias de
ayuno y debe ser administrada con precaucion por riesgo de empeo-
ramiento de la obstruccion respiratoria asociada a su fenotipo.

42
REVISION DE CETOACIDOSIS EN DEBUT DIABETICO
EN HOSPITAL GENERAL ENTRE 2000 Y 2008

L. Munoz Nufez, F.J. Macias Lopez, M.A. de los Santos Mata,
F.J. Salas Salguero, M.C. Diaz Colom y J. Ortiz Tardio

Hospital SAS Jerez de la Frontera. Cadiz. Espafia.

Introduccion: La incidencia de diabetes mellitus tipo | esta au-
mentando en menores de 14 anos. Los nifios pequefos al debut,
tienen una mayor probabilidad de presentar cetoacidosis diabética,
probablemente debido a la mayor dificultad para reconocer sinto-
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mas de diabetes en este grupo. Es una importante complicacion de
la DM de la infancia y la causa mas frecuente de muerte relaciona-
da con la diabetes en los nifos. En los estudios revisados, encontra-
mos tasas de frecuencias entre 25-40%.

Objetivos: Conocer las caracteristicas clinicas y epidemiologicas
de nuestros pacientes que presentaron cetoacidosis diabética al
debut de diabetes en un hospital general, entre el 1 de enero de
2000 y 31 de diciembre de 2008.

Material y métodos: Estudio retrospectivo mediante revision de
historias clinicas de nifios diagnosticados de diabetes en nuestro
hospital entre los afios 2000-2008. Recogimos datos epidemioldgicos,
sintomas al debut, gravedad clinica, especificando si presentaban
cetoacidosis 0 no y sus complicaciones. Se analizaron ademas, por
grupos de edad, afo del diagnéstico, lugar de diagnostico y enfer-
medades asociadas.

Resultados: 88 casos, 42 femeninos y 46 masculinos, de los que
un 35% presentaron cetoacidosis al debut de DM (20,68 % cetoaci-
dosis leve; 11,49% cetoacidosis moderada; 3,44% cetoacidosis gra-
ve). Edad media: 8,16 anos; Hb glicosilada media: 11,12%; ICAs
positivos: 56,09 %; Anti GAD positivos: 64,7 %. Lugar de diagnostico,
57,47 % por pediatra de EBAP, 28,73 % en urgencias pediatricas, ob-
servandose una disminucion en el diagnodstico por el pediatra de
EBAP en los ultimos afos a expensa de un aumento en el diagndsti-
co en urgencias pediatricas.

Comentarios: Aunque la incidencia de DM en edad pediatrica va
aumentando en los Ultimos anos, y a pesar de la mejoria de los ni-
veles socioeconémicos de nuestra poblacion y de la asistencia sani-
taria, la cifra de cetoacidosis diabética se mantiene mas o menos
constante en los ultimos afos. El 35% de nuestros debut diabéticos
ingresaron en cetoacidosis diabética, elevandose esta cifra al 54,5%
en menores de 3 afios. Creemos que la promocion de programas de
educacion diabetologica favoreceria un diagnostico precoz, dismi-
nuiria la tasa de cetoacidosis y acortaria el tiempo entre aparicion
de los primeros sintomas y diagnostico de la enfermedad.

43

ESTRATEGIAS DE AFRONTAMIENTO Y BIENESTAR
PSICOLOGICO EN PADRES Y MADRES DE NINOS
Y ADOLESCENTES CON DIABETES

M. Beléndez?, M.C. Marin®, F.J. Hurtado, I. Lorentecy O. Sanz

aDepartamento de Comunicacion y Psicologia Social.
Universidad de Alicante. Alicante. Espana.
bFundacién para la Diabetes.

‘Asociacion Navarra de Diabéticos. Pamplona. Espana.

Justificacion y objetivos: El cuidado cotidiano de la diabetes en
nifos/as o adolescentes puede convertirse en una experiencia muy
estresante para un nimero considerable de padres. La investigacion
previa en este topico se ha centrado en el estudio del afrontamiento
de las madres, por su rol de cuidadoras principales; sin embargo, el
estudio de las estrategias de afrontamiento de los padres y de como
difieren de las de las madres constituye un ambito menos explorado.
Los objetivos de este trabajo son: a) analizar las diferencias en la
utilizacion de las estrategias de afrontamiento del estrés entre ma-
dres y padres y b) estudiar la relacion entre el uso de ciertas estra-
tegias y el bienestar psicoldgico de padres y madres.

Métodos: Participaron 109 padres (63 madres y 46 padres) de ni-
nos y adolescentes con diabetes tipo 1. Los padres completaron las
siguientes pruebas de evaluacion: una encuesta sociodemografica,
la version espafola del Well-Being Index (WHO, 1998) y el Cuestio-
nario de Estrategias de Afrontamiento en el Cuidado de la Diabetes,
CEACDI (Ros et al., 1998).

Resultados: En comparacion con los padres, las madres informa-
ron de la utilizacion mas frecuente de estrategias de busqueda de
apoyo social (p < 0,001), de planificacion y control activo (p < 0,01)
y de expresion emocional (p < 0,01). El empleo mas frecuente de la

expresion emocional como estrategia de afrontamiento se asociaba
con un nivel menor de bienestar psicoldgico percibido (p < 0,001).

Conclusiones: Estos datos preliminares estan en la linea de la
literatura cientifica en otros trastornos cronicos sobre las diferen-
cias de género en el afrontamiento del estrés derivado del cuidado
y manejo de la enfermedad. Nuestros resultados nos conducen a
resaltar la importancia de evaluar las diferencias de afrontamiento
del estrés del cuidado de la diabetes entre los miembros de la fa-
milia.

44
ASPECTOS PSICOSOCIALES Y FAMILIARES EN EL CUIDADO
DE LA DIABETES: TALLERES PSICOEDUCATIVOS GRUPALES
INTENSIVOS PARA PADRES Y ADOLESCENTES

M. Beléndez?, M.C. Marin®, F.J Hurtado, I. Lorentecy O. Sanz

eDepartamento de Comunicacion y Psicologia Social.
Universidad de Alicante. Alicante. Espana.
bFundacién para la Diabetes. Madrid. Espana.
‘Asociacién Navarra de Diabéticos. Pamplona. Esparia.

Justificacion y objetivos: A pesar de la relevancia de los aspec-
tos psicosociales y familiares en el cuidado de la diabetes en nifios
y adolescentes y, por tanto, de la necesidad de abordarlos como
parte del tratamiento integral de la diabetes, son escasas las inter-
venciones psicoeducativas ofrecidas desde la atencion sanitaria
publica. Con el fin de paliar esta carencia, proponemos un proyecto
innovador de formacion grupal sobre aspectos psicoeducativos y
familiares relacionados con la diabetes dirigido a padres y adoles-
centes. El objetivo de este trabajo es conocer la opinion y el grado
de satisfaccion de los padres y adolescentes participantes en el
proyecto.

Método: Un total de 142 padres (58 padres y 84 madres) y 46 ado-
lescentes participaron en los 4 seminarios de fin de semana cele-
brados en 2007 y 2008. Cada fin de semana se desarrollaron 3 talle-
res practicos paralelos (de 15 horas de duracion), dirigidos por
3 psicologos clinicos con amplia experiencia en el campo de la dia-
betes: uno para grupos de padres de nifios menores de 12 afos, uno
para padres de adolescentes y otro para adolescentes, finalizando
con una sesion conjunta. Tras los seminarios los participantes cum-
plimentaron una encuesta de 10 preguntas (puntuacion de 1 a 7)
para valorar su satisfaccion con los contenidos del seminario.

Resultados: Los participantes de los 4 seminarios valoraron muy
positivamente el programa de fin de semana. La puntuacion global
de los padres de ninos menores de 12 anos fue 6,50, 6,60, 6,80 y
6,64; la de los padres de adolescentes fue 6,71, 6,70, 6,61y 6,91
y los adolescentes, 6,46, 6,82, 5,58 y 6,6.

Conclusiones: Este programa psicoeducativo ofrece la oportuni-
dad de encuentro y de intercambio de experiencias en el cuidado
de la diabetes de sus hijos con padres y madres que comparten si-
tuaciones y problematicas similares. Ademas, el formato grupal e
intensivo, al realizarse en fin de semana, promueve la asistencia de
la pareja y/o la familia al completo permitiendo el planteamiento
de aspectos concretos de la dinamica familiar que no pueden abor-
darse en otros formatos de atencion terapéutica.

45
HIJO DE MADRE DIABETICA PREGESTACIONAL.
ESTUDIO RETROSPECTIVO 2004-2008

E. Fernandez Hernandez, J. Ana, L. Gomez Gila 'y
D. Acosta Delgado

aInstituto Hispalense de Pediatria. Sevilla. Espaia.
bHHUU Virgen del Rocio. Sevilla. Espafa.

Objetivo: Evaluar morbimortalidad y somatometria al nacer de
hijos de madre diabética pregestacional (DPG) en nuestro centro.
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Material y método: Estudio retrospectivo sobre datos recogidos
referentes al embarazo, parto y recién nacidos de 290 madres DPG
controladas en la Unidad de Diabetes y Embarazo entre enero
2004 y diciembre 2008 (226 tipo1, 58 tipo 2, 6 MODY). Se han eva-
luado: programacion del embarazo, control metabdlico previo y del
primer trimestre mediante hemoglobina glicada (HbA1c), duracion
del embarazo, tipo de parto, somatometria al nacimiento, abortos
y malformaciones.

Resultados: Embarazos no programados: 100 pacientes (34,5%).
Control metabélico (HbA1c): tabla.

Hb Atc (%) Previa 6 semanas 12 semanas
4-6 54 61 69
6,1-8 104 156 150
8,1-10 40 53 23
>10 9 11 2
No consta 88 13 51

Abortos: 50 (17%). IVE: 6. Tipo de parto: cesarea: 127 (54,3%);
espontaneo: 43 (18,4%); inducido: 39 (16,6%). EVA: 13 (5,5%); for-
ceps: 4 (1,7%). Peso al nacer: Entre 500 y 1.000 g: 4 ninos;
1.000-1.500 g: 2; 1.500-2.000 g: 3; 2.000-2.500 g: 4; 2.500-4.000 g:
126 y > 4.000 g: 34. Malformaciones: 6 nifios (truncus arterioso,
estenosis pilorica, regresion caudal, fisura palatina, CIV apical
muscular restrictiva y hernia inguinal).

Conclusiones: Un alto porcentaje de mujeres diabéticas no pro-
graman su embarazo o lo programan con deficiente control metabo-
lico. La frecuencia de cesareas y de abortos es superior a la pobla-
cion general. La macrosomia y las malformaciones son menos
frecuentes que en series comunicadas anteriormente.

46
DEBUT DIABETES TIPO 1Y MASA ABDOMINAL

M.P. Bahillo Curieses, F. Hermoso Lopez, A.M. del Rio Lopez,
A. Blanco Quirds, C. Valbuena Crespo y J.M. Gutiérrez Duefas

Hospital Clinico Universitario de Valladolid. Hospital General
Yagtie. Burgos. Espana.

Introduccion: El ganglioneuroma es un tumor poco frecuente,
benigno, perteneciente al grupo de los tumores neuroblasticos pe-
riféricos, que aparece sobre todo en la infancia. La mayoria son
asintomaticos, diagnosticandose de forma casual.

Caso clinico: Nifa de 6 anos con poliuria y polidipsia, enuresis
nocturna y pérdida ponderal de un mes de evolucion. Sin antece-
dentes patologicos. Exploracion fisica normal, salvo masa redon-
deada dura no dolorosa en zona paraumbilical derecha de
5 x 4 cm, no desplazable. Sistematico sanguineo y bioquimica nor-
males, salvo glucemia: 293 mg/dly Hb A1c 12.3% (4-6). Enolasa
neuronal especifica normal. Gasometria pH 7,37, pCO, 31,4, pO,
44, HCO, 16,8 mmol/l, EB —7,3 mmol/l. Bhidroxibutirato sangui-
neo 4 mmol/l. Insulina basal: 2,5 pU/ml (2,5-7,1). Catecolaminas
en orina normales. Anticuerpos antiinsulina (IAA) y anticuerpos

antitiroxina fosfatasa (IA2) negativos, anticuerpos antiglutamato
decarboxilasa (GAD) positivos (2,33 U/ml). Ecografia abdominal:
masa solida, homogénea de 60 x 25 x 35 mm retroperitoneal de-
recha, adyacente a rindn. RMN abdominal: Tumoracion retroperi-
toneal de 58 x 31 x 34 mm situada en region pararrenal derecha.
Tenue captacion tras administracion de contraste Rastreo corporal
con metayodobencilguanidina normal. Recibe insulinoterapia con
buen control metabdlico y dosis total de 0,8-1 U/kg/dia. Resec-
cion completa de masa retroperitoneal derecha. Biopsia y aspira-
do de médula 6sea sin hallazgos. Estudio de amplificacion N-Myc:
negativo. Estudio anatomopatologico: compatible con ganglio-
neuroma.

Conclusiones: Presentamos un caso de ganglioneuroma retrope-
ritoneal diagnosticado incidentalmente en una nifia de 6 afos con
sintomatologia clasica de diabetes.

47

VARIACIONES DE LA RATIO INSULINA-HIDRATO DE
CARBONO EN POBLACION PEDIATRICA CON DIABETES
TIPO 1 TRATADA CON INFUSION SUBCUTANEA CONTINUA
DE INSULINA

E. Colino Alcol, M.A. Alvarez Gomez, R. Yelmo Valverde,
P. Ros Pérez, M. Alonso Blanco y R. Barrio Castellanos

Hospital Universitario Ramén y Cajal. Madrid. Espana.

Introduccion: La ratio insulina/hidrato de carbono (I/HC) permi-
te calcular la dosis de insulina necesaria para cubrir los hidratos de
carbono de cada ingesta. Esta ratio es diferente en las distintas
comidas del dia. Las bombas de insulina mas modernas disponen de
programas de ayuda de bolus para calcular la dosis prandial de in-
sulina a administrar en los que esta incluida la ratio I/HC.

Objetivos: Valorar las diferentes ratios I/HC en las distintas in-
gestas (desayuno, comida, merienda y cena) en un grupo de nifios y
adolescentes tratados con ISCI. Evaluar las diferencias de este indi-
ce a lo largo de 2 anos de tratamiento.

Material y métodos: Estudio retrospectivo. Se incluyen en el es-
tudio 58 nifios y adolescentes tratados con ISCI durante al menos
6 meses. Se recogen las siguientes variables: edad, estadio puberal,
dosis de insulina basal, dosis de insulina prandial, relacion insulina
basal/bolos y ratios I/HC en desayuno, comida, merienda y cena.
Se subdivide el grupo segun estadio puberal: prepUberes (Tan-
ner = 1) y puberes (Tanner 2-5). El analisis estadistico se realiza
mediante SPSS. Se comparan los datos mediante tests no paramé-
tricos, siendo significativos si p < 0,05.

Resultados: La tabla recoge los datos a los 6 meses de tratamien-
to: b/b =basal/bolos. *La ratio I/HC en el desayuno (de) es estadis-
ticamente significativa con respecto a la comida (co), merienda
(me) y cena (ce) en todos los grupos (tabla I).

No se han objetivado diferencias estadisticamente significativas
en las ratios I/HC en los primeros 2 anos del tratamiento con ISCI.

Conclusiones: La ratio insulina/hidrato de carbono es mayor en el
desayuno que en el resto de las ingestas del dia (se precisa entre un
20-35% mas de ratio insulina/racion de HC en el desayuno). Este in-
dice se mantiene estable a lo largo del tiempo. Los nifos prepubera-
les necesitan menos insulina por racion de HC que los puberales.

Tabla |

Ratio b/b I/HC-de 1/HC-co I/HC-me I/HC-ce
Total (n = 58) 0,91 £ 0,41 1,54 £ 0,75* 1,21 + 0,69 1,07 £ 0,53 1,17 £ 0,64
PrepUber (n = 19) 0,75 + 0,40 1,24 + 0,46* 0,85 + 0,41 0,89 + 0,39 0,78 + 0,31
Puber (n = 39) 0,99 + 0,40 1,7 +0,83* 1,38 £ 0,74 1,22 £ 0,56 1,37 £ 0,68
p prepuber/puber p < 0,05 p < 0,05 p < 0,05 p <0,05 p < 0,05
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EFECTO DEL TRATAMIENTO CON GRELINA EN RATAS BB.
ESTUDIO DE INFILTRADOS INFLAMATORIOS EN EL ISLOTE
PANCREATICO

I.S. Lomas Romero, M. Gloria Baena, G. Pérez-Arana,
M. Blandino-Rosano, M. Aguilar-Diosdado y A.M Lechuga-Sancho

Hospital Universitario Puerta del Mar. Cddiz. Espafa.

Introduccion y objetivos: La grelina es una hormona peptidica
sintetizada principalmente en las células oxinticas de la mucosa
gastrica en adultos, y en los islotes pancreaticos en el embrion.
Ejerce numerosas acciones metabolicas y promueve la proliferacion
y la supervivencia celular en distintos tejidos, y en lineas de células
beta humanas. En este trabajo estudiamos los efectos del trata-
miento con grelina en un modelo animal de diabetes autoinmune
con respecto a la viabilidad y funcionalidad de los islotes pancrea-
ticos, analizando los infiltrados inflamatorios en el islote pancrea-
tico.

Material y métodos: Las ratas BB son tratadas con grelina
(n = 15), que se inyecta subcutanea diariamente a una concentra-
cion de 10ng/kg desde la 4.2 semana de vida, a los animales no
tratados se administra el mismo volumen de agua para inyeccion
(n = 12). Diariamente se registra la diuresis, la ingesta y el peso, y
la glucemia de manera semanal. Los animales se sacrifican a las
semanas 5, 7, 9y 11, en camara de CO,, se diseccionan los pancreas
y se congelan inmediatamente en nitrogeno liquido, conservandolos
a —80 °C hasta su procesamiento. Son seccionados en cortes de
8 micras y se realiza tincion hematoxilina y eosina. En cada animal
se analizan 20 islotes y se cuantifican los infiltrados segln el grado
de afectacion.

Resultados: Ningn animal debut6 con diabetes antes de la se-
mana 10 de tratamiento. En la semana 10 debutaron 3 de las 4 ratas
BB sin tratamiento, constituyendo el 75%, y ninguna rata BB en
tratamiento con grelina (p < 0,008). No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a la ingesta, diuresis, ga-
nancia ponderal ni glucemia, hasta el debut diabético. El analisis
de infiltrados no muestra un retraso significativo en la aparicion de
éstos con el tratamiento, ni una menor afectacion inflamatoria en
ninguno de los puntos estudiados.

Conclusiones: Los resultados obtenidos en cuanto a superviven-
cia sugieren que el tratamiento con grelina a las dosis empleadas,
retrasa la aparicion clinica de la diabetes. Este efecto no parece
estar mediado por una modulacion de la respuesta inflamatoria
autoinmune.

49
¢MEJORAN LAS HIPOGLUCEMIAS CON LAS BOMBAS DE
INFUSION SUBCUTANEA CONTINUA DE INSULINA (ISCI)?

C. Rodriguez Pérez, M. Albisu, M. Clemente, M. Gussinyé,
D. Yeste y A. Carrascosa

Hospital Vall d’Hebron. Barcelona. Espafa.

Introduccion: En los nifos con diabetes son frecuentes las hipo-
glucemias tanto en nifos con buen control metabdlico como con
mal control. El uso de los ISCI parece conseguir unas glucemias mas
estables y disminuir el riesgo de hipoglucemias.

Objetivo: Valorar la utilidad de los ISCI en el control de hipoglu-
cemias en el dia a dia de los nifios con diabetes y su repercusion en
la calidad de vida.

Material y métodos: Se cambia el tratamiento con insulina sub-
cutanea a tratamiento con bomba en 12 pacientes bajo indicacion
de mejora en el control de su diabetes. La edad media es de 14 afos
(DE 2,8) y la HbA1c de 9,3 (DE 2,1). Criterios de inclusion: 1) Mas de
un afo de evolucion de la diabetes. 2) Realizar al menos 4 controles
de glucemia capilar/dia. 3) Tratamiento con analogos de insulina de
accion prolongada. Se programa una insulina basal calculada a par-

tir de la dosis de analogo de accion prolongada y bolus de insulina
rapida antes de cualquier ingesta. Se establece estudio comparati-
vo entre las glucemias de los 3 meses anteriores y posteriores al
cambio. Se considera hipoglucemia un valor de <70 mg/dl y como
hipoglucemia grave aquella en la que el paciente precisa de la ayu-
da de otra persona para recuperarse. Se interroga directamente a
la familia sobre el temor a hipoglucemia.

Resultados: Se analizan un total de 737 + 165 glucemias por pa-
ciente. La incidencia global de hipoglucemias que inicialmente era
del 4,3% de valores no se reduce con los ISCI, sin embargo existe
una disminucion estadisticamente significativa de las hipoglucemias
nocturnas (15,3% vs 8,3%); este hecho se objetiva tanto en los pa-
cientes prepuberales como en los puberales. La HbA1c tiene ten-
dencia a mejorar sin cambios de consideracion (9,3 vs 8,9). Por
parte de la familia el grado de temor ante la hipoglucemia (valo-
rado con una encuesta a los padres o pacientes) parece haber dis-
minuido por lo que reconocen mejorar su calidad de vida.

Conclusiones: La incidencia de hipoglucemias nocturnas dismi-
nuye de forma significativa bajo tratamiento con ISCI con una con-
siguiente mejora de la calidad de vida.

50

INSULINA GLARGINA VERSUS INSULINA NPH

DESDE EL DIAGNOSTICO EN NINOS Y ADOLESCENTES
CON DIABETES MELLITUS TIPO 1

E.M. Maldonado Ruiz, E. Cabello Cabello y A.L. Gomez Gila
Hospital Infantil Universitario Virgen del Rocio. Sevilla. Espafa.

Introduccion: Algunos trabajos muestran que la insulina glargina
(IG) es mejor opcion que la insulina NPH (INPH) en el régimen insu-
linico multidosis al obtener mejores cifras de hemoglobina glicada
(HbA1c) y un menor nimero de hipoglucemias.

Objetivo: Comparar la eficacia y seguridad de INPH e IG como
insulina basal en un régimen insulinico multidosis instaurado desde
el diagnostico en nifos y adolescentes con diabetes mellitus tipo 1
(DM1).

Material y métodos: Estudio retrospectivo comparando el grupo
de ninos mayores de 6 anos que reciben desde el inicio INPH con los
que reciben IG. Las caracteristicas de cada grupo aparecen en la
tabla. La edad se expresa como la mediana, minimo y maximo. Se
descartaron aquellos nifios que antes de los 2 afos de evolucion
hubieran cambiado de INPH a IG. Las variables recogidas son HbA1c
al diagnostico, a los 12 y 24 meses, péptido C a los 24 meses, indice
de masa corporal (IMC) en desviaciones estandar (DE), dosis total
de insulina y nimero de hipoglucemias.

INPH IG
Total 41 44
Nifos/ninas 25/16 24/20

Edad diagnéstico 9,66 (6,04-14,47) 10,38 (6,05-13,67)

Resultados: No encontramos diferencias estadisticamente signi-
ficativas en la HbA1c a los 12 meses (6,63 + 1,18% vs 6,86 + 0,92%;
p = 0,13), aunque si a los 24 meses (6,78 = 1,01% vs 7,24 + 0,86 %;
p <0,01) entre INPH e IG, respectivamente. El grupo IG experimen-
ta un incremento no significativo de los niveles de HbA1c entre los
12 y 24 meses. En el grupo INPH el 83% tiene una HbA1c inferior a
7,6%, en el grupo IG el 66%. No encontramos diferencias estadisti-
camente significativas en los niveles de péptido C basal a los 24 me-
ses (0,78 + 0,94 vs 0,36 £ 0,37; p = 0,16) ni en el IMC en DS
(0,76 £0,73 vs 0,08 £ 0,99).

Conclusiones: Ambas insulinas son opciones seguras y efectivas
como insulina basal en regimenes multidosis de tratamiento de ni-
fos y adolescentes con DM1.
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LEPRECHAUNISMO

J.M. Martos Tello, A. Escribano Muiioz, A. Gutiérrez Macias,
J.M. Olivares Rosell, M. Cidras Pidre, M.J. Ballesta Martinez
y E. Guillén Navarro

Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca. Murcia. Espafia.

Introduccioén: El leprechaunismo o sindrome de Donohue es una
rara entidad definida por grave resistencia a la insulina secundaria a
mutaciones en el receptor de la misma. De herencia autonémica re-
cesiva, estos pacientes suelen fallecer en el primer afo de vida y se
caracterizan también por presentar hiperinsulinismo, macrogenita-
lismo o virilizacion, paniculo adiposo hipotroéfico, retraso del creci-
miento pre y postnatal, facies caracteristica y retraso psicomotor.

Caso clinico: Antecedentes familiares: Madre 33 afnos. GAV
3/0/3. Padre 39 anos. DM2 desde el ano previo. Hermanos 7 y
9 afos sanos. Consanguinidad entre ambos padres. Antecedentes
personales: embarazo controlado, en ecografias del 3er trimestre
CIR. Ayuno voluntario materno por motivos religiosos 40 dias pre-
vios al parto. Cesarea a las 36 + 3 semanas, por pérdida de bienes-
tar fetal, PN: 1620 g (—2,9 DE) Longitud: 43 cm (—2,59 DE). Ingre-
sado en neonatologia por CIR. Exploracion: deficiente nutricion.
Aspecto hipotréfico con deficiente paniculo adiposo y piel redun-
dante. Dolicocefalia, fontanela anterior amplia, facies peculiar,
pabellones auriculares grandes, de implantacion baja, raiz nasal
deprimida con vértice grueso y narinas antevertidas, filtrum largo y
fino. Labios prominentes. Encias gruesas, retrognatia leve. Paladar
ojival. Abdomen distendido por hipotonia de pared, diastasis de
rectos. Manos y pies toscos, con surcos marcados, dedos cortos.
Macrogenitalismo e hiperpigmentacion escrotal. Resto de explora-
cion sin hallazgos. Exploraciones complementarias: hemograma,
bioquimica, perfil hepatico y lipidico normales. Ecografia abdomi-
nal, renal y cerebral normal. Insulinemia basal (15 dias de vida):
> 500 uUl/ml, PepC 30,3 ng/ml. Pendiente de resultado de estudio
molecular para mutaciones del gen del receptor de insulina. Evolu-
cion: hiperglucemias (190-350 mg/dl) desde el 7.°-8.° dia de vida.
Inicialmente tratamiento con perfusion continua de insulina. Poste-
riormente insulina regular (sc) hasta dosis > de 2 Ul/Kg/d. Desde el
2.° mes de vida hipoglucemias, fundamentalmente preprandiales
que obligan a disminuir dosis de insulina hasta suspender la misma.
Actualmente, 3 meses y 3 semanas glucemias bien controladas con
débito continuo. Pendiente de iniciar tratamiento con r-IGF1, con-
cedido como uso compasivo.

Discusién: Exponemos este caso de resistencia a insulina heredi-
taria remarcando las complicaciones endocrinolégicas surgidas du-
rante la evolucion del mismo, la dificultad en el tratamiento y las
posibilidades de la terapia con r-IGF1. Comparamos con la biblio-
grafia revisada.

52
MIEDO A LA HIPOGLUCEMIA Y CONTROL METABOLICO
EN DIABETES TIPO 1

L. Escriva Cholbi, L. Hidalgo, M.J. Lopez Garcia y R. Alpera Lacruz
Hospital Clinico Universitario. Valencia. Espafa.

Introduccion: En los nifios diabéticos son frecuentes las hipogluce-
mias favorecidas por la actividad fisica y habitos alimentarios impre-
decibles en estas edades. Los sintomas adversos de la hipoglucemia
pueden provocar “miedo a la hipoglucemia”, que puede conducir a
estrategias inadecuadas como mantener las glucemias mas altas.

Objetivos: Valorar la existencia de miedo a tener hipoglucemia
en padres y nifos y si esa actitud negativa repercute sobre el con-
trol metabolico.

Material y métodos: Estudio transversal realizado durante 6 me-
ses sobre los nifios que asisten a la Policlinica de Diabetes Infantil
de nuestro hospital, cuya evolucion sea superior a 6 meses. Se re-

cogen datos de filiacion, antecedentes de hipoglucemias modera-
das/graves. Se interroga segiin Escala visual analdgica (EVA) sobre
el miedo a la hipoglucemia a la familia y al nifio (> 7 afos). Se les
administra un juego de 15 fichas con dibujos para facilitar la com-
prension del nifo (elaboracion propia), para que puedan situar la
hipoglucemia en comparacion con otros aspectos molestos de la
diabetes. Asimismo, se recoge la HbA1C media del ultimo afio y la
del dia de la encuesta.

Resultados: La muestra queda formada por 65 padres y 68 nifos
(33 ninas, 35 nifos) La edad media es de 11,7 + 2,3 afnos. El miedo a
tener hipoglucemia alcanza una puntuacion de 8,24 + 3,27 para los
ninos y de 9,57 + 0,95 para los padres, existiendo una diferencia signi-
ficativa de un mayor miedo a la hipoglucemia grave en los padres
(p < 0,001); (fig. 1). Por contra, el mayor miedo a tener hipoglucemia
no se correlaciona significativamente con un peor control metabdlico
a corto o largo plazo (considerando la HbA1c media del Gltimo afo y la
del dia de la entrevista), tanto para padres como para hijos (fig. 2).
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Conclusiones: Padres y nifios diabéticos reconocen tener miedo
a la hipoglucemia, pero son aquellos y no éstos a los que les preo-
cupa mas la hipoglucemia grave. Sin embargo, y en contra lo que
cabria suponer, segln este estudio, el miedo a la hipoglucemia no
condiciona un peor control metabdlico.

53
ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS AL DEBUT DE LA DIABETES
TIPO 1

A. Egireun Rodriguez, L. Dopazo, P. Jiménez, G. Grau,
A. Vela e |. Rica

Hospital de Cruces. Baracaldo. Espana.

Introduccion: La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) infanto-juvenil
se esta incrementando en paises desarrollados en las Gltimas déca-
das, algunos estudios muestran un aumento especial en los nifios de
menor edad. Se postula que este hecho podria deberse a factores
medioambientales, entre ellos la mayor prevalencia de obesidad en
la poblacion infantil.
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Objetivos: Analizar cambios en la edad de diagnostico y datos
antropométricos al debut de la DM1 en pacientes menores de
14 anos diagnosticados en un hospital terciario a lo largo de 17 afos.
Estudiar si existe estacionalidad en el debut de la DM1 o en el naci-
miento de los pacientes.

Pacientes y métodos: Estudio retrospectivo de datos clinicos al
debut en 227 pacientes, comparando 2 periodos de tiempo: enero
1992-diciembre 1999 (n: 105) y enero 2000-diciembre 2008 (n: 122).
Hemos incluido la edad y datos antropométricos (peso-percentil,
talla-SDS e IMC-SDS) en la primera semana tras el diagnostico. Las
variables antropométricas las hemos valorado en relacion a los es-
tandares de normalidad para nuestra poblacion (Hernandez y cols,
anos 1988 y 2004).

Resultados: Datos globales al debut: Edad media: 8,8 afos =+ 3,5.
Distribucion por edades: 18,5% 0-4 afos, 33,5% 5-9 afos y 48% mayo-
res de 10 afios. Desde el punto de vista antropométrico los pacientes
son normales: percentil-peso 48,8 + 30, 3; talla-SDS 0,62 + 1,2; IMC-SDS
—0,4+1,2. Al comparar los dos periodos del estudio no hay diferencias
en la edad media al diagndstico ni en la proporcion de nifios menores
de 5 aios que han debutado (19% vs 18%). En los datos antropomeétri-
cos solo hemos encontrado un IMC menor en el primer periodo si bien,
no se diferencia de la media de la poblacion normal (—0,59 vs —0,25;
p=0,036). No hemos encontrado predominio estacional ni en el debut
de la enfermedad, ni en el nacimiento de los pacientes.

Comentarios: En las dos Gltimas décadas, en nuestra poblacion
infantil con DM1 al debut no se detectan cambios ni en la edad ni
desde el punto de vista antropométrico. Por ello no apoyamos la
hipotesis de que sea el incremento de la obesidad infantil lo que
pueda estar favoreciendo el aumento de la incidencia de DM1. Tam-
poco hay variaciones estacionales ni en el debut de la enfermedad
ni en el nacimiento de esta poblacion, hecho que podria deberse al
clima homogéneo de nuestro entorno a lo largo del afo.
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NUESTRA EXPERIENCIA EN NINOS DIABETICOS
TRATADOS CON ISCI

A. Blanco Barrio, J. Rodrigo Palacios, I. Cubillo Serna,
C. Bustamante Hervas, |. del Blanco Gomez
y S. Iparragirre Rodriguez

Complejo Asistencial de Burgos. Burgos. Espana.

Introduccion: Presentamos la experiencia de los nifos diabéticos
con ISCI (Infusor Subcutaneo Continuo de Insulina) en la Unidad del
Complejo Asistencial de Burgos hasta Diciembre de 2008, a través
de datos obtenidos de la historia clinica del paciente y de una en-
cuesta realizada a sus familias.

Materiales y métodos: Seguimos a 44 nifos < 15 anos con diabe-
tes mellitus tipo 1, de los cuales 11 utilizan pauta con ISCI (25% de
los pacientes). Destacamos que 6 de ellos son menores de 6 afnos y
que el 100% de los encuestados precisa de la ayuda de sus familia-
res para el manejo de su diabetes.

Resultados: El numero de hipoglucemias ha disminuido en 8 de
los pacientes, asi como la gravedad de estas, no precisando en nin-
glin caso el uso de glucagon ni el ingreso. En 9 ninos se recambia el
catéter cada 3 dias, la mayoria por indicacion médica. Aunque al 3.°
dia de su insercion se observa mayor tendencia a la hiperglucemia,
2 nifos lo recambian cada 4-6 dias, cuando comienza a empeorar el
perfil glucémico. Uno de los pacientes utiliza el ISCI solo para los
bolos preingesta y para corregir hiperglucemias, debido a que la
pauta basal continua le limitaba la actividad fisica, por practicar
casi diariamente deporte de contacto (fUtbol). Sélo un nifio tuvo
complicaciones locales en el punto de insercion del catéter, de tipo
infeccioso. Tras iniciar pauta con ISCI s6lo 2 pacientes han incre-
mentado su peso. El 90% de los pacientes no precisé aumentar el
contacto con el equipo diabetoldgico y el 100% de los encuestados
destaco haber mejorado la calidad de vida.

Conclusiones: EL ICSI es una alternativa a la pauta con MDI, que
aporta, en la mayoria de los casos, mejor calidad de vida a los pa-
cientes y a sus familias. En los nifios mas pequefos, en los que la
ingesta y el ejercicio son impredecibles, el ISCI facilita el manejo
de la diabetes, sobre todo mejorando las hipoglucemias. La utiliza-
cion de ICSI ha sido bien tolerada en los nifios, sin presentar com-
plicaciones relevantes.
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CAMPAMENTO PARA NINOS Y ADOLESCENTES
CON DIABETES NAVALPERAL DE PINARES (AVILA).
JULIO 2008 — ESTUDIO DE HIPOGLUCEMIAS

F. Manzano Recio, P. Dominguez Manzano, C. Gonzalez Velasco,
P. Prieto y M. Monserrat Martin

Hospital Clinico de Salamanca. Salamanca. Espafa.

Introduccion: La Asociacion Diabetologica Salmantina organiza
cada verano un campamento para ninos y adolescentes con diabe-
tes, actividad que creemos de suma importancia para el desarrollo
e integracion de los nifios en la sociedad, sin limitaciones por su
problema vy, al que asisten nifios de toda la economia espafola.

Objetivos: Evaluar el nUmero, caracteristicas, como sienten los
nifos sus hipoglucemias (HoG) y, que conocimientos tienen respec-
to al tratamiento de las mismas.

Pacientes y métodos: 1. Nifos y adolescentes con diabetes (41:
21 ninas y 20 ninos), que asisten al campamento organizado por La
Asociacion Diabetologica Salmantina en julio de 2008, celebrado en
Navalperal de Pinares (provincia de Avila). 2. Actividad y trabajo
diario de monitores y equipo sanitario con la realizacion entre otras
actividades de glucemias antes y después de las comidas, 3-4 de la
manana y en todo momento en que cualquier nifio lo demanda.
3. Un test al que responden los nifios sobre como sienten y viven sus
HoG.

(TEMS
. ;Como notas las hipoglucemias?

. ;Qué crees que causa tus hipoglucemias?

. ¢Confirmas las hipoglucemias?

. ;Llevas contigo azlcares de absorcion rapida?
. ;Tienes glucagon en tu domicilio?

. ¢Has utilizado glucagdn por hipoglucemia?

. ;Cuantas glucemias realizas al dia?

. iCrees que el ejercicio es beneficioso?

. ¢Utilizas azucares de absorcion rapida?

. ¢Utilizas dosis extras de insulina en HrG?

O VWOoOONOUANWN-=

-

Nifios/Epidemiologia

N.° 43
Edad media 11.62
Glucemias totales 3.600
Hipoglucemias totales 269

Glucemias < 70
Glucemias < 50
HoG nocturnas

202 (4/nino)
8 (1,38/nifo)
9 (0,19/nino)

HoG grave-glucagon 0
HbA1c media 7,05
Cetoacidosis 0

Resultados: Durante los dias de campamento se realizan alrede-
dor de 3600 glucemias, de las cuales 269 son HoG: < 70 mg/dl, 202
(4/nifho); < 50 mg/dl, 58 (1,38/nifo); nocturnas 9 (0,19/nifho). Tem-
blor y mareo son los sintomas mas frecuentes: 66,6 y 50% respecti-
vamente. El 63,3% de los nifos responsabilizan al ejercicio como
1.2 causa en sus HoG. El 100% realizan la prueba, utilizan alimentos
de absorcion rapida y llevan consigo estos alimentos. El 96,6% tie-
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nen glucagon en su domicilio y lo han utilizado el 20%. Realizan
> 5 controles/dia el 33%; alrededor de 5 controles el 43,3% y
< 5 controles el 23,3%. Utilizan insulina extra por HrG el 90% de
nifos.

Conclusiones: 1. Las cifras medias de HoG que los nifios tienen
durante el campamento, sobre todo las importantes, son minimas,
lo que nos parece de suma importancia para que puedan participar
en todas las actividades organizadas por los monitores. 2. Las HoG
nocturnas tienen una incidencia muy baja, lo cual repercute en el
buen descanso nocturno y en el bienestar al dia siguiente. 3. En
general los nifios tienen un buen conocimiento de como deben ac-
tuar ante este problema. 4. Es obligacion del equipo sanitario velar
por las menos HoG posibles, lo cual es calidad de vida y disfrute de
los dias de ocio que los nifios se han planteado para este periodo
estival.

56
CALIDAD DE VIDA EN LA DIABETES INFANTIL

F. Manzano Recio, P. Dominguez Manzano,
C. Gonzalez Velasco y M.l. Asensio Monge

Hospital Clinico de Salamanca. Salamanca. Espafa.

Introduccion: Calidad de vida es un concepto amplio que esta
influido por la salud del individuo, el estado psicoldgico, su nivel de
independencia, sus relaciones sociales y su entorno. Para la OMS,
Calidad de Vida es la percepcion que el individuo tiene de su exis-
tencia en el contexto de la cultura y del sistema de valores en los
que vive y, en relacion con sus expectativas, sus normas y sus in-
quietudes.

Objetivos: Valorar la auto-percepcion de calidad de vida de los
ninos con diabetes que acuden al campamento en Navalperal de
Pinares (Avila) en Julio de 2008.

Relacion de items a los que responden los nifios
12 ;Podrias hacer esfuerzos importantes si quisieras?
22 ;Tienes alguna dificultad para realizar tus tareas?
3.2 ;Necesitas ayuda para realizarlas?
42 ;Has dejado de hacer alguna actividad por tener diabetes?
52 ;La semana pasada, tuviste dolor?
6.2 ;Te sentiste enfermo?
72 ;Tuviste problemas para dormir?
8.2 ;Perdiste el apetito?
9.2 ;Te sentias tranquilo y relajado?
10.2 ;Estuviste alegre?
11.2 ;Te lo pasaste bien jugando?
12.2 ;Estuviste preocupado por tu enfermedad?
132 Puntla tu estado fisico durante la semana pasada. Elige del
1al7
142 ;Tuviste que ir a urgencias por la diabetes en los ultimos dos
meses?

Pacientes y metodologia: El campamento para nifos y adoles-
centes con diabetes organizado por la Asociacion Diabetologica Sal-
mantina, acogio este aio a 43 nifos: 22 nifas y 21 nifos. Las edades
oscilan entre 8 y 17 afos (media de 11,62). Realizamos una encues-
ta de 14 items sobre calidad de vida a 41 nifos. El cuestionario re-
agrupa preguntas sobre como es la calidad funcional (las 4 pri-
meras), el bienestar fisico (desde la 5.2 hasta la 8.2) y el estado
emocional (desde la 9.2 a la 12.%). Primero valoramos el conjunto y
posteriormente se realiza un analisis de los datos por grupos de
edad: 8-10 afos (10 nifios); 11-13 afos (17 nifios); 14 anos (8 nifos)
y 16-17 anos hay 6 ninos.

Resultados: En el bloque de items sobre calidad funcional el 73%
de los ninos percibe su actividad sin limitaciones. El 27% la percibe
de manera negativa. Respecto al bienestar fisico, el 85% se encuen-
tra fisicamente bien vy, casi el 15% se siente con dolor o enfermo. El

estado emocional de los nifios es bueno: el 95,2 % estan a gusto,
tranquilos y relajados y solo el 4,8% se preocupa por su enferme-
dad. En su valoracion personal del estado fisico, puntuandose del
1 al 7, se obtiene de media 5,7 puntos. Un nifio del grupo de
8-9 afios y dos del grupo de16-17 afios, se puntiian con < 4 puntos.
La respuesta ante la asistencia o no a los servicios de urgencia du-
rante los ultimos dos meses a causa de la diabetes, fue negativa en
todos los casos.

Edad (afios)  Global 8-10 11-13 14 16-17

Porcentajes con valoracion negativa

12 bloque 11 (27%) 1(2,4%) 4 (9,7%) 6 (14,6%) 0
2°bloque 6 (14,6%) 2 (4,8%) 2 (4,8%) 1(2,4%) 1 (2,4%)
3 bloque 2 (4,8%) 1(2,4%) 1(2,4%) 0 0
Puntuacion: 5,7 5,1 5,7 6 [3
1-7

Urgencias 0 0 0 0 0

Conclusiones: 1. El nifio con diabetes comienza a vivenciar li-
mitaciones en su calidad funcional a partir de los 11 afios, es mas
clara a los 14 y desciende en el grupo de mayores, quizas debido
a que adquieren mayor protagonismo en su autocontrol y les posi-
bilita mayor nivel de autonomia. 2. Su puntuacion respecto al es-
tado fisico es buena, y no se perciben como enfermos. Es mejor
entre los nifos de 14-17 anos, lo cual puede ser debido a un inten-
to de querer igualarse con sus compaferos, negando incluso las
diferencias. 3. Un criterio objetivo de control adecuado es que,
ningun nifo precisa asistencia sanitaria no programada en los Ul-
timos dos meses.
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ESTUDIO RETROSPECTIVO DE DIABETES TIPO | EN LA
EDAD PEDIATRICA EN LA COMUNIDAD DE CANTABRIA

M.C. Freijo Martin, J.L. Guerra Diez y C. Luzuriaga Tomas
Hospital Marqués de Valdecilla. Santander. Espana.

Introduccioén: La diabetes tipo | es la patologia endocrina mas
frecuente en la infancia, particularmente este Gltimo afo por el
aumento de casos registrados.

Objetivos: Estudio retrospectivo del debut diabético en los 10 Gl
timos afnos. Analizados aspectos: epidemiologicos, clinicos, analiti-
cos, terapia insulinica y evolucion posterior.

Método: En 94 pacientes, 45 nifos-49 nifas diagnosticados de
diabetes tipo | desde enero 1998 a diciembre 2008. Realizado ana-
lisis descriptivo valorando: edad, sexo, mes, afno de debut, HbA1C
al ingreso, 2, 4y 6 ahos respectivamente, dosis y tipo de insulina
recibida. Estudio estadistico mediante sistema SPSS v11.

Resultados: Aumento de incidencia en este ultimo afo:
2,49 casos/10.000 nifnos < 14 anos, edad media al debut:
8,82 + 3,56 (rango 0,9-13,9 anos); distribuidos: < 5 afos 14 (15%),
5-10 afos 39 (41,5%) y > 10 afnos 41 (43,5%). El pico de maxima
aparicion es en invierno: diciembre, enero y febrero 33 casos
(35,1%); entre agosto, septiembre y octubre 31 casos (33,0%). La
presencia de cetoacidosis diabética (CAD) al ingreso fue de
29,8%(28 casos); la HbA,C media al debut 11,44 + 2,08 %; la ceto-
nemia de 3,5 £ 2,08 mmol/l. A los 2 anos (73 casos): HbA,C media
7,26 £ 1,11%, dosis de insulina 0,77 + 0,31 U/kg/dia, a los 4
(50 casos) HbA,C 7,82 + 1,55%, dosis de insulina 0,87 + 0,29 U/kg/
dia, a los 6 (40 casos) HbA,C 8,02 + 1,54%, dosis de insulina
0,87 +£0,27 U/kg/dia. Sesenta y uno (64,9 %) reciben insulina glar-
gina y lyspro en las comidas, 31 (33,0%) NPH y lyspro en tres dosis,
sin significacion estadistica en la HbA,C segln el tipo de insulina.
Dos (2,1%) estan con bombas de insulina.
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Conclusiones: Aumento de incidencia de diabetes infantil en el
Ultimo ano de forma significativa. Debutaron mayoritariamente en
época fria; invierno y otofo. En nuestra poblacion la incidencia si-
gue siendo mayor en nifios > 10 afos, aunque ha aumentado el nd-
mero de debut inferior a los 10 afnos. No han desaparecido las CAD,
pero han disminuido. La HbA,C se va incrementando a lo largo de
los anos, posiblemente por la pubertad. Las distintas formas de
tratamiento no influyen en el control del nifo diabético.

Goénadas

58
PUBERTAD PRECOZ PERIFERICA FAMILIAR
(TESTOTOXICOSIS)

A. Aguayo Calcena?, J. de las Heras Montero?, A. Vela Desojo?,
G. Grau Bolado?, 1. Rica Etxebarria®, G. Pérez de Nanclares Leal®,
L. Castafio Gonzalez® y P. Martul Tobio?

aEndocrinologia Pedidtrica. Hospital de Cruces-Vizcaya. Espana.
bUnidad de Investigacion. CIBERER. Hospital de Cruces-Vizcaya.
Espana.

Introduccion: La testotoxicosis es una forma de pubertad precoz
periférica familiar limitada al sexo masculino. Es poco frecuente y
presenta un patrén autosomico dominante. Se produce como con-
secuencia de una mutacion heterozigota activadora a nivel del re-
ceptor LH/CG y tiene como resultado una hiperfuncion de la célula
de Leydig.

Caso clinico: Nifio de 3,25 afos que presenta en los Ultimos meses
crecimiento estatural intenso, vello pubico, aumento del tamao del
pene y erecciones frecuentes. Antecedentes personales: Tratamiento
por bronquitis de repeticion con budesonida y ketotifeno. Antece-
dentes familiares: Padre. Inicio la pubertad a los 7 afos; abuelo pa-
terno fallecido, con antecedentes de pubertad precoz; hijo de prima
paterna con inicié de pubertad a los 7 afos de edad. Exploracion:
Peso 20,2 Kg (+2SDS). Talla 108 cm (+2,7SDS). Desarrollo puberal:
pubarquia Tanner Il, teste derecho 5 ml, izquierdo 6ml no se palpan
nodulos, pene flaccido 82 mm de longitud y 22 mm de didametro,
resto de la exploracion normal. Analitica hormonal: LH < 1,5 mU/ml,
FSH < 1,5 mU/ml, Testosterona 464 ng/dl, Prolactina 4,8 ng/ml,
HCG < 5 mU/ml, DHEA-S 191 ng/ml, 17 OH-Progesterona 0,8 ng/ml,
IGFI 323 ng/ml, IGFBP3 5,2 ng/ml. Ecografia testicular dentro de la
normalidad. Edad o6sea 6 anos (adelantada 2,75 afios). Considerando
los antecedentes familiares y los hallazgos analiticos se interpreto
como una pubertad precoz periférica familiar (testotoxicosis) y se
inici6 tratamiento con ketoconazol 200 mg/dia. Se realizo la secuen-
ciacion del gen que codifica al receptor de LH/GH constatandose una
mutacion en el exon 11 consistente en Met571lle presente en el pa-
dre y el nifo. La madre del nifo y las dos tias paternas no presentan
la mutacion. La prima paterna y su hijo presentan la misma muta-
cion. Evolucion: La dosis de ketoconazol para conseguir un control
clinico y analitico se fue aumentando progresivamente, actualmente
recibe 600 mg/dfa. Ultimo control: LH < 1,5 mU/ml, FSH < 1,5 mU/
ml, testosterona < 10 ng/dl, cortisol 25 ng/dl, GOT 36 U/l, GPT
61 U/l, GGT 13 U/l. Edad 6sea 7,58 afnos con una edad cronoldgica de
4,58 anos.

Comentario: La testotoxicosis es una causa poco frecuente de
pubertad precoz periférica masculina. El volumen testicular bilate-
ral aunque esta aumentado es menor al que se encuentra con el
mismo grado de maduracion en la pubertad central. No se produce
pubertad precoz en las mujeres portadoras de la mutacion ya que
el estimulo sobre el receptor LH/GH no produce esteroidogenesis
ovarica.

Financiamiento parcial por el CIBERER.
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SINDROME DE MAYER-ROKITANSKY-KUSTER-HAUSER

S. Berrade Zubiri, S. Souto Hernandez, J. Hualde Olascoaga,
V. Etayo Etayo, M. Chueca Guindulain y M. Oyarzabal Irigoyen

Unidad de Endocrinologia Pedidtrica. Hospital Virgen del Camino.
Pamplona. Espana.

Introduccion: El sindrome de Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser
(MRKH), también denominado aplasia o displasia de conductos de
Muller, es un cuadro malformativo caracterizado por agenesia de
vagina y Utero, en pacientes con fenotipo y cariotipo femenino nor-
males. Clinicamente se manifiesta como amenorrea primaria, y en
ocasiones asocia otras anomalias, especialmente renales y esquelé-
ticas (asociacion MURCS).

Caso clinico: Joven de 16 afos, deportista de competicion, que
consulta por amenorrea primaria. Sin antecedentes familiares ni
personales de interés (menarquia de la madre a los 14 afios y de la
hermana a los 14 6/12 afos). Examen fisico: Peso: 55,9 (p50) Talla:
168,5 cm (p75-90) TMF: 165,5 cm. TA: 120/70. Estadio puberal:
S4P4A2, genitales externos normales. Exploraciones complementa-
rias: Edad 6sea: 16 afos. Estudio hormonal normal. Ecografia gine-
coldgica: ausencia de Utero y vagina corta. Ecografia abdominal:
ovarios presentes, de tamafno entre 6-8 ml con pequefios quistes
foliculares. Rifidn izquierdo normal y derecho ectépico. Cariotipo:
46 XX. Ecocardiografia y radiografia de columna normales. Pendien-
te de reconstruccion quirurgica (neovagina) por el equipo de Gine-
cologia de nuestro hospital.

Comentarios: Presentamos este caso por lo infrecuente de su
diagnostico en Consultas de Pediatria. Ante una situacion de ame-
norrea primaria con estudio hormonal normal es necesaria la reali-
zacion de ecografia ginecologica para descartar anomalias uterova-
ginales.
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FERTILIDAD EN PACIENTES SUPERVIVIENTES

DE UN CANCER INFANTIL: EXPERIENCIA

EN LOS ULTIMOS 30 ANOS EN EL HOSPITAL DE SABADELL

G. Pujol Muncunill, R. Corripio Collado, J. Pérez Sanchez,
M. Melo Valls, R. Nosas Cuervo y J. Rivera Lujan

Corporacié Parc Tauli. Hospital de Sabadell. Sabadell. Espania.

Introduccién: La tasa de supervivencia del cancer infantil ha
incrementado notablemente en los Gltimos afios como resultado de
los avances en las estrategias terapéuticas. Por ello es importante
pensar en la calidad de vida de los supervivientes y los efectos se-
cundarios del tratamiento como la alteracion de la fertilidad.

Objetivo: Revisar la fertilidad en aquellos pacientes vivos mayo-
res de 18 anos que fueron diagnosticados de cancer durante la in-
fancia o adolescencia en los ultimos 30 afos en el Hospital de Saba-
dell.

Material y métodos: Se han analizado de forma retrospectiva los
datos de 100 pacientes atendidos en el servicio de Oncologia pedia-
trica del Hospital de Sabadell recogiendo de la historia clinica las
variables: edad al diagndstico, tipo de tumor, tratamiento recibido,
estudio hormonal y espermiograma y mediante encuesta telefonica
datos de fertilidad: ciclo menstrual, nUmero de gestaciones, utili-
zacion de técnica de reproduccion y nimero de hijos.

Resultados: De 100 pacientes hemos contactado con 57 (37% mu-
jeres). La edad media al diagnostico fue de 6,85 afos (DE + 4,4) y
la edad media actual de 27,5 afos (DE + 5,6). Entre los farmacos
considerados gonadotodxicos se utilizé ciclofosfamida e ifosfamida
(35 pacientes), carboplatino y cisplatino (7 pacientes), etoposido
(17 pacientes), busulfan (7 pacientes) y procarbacina (10 pacien-
tes). 33 pacientes fueron sometidos a radioterapia (8 radiacion cor-
poral total (RCT), 7 cranial, 6 toracica, 8 abdominal y 4 en otras
localizaciones). Siete pacientes recibieron trasplante de médula
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osea. De los 57 pacientes evaluados, 45 no tienen pareja o deseo
actual de tener hijos. De las mujeres, 17 presentan ciclos mens-
truales regulares, 3 amenorrea (con antecedente de RCT en una),
1 oligoamenorrea y ninguna refiere menopausia precoz. 6 han pre-
sentado gestacion espontanea. Ninguna paciente refiere abortos.
De 4 ninos evaluados hormonalmente 2 presentaron hipogonadismo
hipergonadotropo y 2 gonadotrofinas normales. En otros 4 nifios se
realizo espermiograma mostrando oligo-azoospermia en 3 de
ellos.

Comentarios: Este es un estudio preliminar de evolucion de la
fertilidad en nuestros pacientes. De los evaluados, la infertilidad es
un efecto adverso comun sobretodo en los que han recibido RCT. El
desarrollo de estrategias para preservar la fertilidad en estos pa-
cientes ha evolucionado en los Gltimos afnos. El seguimiento endo-
crinoldgico de estos pacientes es obligado.

61
ESTUDIO MOLECULAR DEL GEN KAL1
EN EL SINDROME DE KALLMANN

C.E. Heredia Ramirez?, L. ,Castro-Feijéoa, L. Loidi®, P. Cabanas?,
S. Parajes®, A. Alonsoc, A. Alvarezc, M. Morey®, J. Barreiro?
y M. Pombo?

aHospital Clinico Universitario y Universidad de Santiago. Santiago
de Compostela. Espafa.

bFundacioén Publica Galega de Medicina Xenomica. Santiago de
Compostela. Espana.

‘Hospital Clinico Universitario. Santiago de Compostela. Espana.

Introduccioén: El sindrome de Kallmann se caracteriza por la aso-
ciacion de hipogonadismo hipogonadotropo (HH) con anosmia o hi-
posmia afectando a 1 entre 10.000-86.000 personas. Su presenta-
cion es de forma esporadica o heredada ya sea ligada a X,
autosomica dominante o recesiva. El gen responsable de la forma
ligada a X esta localizado en el cromosoma Xp22.3 que codifica la
proteina anosmina-1y juega un papel importante en la migracion
de las neuronas productoras de GnRH y olfatorias hacia el hipotala-
mo.

Metodologia: Paciente 1: Varon de 18 afos remitido por retraso
en el desarrollo. Antecedentes de criptorquidia bilateral tratada
con gonadotrofina coridnica (hCG) sin respuesta, requiriendo orqui-
dopexia a los 3 afos. Tio materno con hiposmia e hipogonadismo
hipogonadotropo. Exploracion fisica: Talla 179 cm (SDS +0,65), hi-
posmia, voz infantil, sobrepeso, ginecomastia marcada, sin ataxia,
vello pubiano E4, micropene, testes 1 ml, valoracion auditiva y eco-
grafia abdominal normal. Test GnRH: pico LH 0,5 UI/l'y FSH 0,4 Ul/L,
testosterona 0,27 ng/ml, testosterona libre 3,6 pg/ml. La RNM ce-
rebral muestra una hipoplasia de la hipofisis e hipoplasia de los
surcos olfatorios. Paciente 2: Varon de 13 afios con antecedentes de
linfoma de Burkitt con remision desde los 5 afos. Presento criptor-
quidia a los 8 anos tratada con hCG con buena respuesta. Explora-
cion fisica: Talla 152 cm (SDS —1,26), hiposmia, vello axilar 1/3,
pubiano E3, micropene, testiculos hipoplasicos 2 ml. Test de GnRH:
pico LH 0,7 Ul/l'y FSH 2,4 Ul/|, testosterona 0,06 ng/ml, testoste-
rona libre 1 pg/ml. RMN hipdfisis de pequefio tamafio. Analisis mo-
lecular: Secuenciacion tras amplificacion por PCR de los 14 exones
del gen KAL1 asi como de las regiones intronicas flanqueantes.

Resultados: El paciente 1 present6 la mutacion c.788T > C (p.
Val263Gly) que afecta a un aminoacido muy conservado en el domi-
nio fibronectina Ill de la proteina, descrita por nuestro grupo por
primera vez. El paciente 2 present6 la mutacion c.1622-1G > A que
altera el splicing normal del ARNm, dando lugar a una proteina
anormal.

Conclusion: Los resultados obtenidos del estudio genético reali-
zado a estos pacientes han permitido confirmar un Sindrome de
Kallmann ligado a X y la posibilidad de ofrecer un adecuado consejo
genético.
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RESISTENCIA COMPLETA A LOS ANDROGENOS.
DIAGNOSTICO EN RECIEN NACIDO

M.D. Lopez Moreno?, R. Vera Medialdea?, C. Trillo Belizon?,
J.M. Ramon Salguero?, F. Barrio Corrales? y L. Castaino Gonzalez®

aServicio de Pediatria. H.G.B. La Axarquia. Vélez-Mdlaga. Espafia.
bGrupo de Investigacion en Endocrinologia y Diabetes. Hospital
de Cruces. Baracaldo. Espana.

Introduccioén: La resistencia completa o parcial a los androgenos
por mutacion en el gen receptor de androgenos (AR) es la causa mas
frecuente de anomalia de la diferenciacion sexual 46, XY (ADS
46,XY). El diagndstico se basa en el estudio del gen que codifica
dicho receptor, situado en el brazo largo del cromosoma X. Hay
descritas gran nimero de mutaciones y anomalias moleculares.

Caso clinico: Recién nacida pretérmino de 35 semanas sin ante-
cedentes familiares de interés. APP con maduracion pulmonar. Ex-
traccion cesarea urgente por pretérmino y presentacion de nalgas.
Apgar 5/8/10. PRN: 2.190 g, LRN: 45 cm. PC: 32 cm. Fenotipo fe-
menino normal con distress respiratorio inmediato. Al octavo dia de
vida se detecta tumoracion dura de 1,5 cm de didametro en labio
mayor derecho y algo mas pequefia en region inguinal izquierda. Se
realiza ecografia abdomino-pélvica que demuestra 2 estructuras
redondeadas de aspecto y ecogenicidad similar a génadas masculi-
nas y parece reconocerse epididimo. Ambas suprarrenales son de
aspecto y tamano normal. En pelvis menor no se aprecia ninguna
estructura similar a Utero. Se realizaron: cariotipo 46 XY, 17-OH-pro-
gesterona 19,00 ng/ml (< 25); testosterona (TST) 1,05 ng/ml
(0,12-0,21); hormona luteinizante (LH) 0,2 Ul/ml (0,5-2,5); hormo-
na foliculoestimulante (FSH) 0,4 Ul/ml (0,5-4,5), Test de estimulo
con gonadotrofina coridnica humana (HCG) (500 UI/48 horas, 3 do-
sis); determinaciones basales TST 1,05 ng/ml (0,12-0,21); delta4-
-androstendiona 2,20 ng/ml (0,5-2,5); dihidrotestosterona (DHT)
1,07 ng/ml (0,09-0,15); cociente TST/DHT 0,98 (12,3-15,5). Deter-
minaciones tras estimulo: TST 9,39 ng/ml (0,12-0,21). Analisis ge-
nético: El estudio por secuenciacion del gen HAR muestra una mu-
tacion en hemizigosis consistente en la sustitucion de arginina por
cisteina en posicion 855 (mutacion en el exon 7 p.Arg855Cys). La
madre presenta en heterozigosis dicha alteracion. Diagnostico: sin-
drome de resistencia completa a los androgenos por mutacion en el
gen AR.

Comentarios: Se presenta un caso de ADS 46XY por mutacion en
el gen AR diagnosticado de forma precoz. Este hallazgo permite
ofrecer informacion temprana para una mejor adaptacion psicolo-
gica familiar e inducir la pubertad en una edad cronolégica adecua-
da; la extirpacion de las gonadas evita su malignizacion.
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SiNDRQME DE KALLMAN: HETEROGENEIDAD CLINICA
Y GENETICA

C. Rodriguez Dehli, J. Fernandez Toral, J.I. Suarez Tomas,
J.C. Hernando Mayor, N. del Valle-Gonzalez e I. Riafio Galan

Hospital San Agustin. Avilés. Asturias. Espaia.

Introduccioén: El sindrome de Kallman, caracterizado por la aso-
ciacion de un hipogonadismo hipogonadotropico con anosmia o hi-
posmia, tiene una herencia genética heterogénea. Las mutaciones
conocidas mas frecuentes son en el gen KAL1 (herencia recesiva li-
gada al X) y en el FGFR1 (autosémica dominante).

Casos clinicos: Caso A: Nifio de 6 afios 11 meses con mutacion
E320X del gen KAL1. Antecedentes familiares: 2 tios maternos con
mismo sindrome y madre portadora. Antecedentes personales: ges-
tacion de 36 semanas. Rifdn derecho multiquistico, con posterior
nefrectomia. Maldescenso testicular y micropene con buena res-
puesta al test de HCG. Cariotipo 46XY normal. No anosmia ni hipos-
mia severa. Exploracidn fisica: talla 128,7 cm (+0,45 DE), peso
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30,75 kg (+0,56 DE), sinquinesis, xerodermia, escroto hipoplasico
sin testes palpables, pene de 4,2 cm. Pruebas complementarias:
FSH 0,3 U/|, testosterona < 0,12 ng/ml EO 5 afios, ecografia: ambos
testes en canal inguinal con diametros de 1,5y 0,7 cm, RMN: tejido
encefalico anémalo en fosa anterior del craneo sin hipoplasia de
surcos olfatorios. Evolucién: orquidopexia unilateral. Actualmente
(8 ahos 3 meses): talla 134,5 cm (+0,17 DE), peso 40,1 Kg (+0,96 DE),
teste 1 ml, pene de 4,5 cm. Caso B: Nifa de 12 anos 5 meses valo-
rada por escaso desarrollo sexual y enlentecimiento de la velocidad
de crecimiento. Antecedentes familiares: no relacionados. Antece-
dentes Personales: anosmia desde la infancia y macroamilasemia.
Exploracion fisica: talla 143,5 cm (—1,45 DE), peso 39,4 Kg
(—0,59 DE), S1P1A1, fenotipo normal. Pruebas complementarias:
EO 12 afos, ecografia pélvica prepuberal, gonadotropinas y estra-
diol prepuberales, cariotipo 46XX normal, RMN: hipoplasia de sur-
cos olfatorios y ausencia de tractos olfatorios, genes KAL1, FGFR1,
PROK2 y PROKR2 normales. Evolucién: Se realiz6 induccion de la
pubertad con estrogenos conjugados. Menarquia a los 15 afos
11 meses. Actualmente (16 afios 1 mes): desarrollo puberal comple-
to, talla 161 cm (—0,24 DE), peso 50,5 Kg (—0,58 DE). Recibe trata-
miento sustitutivo con estrogenos y progestagenos.

Comentarios: La mayoria de los casos son esporadicos y existen
mutaciones de genes aln por descubrir. El diagndstico precoz es
importante para inducir la pubertad, iniciar el tratamiento sustitu-
tivo y tratar las posibles complicaciones.
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PSEUDOHERMAFRODITISMO MASCULINO
POR DEFICIT DE 5 ALFA REDUCTASA

L. Rey Cordo, M. Suarez Albo, D. Gonzalez Leston
y J.L. Chamorro Martin

Complexo Hospitalario Universitario. Vigo. Espana.

Introduccion: El déficit de esteroide 5 alfa reductasa2 es un tras-
torno poco frecuente, con herencia autosémica recesiva, que pro-
voca un pseudohermafroditismo en el hombre. Se caracteriza por la
diferenciacion incompleta de los genitales masculinos en pacientes
con genotipo 46 XY, con fenotipos de los genitales externos desde
un aspecto femenino completo a uno masculino con hipospadias y/o
micropene. En la pubertad, se produce una virilizacion significativa
sin ginecomastia por efecto de la testosterona producida en los
testiculos. La enzima 5 alfa reductasa2 esta codificada por el gen
SRD5A2 localizado en 2p23. La asignacion de género debe discutirse
de forma separada para cada caso.

Caso clinico: Recién nacido con genitales externos femeninos,
cuya amniocentesis habia revelado un cariotipo masculino normal.
Al nacimiento se asigna sexo femenino. Estudio de imagen: en pel-
vis no se demuestra Utero ni ovarios y se objetivan a nivel del labio
mayor derecho un testiculo y a nivel de canal inguinal el teste iz-
quierdo. Estudio genético: mutacion Gln 126Arg (Q126R) en homo-
cigosis, en el gen SRD5A2. Antecedentes familiares: consanguinidad
de los padres. La paciente tiene dos hermanas: ambas resultan con
cariotipo XX, y por lo tanto presentan genitales internos y externos
femeninos. Sin embargo el estudio genético revela que una de ellas
es portadora en heterocigosis de la mutacion Q126R y la otra pre-
senta la mutacion Q126R en homocigosis.

Conclusion: El estudio del gen de la 5 alfa reductasa de tipo
2 debe formar parte de los estudios a realizar en los pacientes con
micropene e hipospadias, en los que encontramos con frecuencia
mutaciones de este gen con disminucion de la actividad de este
enzima. Es muy importante el diagnostico genético en este tipo de
pacientes puesto que si no se realiza gonadectomia se plantean
graves alteraciones psicoldgicas que se pueden producir en la ado-
lescencia al desarrollar una virilizacion y falta de desarrollo mama-
rio en una paciente considerada nifia hasta este momento. Es im-
prescindible el estudio familiar en estos pacientes, para demostrar

portadores de esta enfermedad y permitir asi el diagnostico prena-
tal a fin de evitar errores en la asignacion del sexo al nacimiento.
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TUMOR OVARICO DE CELULAS DE LA GRANULOSA
TIPO JUVENIL (TCGJ). SEGUIMIENTO CON HORMONA
ANTIMULLERIANA, INHIBINAAY B

D. Lopez de Lara, O. Pérez Rodriguez, C. Gil Lopez
y S. Abuabara Eljadue

Hospital Clinico San Carlos. Madrid. Espana.

Introduccioén: Los TCGJ son extraordinariamente infrecuentes en
la infancia. La mayoria de ellos aparecen en menores de 30 afos y
frecuentemente recurren en los primeros tres afos tras el diagnos-
tico. Se presentan habitualmente con clinica derivada de una se-
crecion hormonal anormal o con dolor abdominal. Suelen tener
buen prondstico si se diagnostican en estadios iniciales (95% de
supervivencia a los 5 afos) salvo recidivas precoces, en las que el
pronostico es fatal.

Caso clinico: Paciente de 6 anos que acude por telarquia precoz
(T3) y quiste ovarico derecho de 3,5 cm de diametro mayor, sin
pubarquia ni axilarquia. La paciente presentaba una edad dsea de
7 anos. Eco abdominal: imagen ovoide de 5 cm de aspecto funcio-
nante que ocupa el Douglas dependiente de ovario derecho. Utero
prepuberal. Test de LHRH con gonadotropinas prepuberales. No se
realizd estradiol estimulado por problemas en el laboratorio. Estra-
diol basal de 40 mg/dl. Se realiz6 laparotomia exploradora, oofo-
rectomia unilateral con diagnostico histopatologico de tumor ova-
rico de células de la granulosa tipo juvenil en ovario derecho.
S-100 positivo, Inhibina positivo. TAC toracico normal. RMN abdomi-
nal normal. Se solicitaron (junio 08) inhibina A, Inhibina B y HAM
entre otros, como marcadores tumorales para control de la recidiva
de este tumor: inhibina A: 1 ng/l (< 5), inhibina B: 17 ng/l (< 15),
HAM: 0,1 ng/ml, alfafetoproteina-BHCG-CA125-CA19.9, CEA: nega-
tivas. Estradiol y gonadotropinas: prepuberales. Regresion de la
telarquia. En noviembre 2008: Presenta significativo aumento de
marcadores tumorales HAM 1,9 ng/ml, inhibina B 80 pg/ml, inhibi-
na A 6,4 pg/ml. Se solicité PET-TAC (diciembre 2008): Alta probabi-
lidad de malignidad en dos conglomerados de adenopatias en region
retroperitoneal interaortocava con depésito de dudosa valoracion
en el canal medular, podria corresponder a patologia maligna inci-
piente o de bajo grado. RM dorsal (diciembre 08): Sin alteraciones
significativas. Eco abdominal: normal. Gammagrafia 6sea: normal.
Rx de térax: normal. Actualmente se encuentra en tratamiento qui-
mioterapico con bleomicina, etoposido y cisplatino.

Conclusiones: El seguimiento se realiza con HAM, inhibina Ay
B. Son marcadores precoces, ya que en ocasiones se elevan inclu-
so un afo antes de evidencia macroscopica de enfermedad. El
tratamiento no esta estandarizado debido al escaso nimero de
casos.
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PUBERTAD PRECOZ PERIFER!CA HETEROSEXUAL
SECUNDARIA A TUMOR DE CELULAS DE LEYDIG

J. Cusco Fernandez, S. Kanaan Leis, P. Prieto Matos,
M. Martin Alonso, P. Antinez y D. Martin Hernandez

Hospital Clinico Universitario. Salamanca. Esparia.

Introduccion: La pubertad precoz periférica es una entidad in-
frecuente. Describimos un caso de pubertad precoz en un varon
debido a un tumor de células de Leydig productor de estrogenos.

Caso clinico: Vardn de 6 anos remitido para valoracion de talla
alta, con aceleracion de velocidad de crecimiento y aparicion de
vello pubico en el ultimo afio. En la exploracion fisica destaca una
talla > p97 y unos genitales masculinos de configuracion normal con
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escroto rugoso e hiperpigmentado. Se observa una pubarquia grado
2, sin axilarquia, y unos testes de 3 ml en bolsas, de consistencia
normal. Presenta una edad 6sea adelantada (8 afios y medio). En el
estudio se constata un aumento de DHEA-S (139 pg/ml), con corti-
solemia, 170HP basal y tras estimulo de ACTH, androstendiona,
testosterona total y libre en rango normal. Se realiza test de esti-
mulacion con GnRH con respuesta de FSH y LH prepuberal. En la RM
suprarrenal no se encuentran hallazgos significativos. Ante la detec-
cion de la pubarquia precoz y del hiperandrogenismo suprarrenal
con aceleracion de la edad 6sea se decide seguimiento estrecho,
detectandose a los 3 meses en la exploracion fisica una ginecomas-
tia de unos 3 cm y una asimetria testicular (izquierdo:3 ml; dere-
cho: 6 ml). En este momento toda la analitica continGa siendo nor-
mal, incluida la DHEAS, la AFP y la B-HCG. La FSH y LH siguen en
rango prepuberal. Se detecta un aumento del estradiol (17 pg/ml)
y un avance de la edad 6sea hasta los 11 afos y medio. En la eco-
grafia testicular se visualiza un teste derecho de 2,7 cm con masa
hipoecogénica en su interior y aumento de la vascularizacion; teste
izquierdo de 1,7 cm normal. Se realiza estudio de extension con
TAC toraco-abdominal con resultado negativo, por lo que se proce-
de a extirpacion quirdrgica del teste derecho y a estudio anatomo-
patoldgico, confirmando el diagndstico de tumor de células de Le-
ydig de comportamiento benigno.

Comentarios: Los tumores testiculares son raros en la infancia;
el tumor de células de Leydig supone un 3% de todos ellos, con un
pico de incidencia entre los 3 y los 9 afos. Generalmente estan bien
delimitados y tienen un comportamiento benigno. Se manifiestan
clinicamente por un aumento del tamano del teste no doloroso y
por los desordenes hormonales que producen hasta en un 80% de
los casos (por produccion de testosterona o estrogenos).
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MACROORQUIDISMO UNILATERAL Y DISPLASIA FIBROSA
POLIOSTOTICA

A. Escribano Munoz, M.D. Rosique Conesa, J.M. Martos Tello
y A. Gutiérrez Macias

Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca. Murcia. Espafa.

Introduccion: El sindrome de McCune Albright (SMA) es una en-
fermedad infrecuente caracterizada clinicamente por displasia fi-
brosa poliostatica, manchas café con leche y endocrinopatia hiper-
funcionante, entre las que se incluyen pubertad precoz,
hipertiroidismo, aumento de hormona de crecimiento o hipercorti-
solismo. El SMA es esporadico, resultado de una mutacion de la
subunidad « de la proteina estimuladora G (G,«). EL SMA con puber-
tad precoz como endocrinopatia es raro en varones, siendo la pre-
sentacion mas frecuente el macroorquidismo aislado.

Caso clinico: Varon de 5 anos 10 meses que consulta remitido de
Cirugia Infantil por asimetria testicular de 2 afos de evolucion.
Remitido alli por su pediatra en noviembre’06, habian realizado
ecografias seriadas testiculares evidenciando aumento de tamano
del teste derecho (2,3 cm), con palpacion de 3,5 cc. En octubre de
2007 realizaron biopsia testicular informada intraoperatoriamente
como “testiculo con maduracion precoz, epitelio germinal que ma-
dura incluso hasta espermatozoides”. Valorado por nosotros por vez
primera en noviembre, destacaba en la exploracion teste derecho
de 12 cc, izquierdo 2 cc y pene 6 cm de longitud, sin axilarquia ni
pubarquia. Mancha café con leche, muy pequefa, en tobillo dere-
cho, peso y talla en P 50-75, y edad dsea de 7 afos 6 meses (EC
5 anos 10 meses). Se solicito estudio hormonal (h. tiroideas, eje
hipotalamo-hipdfisis-gonadas, incluyendo test de estimulo) con re-
sultado normal para su edad y mapa 6seo donde aparecen numero-
sas lesiones, limitadas a hemicuerpo derecho, informadas como
displasia fibrosa (DFP). Con sospecha diagndstica de SM, solicitamos
estudio genético en sangre periférica que fue negativo y se comen-
z6 tratamiento con bifosfonatos.

Comentarios: Este caso, ademas de presentarse como macroor-
quidismo unilateral, es llamativo el hecho de que histologicamente
el testiculo del nifio complete el proceso de espermatogénesis. In-
sistimos en que el SMA no necesariamente debe presentar la triada
completa. Se ha solicitado estudio genético en material de la biop-
sia testicular.

Metabolismo y nutricién
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RELACION ENTRE GHRELINA DESACILADA

Y ACILADA CON INSULINORRESISTENCIA

EN LA OBESIDAD AL INICIO DE LA PUBERTAD

M.A. Donoso Sanz, M.T. Muioz Calvo, V. Barrios Sabador,
J. Pozo Roman y J. Argente Oliver

Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus. Universidad Autonoma
de Madrid. CIBER Fisiopatologia de la Obesidad y Nutricién.
Instituto Carlos Ill. Madrid. Espana.

Introduccion: El sindrome metabdlico conlleva una serie de
anomalias cuya base fisiopatologica es la resistencia a la insulina (IR).
El péptido Ghrelina (Ghr) es una hormona producida principalmente
en el estdmago, asociandose sus niveles circulantes a insulinosensi-
bilidad (IS) y encontrandose reducidos en la obesidad. Este péptido
circula en dos formas: la acilada (A-Ghr) y la desacilada (D-Ghr).

Objetivo: Determinar la relacion entre las diferentes formas
circulantes del péptido Ghry la IR, al inicio de la pubertad en nifas
con obesidad exogena.

Sujetos y métodos: Se estudiaron 25 pacientes con obesidad
(IMC > 2DE), al comienzo de la pubertad (estadio puberal Il de Tan-
ner). Se determinaron los niveles de glucemia e insulina en ayunas,
de T-Ghr y A-Ghr mediante RIA (Millipore®, EE.UU). Ademas, se es-
timaron los niveles de D-Ghr con la diferencia entre los de T-Ghr
menos los de A-Ghr, calculandose el cociente entre A-Ghr/D-Ghr, asi
como el indice HOMA. EL grupo control estaba formado por 20 nifias
del mismo estadio puberal y con un IMC entre + 1 DE.

Resultados: Los valores de T-Ghr y D-Ghr estaban disminuidos
(p <0,01) en el grupo de nifias obesas respecto al grupo control. Por el
contrario, los niveles de A-Ghr y el indice A-Ghr/D-Ghr estaban elevados
(p<0,01yp<0,05), apreciéndose una correlacion positiva de A-Ghr y
del indice A-Ghr/D-Ghr con los niveles de insulina basales y el indice
HOMA (r =0,763, p <0,05; r=0,803, p < 0,01, respectivamente).

Conclusiones: La obesidad altera el patron circulante de las for-
mas del péptido ghrelina. Niveles séricos disminuidos de T-Ghr y
aumentados de A-Ghr, podrian estar implicados negativamente en
la accion de la insulina y contribuir a la conocida asociacion entre
la resistencia a la insulina y la obesidad.
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ATENCI~(')N MULTIDISCIPLINAR PARA EL ABORDAJE
DEL NINO OBESO

L. Ruiz Pérez, |. Palazén Azorin, M. Zapico Alvarez Cascos,
J. Flores Serrano

Hospital General Universitario. Alicante. Espaha.

Introduccion: La obesidad infantil es un trastorno nutricional fre-
cuente que repercute en la adaptacion social y desarrollo psicoldgico
del nifio. A fecha de hoy la obesidad en ninos y adolescentes resulta
una de las enfermedades mas frustrantes y dificiles de tratar.

Objetivos: Comprobar la efectividad de las estrategias puestas
en marcha para el tratamiento de la obesidad infantil en nuestra
unidad, teniendo en cuenta que se ha desarrollado un plan de inter-
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vencion multidisciplinar (recomendaciones dietéticas, ejercicio fi-
sico, y evaluacion y apoyo psicologico), acorde a los parametros
actuales de atencion a estos pacientes. El estudio pretende asi mis-
mo evaluar las variables individuales relevantes, tanto de estilos de
vida como psicologicas, que pudieran inicialmente ir asociadas a un
determinado prondstico.

Material y métodos: Estudio transversal de 34 nifos obesos
(IMC > p97) entre 5 y 14 anos. Todos los casos recibieron tratamien-
to multidisciplinar (normas dietéticas, ejercicio fisico y evaluacion
y apoyo psicoldgico). Los nifios fueron seguidos mensualmente los
tres primeros meses, y después trimestralmente hasta el afo. Se
compard la evolucion del indice de masa corporal (IMC) al inicio del
tratamiento, durante el mismo y a los 12 meses (prueba de Fried-
man).

Resultados: Con el tratamiento multidisciplinar se observé una
disminucion estadisticamente significativa del IMC al afio de segui-
miento.

N IMC (media £ SDS)
Al inicio 21 29,28 + 3,14
3 meses 21 28,34 £ 2,95
6 meses 21 27,15 + 3,01
12 meses 21 26,57 + 3,02

p <0,05

Conclusiones: Conscientes de la necesidad de evaluar la efecti-
vidad del programa a largo plazo, hasta el momento, hemos podido
constatar resultados satisfactorios tanto objetivos, respecto a los
IMC, como de adhesion al programa. A través de esta experiencia
que tiene en cuenta factores relativos a las expectativas y necesi-
dades de los nifos y sus familias, ademas de la centrada en la
“bascula”, pretendemos diseiiar un modelo de intervencion que
garantice los resultados a largo plazo. Los presentes resultados po-
nen de manifiesto que el tratamiento multidisciplinar puede cons-
tituir un método eficaz para tratar la obesidad en nifios y adoles-
centes, a la vez que permite un importante ahorro de recursos
sanitarios.
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EL PESO ELEVADO AL NACER ES UN FACTOR PROTECTOR
DE INSULINO RESISTENCIA'Y SINDROME METABOLICO

EN ADOLESCENTES OBESOS

A. Jaramillo Villegas?, M. Angulo Mosquera?, M. Llobet?,
C. Valls Tolosa® y L. Ibafez Toda?

aHospital Sant Joan de Déu. Barcelona. Espaiia.
bUniversidad de Barcelona. Barcelona. Espafia.

Introduccion: La prevalencia de obesidad ha aumentado de ma-
nera exponencial en las dos ultimas décadas y supera en frecuencia
a todas las patologias crénicas en edad pediatrica. La prevalencia
actual en la poblacion espafola (2-24 anos) es del 14%. El bajo peso
al nacer (BPN) y el desarrollo de obesidad en la nifez se han asocia-
do a mayor riesgo de resistencia a la insulina de inicio precoz y a
enfermedad cardiovascular en el adulto. Sin embargo, los efectos
del peso elevado al nacer (PEN) para la edad gestacional son con-

trovertidos. Nuestra hipotesis de trabajo fue que los adolescentes
obesos con PEN tienen menor riesgo de presentar insulino resisten-
cia y sindrome metabdlico en la adolescencia.

Sujetos y métodos: Se estudiaron 32 adolescentes obesos [edad
(m £ DE), 13,0 + 3,0 afos), con similar estadio puberal, e igual
grado de obesidad (3,6 + 1,0 DE). Se dividieron en 3 grupos con una
distribucion similar por sexos: pacientes con PEN (> 2 DE) (n = 8),
pacientes con peso adecuado al nacer (PAN) (n = 12) y pacientes
con BPN (< —2 DE) (n = 12). Se midieron: peso, talla, IMC, cociente
cintura/cadera, tension arterial, glucosa, insulina, HOMA, perfil li-
pidico, funcion hepatica, renal y tiroidea, y test de tolerancia oral
a la glucosa estandar.

Resultados: Los pacientes con PEN presentaron valores de insu-
lina y HOMA inferiores a los de los pacientes con PAN y PBN, pero las
diferencias solo fueron significativas en relacion a los de PBN (p:
0,04). Ninguno de los obesos con PEN presenté componentes del
sindrome metabdlico segln los criterios de la International Diabe-
tes Federation.

Conclusion: Los adolescentes obesos con antecedente de PEN
tienen una mayor sensibilidad a la insulina que los nacidos con PAN
y PBN. Esta situacion metabolica concuerda con la teoria de la ex-
pansibilidad del tejido adiposo subcutaneo, en funcion de la cual,
una mayor ganancia de peso prenatal favorece una mayor forma-
cion de adipocitos, y permite almacenar el exceso caldrico sin mo-
dificar la accion insulinica. El seguimiento longitudinal de estos
pacientes permitira determinar las caracteristicas y duracion de
esta fase y estudiar los mecanismos moleculares y/endocrino-me-
tabolicos que controlan la expansibilidad del tejido adiposo.
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HIPOCALCEMIA NEONATAL SECUNDARIA A DEFICIENCIA
NUTRICIONAL MATERNA SUBCLINICA DE VITAMINA D

J. Gonzalez-Buitrago Amigo, J. Pozo Roman, M.T. Muiioz Calvo
y J. Argente Oliver

Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus. Universidad Auténoma
de Madrid. CIBER Fisiopatologia de la Obesidad y Nutricion.
Instituto Carlos Ill. Madrid. Espafa.

Introduccion: El déficit gestacional de vitamina D (VD) puede de-
terminar alteraciones agudas en el recién nacido con repercusiones
en el desarrollo esquelético fetal y crecimiento y desarrollo poste-
rior.

Caso clinico: Varon de 10 dias de vida, hijo de padres ecuatoria-
nos, residentes en Espana desde hace 8 anos. Embarazo gemelar con-
trolado, con parto por cesarea a término (PRN: 3830 g). Alimentado
con lactancia artificial exclusiva. Acude a Urgencias por presentar
episodios paroxisticos de segundos de duracion consistentes en: des-
viacion de la mirada y movimientos andmalos en hemicuerpo derecho
con somnolencia posterior. A la exploracion, presenta discreta hiper-
excitabilidad con reflejos osteotendinosos vivos y sin signos raquiti-
cos. En Urgencias, presenta dos episodios de desconexion, de segun-
dos de duracion, con revulsion ocular, desviacion cefalica y
movimientos clonicos en miembro superior derecho. Los niveles de
calcio total e i6nico estan disminuidos, con fosforemia elevada. EL 2.°
gemelo, asintomatico, muestra cifras similares de calcio y fosforo.
Estudios posteriores (tabla ) pusieron de manifiesto una deficiencia
de VD, con hiperparatiroidismo secundario en ambos gemelos, con

Tabla |
Ca total Ca idnico P F. alcal. PTH 25-0OH-VD 1-25-0OH,-VD
8,8-10,8 mg/dl 1,1-1,4 mmol/l 4,8-7,5 mg/dl 37-221 UI/L 11-67 pg/ml > 20 ng/ml 18-78 pg/ml
1.2 gemelo 6,4 0,71 9,6 223 93,8 16,5 24,6
2° gemelo 6,2 0,75 10,9 243 104 6,27 35,3
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niveles disminuidos de 25-OH-vitamina D maternos (19,1 ng/ml;
VN > 30 ng/ml; < 20: deficiencia; 21-29 ng/ml: insuficiencia). Tras la
correccion aguda de la hipocalcemia con gluconato calcico endove-
noso, la administracion oral de vitamina D3, con suplementos inicia-
les de calcio, normalizo todas las alteraciones.

Conclusiones: La deficiencia subclinica materna de VD puede
determinar deficiencias sintomaticas o asintomaticas de VD en el
periodo neonatal. El control de los niveles séricos de 25-OH-VD y su
adecuada suplementacion en los casos necesarios deberia formar
parte del control normal de la mujer gestante, especialmente en
situaciones de riesgo (inmigrantes, gestaciones mdltiples, hiperpig-
mentacion cutanea y limitada exposicion solar, entre otras).
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HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR HOMOCIGOTA

N. Espinosa Segui, A. Vicente Santos, J.D. Coves Mojica,
J. Pastor Rosado y F. Goberna

Hospital Vega Baja. Alicante. Espanfa.

Introduccién: La hipercolesterolemia familiar (HF) es un trastor-
no hereditario autosomico dominante del metabolismo de las lipo-
proteinas caracterizado por concentraciones plasmaticas muy altas
de colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad (cLDL), xan-
tomas tendinosos y aumento del riesgo de enfermedad coronaria.
Se conocen 2 variantes de la enfermedad: una heterocigota con una
incidencia de 1/450 habitantes y otra homocigota (HFH), mas rara
con una incidencia de 1 caso por millon de habitantes.

Caso clinico: Motivo de consulta: Lactante varon de 19 meses
remitido por hipercolesterolemia: 950 mg/dl (HDL 30 mg/dl, LDL
892 mg/dl) y triglicéridos normales. Antecedentes: padre con HF,
cardiopatia isquémica con 3 by-pass coronarios. Rama materna con
HF poligénica. Exploracion fisica: xantomas en mufiecas, dedos y
tobillos, resto normal. Exploraciones complementarias: estudio ge-
nético Lipochip: MO 76 + MO 76, los 2 alelos patologicos en homo-
cigosis. Eco doppler: aumento en el grosor de la pared carotidea:
0,5 mm (valores normales < 0,2 mm). Ecocardiografia: normal, ECG:
normal, ecografia abdominal: normal, estudio oftalmoldgico nor-
mal. Diagnostico: hipercolesterolemia familiar homocigota. Trata-
miento: inicialmente con resinas, posteriormente estatinas 20 mg/
dia, desde hace 2 afios triple terapia con colestiramina, ezezimiba
10 mg y atorvastatina 40 mg consiguiendo descenso en la cifra de
C-LDL del 31%.

Conclusiones: La HFH es causada por mutaciones en el gen del
receptor del LDL, que produce la reduccion en el nimero de recep-
tores hepaticos con la consiguiente elevacion del LDL, se hereda
por ambos alelos defectuosos, presentando una ausencia total del
r-LDL. La disminucion del LDL con triple tratamiento en nuestro
paciente es insuficiente para reducir las complicaciones cardio-
vasculares (IAM y/o muerte subita antes de los 30 afnos) por lo que
se recomendara a la edad de 6 anos tratamiento con LDL aféresis.
La LDL-aféresis se ha convertido en el tratamiento de eleccion en
la HFH cuyo objetivo es disminuir los elevados niveles de C-LDL,
ésta técnica es aplicable a nifios a partir de 6 afos y permite elimi-
nar de la sangre las particulas LDL y otras lipoproteina aterogénicas
aumentando asi la esperanza y calidad de vida de quiénes lo pade-
cen.
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OBESIDAD, RESISTENCIA INSULiNICA_Y FACTORES
DE RIESGO CARDIOVASCULAR EN NINOS DE 1 A 4 ANOS

E. Garcia Garcia?, J.E. Cabrera Sevilla®, S. Gomez Buena®,
R. Galera Martinez®, M. A. Vazquez Lopez® y A. Bonillo Perales®

eHospitales Universitarios Virgen del Rocio. Sevilla. Espafia.
bHospital Torrecdrdenas. Almeria. Espafa.

Objetivos: Calcular la prevalencia de obesidad y sobrepeso en
nifos de 1 a 4 afos en nuestra ciudad. Ver la distribucion en esta
franja de edad del indice de resistencia insulinica (RI) HOMAy de
los parametros que definen el sindrome metabdlico en edades pos-
teriores.

Sujetos y métodos: Estudio transversal. Mediante muestreo pro-
babilistico polietapico se incluyen 363 sujetos (53,3% mujeres) de
1 a 4 anos de edad registrados en el Distrito de Atencion Primaria
de nuestra capital. Se les realizé examen fisico (incluyendo peso,
talla, presion arterial y perimetro de cintura). Se calculé el indice
de masa corporal (IMC) y se definio obesidad y sobrepeso segln los
umbrales del IMC establecidos para nifios por la International Obe-
sity Task Force y obesidad abdominal cuando el perimetro de cintu-
ra era mayor del percentil 90 de nuestra poblacion. Se determina-
ron niveles plasmaticos en ayunas de glucosa, insulina, triglicéridos
y colesterol (total y HDL). La RI se cuantifico con el indice HOMA.

Resultados: Un 3,8% de los nifos de esta franja de edad son
obesos y un 8,0% tienen sobrepeso. El indice HOMA (media + des-
viacion tipica) en esta poblacion es de 0,52 + 0,55. Los valores de
presion arterial, glucemia y perfil lipidico no son significativamente
diferentes entre los nifios con obesidad, sobrepeso y normopeso.
Sin embargo, los nifios con obesidad abdominal presentan niveles
de insulinemia superiores (4,78 + 2,93 frente a 2,76 + 2,80 pU/ml
en los no obesos; p =0,01), asi como de indice HOMA (0,87 + 0,57 en
obesos frente a 0,50 + 0,55 en no obesos; p = 0,02).

Conclusiones: La obesidad y el sobrepeso son problemas preva-
lentes incluso en nifos de 1 a 4 anos. Si bien los factores que con-
forman el sindrome metabdlico en edades posteriores no complican
la obesidad ni el sobrepeso en esta franja de edad, si se aprecia ya
una mayor resistencia a la insulina.
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EXITO DEL TRATAMIENTO MEDICO EN ADOLESCENTE
AFECTADO DE OBESIDAD MORBIDA Y RETRASO MENTAL
PROFUNDO

A. Largo Iglesias, C. Azcona San Julian, J. Andueza Sola,
P. Prim Jaurrieta, A. Herranz Barbero y L. Garcia Blanco

Clinica Universitaria de Navarra. Pamplona. Espana.

Caso clinico: Motivo de consulta: adolescente de 18 anos diag-
nosticado de sindrome de Sotos, consulta para valoracion de obesi-
dad. Desde los 4 anos presenta aumento acelerado de peso y talla
sin referir polifagia ni episodios de atracones. No sintomas de SAOS.
Resto de la anamnesis sin interés. Antecedentes personales: hijo
Unico de gestacion controlada de curso normal. Parto eutdcico a
término. Peso al nacer: 3.600 g. Longitud: 54 cm. Diversificacion
alimentaria: sin incidencias. Retraso psicomotor con diagndstico de
sindrome de Sotos. Cariotipo 46 XY. 2 epifisiolisis intervenidas. An-
tecedentes familiares: obesidad en ambos padres. Resto sin interés.
Exploracion fisica: peso: 227 Kg (P > 97). Talla: 190 cm (P > 97).
IMC: 62,8 kg/m?. Cintura/Cadera: 165/165 cm. TA: 129/56 mmHg.
Obesidad mérbida. Prognatismo. Acantosis nigricans severa. Estrias
violaceas en abdomen y extremidades inferiores. Joroba de Hamp-
ton. Hipersudoracion. ORL: normal. ACP: normal. Abdomen: no va-
lorable. Tanner: G4 P4 A4. Exploraciones complementarias: Analiti-
ca: leptina 101 pg/l, hipertransaminasemia y SOG con evidencia de
intolerancia hicrocarbonada y resistencia insulinica. Resto de estu-
dio bioquimico y hormonal anodino. Ecografia abdominal: estea-
tosis hepatica. Estudio genético: negativo para Sotos, X-fragil,
Prader-Willi, Alagille, Williams, Smith-Magenis, DiGeorge, Saethre-
Chotzen. Evolucion: inicia tratamiento con metformina y orlistat
con buena tolerancia. A los 30 meses de tratamiento presenta pér-
dida ponderal de 90 Kg (39,6 % peso inicial) con normalizacion de
las alteraciones analiticas (tabla II).

Conclusion: La espectacular respuesta del tratamiento médico
en este paciente con retraso mental severo es un aliciente para no
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Tabla Il
Dia 1 +2m +5m +9m +13 m +17 m +24 m +30 m

Peso (Kg) 227 217 195 178,2 163 153,9 151,6 137
IMC (Kg/m?) 62,9 60 54 49,3 45 42,6 41,5 37,5
Insulina (pU/ml) 41,9 25,6 23,1 15 - 16,9 12,4
Leptina (pg/l) 101 39,5 39,6 - 29,7 19
AST (UI/1) 45 68 47 25 16 - 12 13
ALT(UI/1) 68 117 86 47 30 — 16 11
GGTP(UI/1) 63 56 46
Tratamiento

Metformina 850 mg 1-0-1 1-1-1 1-1-1 1-1-1 1-1-1 1-1-1 1-1-1 1-1-1

Orlistat 120 mg 0-1-1 1-1-1 1-1-1 1-1-1 1-0-1 0-1-0 0-1-0 Stop

desanimarnos ante casos de obesidad mdrbida de dificil manejo, en
los que los farmacos pueden jugar un papel importante.
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LA ACANTOSIS NIGRICANS UN DATO IMPORTANTE
A EXPLORAR EN LOS PACIENTES OBESOS

M.A. Santos Mata, F.J. Macias Lopez, L. Muiioz,
M.C. Diaz, J. Salas y J. Ortiz Tardio

Hospital SAS. Jerez de la Frontera. Espafia.

Introduccion: La acantosis nigricans es una afectacion cutanea
que se presenta en los pliegues, principalmente en axilas y cuello,
estando asociada a multiples sindromes y enfermedades. Tal pre-
sentacion es frecuente encontrarla en pacientes obesos, estando
principalmente asociada a la presencia de hiperinsulinismo.

Objetivo: Analizar en los pacientes estudiados si la presencia de
acantosis nigricans se asocia con hiperinsulinismo y/o con otros fac-
tores de riesgo predisponentes al sindrome metabdlico.

Material y métodos: Se han estudiado un total de 78 pacientes obe-
sos con IMC > P: 95 para edad y sexo, controlados en Consultas de
Obesidad de nuestro Hospital, durante los afios 2007-2008. Se han ana-
lizado las medidas antropométricas (peso, talla, CA, PB, IMC) y anali-
ticas: glucosa, insulina, lipidograma, PCR, homocisteina, insulina ba-
sal, HOMA, GOT,GPT, Lpa, TSH. Se ha utilizado el programa estadistico
SPSS.13.0 for Windows, para determinar si la existencia de acantosis
nigricans, asociaba alguna alteracion en las variables estudiadas.

Resultados: De los 78 pacientes estudiados el 53% eran mujeres
y el 46% eran varones. Presentaban acantosis nigricans el 36% de
los pacientes, de los cuales 20 eran mujeres; IMC era de 28,5 Kg/m?,
DE: 4,7. La insulina media de los pacientes era: 16,9 + 6 mU/ml,
homocisteina media: 7,6 + 3,3, Colesterol: 157 + 17 mg/dl, LDL:
94 + 2,5 mg/dl, Lpa 19,1 ng/dl HOMA: 5,6 + 3, glucemia basal:
83 + 9,2 mg/dl. El acido urico medio: 4,6 mg/dl, GOT: 28,8 u/l,
GPT: 3.176 U/L En la tabla resumimos los parametros estudiados en
funcion de la presencia o no de acantosis nigricans.

AC: 36  SIN AN; 42 p
Edad 12 anos 8,9 afios p < 0,05
Peso 72,9 kg 50,8 p < 0,05
IMC Kg/m? 31,4 26,2 p < 0,0005
DEIMC 4,6 3,1 p < 0,005
Glucemia (mg/dl) 84 85 NS
Colesterol total (mg/dl) 155 158 NS
HDL (mg/dl) 47,5 49 0,0,24
Insulina (mUI/ml) 19 14,5 p = 0,003
HOMA 3,9 2,9 p = 0,003
PCR (mg/dl) 0,4 0,25 p < 0,005

Conclusiones: Creemos que la acantosis nigricans es un parame-
tro que debe ser explorado en todo paciente obeso, puesto que es
un marcador Gtil para determinar aquellos pacientes que presentan
hiperinsulinemia elevada, un mayor indice de HOMA, una elevacion
en el IMC y una elevacion en la PCR, siendo este un marcador infla-
matorio de disfuncion endotelial, todos estos marcadores estaran
implicados a largo plazo en el desarrollo del sindrome metabdlico.
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RESULTADOS PRELIMINARES DE LA APLICACION

DEL PROGRAMA DE TRATAMIENTO GRUPAL

PARA LA OBESIDAD: “ADOLESCENTES EN MOVIMIENTO”

S. Gussinyé Canadell, N.l. Garcia Reyna, D. Yeste,
M. Clemente, M. Albisu, M. Gussinyé y A. Carrascosa

Hospital Materno-Infantil de la Vall dHebron. Barcelona.

Introduccion: El programa “Adolescentes en movimiento” esta
dirigido tanto a los adolescentes como a sus padres (tratamiento
complementario por separado), con la intencion de modificar as-
pectos psicoldgicos, habitos alimentarios y estilos de vida poco sa-
nos del adolescente como de su entorno familiar.

Objetivos: Disminuir el IMC tanto a los adolescentes como a sus
padres, mediante una dieta normocaldrica y equilibrada; mejorar
la calidad de la dieta mediterranea, el grado de ansiedad y de de-
presion.

Sujetos: 19 adolescentes (11 mujeres y 8 varones) de 12 a 17 afhos
de edad de ambos sexos con sobrepeso u obesidad.

Métodos: Aplicacion del programa para el tratamiento grupal de
la obesidad “Adolescentes en movimiento” (11 sesiones semanales
de una hora y media de duracion) a padres y a adolescentes en dos
salas separadas. Valoracion antes y después del programa de: indice
de masa corporal (IMC), test de dieta mediterranea (TDM), test de
Ansiedad (CMAS-R), test de depresion (CDS).

Resultados: De los pacientes el 73,7 % disminuyeron el IMC
(n = 14), siendo estadisticamente menor al finalizar el programa
(33,32 + 5,52 frente a 32,23 + 5,16 respectivamente; p = 0,001). De
17 madres, disminuyen el IMC el 76,5% (13 madres) siendo estadis-
ticamente menor al finalizar el programa (31,23 £ 7,91 frente a
29,78 + 7,13 respectivamente; p = 0,006). La puntuacion total del
test de Dieta Mediterranea fue mayor al final (5,83 £+ 1,5 a
9,06 £ 1,7; p = 0,000). Aumento la proporcion de adolescentes que
consumian diariamente: fruta (44% a 89%; p = 0,002), verdura una
vez al dia (50% a 100%; p = 0,001) y verdura dos veces al dia (6% a
67%; p = 0,000). El grado de ansiedad asi como el de depresion no
se encontraron diferencias estadisticamente significativas.

Conclusiones: Mediante la aplicacion del programa “Adolescen-
tes en movimiento” se observd: una disminucion en el IMC tanto en
los adolescentes como en sus madres y un aumento de la calidad de
la dieta mediterranea, aunque no observamos cambios en los gra-
dos de ansiedad y depresion.
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TRANSAMINASAS PLASMATICAS, RIESGO METABOLICO
Y OBESIDAD EN UN GRUPO DE NINOS Y ADOLESCENTES
OBESOS

G. Bueno Lozano?, E. Gonzalez-Gil®, O. Bueno Lozano?,
L.A. Moreno Aznar®, L. Cuadron Andrés?, P. Huerta Blas?,
F. Fuertes El Musa® y J.M. Garagorri Otero?

eUnidad de Endocrinologia Pedidtrica. Hospital Clinico
Universitario Lozano Blesa. Zaragoza. Espafa.

bEscuela Ciencias de la Salud. Universidad de Zaragoza.
Zaragoza. Espana.

Objetivo: Establecer el comportamiento de las cifras de tran-
saminasas séricas y su relacion con los diferentes componentes
del sindrome metabdlico (SM) en un grupo de nifios y adolescentes
obesos.

Pacientes y método: El estudio ha incluido a 132 pacientes
(73 varones y 59 mujeres) de entre 8 y 16 afios de edad y con indice
de masa corporal (IMC) por encima de 30 kg/m? segun los criterios
de la IOTF. Como variables del SM se han considerado: perimetro de
cintura, tension arterial, triglicéridos, HDL-colesterol y glucemia
en ayunas, con puntos de corte establecidos segiin las recomenda-
ciones de la International Diabetes Federation (IDF). Asimismo se
han valorado: insulinemia en ayunas y perfil de transaminasas plas-
maticas (ALT; AST; GGT) tras 12 horas de ayuno.

Resultados: La prevalencia de SM fue del 21,6% en este grupo de
pacientes obesos, siendo superior en los varones (25,9%) que en las
mujeres (15,9%). Los componentes de SM mas frecuentes fueron el
incremento del perimetro de cintura (93%) y la hipertension arte-
rial (34,3%). Las cifras de transaminasas arrojaron valores mas altos
en el sexo masculino frente al femenino (p < 0,05) y disminuyeron
conforme avanzaba el desarrollo puberal (p < 0,01). Los pacientes
con SM no presentaron cifras de transaminasas significativamente
superiores frente a aquellos que no padecian dicho sindrome
(p = 0,089). La ALT fue la que mostré una correlacion estadistica-
mente significativa con los diferentes componentes de SM. En va-
rones, existio una correlacion positiva entre ALT y perimetro de
cintura (r=0,295, p < 0,05). En mujeres, ALT, se correlaciond signi-
ficativamente con las cifras de tension arterial sistolica (r = 0,349,
p < 0,05) y la diastolica (r = 0,348, p < 0,05).

Comentarios: En este grupo de nifios y adolescentes obesos, ha
existido un perfil de transaminasas muy variable. Aunque estas Ulti-
mas se vienen considerando como un buen marcador de esteatosis
hepatica en el adulto, en el nifio, puede que no sean un marcador tan
precoz de afectacion hepatica. A la luz de estos resultados y, al igual
que para otros parametros analiticos, se requieren datos de referen-
cia adecuados para transaminasas en ninos y adolescentes, con ran-
gos que tengan en cuenta la edad, el sexo y el estadio puberal.
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ANALISIS DE LOS CAMBIOS DIETETICOS

Y ANTROPOMETRICOS EXPERIMENTADOS

TRAS UNA INTERVENCION HIGIENICO-NUTRICIONAL
BASADA EN OBJETIVOS SOBRE ADOLESCENTES OBESOS

A. Feliu Rovira, N. Paris Mird, M. Zaragoza Jordana,
V. Lugue Moreno, A. Huguet Mariné y J. Escribano Subias

Hospital Universitari Sant Joan. Reus. Espafa.

Introduccion: El tratamiento de la obesidad en adolescentes es
de dificil estandarizacion y compleja evaluacion. Muchos estudios
analizan distintas estrategias terapéuticas obteniendo resultados
variados y de dificultosa aplicabilidad clinica. Proponemos evaluar
una estrategia terapéutica aplicable en una consulta, con visitas
estructuradas y una metodologia basada en objetivos.

Objetivo: Determinar si una intervencion higiénico-nutricional
Basada en objetivos (IHNBO) es capaz de modificar ingesta calorica,

distribucion de macronutrientes e indice de masa corporal (IMC) de
adolescentes obesos. Analizar las caracteristicas individuales y fa-
miliares de los individuos en los que dicha metodologia no obtiene
buenos resultados.

Material y métodos: Disefo: estudio tipo cohorte prospectivo de
intervencion que analiza los cambios sobre antropometria, ingesta
caldrica y distribucion de macronutrientes tras una IHNBO de un
ano de duracion. Intervencion: 14 visitas anuales centradas en un
objetivo dietético-conductual. Cada visita propone un trabajo prac-
tico sobre el tema y objetivos de peso, alimentacion y ejercicio
para ser evaluados en la siguiente visita. La ingesta se valoro me-
diante registros dietéticos de 3 dias. Sujetos: 181 adolescentes en-
tre 9 y 14 anos (146 obesos y 35 controles con normopeso).

Resultados: Tras la intervencion, el grupo de obesos muestra
una disminucion estadisticamente significativa del consumo calo-
rico total (1.782 vs 1.388 kcal), del consumo de lipidos (78 vs 60 g)
y de hidratos de carbono tanto totales (191 vs 140 g) como simples
(152 vs 104 g) disminuyendo ademas el IMC (—2 kg/m? respecto al
grupo control). En el grupo de obesos, 35 individuos no terminaron
la intervencion (27 %). Dicho grupo y sus madres mostraban un IMC
significativamente superior al grupo que se sometio a toda la in-
tervencion. De los individuos que terminaron la intervencion, el
75 % obtuvo buena respuesta respecto al IMC. El 25% sin buena
respuesta se diferenciaba en que obtuvo una puntuacion signifi-
cativamente superior en el test de auto imagen previo a la inter-
vencion.

Conclusiones: La intervencion propuesta obtiene buenos resulta-
dos tanto a nivel dietético como antropométrico. Las familias con
IMC mas extremos requieren estrategias especiales para aumentar
la adherencia al tratamiento. Para obtener una buena respuesta
sobre los individuos con mejor auto-imagen deberian plantearse
nuevas estrategias de motivacion.
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ESTEATOSIS HEPATICA EN EL NINO OBESO.

FACTORES DE RIESGO Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS.
DATOS PRELIMINARES

L. Ruiz Pérez, M. Zapico Alvarez-Cascos, O. Manrique Moral,
F. Clemente Yago y J. Flores Serrano

Hospital General Universitario. Alicante. Espaha.

Introduccién: La esteatosis hepatica en nifio obeso es frecuente
(25-43%). Se ha relacionado con tiempo de evolucion, insulino-re-
sistencia y aumento de triacilgliceroles (T.A.G.). El diagnostico se
basa en la ecografia, con 60-100% de sensibilidad y 56-95% de es-
pecificidad. No cuantifica grasa hepatica.

Objetivos: Conocer las caracteristicas somatométricas y analiti-
cas de nuestros nifos obesos con y sin esteatosis o esteatohepatitis.
Valorar utilidad de TAG, indice resistencia a insulina (H.0.M.A),
ecografia, RNM y espectroscopia por RMN para el diagnostico de
esteatosis hepatica.

Material y métodos: Estudio transversal de 163 nifios obesos
(IMC > p97), 84 varones y 79 ninas con edad media de 10,6 + 2,66.
Se valoraron: antecedentes familiares, somatometria, perfiles bio-
quimicos (hepatico, insulinico y lipidico) y pruebas de imagen (eco-
grafia, RMN y espectroscopia). Se estudiaron 3 grupos de obesos:
con o sin esteatosis y con aumento de transaminasas.

Resultados: La prevalencia de esteatosis fue del 34,9%, estato-
hepatitis del 11,6%. La tabla muestra los principales datos en los
3 grupos. Se analizé la capacidad predictiva de T.A.G. y H.O.M.A.
para la presencia de esteatosis ecografica: T.A.G. especificidad
94,3%y H.O.M.A. VPN 93,05%. Solo 14% R.N.M. realizadas en casos
con ecografia sugerente de esteatosis resultaron positivas, abando-
nandose esta técnica. Se realizaron espectroscopia por RNM cuan-
tificando el porcentaje de senal grasa (alterado > 5%), corroboran-
do resultado de ecografia en 73%.
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Conclusiones: La prevalencia de higado graso es similar a la pu-
blicada. La esteatosis no se relaciona con I.M.C. ni con colesterol y
si con H.O.M.A e hipertrigliceridemia. Estos parametros pueden
usarse para evaluar el riesgo de esteatosis en poblacion obesa. Las
técnicas de RNM convencional no son fiables para analizar la esta-
tosis en nifos. El analisis mediante espectroscopia podria ser una
herramienta para cuantificar la severidad del acumulo graso. Son
necesarios estudios mas amplios, por ello continuamos recogiendo
estos datos.

Sin Esteatosis Esteatosis
esteatosis y AST/ALT y AST/ALT
normales aumentadas
Edad (afos) 10,3 £ 2,83 11,2 £2,29 10,3 £ 2,86
Sexo (v/m) 41/45 16/24 11/8
IMC (kg/m?) 27,9 +£5,28 28,9 + 3,82 28,9 + 2,99
A.F. Obesidad 87% 93% 79%
GPT (mg/dl) 20,2 +£ 10,05 23,4+ 8,15 48,8 + 24,18
HOMA 3,3+3,14 4,6 +2,69 4,3+1,96
Colesterol 164,9 £ 26,29 165,6 + 32,75 161 + 43,12
total (mg/dl)
TAG (mg/dl) 82,1 £ 41,67 88,7 + 48,37 114 + 64,02
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ACIDO LINOLEICO CONJUGADO (CLA)
Y SUS EFECTOS SOBRE OBESIDAD INFANTO-JUVENIL

N. Cabrinety Pérez, J. Ajram Maskout y A. Armenteras Coronas
Hospital Universitari Sagrat Cor. Barcelona. Espafia.

Introduccion: El sobrepeso y la obesidad infanto-juvenil tienen
un ritmo creciente en los Ultimos afos. La resistencia a la insulina
juega un papel clave en las alteraciones metabdlicas asociadas a la
obesidad. El acido linoleico conjugado (CLA) tiene actividad antia-
dipogénica visceral, actGa en la prevencion del S. metabdlico y
enfermedad cardiovascular. El CLA acido graso esencial de la fami-
lia omega 6, presente en numerosos alimentos.

Objetivos: Evaluar si la suplementacion diaria con CLA, mejora
el IMC, perfil lipidico y resistencia a la insulina en un grupo de nifios
obesos.

Método: Estudiamos 269 pacientes obesos 139 (72 nihas y 67 ni-
fios) se administro CLA en (0,40 ml/kg/dia en el desayuno) se com-
paro a un grupo placebo. 130 pacientes obesos (68 nifas y 62 nifios
en edades entre (8 a 14 anos) 12,2 + 1,9. Durante 18 semanas, con
ejercicio y dieta. Visitas cada 3 semanas. Se monitorizo: dieta.
ejercicio, peso, talla, IMC, perimetros cintura y cadera, TAs/d. Se
analizo al inicio y final: Colesterol total, HDL, triglicéridos, gluce-
mia, péptido-c, insulina e indice de HOMA. Con permiso paterno-tu-
telar. El estudio estadistico se realizo: t de Student y el programa
SPSS 15:0 para Windows.

Resultados: Sin diferencias significativas en sexo, edad, IMC, TA,
perimetro cintura, colesterol Ty HDL.En ambos grupos, se observo
una reduccion significativa al final del estudio. p < 0,003. Los trata-
dos con CLA los niveles de triglicéridos en plasma fueron ligeramen-
te superiores al grupo control y disminucion en la concentracion de
plasmatica de colesterol en las HDL. Los tratados con CLA a las
18 semanas, la glucosa plasmatica y el (HOMA) se redujeron relacio-
nado con el grupo placebo p < 0,05.

Conclusiones: En la obesidad infantil, el CLA disminuye el in-
dice de resistencia a la insulina, independientemente del peso
e IMC.
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EVALUACION DEL TRATAMIENTO DURANTE UN Alflo
EN UNA POBLACION DE NINOS OBESOS EN EL PAIS VASCO

A. Aguayo Calcena?, J. de las Heras?, A. Vela?, G. Grau?, |. Rica?,
P. Jiménez?, A. Palmero?, G. Pérez de Nanclares®, I. Garin®,

A. Aniel-Quiroga, J. MUjicac, M.A. Busturiac, C. Fernandez¢,

E. Blardunic y J. Nufez’

eEndocrinologia Pedidtrica. Hospital de Cruces. Baracaldo. Espaiia.
bUnidad de Investigacién. Hospital de Cruces. Baracaldo. Espafia.
‘Laboratorio de Hormonas. Hospital de Cruces. Baracaldo. Esparia.
dHospital de Basurto. Basurto. Espafa.

¢Hospital de Zumdrraga. Zumdrraga. Espafia.

'Hospital de Mendaro. CIBERDEM. Pais Vasco. Espana.

Introduccion: La prevalencia de la obesidad infantil ha aumen-
tado en los Ultimos afos, asi como sus complicaciones. El abordaje
terapéutico de la obesidad comprende fundamentalmente la modi-
ficacion de los habitos de vida.

Objetivo: Valorar la eficacia del tratamiento de la obesidad, con
normas de higiene dietética y aumento de la actividad fisica. Con-
siderando la evolucion del indice de Masa Corporal (IMC) y de los
factores de riesgo para sindrome metabolico (SM) en una poblacion
de nifos obesos del Pais Vasco.

Material y método: Se estudiaron 136 nifios seguidos en la con-
sulta de diferentes hospitales del Servicio Vasco de Salud. El crite-
rio de inclusion fue la presencia de un IMC > 2 SDS. El SM se definio
segun los criterios de la IDF. Se recomendo6 higiene dietética mas
ejercicio fisico y controles periodicos cada 2-3 meses. Considera-
mos una variacion de +0,5 SDS con respecto a la basal para clasifi-
car a los ninos en tres grupos: Ganan peso (+0,5); mantienen (£0,5)
o disminuyen (—0,5). Se realizd analitica de control a los seis y doce
meses.

Resultados: Se estudiaron 136 nifos con una edad media de
10,32 + 2,32 anos; 55,9% varones y 44,1 % mujeres sin diferencia del
IMC por sexo; 53% prepuberales y 47 % puberales. El SM fue diagnos-
ticado en el 4,4% de los casos. Abandonaron el seguimiento el 15%
de los nifos. Se estudiaron 109 nifios que han completado el afo de
seguimiento. A los seis meses se observé una disminucion media del
IMC de 0,73 SDS (p: 0,0001); 27% de los ninos han pasado de obesi-
dad a sobrepeso o peso normal. El 62 % disminuye su IMC, 31% man-
tiene y 7% aumenta. Al afo la disminucion media es de 0,92 SDS (p:
0,0001); 22% presentan sobrepeso o peso normal. El 68% disminuye
su IMC, 25% mantiene y el 7% aumenta. No hay relacion entre la
obesidad de los padres y la disminucion del IMC. Cuando mejora el
IMC disminuyen los factores de riesgo componentes del sindrome
metabolico y mejoran los parametros analiticos.

Conclusiones: 1. Con cambios de habitos de vida y un seguimien-
to estrecho es posible conseguir la disminucion del IMC en una pro-
porcion significativa de la poblacion de nifios obesos. 2. Al disminuir
el IMC disminuyen los factores de riesgo para desarrollar el sindro-
me metabdlico. 3. No se encuentra relacion entre la obesidad de
los padres y la evolucion de los nifos.

Proyecto financiado con ayuda del Departamento de Sanidad del
Gobierno Vasco (N.° 200511059), Laboratorios Pfizer, Fundacion
lkertu y CIBERDEM.
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CIRUGIA BARIATRICA EN 19 ADOLESCENTES

A. Ferrer Rodriguez, M. Peitx Triay, G. Cuatrecasas,
C. Ballesta y M. Rull

Centro Médico Teknon. Clinica Sagrada Familia. Barcelona.
Espana.

Introduccion y objetivos: El incremento en la incidencia de obe-
sidad infantil ha ido en paralelo a un aumento de obesidades graves
o morbidas, comportando mayores comorbilidades a nivel metabo-
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lico y de calidad de vida. En pacientes que no responden a la tera-
péutica convencional, con cirujanos expertos y teniendo en cuanta
el marco ético-legal, la cirugia bariatrica es una solucion que pode-
mos ofrecer a estos pacientes. Presentamos nuestra experiencia de
19 casos.

Material y métodos: Analisis retrospectivo de 19 pacientes
(15 chicas-4 chicos), edad media 16,5 (14-18). Media de desviacion
estandar IMC +7,83 (10,35-4,8). Analiticamente 2 presentaban hi-
potiroidismo subclinico, 3 diabetes mellitus 2 y 2 retraso intelec-
tual. Todos presentaron baja puntuacion en test de calidad de vida
(BAROS). 13 fueron tratados por by-pass convencional laparoscopi-
co, 2 bypass tipo Salmon (cirugia abierta) y 4 Switch duodenales
laparoscopicos. Valoramos DE IMC, hemograma, glucemia, insuline-
mia, perfil lipidico, hepatico y tiroideo, calcio/PTH/VitD3, vitamina
B12, acido fdlico, hierro, ferritina, previo a la intervencion y a los
3,6 y 12 meses. Fueron tratados con un polivitaminico y evaluados
psiquiatricamente pre y post intervencion.

Resultados: Los 19 pacientes mostraron reducciones del DE IMC.A
los 3 meses la DE de IMC es de +5,92 (11,17-2,26), a los 9 me-
ses +3,94 (10,33-0,97) y a los 12 meses +1,91 (0,2-5,04). Al afo
encontramos ferropenia en 2 pacientes, déficit de Vit B,, en 4y de
Vit-OH-D3 en 3. Se corrigieron administrando acido félico (VO), B,,
(IM) y hierro (VO). Al afo ningln paciente presentaba DM 2 ni hipo-
tiroidismo. Todos mejoraron en el BAROS.

Conclusiones: 1-La cirugia bariatrica en el adolescente aun sien-
do el ultimo eslabdn del tratamiento merece ser considerada como
opcion para tratar a pacientes que no responden al tratamiento
médico convencional. 2-El esperar a la mayoria de edad puede su-
poner en algunos casos una afectacion a nivel metabdélico y psicolo-
gico perjudiciales para el paciente.
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EVALUACION SOBRE LA OBESIDAD INFANTIL
Y SUS COMORBILIDADES EN LAS CONSULTAS
EXTERNAS DE NUESTRO HOSPITAL

M.A. Santos Mata, F.J. Macias Lopez, M.C. Diaz, J. Salas,
L. Mufioz y J. Ortiz Tardio

Hospital de SAS. Jerez de la Frontera. Espana.

Introduccion: La obesidad esta presentando un alarmante incre-
mento en nuestra poblacion infantil, por ello la OMS la considera
una epidemia altamente preocupante. Su deteccion precoz sugiere
que las complicaciones a largo plazo puedan ser anticipadas y pre-
venidas.

Objetivo: Se realiza un estudio descriptivo transversal de los fac-
tores de riesgo implicados en la obesidad, asi como la presencia de
comorbilidades asociadas, considerando obesos a aquellos pacien-
tes que presentan un IMC > P:90 para su edad y sexo.

Material y métodos: Se han estudiado un total de 78 pacientes
desde enero de 2007-diciembre de 2008, realizandose a todos ellos
el test de SOG. Se analizan medidas antropométricas (peso, talla,
IMC, C: Abdominal, P: Braquial), analiticas (glucosa, insulina, acido
urico, PCR, Homocisteina, GOT, GPT, Colesterol, HDL, LDL,TG, fe-
rritina, sideremia, glucosa/insulina, HOMA), datos neonatales, an-
tecedentes familiares de diabetes y/o obesidad, presencia o no de
acantosis nigricans y comorbilidades asociadas (ATG, S. metabodlico,
apnea-hipopnea, genu valgo, esteatosis hepatica). El programa es-
tadistico utilizado ha sido el SPSS.13.0.

Resultados: El 53% son ninas, frente al 46 % que son varones. La
media de edad es 9,8 + 2,5, el IMC: 28,5 +4,7. El 10,3% eran PEG,
y la A. nigricans la presentaban el 46% de los pacientes. Observa-
mos en nuestros pacientes unos valores elevados de PCR y homocis-
teina, marcadores precoces de la inflamacion relacionadas con la
disfuncion endotelial. El porcentaje de esteatosis hepatica en nues-
tra poblacion es el 12%, no difiriendo de los publicados, el porcen-
taje de pacientes con apnea-hipopnea es del 11,5%, presentando

sindrome metabdlico el 12,8 %, alteraciones ortopédicas el 53 %,
junto con cifras de insulina basal y HOMA elevados.

Sexo

Femenino Masculino

(42/53%) (36/46%)
Edad (afos) 9,70,3 9,9+0,4
Peso (kg) 57,08 + 3,2 65,6 + 3,3
Talla (cm) 142 £2,2 146,5 £ 2,5
IMC (kg/m?) 27,4+0,7 29,8 + 0,75
CA (cm) 91,3+ 15 99,2 +12
PB (cm) 29,5+ 0,66 30,5+0,73
Insulina (uUl/ml) 16,2 + 1,04 16,9 + 1,09
HbA1C (%) 5,59 + 0,03 5,7 £0,17
GOT (U/1) 26,9 £ 1,1 31,1+1,7
GPT (U/1) 29,5+0,3 30,5+0,73
Colesterol (mg/dl) 156 + 3,5 158 £ 5,4
HDL (mg/dl) 48 + 3,2 49 + 2,05
TG (mg/dl) 83,2+5,9 89,2 +4
LDL (mg/dl) 93,4+ 3,2 95,8 + 4
PCR (mg/dl) 0,3 £ 0,06 0,31 + 0,02
Ferritina (ng/dl) 43,2+ /2,5 49,6 £ 0,33
Glucosa/insulina 5,7+0,43 55+ 0,4
HOMA 3,2+0,24 3,5+0,25
PRN (kg) 3+0,06 3,05+ 0,07
ATG 3/78 7/78
A. nigricans 19/78 (24,5%) 17/78 (21,7 %)

Esteatosis hepatica 3/78 (3,85%) 7/78 (8,9%)
Sindrome metabdlico 4/78 (5,12%) 6/78 (7,6%)
Apnea-hipopnea 9/78
Genu valgo 20/78

Conclusiones: Dado el porcentaje elevado de comorbilidades
detectadas en nuestra poblacion, debemos intentar modificar los
habitos alimentarios, fomentar la actividad fisica y optimizar los
recursos dedicados a la obesidad, detectando aquellos pacientes
expuestos a factores de riesgo patologico, realizando en ellos un
seguimiento mas exhaustivo.
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OBESIDAD COMO FACTOR DE RIESGO
DE HIPERANDROGENISMO POSTPUBERAL

M. Alegre Vinas, I.L. Ruiz Arana, P. de la Calle Tejerina,
M. Martin Frias, R. Barrio Castellanos y M. Alonso Blanco

Hospital Universitario Ramén y Cajal. Madrid. Espaia.

Introduccion: El sindrome de ovario poliquistico (SOP) afecta al
7% de las mujeres en edad reproductiva. Este sindrome asocia hi-
perandrogenismo, obesidad y resistencia insulinica. El hiperandro-
genismo en las adolescentes se considera un factor de riesgo para
el SOP en la edad adulta.

Objetivo: Investigar si la obesidad peripuberal se asocia con hi-
perandrogenemia.

Material y métodos: Analisis retrospectivo de los datos de una
poblacion peripuberal con edades comprendidas entre los 11 y
17 anos y estadio puberal del 3-5 de Tanner. El grupo de obesas inclu-
ye 28 pacientes (IMC > 2 DE Hernandez. y cols) y el grupo control
11 pacientes (IMC < 1,7 DE). Evaluamos glucemia basal, insulina ba-
sal, testosterona total, testosterona libre (calculada a partir de la
testosterona total), proteina trasportadora de sexo-esteroides
(SHBG), LH y FSH (en fase folicular en las adolescentes postmenar-
quia). El analisis estadistico se realiz6 mediante SPSS. Los datos se
expresan como mediana (percentil 25-75). Se comparan los datos
mediante tests no paramétricos, siendo significativos si p < 0,05 (*).
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Resultados: Entre el grupo de obesas (IMC 3,1 [2,6-4,3]) y de
normopeso (IMC 1,3 [0,6-1,7], no encontramos diferencias significa-
tivas en la edad, talla, estadio puberal ni edad de la menarquia. El
grupo de obesas presento niveles mas elevados de insulina basal
16,3 (10,3-22.3) vs 6,6 pUI/ml (5,7-14,6)*, testosterona total 42,7
(30,9-68,1) vs 35 ng/dl (23-49), testosterona libre 30 (26,5-34) vs
16,9 pmol/l (10,2-32,6)*, LH 3,5 (2,5-4,6) vs 2,4 mUI/ml (0,6-2,6)*
y disminucion de los niveles de SHBG 25 (16,8-44,3) vs 41,5 nM/l
(29,5-51,8)*. Dentro del grupo de obesidad, en las 15 pacientes con
hiperinsulinemia se observo una mayor disminucion de los niveles
de SHBG.

Conclusiones: La obesidad puede jugar un papel inicial en la
génesis de SOP contribuyendo al incremento en la produccion de
androgenos. La hiperinsulinemia se relaciona con una mayor dismi-
nucion de los niveles de SHBG.
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GASTRECTOMIA TUBULAR (SLEEVE GASTRECTOMY)

POR LAPAROSCOPIA EN UN ADOLESCENTE CON OBESIDAD
MORBIDA SEVERA

F. Sabench Pereferrer?, A. Feliu Rovira®, D. del Castillo Déjardin?,
S. Blanco Blasco® y M. Hernandez Gonzalez?

aUnidad de Cirugia, Facultad de Medicina. Hospital Universitario
de Sant Joan. Alicante. Espana.

bUnidad de Endocrinologia Pedidtrica. Hospital Universitario

de Sant Joan. Alicante. Espanfa.

Introduccién: Uno de los ambitos mas controvertidos de la ciru-
gia bariatrica, es su aplicacion en la adolescencia. Las principales
indicaciones de cirugia estan ya consensuadas a nivel internacional,
pero la difusion, conocimiento y medios para su realizacion en
nuestro ambito son aln limitados. Presentamos una adolescente
con obesidad morbida de larga evolucion sometida al protocolo qui-
rurgico de nuestro hospital.

Caso clinico: Mujer de 15 anos remitida a nuestro centro para
valorar cirugia bariatrica. Controlada en 4 centros ingresando a los
14m, 4y 8 afos sin llegar a ninguin diagndstico y con pérdida maxi-
ma de peso de 9 Kg. Seguimiento dietético, psicologico y endocri-
noldgico sin resultados. Antecedentes: madre y tias maternas obe-
sidad, abuela materna obesidad y diabetes tipo 2, padre obesidad
infantil. Peso al nacer 3.100 Kg, periodo neonatal normal. Lactan-
cia materna 15 dias, desarrollo psicomotor y puberal normal. Ciru-
gia de menisco a los 9 afios, hipertension arterial y apneas noctur-
nas. Exploracion fisica: obesidad moérbida triple: IMC +73. Peso
180 kg. Talla 1,53 m, exploracion fisica por aparatos normal. Explo-
raciones complementarias: Estudio endocrinologico normal, leptina
elevada congruente con obesidad. TAC cerebral normal. Eco abdo-
minal con signos de esteatosis hepatica. Intervencion y evolucion:
Tras valoracion favorable de psiquiatra infantil y consentimiento
informado de padre, madre y paciente, se realiza gastrectomia tu-
bular laparoscopica con biopsia hepatica intraoperatoria.

Resultados: Curso postoperatorio sin incidencias. A las 24 h tras
TEG que confirma el buen paso del contraste y la ausencia de fugas
se inicia dieta oral. Biopsia hepatica intraoperatoria: esteatosis he-
patica macro y microvesicular centrolobulillar. Alta a las 72 horas
de la intervencion. Pérdida de peso de 35 kg en los primeros 3 me-
ses con posterior estabilizacion ponderal.

Conclusiones: Dado el creciente aumento de esta patologia en la
adolescencia, es necesaria la creacion de protocolos de actuacion
en el ambito de la endocrinologia pediatrica. La gastrectomia tubu-
lar laparoscopica es una de las mejores opciones ante la obesidad
morbida severa del adolescente por sus implicaciones metabdlicas
y por su menor riesgo quirtrgico y nutricional. Esta técnica, en ca-
sos que lo requieran, puede considerarse un primer tiempo quirur-
gico de una cirugia malabsortiva que puede realizarse con posterio-
ridad sobre pacientes con menor IMC.
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LA OBESIDAD SE ASOCIA A BIOMARCADORES DE RIESGO
CARDIOVASCULAR EN NINOS OBESOS PREPUBERES

J. Olza Meneses?, M.D. Martinez-Jiménez®, C.M. Aguilera Garcia?,
M. Valle Jiménez<, R. Martos Estepac, R. Canete Estrada®,
A. Gil Hernandez? y M. Gil-Campos®

aDepartamento de Bioquimica y Biologia Molecular . Instituto de
Nutricion y Tecnologia de los Alimentos. Centro de Investigacion
Biomédica, Universidad de Granada. Granada. Espaia.

bSeccién de Endocrinologia Pedidtrica. Servicio de Pediatria.
Hospital Universitario Reina Sofia. Cordoba. Espaiia.

<Zona Bdsica de Pozoblanco. Cérdoba. Espaiia.

Introduccién: La obesidad se caracteriza por ser una enferme-
dad que presenta como comorbilidades asociadas, sindrome meta-
bélico, diabetes y enfermedad cardiovascular, aunque en la infan-
cia no sea tan evidente.

Objetivo: Evaluar si la obesidad en nifios en edad prepuberal se
asocia de forma temprana a diversos biomarcadores de riesgo car-
diovascular.

Material y métodos: Se ha llevado a cabo un estudio caso-control
prospectivo aleatorizado formado por 167 nifios obesos (indice de
masa corporal —IMC— z score > 2 ajustado por edad y sexo; IMC z
score 3,71+ 0,11; Edad 8,83 + 0,15), 72 nifos con sobrepeso (IMC z
score 1.17 £ 0,05; Edad: 9,24 + 0,17) y 143 nifios controles de IMC
normal y edad similar (IMC z score —0,24 + 0,40; Edad: 9,14 +0,12).
Se han determinado, ademas de los parametros antropomeétricos y
la presion arterial, varios biomarcadores de riesgo cardiovascular:
selectina soluble endotelial, molécula de adhesion intracelular so-
luble 1, molécula de adhesion vascular soluble 1, inhibidor del ac-
tivador del plasmindgeno activado 1, e inhibidor del activador del
plasmindgeno total 1, mediante ELISA Multiplex. La comparacion de
medias se realizé mediante ANOVA para grupos independientes.

Resultados: Los nifios obesos presentaron valores significativa-
mente mas elevados en los biomarcadores de riesgo cardiovascular
medidos, asi como de la presion arterial.

Conclusiones: La obesidad en nifios obesos en edad prepuberal
se asocia a una mayor presencia de biomarcadores de riesgo cardio-
vascular, lo que puede desempefar un papel importante en la apa-
ricion de comorbilidades tempranas.

Trabajo financiando por el Proyecto FIS PI051968 y por el Proyec-
to de Excelencia de la Junta de Andalucia P06-CTS-022203.
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PLAN DE INTERVENCION EN LA PREVENCION
DE OBESIDAD INFANTIL

A. Vela Desojo, Z. Garcia Casales, A. Goiii Yarnoz,
I. Suinaga Errasti, A. Aguayo Calcena, J. De las Heras Montero,
G. Grau Bolado, I. Rica Etxabarria y P. Martul Tobio

Hospital de Cruces. Baracaldo. Espafa.

Introduccion: La obesidad es el trastorno nutricional mas fre-
cuente en la infancia, con un aumento de prevalencia alarmante y
el tratamiento es dificil. Todo ello hace que la medida mas eficaz
para disminuir la prevalencia de obesidad sea la prevencion.

Objetivo: Ver el impacto sobre el indice de masa corporal (IMC)
tras la intervencion dirigida a mejorar el estilo de vida tanto en
casa como en la escuela.

Pacientes y métodos: Estudio prospectivo en cuatro centros es-
colares de comunidades rurales o semi-rurales. De forma aleatoria
en dos centros se realiza intervencion: “caso” y en otros dos no:
“control”. Se usa el IMC (sds) para valorar la obesidad en el momen-
to basal y tras seis meses que dura la intervencion. Intervencion:
Charla a padres y tutores sobre habitos de vida saludables, envio
quincenal al domicilio de mensajes sencillos sobre buenos habitos y
reunion con los responsables del comedor escolar. Encuesta cumpli-
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mentada por los tutores/padres. El analisis estadistico mediante un
programa de SPSS version 16.0.

Resultados: Se estudian 188 nifios de 1.° y 2.° de primaria de
4 centros escolares (70% de participacion). La edad media es de
7,1 anos. Distribucion por sexos es de 43% nifos y 57 % nifas. El 24%
son hijos Unicos. En el 71% de los nifios, la madre trabaja fuera de
casay el 91% comen en el comedor escolar. El grupo “caso” consta
de 82 ninos y el “control” de 106 ninos. El IMC (sds) inicial presenta
una mediana de —0,1 con un rango de —1,7 a 2,9. No hay diferen-
cias significativas en el IMC entre ambos grupos ni en la primera
visita ni a los 6 meses. Solo 8 nifos (4,3%) son obesos en la primera
visita con un IMC (sds) medio de 2,3 con un rango de 2 a 2,9 (DE:
0,3). Alos 6 meses solo 5 pacientes (2,7 %) continGan obesos.

Conclusiones: 1. La prevalencia de obesidad en la muestra estu-
diada es mas baja que los datos aportados en otros estudio. 2. Du-
rante el tiempo de observacion no hay aumento de obesidad en
ninguno de los grupos. 3. No se encuentra influencia por el hecho
de que coman en el comedor escolar o que la madre trabaje fue-
ra de casa.

Este trabajo ha sido parcialmente financiado por la Fundacién
Ikertu.
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UTILIDAD DE UN PROGRAMA DE INTERVENCIpN
EN EL AMBITO ESCOLAR PARA LA PREVENCION
DE OBESIDAD Y SOBREPESO

I. Riafo Galan, J.J. Diaz Martin, F. Alvarez Caro, D. Pérez Solis,
I. Suarez Tomas y M.E. Suarez Menéndez

Hospital San Agustin (SESPA). Asturias. Espana.

Introduccion: La eficacia de medidas poblacionales en el ambito
escolar para la prevencion de la obesidad y el sobrepeso no ha sido
bien establecida.

Objetivo: Analizar los efectos de un programa de intervencion
para prevenir obesidad y sobrepeso en escolares de educacion pri-
maria.

Material y métodos: Estudio de intervencion, longitudinal, con-
trolado. Sujetos: Grupo indice: escolares de ambos sexos entre los
6y los 12 anos de edad de un colegio publico urbano. Grupo con-
trol: escolares de otro colegio de similares caracteristicas. Se infor-
ma a profesores y padres y se obtiene el consentimiento. Interven-
cion: Programa aplicado durante un curso escolar completo
(sesiones mensuales con profesorado, talleres trimestrales con ni-
fios y charlas con padres y entrega de informacion escrita para dis-
minuir conductas sedentarias, aumentar la actividad fisica y mejo-
rar los habitos dietéticos). Los profesores dinamizaron los recreos
para conseguir un ocio activo. Se determinaron variables somato-
métricas utilizando las referencias internacionales (Cole) para es-
tablecer el sobrepeso y la obesidad. Cuestionarios sobre actividad
fisica, habitos alimentarios y nivel socioeconémico familiar. Se rea-
lizaron dos estudios de corte: al inicio de un curso escolar y al final
del siguiente. Estadistica: pruebas de McNemar y t de Student para
variables pareadas.

Resultados: Se incluyeron 166 nifios y nifias en el colegio indice
y 293 en el control con participacion de 107 escolares del indice y
193 del control en ambos cortes transversales. Disminuyo la preva-
lencia de obesidad (15,9% vs 13,1% en el colegio indice vs 10,9% y
9,3% en el control; p > 0,05). El sobrepeso mas obesidad disminuyo
en el colegio indice (43% inicial vs 38,3% final) y aumento en el
colegio control (41,5% vs 43,5%; p > 0,05). En el colegio indice se
observo un aumento en la puntuacion KIDMED (7,46 a 7,8; p > 0,05)
sobre habitos alimentarios y del nimero de horas de deporte al dia
(de 0,98 a 1,5 horas; p = 0,038) y de horas de ordenador (de 0,5 a
1 horas; p = 0,0001).

Conclusion: El programa analizado disminuyo la prevalencia de
sobrepeso y obesidad de los escolares frente a la tendencia ascen-

dente del sobrepeso en el colegio control, consiguiendo alguna mo-
dificacion beneficiosa en los habitos de vida de los participantes.

Financiado por la Fundacion ESV 2006. Programa Premio nacional
Estrategia NAOS en el dmbito escolar 2007.

Tiroides
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ENFERMEDAD DE GRAVES BASEDOW EN EDAD ESCOLAR

M.J. Comesias Gonzalez
Hospital Sant Joan de Déu. Martorell. Espaia.

Introduccion: La enfermedad de Graves-Basedow es la causa
mas frecuente de hipertiroidismo en la poblacion pediatrica aunque
su prevalencia es baja 0,02 %.

Material y métodos: Se revisa la evolucion de 3 pacientes en edad
escolar diagnosticados de enfermedad de Graves Basedow en el pri-
mer semestre del ano 2008, lo que representa una incidencia elevada
para nuestra poblacion pediatrica de referencia (16.500 nifios meno-
res 14 afnos) dada la escasa prevalencia de esta patologia.

Resultados: Se trata de 2 nifias y 1 nifio con una edad al diagnos-
tico de 7,5 anos (rango 5a-8a10m). Existen antecedentes familiares
de patologia tiroidea en 2 de ellos. Los sintomas fueron nerviosismo
y labilidad emocional (3/3), bocio (2/3), taquicardia (2/3) y pérdi-
da de peso (1/3). Todos los pacientes presentaron en el momento
del diagnostico TSH practicamente indetectable y tiroxina libre
44,5 pmol/l (rango 40-47,3), anticuerpos antitiroideos positivos y
anticuerpos antirreceptores TSH positivos. La ecografia evidenciaba
un patron heterogéneo no nodular en 2 casos junto con nodulos
hipoecocoicos en 1 caso. Todos los pacientes han presentado remi-
sion tras instaurarse tratamiento antitiroideo con metimazol
0,5-0,7 mg/Kg/dia con normalizacion de FT4 en el primer mes y
normalizacion de TSH entre el tercer y cuarto mes de tratamiento.
Dos pacientes han presentado hipotiroidismo que se resolvio dismi-
nuyendo un tercio la dosis de metimazol. Un paciente presento
leucopenia como efecto adverso. Actualmente se encuentran euti-
roideos tras 13,10 y 9 meses de tratamiento.

Comentarios: La enfermedad de Graves Basedow es muy poco
frecuente en la edad pediatrica ocurriendo la mayoria entre los
10y 15 afios de edad. El interés de estos tres casos se centra no solo
en la edad de inicio sino también en que los tres se presentaron en
el primer semestre del afo 2008, lo que nos obliga a pensar en la
presencia de algln factor externo, infeccioso o ambiental desenca-
denante de dicha patologia en nifios con probable predisposicion
genética.
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COEXISTENCIA DE TIROIDES ECTOPICO SUBLINGUAL
Y TIROIDES EUTOPICO HIPOPLASICO:

UN NUEVO MORFOTIPO DE DISGENESIA TIROIDEA

M. Chueca Guindulain?, J.C. Moreno Navarra®,
A. Gonzalez Alfageme¢, J.L. Martinez Rodriguez?,
S. Berrade Zubiri? y M. Oyarzabal Irigoyen?

aUnidad de Endocrinologia Pedidtrica. Servicio de Pediatria.
Hospital Virgen del Camino (HVC). Pamplona. Espanfa.
bLaboratorio de Tiroides. Departamento de Medicina Interna.
Erasmus Medical Center. Rotterdam. Holanda.

Servicio de Radiologia. Hospital Virgen del Camino. Pamplona.
Espana.

dServicio de Medicina Nuclear. Hospital Navarra. Pamplona.
Espana.
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Introduccion: Las disgenesias tiroideas representan el 80% de la
etiologia del hipotiroidismo congénito (HC). Se conocen cuatro for-
mas de disgenesias tiroideas: agenesias, hemiagenesias, hipoplasias
y ectopias. La mayoria de ectopias tiroideas son sublinguales, pero
pueden localizarse a niveles inferiores del trayecto tirogloso, sin
alcanzar la posicion pretraqueal definitiva. Existen casos excepcio-
nalmente raros que combinan ectopia tiroidea y tejido tiroideo eu-
topico. Este peculiar morfotipo de disgenesia tiroidea es diferente
del que presentan los ratones con delecion de los factores de trans-
cripcion tiroideos Nkx2.1, Nkx2.5, Foxe1, Pax8, o del receptor de
TSH. Tampoco coincide con el de los casos de HC con mutaciones en
los correspondientes genes humanos, por lo que la coexistencia de
ectopia y eutopia tiroideas es un fenotipo molecularmente “huér-
fano”.

Caso clinico: Recién nacida diagnosticada de HC con TSH de
28 mU/l en screening neonatal y de 100 mU/l y T4-libre de 0.7 ng/
dl en confirmacion sérica. Fenotipo somatico normal. Es gemela
bivitelina de una hermana con screening neonatal normal. Sin an-
tecedentes familiares de patologia tiroidea. Antes de comenzar
tratamiento, se realiza ecografia tiroidea y gammagrafia con per-
tecnectato-Tc”. La gammagrafia solo detecta tejido ectdpico su-
blingual, pero la ecografia visualiza tiroides en su localizacion ha-
bitual. Ante la discrepancia, se realiza nueva ecografia, que
confirma la existencia de glandula in situ ligeramente hipoplasica,
y también de tejido tiroideo en la base lingual. Se inicia tratamien-
to a los 8 dias de vida, y tras 9 meses de evolucion los requerimien-
tos de levotiroxina son de 4 pg/kg/dia.

Discusion: La anomalia que describimos combina un defecto de
la migracion tiroidea junto a una hipoplasia ortotdpica que no
capta tecnecio. La afuncionalidad de esta hipoplasia ha de confir-
marse con gammagrafia con I'2, mucho mas especifica para iden-
tificar tejido tiroideo. Existen 2 casos descritos de tiroides sublin-
gual junto a hemiagenesia. Presentamos pues el primer ejemplo
de tiroides sublingual con hipoplasia eutdpica bilateral. El tejido
no captador en el lecho tiroideo sugiere la presencia de los cuer-
pos ultimobranquiales no fusionados con el primordio tiroideo,
detenido en etapas iniciales de su migracion. La rareza del morfo-
tipo garantiza el estudio molecular de genes no clasicos de la or-
ganogénesis tiroidea.
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TRATAMIENTO CON "*'I EN LA ENFERMEDAD DE GRAVES
PEDIATRICA

I.L. Ruiz Arana, M. Alegre Vinas, C. Caballero, M. Martin-Frias,
M. Alonso Blanco y R. Barrio Castellanos

Hospital Ramén y Cajal. Madrid. Espaia.

Introduccién: No existe consenso sobre el mejor tratamiento
(tto) de la enfermedad de Graves (EG) en la edad pediatrica. En
Europa, los farmacos antitiroideos (AT) siguen utilizandose como
primera opcion terapéutica, existiendo poca experiencia en el uso
de radioyodo. La administracion de dosis altas de 13" ha demostrado
eficacia y seguridad en mayores de 5 anos.

Objetivos: Evaluar nuestra experiencia en la utilizacion de 1'*' en
EG en edad pediatrica como segunda opcion terapéutica.

Pacientes y métodos: Estudio retrospectivo de datos clinicos,
bioquimicos y evolutivos de 39 pacientes diagnosticados de EG des-
de 1982.

Resultados: Edad media al diagndstico: 12,07 + 4,1 aios. Seis
varones, de ellos 5 con patologia autoinmune asociada. Al diag-
nostico: bocio 86 %; oftalmopatia 40%; media T4L 4,03 + 2,96 ng/
dl, T3T 11,36 = 6,99 pg/ml; autoanticuerpos positivos: TSI 63 %,
TPO 75% y TG 51,6 %. En todos tto inicial con AT una media
38,78 + 24,14 meses. Se pudo retirar AT en el 60,7 %, de ellos 30%
remision-curacion y 30,7 % recidivaron a 19,2 + 31 meses. Tras la

recidiva 5 fueron tratados con cirugia y 9 con 13!, Presentaron
hipotiroidismo post AT 2 pacientes. El 20% continGan con AT en la
actualidad. De 9 pacientes tratados con 13! el 85% tenian bocio y
42 % oftalmopatia. La edad media al recibir 13" fue 20,57 + 5 afios.
El tiempo medio tto AT previo: 42,11 £+ 31,1 meses. Dosis |3
9,34 + 1,02 mCi. Se alcanz6 remision completa en el 100% en un
tiempo medio 2,21 + 1,57 meses. La media de seguimiento post-
yodo: 3,5 * 3,4 anos. ELl 77% se hicieron hipotiroideos en un tiem-
po medio 3,08 + 1,7 meses y un 23% permanecen eutiroideos. La
oftalmopatia permaneci6 estable. Comparando los curados con AT
y los que precisaron 13! no encontramos diferencias significativas
en el nivel de T4L ni T3T al diagnostico, ni en la presencia o no de
los distintos autoanticuerpos pero si en la dosis de AT de manteni-
miento: 20,63 + 8,2 mg en el grupo de I frente a 10,14 + 8,7 mg
en el remitido con AT (p = 0,003). Los pacientes que precisaron |3
tenia de manera significativa un bocio de mayor tamafo pero no
existia diferencia en cuanto a la presencia de oftalmopatia.

Conclusiones: El I'3' es un tratamiento eficaz. No exacerba la
oftalmopatia en la edad pediatrica.
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BOCIO FETAL E HIPOTIROIDISMO CONGENITO
POR DEFECTO DE LA SINTESIS DE TIROGLOBULINA

M.A. Molina Rodriguez?, F.J. Climent Alcala?, P. Portillo Ortega®,
L. Salamanca Fresno?, A.C. Barreda Bonis? y R. Gracia Bouthelier?

aHospital Universitario La Paz. Madrid. Espafia.
bHospital Universitario Virgen de la Arrixaca. Murcia. Espafa.

Introduccion: El defecto de la sintesis de tiroglobulina tiene una
incidencia de 1 por cada 40000-100000 recién nacidos. El correcto
manejo del bocio fetal y del hipotiroidismo congénito puede evitar
complicaciones que comprometen la vida del feto asi como un mal
desarrollo motor e intelectual.

Caso clinico: Feto de 26 semanas de edad gestacional al que se
objetiva por ecografia polihidramnios y bocio que comprime esofa-
go y traquea. Por funiculocentesis se diagnostica de hipotiroidismo
fetal, tratandose con L-tiroxina intraamnidtica. La madre padece
hipotiroidismo autoinmune desde hace tres afios y esta bien contro-
lada. Parto a las 29s, vaginal, peso 1.580 g (p50), longitud 39 cm
(p25) y perimetro cefalico 37 cm (p50). En el primer dia TSH 25 pU/
ml (0,25-16), T4L 0,99 ng/dl (0,7-1,6), Ac antiTG 812 Ul y Ac antiPO
96 Ul (0-60). Ecografia con bocio difuso (ambos lébulos 0,6 cc).
Gammagrafia con bocio normoposicionado e hipercaptante. Inicia
tratamiento a las 26 horas con L-tiroxina. A los 8 dias TSH 0,39 pU/
ml, T4L 1,8 ng/dl. A los 13 dias ecografia tiroidea normal. Permane-
ce ingresado 67 dias. A los 3 meses ac antitiroideos negativos. Se ha
controlado la funcion tiroidea necesitando dosis crecientes de L-ti-
roxina. Ecografia tiroidea a los tres afios y medio demuestra tama-
fio, ecogenicidad y vascularizacion normal. A los 4 afos y medio,
tras un mes sin tratamiento, presenta TSH > 100 pwU/ml, T4L 0,3 ng/
dl, T3 0,56 ng/dl, Ac antiTG 10 U y Ac antiPO 5, con tiroglobulina
0,10 ng/dl. Con estos datos llegamos al diagnostico clinico de de-
fecto de la sintesis de tiroglobulina.

Discusién: Aunque la presencia de anticuerpos antitiroideos
puede ser responsable del bocio, las causas mas frecuentes son
las dishormonogénesis. Los defectos en la sintesis de tiroglobuli-
na pueden ser cualitativos o cuantitativos. Desde 1960 se han
descrito alrededor de 100 casos, con claro predominio de los de-
fectos cuantitativos, siendo los diagnésticos clinicos y bioquimi-
cos en su mayoria. La herencia de estos trastornos suele ser au-
tosomica recesiva. El diagnostico puede ser clinico, bioguimico,
histologico o molecular, este Gltimo mediante el analisis del gen,
localizado en el cromosoma 8q24. Son mas de 35 las mutaciones
descritas, sin embargo, el gran tamafo del gen hace muy dificil
su examen.
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HIPOTIROIDISMO CONGENITO CON GRAVE AFECTACION
PRENATAL

M. Alija Merillas, M. Pangua Gomez, E. Rubio Jiménez,
A. Garcia Oguiza, A. Jordan Jiménez y J.M. Jiménez Bustos

Hospital Universitario de Guadalajara. Guadalajara. Espana.
Universidad de Alcald. Madrid. Espaia.

Introduccioén: EL hipotiroidismo congénito presenta signos y sin-
tomas secundarios a la ausencia de accion hormonal que afecta a
todos los 6rganos y sistemas. El grado de afectacion de éstos se
relaciona con la edad en que los pacientes son tratados y diagnos-
ticados, y con la intensidad del hipotiroidismo.

Material y métodos: Se trata de un caso clinico con las siguientes
caracteristicas: nifio sin AF de interés. Embarazo: controlado, diag-
nostico ecografico de macrosomia y polihidramnios se induce a las
40 semanas de gestacion. Parto por cesarea. Peso 3.600 Kg., Talla
52 cm., P. cefalico 37,5 cm. Apgar 4/6/8 reanimacion tipo 3. Ingre-
sa en la unidad de neonatal ante la sospecha de sufrimiento fetal.
Evolucion: a ingreso aspecto edematoso generalizado, bradicardia
mantenida (FC entre 110-130), TA en el limite bajo, gran hipotonia
y polipnea. Precisa expansores de volumen y asistencia respiratoria
con CPAP las primeras 24 horas de vida mejorando su problema res-
piratorio, persistiendo la hipotonia, el aspecto edematoso que al ir
disminuyendo dejaba ver rasgos toscos. Al 5.° dia de vida se realiza
estudio de despistaje de metabolopatias, cariotipo, X fragil y eco
cardio: normales y eco cerebral (quiste del septum pelucidum),
estudio tiroideo: TSH 539 pUl/mly T4 0.4 ng/dl. Eco tiroidea y
gammagrafia: agenesia tiroidea. indice Letarte 7.5: hipotonia, in-
actividad, estrefiimiento, facies tipica, piel seca, gestacion prolon-
gada y peso rn > 3 Kg. Se inicia tratamiento con 35 pg/kg. Evolu-
cion: tras 10 dias se normaliza los valores de T4 y TSH. Tiene
3 meses, buen control hormonal, peso y talla P90, hipotonia, con-
tacto no mantenido, llanto ronco, manos anchas, abdomen promi-
nente, macrocefalia y facies tipica.

Conclusiones: El hipotiroidismo congénito tiene escasa expresion
clinica al nacer o cursa con exploracion normal, nuestro caso desde
el nacimiento tenia grave afectacion general. Debido al largo tiem-
po de evolucion prenatal, con ausencia de nucleo de osificacion.
Con 3 meses, existe: leve mejoria, parametros de afectacion seve-
ra y largo tiempo de evolucion, como son: hipotonia cérvico-axial
flexor, contacto inconstante, fenotipo de cretinismo marcado.
Objetivos: mantener el primer afo una T4 en limite alto, y TSH
en rango normal para obtener un desarrollo intelectual lo mas
normal.

94
MEN 2 B: A PROPOSITO DE DOS CASOS

C. Navarro Moreno, F. Moreno Macian, S. Ledn Carifiena,
C. Carles Genovés y V. Albiach Mesado

Hospital Infantil La Fe. Valencia. Espafa.

Introduccion: Las neoplasias endocrinas multiples (MEN) son un
grupo de sindromes hereditarios caracterizados por tumores que
afectan a diversos tejidos glandulares. Clasicamente se han clasifi-
cado en MEN 1 y MEN 2, manifestandose raramente en la edad pe-
diatrica. Los MEN 2 comprenden un espectro de alteraciones con
severa y temprana proliferacion policlonal de tejidos derivados de
la cresta neural (células C, células cromafines, células paratiroides
y células del Sistema Nervioso Autonomo mesentérico). Se dis-
tinguen MEN 2A; MEN 2B y Carcinoma Medular de Tiroides (CMT)
Familiar. EL MEN 2 B incluye CMT (100%), feocromocitoma (50%),
neuromas mucosos (+ 100%), habito marfanoide (75%) y ganglioneu-
romatosis intestinal. Se transmite segun herencia autosémica domi-
nante, con penetrancia casi completa y expresion clinica variable.
La aparicion del CMT en este grupo es precoz, habiéndose descrito

casos por debajo del afio de edad. La identificacion de las mutacio-
nes del protooncogen RET (10g11.2) ha cambiado el prondstico de
la enfermedad.

Caso clinico: Presentamos dos pacientes gemelos prematuros de
32 semanas de gestacion (1 gemelo PN 820 g, 2.° gemelo PN 1560 g),
hijos de madre afecta de sindrome MEN 2B (caso indice), e interve-
nida de CMT y feocromocitoma bilateral, con fenotipo caracteristi-
co. En los pacientes llama la atencion un fenotipo semejante a la
madre, con engrosamiento de mucosa labial y borde libre palpe-
bral, sin detectarse a la exploracion fisica neuromas cutaneos. El
estudio genético pone de manifiesto que ambos son portadores de
la mutacion M918T en el exon 16 del protooncogen RET. Las ecogra-
fias cervicales y abdominales son normales. Las calcitoninas previas
a la cirugia en ambos pacientes se encuentran por encima del rango
normal (21,7 y 23,2 pg/ml respectivamente, VN 1,9-9,6 pg/ml), el
antigeno carcinoembrionario es en ambos normal. Se realiza tiroi-
dectomia profilactica a los 8 meses de vida.

Conclusiones: — La deteccion preclinica del sindrome MEN cam-
bia completamente el prondstico en cuanto a morbi/mortalidad.
— Ante un caso indice el estudio genético familiar debe ser inme-
diato. — En el caso el MEN 2B se recomienda la tiroidectomia profi-
lactica antes de los 6 meses de vida.
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TUMORACION HIPOFISARIA SECUNDARIA

M.A. Santos Mata, F.J. Macias Lopez, L. Mufoz,
M.C. Diaz y J. Ortiz Tardio

Hospital de SAS. Jerez de la Frontera. Espana.

El agrandamiento hipofisario secundario a hipotiroidismo prima-
rio es bien conocido, sin embargo existen pocas referencias en la
literatura. No obstante la mejora en las técnicas de imagen nos
revela que debe de tratarse de una entidad mas habitual de lo que
se describe. Hemos de destacar que todavia son frecuentes las in-
tervenciones quirdrgicas que tienen por objeto eliminar una masa
hipofisaria que no se corresponde con tal.

Caso clinico: Nina de 8 afos que es remitida nuestro servicio
para estudio de baja talla, estancamiento en la talla de un ano de
evolucion, anemia y cefaleas frontales de varios meses de evolu-
cion. Exploracion fisica: Peso: 27 kg (P: 50), Talla: 115 (> P:3), fa-
cies tosca, palidez y sequedad de piel y mucosas muy importante.
No bocio. Hipertricosis. Resto de exploracion normal. Examenes
complementarios: hemograma; 5.150 leucocitos, (47% N, 43% L),
Htes. 3,1 mill, hb: 9,6 g/dl, hto: 28%, VCM: 90fl. Metabolismo del
hierro, Vitamina B12 y acido félico: dentro de la normalidad. CPK:
150. TSH: 500 wU/ml, T4: 0,064 ng/dl (vn: 0,8-1,6), T3: 0,26 ng/m
(vn: 0,6-1,8), Ac antitiroglobulina: > 500 Ul/ml, Ac antiperoxidasa:
224 Ul/ml, tiroglobulina: 0,8 ng/ml, LH: 0,1 mUI/ml, FSH: 7 mUl/
ml, prolactina: 37 y 67 ng/ml, somatomedina C: 99 ng/ml, IGBP3:
1,8 wg/ml, ACTH: 22 ng/dl, cortisol libre en orina: 20 ng/24 h. Co-
lesterol total: 476 mg/dl, HDL: 56 mg/dl, LDL: 384 mg/dl, TG:
209 mg/dl. Edad dsea de 6 afos.Ecografia tiroidea: glandula de si-
tuacion normal, discretamente aumentada de tamano, con incre-
mento llamativo de la vascularizacion. RNM de Craneo: tumoracion
hipofisaria de 1,7 x 2,2 x 0,9 cm que agranda la silla turca con ex-
tension supraselar ocasionando discreto efecto masa sobre el quias-
ma. El tallo hipofisario se encuentra presente, desplazado y com-
primido. Se estable el diagndstico de hiperplasia tirotropa
secundaria a hipotiroidismo primario grave por tiroiditis autoin-
mune inicidandose tratamiento con levotiroxina a dosis sustitutivas
y normalizandose la funcion tiroidea. El tamafo hipofisario recobré
su tamano normal a los 5 meses de tratamiento sustitutivo.

Comentarios: El agrandamiento hipofisario compensatorio ha
sido descrito en la insuficiencia adrenal primaria, hipogonadismo
primario e hipotiroidismo primario (hiperplasia tirotropa). La causa
mas frecuente de hiperplasia tirotropa es la secundaria a hipotiroi-
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dismo primario por tiroiditis autoinmune. Concluimos que ante toda
tumoracion hipofisaria debemos realizar un estudio basal de todos
los ejes hormonales, para excluir de este modo las causas no qui-
rurgicas.
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INGESTA DE YODO Y I_’UNCION TIROIDEA
EN NINOS DE 1 A 4 ANOS. ESTUDIO POBLACIONAL

E. Garcia Garcia?, S. Gomez Bueno®, J.E. Cabrera Sevillab,
R. Galera Martinez®, M. A. Vazquez Lopez® y A. Bonillo Perales®

eHospitales Universitarios Virgen del Rocio. Sevilla. Espafia.
bHospital Torrecdrdenas. Almeria. Espafa.

Objetivos: Estimar la ingesta de yodo en los nifos de 1 a 4 afos
de nuestra ciudad. Conocer las variables relacionadas con ella.

Sujetos y métodos: Estudio transversal. Mediante muestreo pro-
babilistico polietapico se incluyen 363 sujetos (53,3% mujeres) de
1 a 4 afos de edad registrados en el Distrito de Atencion Primaria
de la ciudad. Se les realiz6 encuesta dietética a los padres, examen
fisico (incluyendo inspeccion y palpacion del cuello) y se determi-
naron niveles plasmaticos en ayunas de tiroxina libre, tirotropina
(TSH), anticuerpos antitiroideos (antiperoxidasa y antitiroglobuli-
na) y yoduria en una miccion. Segun la yoduria, el umbral actual
para definir déficit de yodo en una poblacion es de 100 pg/l. EL
analisis estadistico se realizo con el programa SPSS. Los resultados
se expresan como media * desviacion tipica. Se utilizo la regresion
lineal multiple para identificar las variables relacionadas con la yo-
duria.

Resultados: En nuestros ninos de 1 a 4 afios la yoduria media es
de 262,9 + 99,8 pg/l y la mediana de 260,7 ug/l. Sélo el 44,7% de
los padres contestaron que usaban sal yodada. No hubo ningln caso
de bocio, disfuncion tiroidea ni autoinmunidad tiroidea positiva. La
Unica variable relacionada con la yoduria fue el consumo de sal
yodada (B = +22,5; p = 0,05).

Conclusiones: La ingesta de yodo estimada por la yoduria en los
nifos de 1 a 4 anos de nuestra ciudad es muy buena, incluso en las
familias que no consumen sal yodada. Desconocemos la fuente die-
tética de yodo.
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VALORACI(')N,DE RESULTADOS DE LA ECOGRAFIA,
GAMMAGRAFIA CON YODO 123 Y TEST DE PERCLORATO
EN LA REEVALUACION DIAGNOSTICA DE NINOS

CON HIPERTIROTROPINEMIA

A. Rodriguez Estévez?, |. Diez Lopez?, B. Orive Olondriz®,
M.l. Cabeza Diezc, A. Mari Gonzalo? y P. Alcorta®

aSeccion de Endocrinologia Pedidtrica. Hospital de Txagorritxu.
Alava. Esparia.

bServicio de Pediatria. Hospital de Txagorritxu. Alava. Espafia.
“Pediatria EAP-CS. Galdakao. Esparnia.

dServicio de Radiologia. Hospital de Txagorritxu. Alava. Espana.
<Servicio de Medicina Nuclear. Hospital de Santiago. Alava.
Espana.

Introduccion: Persisten en la actualidad muchas dudas sobre la
etiologia y evolucion de la hipertirotropinemia. Posibles causas:
sobrecarga de yodo, Ac antitiroideos y farmacos maternos, malfor-
maciones de la glandula y anomalias genéticas. La prevalencia dis-
minuye al aumentar la edad pero persiste con frecuencia en la ni-
fez (> 30%).

Objetivos: 1. Evaluacion diagnodstica de la hipertirotropinemia
mediante ecografia, gammagrafia I' y test de Perclorato. 2. Valo-
rar la persistencia de hipertirotropinemia en la nifiez y su relacion
con la etiologia.

Pacientes y métodos: 16 nifios (11V, 5M) diagnosticados de hi-
pertirotropinemia. 7/26 eran RNPT (29-35 semanas). 5/16 con TSH
> 10 metabolopatias (10-20 pU/ml), 2 de ellos gemelos de 34 sema-
nas, 1 madre con enfermedad de Graves, 1 con sobrecarga de yodo
y 1 sin antecedentes. Resultados: Funcion tiroidea al diagnostico y
en la reevaluacion en la tabla. Recibieron tratamiento con tiroxina
14/16, dosis media 5,7 + 3,2 ng/kg/dia y duracion 2,9 + 0,8 afos.
Ecografia tiroidea normal en 13, presentaban bocio 3 (uno con mi-
cronddulos). Un RNPT 35 semanas RCIU presento en periodo neona-
tal en gammagrafia Tc99 minima captacion que no se confirma en la
reevaluacion con 1123; sin antecedentes de interés. Resto de gam-
magrafia con 1123 normales. El test de descarga de Perclorato mos-
tré una alteracion leve en 1 paciente (11.3%), —normal < 1—. Cons-
tatamos administracion de yodo en 1 paciente con truncus arterioso
y en la madre en 2 pacientes. AF maternos de TCA (n = 1), bocio
(n = 1), hipotiroidismo compensado no autoinmune (n = 1) y enfer-
medad de Graves (n = 1). 3/16 fueron hipertirotropinemias transi-
torias: 1.° AF TCA, 2.° AF bocio y 3.° Minima captacion de yodo en
1.2 gammagrafia con Tc99. El resto persiste con valores > P 97.5 de
los controles sanos de su edad.

E Dx TSH (1)  T4L (1) T4L (2)
(dias) pwU/ml ng/dl ng/dl

13,7+8,3 10,9+5,5 1,5+0,3 3,6 +1,1 8,1+3,4 1,9+2,4
TSH, TALy T3 (x + DE). E = edad.

E Reev
(anos)

TSH (2)
rU/ml

Conclusiones: El diagnostico etiologico de la hipertirotropinemia
es complejo. Debemos realizar una investigacion exhaustiva, que
incluya el diagnéstico genético, para conocer la naturaleza de esta
entidad.
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{CIRUGIA O YODO RADIACTIVO COMO TRATAMIENTO

DE SEGUNDA LINEA DE LA ENFERMEDAD DE GRAVES

EN LA INFANCIA?: A PROPOSITO DE UN CASO DE
HIPOCALCEMIA GRAVE SECUNDARIA A CIRUGIA TIROIDEA

S. de Murcia Lemauviel, I. Izquierdo Fos, A.P. Noso Roca,
J.J. Benavente Garcia, J.L. Leante Castellanos y M. Ferrando Mora

Hospital de Torrevieja. Alicante. Espafa.

Introduccion: Adolescente de 14 afios que ingresa por pérdida
del conocimiento con movimientos ténico-clonicos de extremida-
des de 10 minutos de duracion. Antecedente de enfermedad de
Graves (EG) desde los 10 afos controlada en otro hospital y en
tratamiento con antitiroideos orales, dos periodos de remision y
una tercera recaida a los 14 afos. Ante el fracaso del tratamiento,
un mes antes se habia realizado una tiroidectomia total recomen-
dando 125 pg de L-tiroxina y 2 g de carbonato calcico diarios. Re-
feria astenia, somnolencia y ganancia de peso desde la cirugia. En
analisis sanguineo destacaba calcio total 5,2 mg/dl, calcio ionico
2,3 mg/dl, fésforo 9,5 mg/dl, magnesio 1,6 mg/dl, proteinas tota-
les normales, parathormona intacta indetectable, TSH 21 mUI/ml
y T4l 0,52 pg/dly ECG con alteracion generalizada de la repolari-
zacion ventricular con aplanamiento ST, inversion de laonda Ty
prolongacion del QTc a 474 ms. Tras perfusion iv de gluconato cal-
cico queda asintomatica reapareciendo tetania horas después por
persistencia de hipocalcemia precisando altas dosis para su correc-
cion. El QTc se normaliza 2 dias después de conseguir normocalce-
mia requiriendo monitorizacion ECG continua ante riesgo de arrit-
mia grave. Se introdujo clacitriol (precisa 1 wg/dia) y dosis maximas
de calcio oral (6 g/dia).

Discusion: Es conocida la decepcionante tasa de remision de los
antitiroideos orales (40%) y sus efectos secundarios (30%) general-
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mente leves, algunos graves como hepatitis y granulocitopenia. El
yodo radiactivo (1"*') ha demostrado ser un tratamiento sencillo,
eficaz, econémico y seguro: los estudios de seguimiento de nifios
tratados no observan aumento del cancer tiroideo (CT), leucemias
ni malformaciones congénitas en la descendencia y si mayor riesgo
de CT con antitiroideos que con 1'*" (a dosis ablativos) o cirugia
(mayor tiroides residual). El efecto adverso mas frecuente es el
hipotiroidismo, raro el hipoparatiroidismo transitorio y escaso el
hiperparatiroidismo a largo plazo. La cirugia tiroidea es complicada
con resultados dependientes de la experiencia del cirujano. Los
efectos adversos hipotiroidismo, hipocalcemia transitoria (10%),
hipoparatiroidismo permanente (2%), paralisis del nervio recurren-
te (2%) y muerte (< 0,1%). Consideramos que, dadas las evidencias
actuales, en esta adolescente el tratamiento con menos posibilidad
de complicaciones hubiese sido el 13",
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ADELANTO PUBERAL ASOCIADO A HIPOTIROIDISMO
ADQUIRIDO DE LARGA EVOLUCION:

SINDROME DE VAN WYK-GRUMBACH

R. Hoyos Gurrea, J.D. Abril Rodriguez,
A.M. Mesas Arostegui, R. Briones Pascual,
G. Guijarro Huertas y J.L. Barrionuevo Porras

H. U. Virgen de las Nieves. Hospital Materno Infantil.
Granada. Espaha

Introduccioén: El hipotiroidismo primario adquirido en la pobla-
cion infantil generalmente acarrea un retardo del crecimiento li-
neal y de la pubertad. Raramente una precocidad sexual puede
resultar en un paciente afecto del mismo. Esta asociacion es cono-
cida como Sindrome de Van Wyk-Grumbach (SVWG).

Caso clinico: Vardn de 8 afnos y 3 meses de edad derivado para
estudio de retraso estatural y pubarquia. Antecedentes familia-
res: madre 47 ahos, afecta de hipotiroidismo adquirido, menar-
quia a los 16 anos; padre 47 afos, hipercolesterolemia, desarro-
llo puberal normal; dos hermanos de 21 y 17 anos, sanos.
Antecedentes personales: embarazo controlado, nacimiento a
término, parto eutocico; auxologia neonatal normal; no enfer-
medades previas de interés; desarrollo psicomotor normal; esco-
larizado con rendimiento muy irregular (repite curso). Examen
fisico: auxologia: talla 111 cm (p < 1, —3,58 DE), peso: 20,20 kg
(p6, —1,62 DE), perimetro cefalico 52 cm, talla genética:
172,8 + 5 cm (p24, —0,71 DE), edad-talla: 5 afios y 6 meses; b)
buen estado general, coloracion palido-ictérica, leve edema fa-
cial, no dismorfias, auscultacion cardiopulmonar normal con FC
de 50 lpm, abdomen normal, cuello de palpacion normal, geni-
tales externos masculinos; Tanner: pene G2, testes 5 cc el ma-
yor, P2, A1. Pruebas complementarias: hemograma: anemia nor-
mocitica normocrémica; bioquimica: hipercolesterolemia (C-LDL:
237 mg/dl, C-total: 320 mg/dl); funcion tiroidea: TSH > 100 uU/
ml, fT4: 0,16 ng/dl (N: 0,54-1,90), autoinmunidad tiroidea posi-
tiva; autoinmunidad celiaquia negativa; funcion gonadal: FSH
basal 6,12 mUIl/ml, LH basal 2,36 mUI/ml, testosterona libre
0,42 ng/ml (N: 0,10-0,20). IGF1 104 ng/ml (N: 74-388). Edad
oOsea: 2 afos y 6 meses. Ecografia cervical: compatible con tiroi-
ditis. Evolucion: se inicid tratamiento con levotiroxina sodica a
dosis sustitutivas hasta alcanzar normofuncion tiroidea. A los
4 meses presentaba reduccion del volumen testicular (3 cc el
mayor), con normalizacion de las cifras basales de FSH y LH. EL
vello pubico se mantuvo estable.

Discusion: El SYWG es la Unica causa de adelanto puberal que
conlleva un retraso en la maduracion o6sea. El estudio de funcion
tiroidea, por tanto, debe incluirse en la valoracion inicial de todo
paciente con signos puberales precoces. El caso expuesto afiade
ademas el interés de tratarse de un varén, siendo el SYWG mas
frecuente en el sexo femenino.
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ENCEFALITIS DE HASHIMOTO EN PACIENTE PEDIATRICO:
UNA ENTIDAD DE ESCASA FRECUENCIA PERO DE
IMPORTANTE RELEVANCIA

A. Blanco Barrio, J. Rodrigo Palacios, I. Cubillo Serna,
C. Bustamante Hervas, J.M. Merino Arribas y G. Garcia Nieto

Complejo Asistencial de Burgos. Hospital General Yaglie. Burgos.
Espana.

Introduccion: La encefalitis de Hashimoto o encefalopatia auto-
inmune distiroidea es una entidad rara, de posible origen autoin-
mune, que consiste en una encefalopatia heterogénea, responde-
dora al tratamiento con corticoides y que presenta titulos séricos
elevados de anticuerpos antitiroideos, sin acompanarse habitual-
mente de alteraciones hormonales tiroideas.

Caso clinico: Nifa de 6 anos y medio que presenta, de manera
brusca y sin antecedentes previos, desorientacion, agitacion y
periodos de desconexion con el medio. Tras tratamiento con dia-
zepam, persisten movimientos erraticos de hemicuerpo izquier-
do, hemiparesia derecha, hiperreflexia osteotendinosa y signo
de Babinski positivo durante 24 horas. El hemograma y bioquimi-
ca son normales; los toxicos en orina negativos; el fondo de ojo
normal y el LCR presenta discreta hiperproteinorraquia, sin pleo-
citosis. El TAC craneal revela discreto edema generalizado y la
RMN craneal muestra trombosis del seno venoso transverso iz-
quierdo; el EEG se describe con ritmo lento difuso, asimetria
interhemisférica y disminucion de la amplitud en hemisferio iz-
quierdo. Se pauta tratamiento inicial con aciclovir y corticoides
i.v., observandose una mejoria neurologica evidente en el 2.° dia
de ingreso, sin volver a presentar episodios convulsivos ni de
desconexion. Tras la mejoria neuroldgica, se realiza una explo-
racion fisica detallada, objetivandose bocio en estadio Il y telar-
quia izquierda incipiente. Se solicita entonces perfil tiroideo,
con niveles de TSH 40,6, T4l 1,2, T3l 5,6 y anticuerpos antipe-
roxidasa de 510,7 Ul/ml (normal: 10-35). La ecografia tiroidea
describe un aumento difuso del tiroides. Se decide ahadir levo-
tiroxina al tratamiento, manteniéndose la corticoterapia oral,
con progresiva mejoria de los sintomas, del EEG y la RMN cra-
neal. Tres meses tras inicio del cuadro, persiste tiroides aumen-
tado de tamano, estadio la, con anticuerpos antiperoxidasa po-
sitivos (323 Ul/ml) y niveles hormonales en rango eutiroideo.
Neurolégicamente se encuentra asintomatica, continuandose el
tratamiento con corticoides v.0. en pauta descendente, con pos-
terior retirada a los cuatro meses de iniciar la sintomatologia,
sin recaida.

Conclusiones: La encefalitis de Hashimoto es una entidad
excepcional en pediatria. El caso que presentamos refuerza la
importancia de evaluar la funcion tiroidea en los pacientes con
sintomatologia neuroldgica de causa no aclarada, asi como el
inicio de corticoterapia de manera precoz, intensiva y prolon-
gada.
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ESTUDIO DESCRIPTIVO DE NUESTRA CASUISTICA

DE HIPERTIROTROPINEMIAS DIAGNOSTICADAS DESDE
EL PERIODO NEONATAL HASTA LA EDAD DE 14 ANOS
ENTRE EL ANO 1997 Y 2008

A. Rodriguez Estévez?, |. Diez Lopez?, B. Orive Olondrizb,
M.l. Cabeza Diez:, |. Hualde Tapia® y M. Mercedes Martinez Aydcar®

aSeccion de Endocrinologia Pedidtrica. Hospital de Txagorritxu.
Alava. Esparia.

bServicio de Pediatria. Hospital de Txagorritxu. Alava. Esparia.
‘Pediatria EAP-CS Galdakao. Espana.

Objetivo: 1-Valorar las diferencias en la funcion tiroidea de los
nifos con hipertirotropinemia segun la edad del diagnostico. 2-Eva-
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Tabla |
Grupo E Dx (anos) TSH (1) pU/ml T4L (1)* g/dl E Reev (afnos) TSH (2) pU/ml T4L (2) ng/dl

RN-1 m 0,1+0,4 9,7+3,8 1,6+ 0 2,3+1,3 7,0£3,3 1,6 +1,6
<1m-2a 0,7+1,3 9,2 +4,1 1,4+ 0 3,2+1,9 6,6 £5,3 1,3+0,2
>2a 49+1,0 9,8+2,3 1,3+ 0 8,2+1,5 6,8 +2,7 1,4+ 0,1
*p < 0,003
Tabla Il
Grupo N E Dx (anos) TSH (1) pU/ml E Reev (anos) TSH (2)* pU/ml T3 (2)** ng/ml
HT 37 1,5+0,5 9,5+3,9 2,4+£1,5 5,3+2,8* 1,9 £ 0,3**
HP 53 1,7+0,7 9,6 +3,9 3,7+2,3 7,9 +4,9* 1,7 £ 0,2**
p <0,009*y p < 0,046**
Tabla llI

n Tratamiento Povidona TCA Graves Hipotiroidismo Bocio

HT 37 122 8 2 2 2

HP 53 253 2 1 1 0

luar la persistencia de hipertirotropinemia en el nifio mayor y su
etiologia probable.

Pacientes y métodos: 90 pacientes, 58% varones y 42% mujeres
divididos en 3 grupos segun la edad al diagndstico: RN hasta 1 mes
(n =40), 1 mes a 2 afios (n =42) y > 2 afios (n = 8). Diagnostico de
hipertirotropinemia si valores de TSH < 20 pU/mly > 10 pU/ml en
el grupo de RN; o > P 97,5 de controles sanos en lactantes y nifios.
Valoramos la funcion tiroidea al diagnodstico y en la reevaluacion.
Grupo control: TSH en P >97,5 en > 1 mes a 2 afos (n = 86), 2-4 afos
(n =39) y 4-6 anos (n = 24) de 6,77, 5,45 y 4,5 nU/ml respectiva-
mente.

Resultados: En la comparacion de grupos segln la edad al diag-
nostico, sdlo la T4-L al diagndstico tuvo significacion estadistica
(tabla I).

Comparamos el grupo de hipertirotropinemias transitorias (HT)
con las hipertirotropinemias persistentes (HP). Encontramos dife-
rencias, ademas de en TSH, en la T3 total en la reevaluacion (ta-
bla II).

Treinta y siete nifos recibieron tratamiento con tiroxina. Los AP
de administracion de yodo y patologia materna se exponen en la
tabla Ill. Sin significacion estadistica.

Diagndsticos actuales en grupo HT: nédulo hipoecoico (n=1)y
minima captacion con Tc99 en RN, no confirmado en reevaluacion
con 1'% (n = 1). Grupo HP: bocio con micronédulos (n = 1); defecto
parcial leve de la organificacion (n = 1) y ectopia (n=1).
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HIPOTIROIDISMO CENTRAL EN UN RECIEN NACIDO HIJO
DE MADRE CON ENFERMEDAD DE GRAVES-BASEDOW

M. Gémez Manchén, J. Ramirez Fernandez,
C. Olivas Lopez de Soria y E. Garcia de Frias

Hospital Universitario Principe de Asturias. Alcald de Henares.
Madrid. Espana.

Caso clinico: Nifa de 6 meses de edad controlada desde el naci-
miento por riesgo de disfuncion tiroidea. Madre con enfermedad de
Graves-Basedow mal controlada durante la gestacion que siguio tra-
tamiento con propiltiouracilo de manera irregular durante el primer
semestre, por lo cual mantuvo valores de T4L elevados. El mes previo
al parto no recibid tratamiento farmacologico por mala tolerancia.
Presenta anticuerpos antimicrosomales elevados (> 1000 IU/ml). An-
tecedentes personales: Embarazo parcialmente controlado. EG
35 + 4 semanas. Cesarea por oligoamnios severo. Arritmia en registro
cardiotocografico. Apgar 9/10. Rea tipo I. PRN 2.495 g (—0,28 DE).
LRN 47,5 cm (+0,1 DE). PcRN 31 cm. Ingresa durante 4 dias en neo-
natologia por pretérmino, sin presentar incidentes. A los 5 dias de
vida pesa 2.360 g. Exploracion fisica: (18 dias vida). Peso 2.640g.
Buen estado general. Normoconfigurada. No exoftalmos ni bocio.
Eupneica. AC ritmica, no soplos. FC 140 [pm. AP: normal. Abdomen:
normal Neuroldgico: normal. Genitales femeninos normales

Pruebas complementarias (tabla IV):

Tabla IV

Edad TSH T4L T3 Ac. antitiroglobulina Ac. antimocrosomales Ac TSI Tto LT4
(rU/ml) (ng/dl) (pg/ml) (N: 0-9) (ng/dia)
4 dias < 0,01 1,87 112 > 1.000 21
8 dias < 0,01 2,17 5,51 53 > 1.000 18
19 dias 0,01 0,83
23 dias 0,06 0,53 2,72 Se pauta 25
1m9d 0,049 0,93 Se pauta 37,5
2m20d 0,81 0,89 Se pauta 50
4m 1,97 0,99 Negativos 276 2 Tomaba 37,5. Se pauta 50
6m 1,69 1,14 50
8m < 0,01 1,61 50
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Evolucion: la paciente se ha mantenido asintomatica en todo mo-
mento sin presentar sintomas de disfuncion tiroidea. A partir de los
19 dias se evidencia el inicio de un hipotiroidismo central, por lo
que se comienza tratamiento con levotiroxina a una dosis inicial de
25 ng/dia (9 pg/kg/dia), que se aumenta progresivamente hasta la
dosis actual de 50 pg/dia (7,3 pg/kg/dia), con regular cumplimien-
to durante los primeros meses. Ha mantenido una ganancia ponde-
ro-estatural adecuada (situandose en el p10; acorde con su talla
familiar) y el desarrollo psicomotor es normal hasta el momento.

Conclusiones: El hipotiroidismo central, aunque infrecuente,
puede presentarse en los recién nacidos cuyas madres han sufrido
hipertiroidismo autoinmune durante la gestacion. Es necesario por
tanto hacer un seguimiento clinico y analitico estrecho a estos pa-
cientes para su deteccion precoz y tratamiento.

103
CARCINOMA PAPILAR DE TIROIDES EN PACIENTE
AFECTADA DE ESCLEROSIS TUBEROSA

M. Murillo Vallés, J. Bel Comds, G. Pintos Morell, T. Alastrue,
J.L. Mate Sanz y M. Llatjos Sanuy

Hospital Universitari Germans Trias i Pujol. Badalona. Barcelona.
Espana.

Introduccion: La esclerosis tuberosa es un sindrome neurocutaneo
que presenta basicamente afectacion neuroldgica, cutanea, oftalmi-
ca, renal y cardiaca, aunque la expresion clinica es muy heterogé-
nea. Algunas de las tuberosidades cerebrales pueden degenerar a
astrocitomas pero no se ha encontrado mayor predisposicion a pade-
cer neoplasias en otras localizaciones que en la poblacion general.

Caso clinico: Paciente de 14 anos afecta de esclerosis tuberosa
de diagnostico a los 5 afos a raiz del hallazgo de lesiones cutaneas
tipicas de la enfermedad. El desarrollo neuroldgico es normal y no
presenta crisis comiciales a pesar de tener varios nédulos subepen-
dimarios y hamartomas corticales cerebrales. Presenta también
afectacion ocular (facomas retinianos), cardiaca (hamartomas) y
renal (varios angiomiolipomas). No existen antecedentes de irradia-
cion cervical ni antecedentes familiares de patologia tiroidea. Acu-
de por aparicion de un noédulo tiroideo indoloro de rapida evolucion
de 5 cm de tamano sin otra sintomatologia acompanante. El estudio
analitico muestra una funcion tiroidea conservada (TSH 1,12 mu.
int./L T4l 1,13 ng/dl T3 1,42 ng/ml) con aumento de tiroglobulina
(285 ng/ml) y anticuerpos antitiroglobulina positivos. La anatomia
patoldgica por puncion aspiracion con aguja fina no puede descar-
tar malignidad por lo que se decide realizar una tiroidectomia sub-
total que confirma el diagndstico de carcinoma papilar de tiroides
variante oncocitica (subtipo muy poco frecuente). El tumor esta
encapsulado y los margenes quirlrgicos estan libres de lesion. No
hay afectacion ganglionar. Con este diagnostico se realiza tiroidec-
tomia total y posterior ablacion de restos tiroideos con radioyodo.
Actualmente, 18 meses después del diagnéstico, la paciente se en-
cuentra libre de enfermedad (dos rastreos corporales totales nega-
tivos y tiroglobulina indetectable) y precisa tratamiento sustitutivo
con tiroxina. La funcion paratiroidea esta conservada.

Discusion: Presentamos esta paciente por ser el primer caso re-
portado de carcinoma papilar de tiroides variante oncocitica en un
paciente afecto de esclerosis tuberosa. No queda clara la relacion
entre la enfermedad de base de la paciente y el tipo de tumor.
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DIAGNOSTICO MEDIANTE CRIBADO Y SEGUIMIENTO
DEL HIPOTIROIDISMO CONGENITO EN NUESTRO MEDIO
(1998-2007)

M. Busto Cuifias?, J. Barreiro Conde?, C. Colon Mejeras®,
L. Castro-Feijoo?, D. Castifieiras Ramos®, P. Cabanas Rodriguez?,
C.E. Heredia Ramirez?, J.R. Alonso Fernandez® y M. Pombo Arias?

aHospital Clinico Universitario y Universidad de Santiago.
Santiago de Compostela. Espafa.

bLaboratorio de Metabolopatias de Galicia. Santiago

de Compostela. Espana

Introduccion: El hipotiroidismo congénito (HC) es una de las cau-
sas mas frecuentes de retraso mental prevenible.

Metodologia y objetivos: Estudio descriptivo retrospectivo de los
pacientes diagnosticados de HC mediante cribado neonatal entre
1998 y 2007. El protocolo de recogida de datos incluyd: anteceden-
tes familiares y personales, antropometria, método diagnostico,
tratamiento y seguimiento hasta los seis anos de edad.

Objetivos: Evaluar la epidemiologia y el manejo diagnostico y
terapéutico del HC en nuestro medio.

Resultados: Se diagnosticaron 42 nifios. La distribucién en cuan-
to al sexo fue: 26 nihas (61,9%) y 16 nifos (38,1%). En 21 casos
(51,2%) el cribado se realizé en los primeros cinco dias de vida; si
consideramos los Ultimos cinco afos el porcentaje asciende a 77 %.
Se confirmo el diagnodstico en los primeros 15 dias de vida en el
64,2%. Los pacientes en los que la TSH sérica era > 100 Ul/ml, el
71,4% (n = 14) presentaban clinica al diagnéstico, y el 68,4%
(n =13) de los que la TSH era < 100 Ul/ml estaban asintomaticos.
Presentaban signos y sintomas al nacimiento el 52,4% de los casos,
los mas frecuentes: ictericia prolongada (24%), piel seca (18%) y
fontanela anterior amplia (17 %). Se hizo reevaluacion diagnostica
entre los 2,5y los 3,5 afios, realizandose a todos gammagrafia tiroi-
dea. Se encontro: disgenesia tiroidea 42,8% (12 pacientes), 28,6%
hipotiroidismo transitorio (8 pacientes), 28,6 % dishormonogénesis
(8 pacientes). En el 25% de los casos de hipotiroidismo transitorio
constaba el uso de agentes yodados en el periodo perinatal. En el
72,7% se normalizo la TSH antes de los 20 dias de vida tras instaurar
el tratamiento (media 22,6 + 15,4 dias). El crecimiento se mantuvo
dentro de parametros normales en el 88% de los pacientes, en el
resto se observo una talla inferior a —2 SDS en algin momento del
seguimiento, manteniéndose fuera de percentiles solo un caso.

Conclusiones: 1) El adelanto de la toma de muestra para el cri-
bado ha permitido iniciar mas precozmente el tratamiento. 2) Se
deberia evitar el uso de agentes yodados en el periodo perinatal. 3)
Se encontrd relacion significativa entre la presencia de clinica de
HC y niveles mas altos de TSH al diagnéstico.
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BOCIO FETAL Y TRATAMIENTO INTRAUTERINO
CON LEVOTIROXINA

P. Garzon Lorenzo, E. Carreras Moratonas, M. Albisu Aparicio,
M. Clemente Ledn, M. Gussinyé Canadell y A. Carrascosa Lezcano

Hospital Universitari Vall d’Hebron. Barcelona. Espana.

Introduccion: El bocio fetal es una entidad poco frecuente pero
potencialmente grave. Puede ocasionar polihidramnios, obstruccion
traqueal con asfixia al nacimiento e incluso muerte fetal. La pato-
logia tiroidea materna, la ingesta de bocidgenos o la dishormonogé-
nesis fetal son sus causas. Puede detectarse mediante ecografia a
partir del 2.° trimestre de la gestacion, y se precisa confirmacion
del hipotiroidismo fetal mediante determinacion hormonal.

Caso clinico: Madre sana eutiroidea en la cual se detecta me-
diante ecografia en la semana 24 de gestacion bocio fetal (volumen
de 7,98 cc, normal 0,15 cc). Se confirma hipotiroidismo fetal me-
diante determinacion de TSH (1,72 mUI/L,normal 0,05-0,99) y T4 li-
bre (0,16 ng/dl, normal 0,2 a 0,77) en liquido amnidtico. Se realiza
tratamiento con levotiroxina intraamniotica (8 dosis de 10 0 20 pg/
kg segun los niveles hormonales en liquido amnidtico). Mediante
ecografia fetal se constata disminucion progresiva del bocio hasta
su desaparicion. Se finaliza la gestacion mediante cesarea a la se-
mana 33 por sospecha de corioamnionitis. La paciente nace asinto-
matica, con exploracion fisica normal, peso de 2420 gramos, sin
bocio palpable. A las 6 horas de vida presenta unos valores de hor-
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monas tiroideas de T4 total: 2,75 pg/dl (normal 14,55 + 4,52) y
TSH: 63,8 mUI/L (13,36 + 6,49). La ecografia tiroidea practicada al
nacimiento evidencia tiroides aumentado de tamano y la gamma-
grafia un bocio hipercaptante, apoyando la sospecha diagnostica de
dishormonogénesis. El resultado del estudio genético esta pendien-
te de resultado. La evolucion postnatal con L-tiroxina ha sido total-
mente satisfactoria.

Discusion: Actualmente existen estudios que demuestran la bue-
na correlacion entre la funcion tiroidea fetal y los niveles de hor-
monas tiroideas en liquido amnidtico, por lo que su determinacion
sirve para el diagnostico y la monitorizacion del tratamiento del
bocio fetal. Debido a la poca frecuencia de esta patologia, no estan
bien establecidas las dosis ni la frecuencia de administracion de
levotiroxina intraamniotica. Esta terapia puede ocasionar parto
pretérmino, corioamnionitis o abortos.

Conclusiones: La deteccion precoz y el correcto tratamiento del
bocio e hipotiroidismo fetal con levotiroxina intraamniotica esta
indicado para evitar complicaciones secundarias al aumento de ta-
mano glandular, asi como alteraciones en el neurodesarrollo.
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ESTUDIO PROSPECTIVO DE LA FUNCION TIROIDEA
Y DEL EJE SOMATOTROPO EN PACIENTES
DIAGNOSTICADOS DE TRASTORNO POR DEFICIT
DE ATENCION E HIPERACTIVIDAD (TDAH)

A. Vela Desojo, C. Uria Avellanan, M.J. Martinez Gonzalez,
A. Aguayo Calcena, A. Garcia Ribes, G. Grau Bolado,
I. Rica Etxabarria, J. Prats y P. Martul Tobio

Hospital de Cruces. Baracaldo. Vizcaya. Espafa.

Introduccion: EL TDAH es el trastorno neuroconductual mas fre-
cuente en la infancia. Se desconoce su etiologia exactamente aun-
que entre otras causas se ha relacionado con alteraciones de las
hormonas tiroideas. También se han relacionado tanto la enferme-
dad como su tratamiento con metilfenidato con alteraciones del
eje somatotropo.

Objetivo: Valorar la funcion tiroidea y el eje somatotropo en ni-
fos prepuberales diagnosticados de TDAH y estudiar si existe varia-
cion tras seis meses de tratamiento con metilfenidato.

Pacientes y métodos: Estudio prospectivo de nifos prepuberales
diagnosticados de TDAH en consultas de Neuropediatria desde oc-
tubre de 2007 a mayo de 2008. Todos tenian el consentimiento in-
formado y el estudio estaba aprobado por la comision de ética del
hospital. Se estudiaron las siguientes variables: talla, IMC y talla
diferencial (TD): talla actual-talla diana en sds segln las graficas de
referencia locales, EO dif (edad cronolégica-edad 6sea) en afios en
decimales (segln Greulich y Pyle), T4 libre (ng/dl), TSH wU/ml),
IGF-1 (ng/ml) e IGFBP3 (wg/ml), hematimetria y bioquimica gene-
ral. Los datos se analizaron mediante SPSS.

Resultados: Se estudian 49 pacientes prepuberales con una me-
dia de edad de 9,3 anos (r: 6,4-13,8). EL 86% son varones y el 14%
mujeres. Las variables estudiadas al diagnostico: la talla (sds) es de
—0,26 £ 1,22 y el IMC (sds): 0,007 + 1,08. La T4l: media: 1,3 (r de
1,1 a 1,6); TSH: media 2,1 (r de 0,52 a 4,8); EO dif: media: 0,47 (r
de —2 a 3,7); IGF-1: media 188 (r 61-612); IGFBP3: media: 4,3 (r de
2,1 a6,2). Tras seis meses de tratamiento con metilfenidato la talla
(sds) es —0,51 £ 1; El IMC (sds): media: —0,45 (r:de —1,99 a 1,37);
T4l: media 1,3 (r: 0,9-2); TSH: media 2,4 (r: 0,79-8,5); IGF-1: me-
dia: 197 (r: 44 a 825); IGFBP3: media: 4,5 (r: 2,4-6,7).

Conclusiones: 1. No encontramos alteraciones tiroideas coinci-
dentes con TDAH. 2. Nuestros pacientes con TDAH son normales
tanto en los datos auxologicos como analiticos estudiados. 3. El
tratamiento con metilfenidato, al menos a corto plazo no afecta al
eje somatotropo ni a la funcion tiroidea. 4. El tratamiento con me-
tilfenidato provoca una disminucion del peso sin afectar la veloci-
dad de crecimiento.
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HIPERTIROIDISMO EN LA INFANCIA ;DONDE ESTAMOS?

A. Gonzalez Vergaz, B. Garcia Cuartero, J. Ramirez Fernandez,
R. Ruiz Cano, E. Cabezas Tapia, M. Bueno Barriocanal,
M.J. Cenal Gonzalez y P. Gutiérrez

Hospital Severo Ochoa. Leganés. Madrid. Espaia.

Introduccion: El hipertiroidismo es infrecuente en la edad pediatrica
que precisa tratamientos prolongados y con una evolucion es incierta.

Objetivo: Describir las caracteristicas de nuestra poblacion diag-
nosticada de hipertiroidismo, y determinar si alguno de los parame-
tros analizados sirve de marcador pronoéstico de la evolucion.

Material y métodos: Estudio descriptivo, retrospectivo, de
41 pacientes diagnosticados de hipertiroidismo de 1993-2007 en
cinco hospitales. Se recogieron diferentes datos clinicos y bioquimi-
cos al diagnostico y durante la evolucion (tablas | a Ill). Los resulta-
dos se analizan con el soporte informatico SPSS.13.

Resultados: Edad de inicio de los sintomas de 10,97 afos (2,53). La
edad en la primera consulta es de 11,14 afnos (2,39) 1C95% (4-14,6).

Tabla | Distribucion por sexo y estadio puberal

Estadio Tanner | ] i IV \Y
Hombres 5 3 1 2 0
Mujeres 11 6 4 2 7

Tabla Il Caracteristicas clinicas y bioquimicas
de la poblacion

AF autoinmunes N =35 (85%) — 45% tiroideos

AP autoinmunes N =28 (20%) — 50% diabetes
mellitus
Anamnesis Sintoma 57,1%
adelgazamiento
Signo — 52,4% bocio
Examen fisico IMC (DS) —0,28 £0,76
Bocio — 70,30%
Pruebas
complementarias TSH mU/ml 0,03 £ 0,01
T4l ng/dl — 6,53 (5,1)
(1,9-19,5)
TSI + TPO 75%
Tratamiento: Duracion:
Tionamidas (100%) 0,47 £ 0,11 152 semanas
Levotiroxina (56 %) mg/k/dia — 80 semanas
Propranolol (25%) 2-17 semanas
Remisiones Nifos 4/11 Prepuberales
> 6 meses (36,3%) 75%
Ninas 10/31 Prepuberales
(32,2%) 40%

Efectos adversos: urticaria severa (una paciente). 15 pacientes
presentan recaidas en su evolucion recibiendo todos nuevamente
metimazol (tratamiento total 202 + 44 semanas).

Tabla Il Situacion actual de los pacientes

Remision 14 p (34,13%)
Cirugia 5p (12,2%)
Radioyodo 3(7,3%)
Hipotiroidismo 2 (4,8%)
Hipertiroidismo 3(7,3%)
Abandono 3(7,3%)
Mantienen tratamiento 11 (26,8%)
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Conclusiones: — Los nifios prepuberales presentan mas remisio-
nes. — La prolongacion del tratamiento no incrementa significativa-
mente los pacientes que remiten. — El metimazol a las dosis y du-
racion empleado es un farmaco seguro.

Suprarrenales
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HIPOALDOSTERONISMO PRIMARIO FAMILIAR

M.J. Alcazar Villar y M.J. Rivero Martin
Hospital Universitario. Fuenlabrada. Madrid. Espafa.

Introduccion: El hipoaldosteronismo primario es una enfermedad
rara de herencia autosémica recesiva por mutaciones en el gen
CYP11B2. Existen dos formas: tipo 1y tipo 2 con clinica similar. En
la analitica encontraremos hipernatremia, hiperpotasemia, acidosis
metabdlica y aumento de actividad de renina plasmatica.

Caso clinico: Nifa de 55 dias remitida por escasa ganancia ponde-
ral; tras corregir técnica de lactancia persiste estancamiento e inicia
deposiciones con sangre. Ante sospecha de IPLV inicia alimentacion
con hidrolizado sin éxito. Antecedentes personales: embarazo con-
trolado, parto a término, PRN: 3.975 g (P97)TRN: 51 cm (P77) PC:
35,5 cm (P85). Pérdida de peso al 3.° dia de vida del 11%. Control de
peso al 6.° dia: +120 g del PRN. Screening neonatal: normal. Desarro-
llo psicomotor: normal. 4.2 hija de padres sanos de origen marroqui.
Exploracion fisica: Peso: 3.724 g (—251 g del PRN) (—2,26 DE) Palida,
desnutrida. No hipertrofia de clitoris ni hiperpigmentacion genital.
Neurologico: normal. Exploraciones complementarias: gasometria
venosa: pH: 7,43, bicarbonato: 24 mmol/l, EB: —0,7 mmol/l. Na:
132 meq/ly K: 6,5 meq/l. Hemograma, hormonas tiroideas, cortisol,
testosterona, s. orina, coprocultivo, prick PLV y ecografia abdominal:
normales. Bioquimica control: Na 132 meq/l y K: 5 meq/l.Estudio
suprarrenal: 170HP: 3,16 ng/ml (< 3), actividad renina plasmati-
ca > 40 ng/ml/h (0,2-2,3), aldosterona basal 59 pg/ml (17-130), Na:
130 meq/L; K; 5 meqg/L. Test de ACTH: normal. Se inicia tratamiento
con afludrocortisona 0.05 mg/dia y aporte de sal. Controles posterio-
res con recuperacion poderal y normalizacion de iones. Tras el diag-
nostico la madre acude a consulta con una hija de 6 afos diagnosti-
cada en otro centro de hipoaldosteronismo primario tipo 1 tratado
hasta los 2 afos. Estudio genético familiar: pendiente.

Comentarios: El hipoaldosteronismo debe sospecharse en neona-
tos con retraso ponderoestatural y pérdida salina. La concentracion
de aldosterona es variable, siendo (til el cociente aldosterona/ac-
tividad de renina plasmatica en el diagndstico. El tratamiento de
mantenimiento se realiza con afludrocortisona y suplementos de sal
en la dieta (inicialmente como suero fisioldgico), bajo control clini-
co y iones. Generalmente entre los 2 y 5 afios puede suspenderse
paulatinamente el tratamiento. El diagnéstico diferencial con la
HSC se basa en la normalidad de cortisol y sus metabolitos y de los
androgenos.
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PUBARQUIA PRECOZ: REVISION DE 110 CASOS

C. Melcon Crespo, A. Oliver Iguacel, F.J. Climent Alcala,
G. Botija Arcos, S. Cotrina Fernandez y R. Gracia Bouthelier

Hospital Infantil Universitario La Paz. Madrid. Espafia.

Introduccién: La pubarquia precoz en un motivo de consulta fre-
cuente en los servicios de endocrinologia pediatrica. Su importan-
cia radica en que, a pesar de que en la mayoria de los casos se
trata de un proceso benigno, sin progresion hacia la pubertad ni

disminucion en la talla final, en otras ocasiones puede ser la mani-
festacion clinica inicial de procesos tumorales o patologia suprarre-
nal importante.

Objetivo: Describir las caracteristicas epidemioldgicas asi como
la etiologia de 110 pacientes con pubarquia precoz estudiados en
nuestra consulta.

Material y métodos: Se revisaron retrospectivamente 110 histo-
rias clinicas de pacientes que acudieron a nuestro servicio entre los
anos 2007 y 2008 y que presentaban pubarquia precoz.

Resultados: De los 110 pacientes, 14 fueron varones (12,7%) y
96 mujeres (87,3%). EL 47,3% de los nifios estudiados acudia por pri-
mera vez a consulta. La mayor parte de los pacientes remitidos por
primera vez fueron enviados por presentar pubarquia precoz (82,7%),
8 pacientes consultaron por sospecha de pubertad precoz y un pa-
ciente por sobrepeso. El rango de edad de inicio de la pubarquia fue
en las ninas: 10 meses-7 afos y 9 meses y en los nifios: 5 afos y 5 me-
ses-8 anos. 14 pacientes de los estudiados fueron prematuros
(12,72 %). Ningln paciente cumpli6 criterios para ser considerado
pequenio para su edad gestacional (SGA). Se encontraron anteceden-
tes familiares de hiperandrogenismo en 24 pacientes (21,8%). La
mayoria de las pubarquias precoces (72,73 %) fueron diagnosticadas
como pubarquias precoces idiopaticas. Se encontro hiperrespuesta
170H P en el 20% de los ninos (pico de 170H P: 5-13,9 ng/ml con una
media 7,02 ng/ml) y 4 pacientes fueron diagnosticados de una forma
no clasica de hiperplasia suprarrenal congénita. En 3 pacientes la
pubarquia fue inicio de pubertad adelantada y 1 paciente desarrollo
pubertad precoz. Ninglin proceso tumoral fue diagnosticado como
causa de pubarquia precoz en nuestra serie.

Conclusiones: La patologia suprarrenal es la etiologia de la
pubarquia precoz en el 20% de los nifos de nuestra serie. Encontra-
mos antecedentes familiares de hiperandrogenismo en el 20% de
los pacientes. El porcentaje de nacimientos prematuros entre nues-
tros pacientes es mayor que en la poblacion general. Ninguno de los
ninos estudiados pudo ser considerado SGA.
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HIPOALDOSTERONISMO POR DEFICIT CONGENITO
DE ALDOSTERONA SINTETASA (AS) TIPO Il

|7' Regueras Santos, J. Pozo Roman, M.T. Muioz Calvo,
0. Rubio Cabezas y J. Argente Oliver

Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus. Universidad Auténoma
de Madrid. CIBER Fisiopatologia de la Obesidad y Nutricion.
Instituto Carlos Ill. Madrid. Espafa.

Introduccion: La deficiencia congénita de AS es una causa excep-
cional de pérdida salina, de herencia autosdémica recesiva, debida
a mutaciones en el gen CYP11B2 (8q24.3). Estas mutaciones condi-
cionan fracaso en la ganancia pondero-estatural, deshidratacion,
hiponatremia e hiperpotasemia.

Caso clinico: Varon de 2,5 meses con vomitos ocasionales y escasa
ganancia ponderal desde el nacimiento. Segundo hijo de una pareja
no consanguinea con gestacion normal y parto eutocico —38 sema-
nas— (PRN: 3.990 g; LRN: 49 cm). En la exploracion, presentaba:
aceptable estado general, peso 3.850 g (—3 DE), longitud 55 cm (P
3), IMC 12,7 kg/m? (—3,2 DE), sin signos de deshidratacion. Genitales
externos normales. En la analitica inicial: hiponatremia (120 mEq/l)
e hiperpotasemia (7,8 mEq/l), sin respuesta a altos aportes i.v. de
sodio (15 mEq/kg). ACTH, androgenos suprarrenales, cortisol (88 ng/
ml; v.n: 78-262) y aldosterona plasmaticas (114 pg/ml; v.n: 10-115)
normales y actividad renina plasmatica (ARP) muy elevada (23,6 ng/
ml/hora; v.n: 0,4-1,9). La cortisolemia normal, junto con una aldos-
terona normal, pero inadecuadamente baja para la hiponatremia y
la hiperreninemia presentes (cociente aldosterona/ARP < 5;
v.n: > 10), sugirieron hipoaldosteronismo primario. El tratamiento
con fludrocortisona (25 pg/kg/dia) y suplementos de cloruro sodico
corrigieron los trastornos hidroelectroliticos. Para completar el estu-



132 XXXI Congreso Nacional de la Sociedad Espaiiola de Endocrinologia Pediatrica

dio, se determinaron los niveles séricos de: corticosterona (11,6 ng/
ml; v.n: 0,29-9,37), 18-OH-corticosterona (4,96 ng/ml; v.n: 0,2-5,3)
y 18-OH-deoxicorticosterona (0,76 ng/ml; v.n: 0,05-0,25). El patrén
obtenido fue sugerente de deficiencia de AS tipo Il. El estudio mo-
lecular demostr6 una mutacion T318M (ACG—ATG), en homocigosis
(exon 5, CYP11B2), que conlleva la pérdida del 99,9% de la actividad
enzimatica y un fenotipo hormonal de deficiencia de AS tipo Il. Tanto
los padres como el hermano del paciente eran heterocigotos.

Conclusiones: La deficiencia congénita de AS es una causa rara
de hiponatremia y de fracaso de crecimiento por pérdida salina,
que puede cursar con niveles séricos normales de aldosterona. En
el estudio de lactantes con fallo para medrar e hiponatremia, los
niveles séricos de aldosterona deben valorarse en relacion con la
natremia y no con los valores normales de referencia.
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SINDROME DE ALLGROVE. SINDROME DE LAS 4 “A”

M.A. Molina Rodriguez?, F.J. Climent Alcala?, C. Melcon Crespo?,
C. Azcona®, A.M. Gonzalez Fernandez? y R. Gracia Bouthelier?

Hospital Universitario La Paz. Madrid. Espafia.
bClinica Universitaria de Navarra. Pamplona. Espana.

Introduccion: El sindrome de Allgrove es una enfermedad de he-
rencia autosomica recesiva caracterizada por acalasia, alacrimia e
insuficiencia suprarrenal. Desde 1978 se han comunicado cerca de
100 los casos, siendo menos frecuentes las formas completas con
asociacion de alteraciones neurologicas.

Caso clinico: Vardn de 2 afios y medio que acude a consulta de
neurologia por alteraciones de la marcha, presentando caracteristicas
de neuropatia sensitivo-motora periférica, probable Charcot-Ma-
rie-Tooth por antecedentes familiares. A los 7 afios presenta una crisis
convulsiva coincidiendo con episodio de hipoglucemia, demostrandose
la presencia de insuficiencia suprarrenal. Se descarto el origen autoin-
mune, poliglandular y la adrenoleucodistrofia. En el TAC presenta hi-
poplasia adrenal, descartandose mutacion del DAX-1. Precisa de trata-
miento sustitutivo con glucocorticoides y mineralcorticoides. A los
9 afios, comienza con vomitos y fiebres recurrentes, siendo diagnosti-
cado de acalasia. Ante la sospecha de sindrome triple A se le practica
test de Schirmer, en el que se observa la alacrimia. El paciente presen-
ta obesidad y pubertad tardia que precisa estimulo con testosterona
depot. Inteligencia casi normal. En su evolucion se observa dificultad
para mantener el equilibrio, atrofia de la musculatura tibial posterior
y de eminencias tenar e hipotenar, placas hiperqueratésicas, voz nasal
y sudoracion exclusiva en la espalda y disminuida en el resto del cuer-
po. En los controles tiene elevacion persistente de la ACTH, por lo que
se sospecha resistencia a la ACTH. En este momento estamos pendien-
tes de la confirmacion genética (12q13, gen AAAS).

Discusion: El sindrome de Allgrove, es una patologia rara, y mas
aun que presente todas las caracteristicas clinicas descritas. Se debe
a la alteracion del gen AAAS, localizado en el 12q13, que codifica la
proteina ALADIN. En el 75% de los casos lo primero que aparece es la
acalasia, y muy raramente la patologia neuroldgica, como es nuestro
caso. Esta es progresiva, y se presenta como periférica y del sistema
nervioso autéonomo. La insuficiencia suprarrenal aparece habitual-
mente en la primera década de la vida, produciéndose por insensibi-
lidad a la ACTH. Sdlo en el 15% de los pacientes precisa tratamiento
con mineralcorticoides, ademas de los glucocorticoides.
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ADRENARQUIA PRECOZ Y DEFICIT DE 3 BETA
DESHIDROGENASA

G. Grau Bolado, A. Gonzalez de Zarate, M. Beriain Rodriguez,
A. Aguayo Calcena, J. De las Heras Montero, A. Vela Desojo,
I. Rica Etxebarria y P. Martul Tobio

Hospital de Cruces. Baracaldo. Vizcaya. Espanfa.

Introduccion: El déficit de 3 beta deshidrogenasa (3BDH) es una
causa infrecuente de HSC con un espectro clinico amplio con for-
mas clasicas neonatales con pérdida salina y androgenizacion, y
formas no clasicas con grados variables de hiperandrogenismo. La
prevalencia de las formas no clasicas, las bases moleculares y los
criterios hormonales para establecer un diagnostico no estan clara-
mente definidos.

Objetivos: Estudiar la prevalencia del déficit 3BDH en nifos con
adrenarquia precoz sin déficit de 21 hidroxilasa (210H). Ver corre-
lacion fenotipo-genotipo en los casos con sospecha hormonal.

Material y métodos: Se han incluido 21 pacientes prepuberales
afectos de adrenarquia precoz (18 ninas y 3 nifios). Para descartar
la deficiencia se estudiaron 17 hidroxiprogesterona (170HP), 17 hi-
droxipregnenolona (170HPreg), androstendiona y cortisol (C) basa-
les y tras estimulo con ACTH 250 pg, y se calcularon los ratios
170HPreg/170HP y 170HPreg/C tras estimulo. También se determi-
naron testosterona y DHEAS basales. La edad media al realizar la
prueba fue 8,5 + 1,2 afos, siendo la mediana y el rango para la talla
(SDS) 1,5 (—2,3 a 8), para el IMC (SDS) 0,3 (—0,6 a 3,2), para la VC
(SDS) 0,4 (—3,9 a 5,8), y para la relacion EQ/EC 2 afos (—1 a 4).
Para valorar los resultados hormonales hemos considerado los nive-
les de normalidad para edad y sexo aportados por el laboratorio de
referencia asi como los criterios de Lutfallah C. y cols. (JCEM 2002).
En los casos considerados hormonalmente compatibles solicitamos
a la Unidad de Medicina Molecular-FPGMX del Hospital Clinico de
Santiago de Compostela* el estudio de las mutaciones en el gen
HSD3B2.

Resultados: El 42% tuvo respuesta al test con cifras de 170HPreg
superiores al rango de normalidad. Desde el punto de vista clinico
no se encontraron diferencias con los no patologicos. Aplicando los
criterios referidos por Lutfallah y cols. sélo 2 nifas tenian cifras
diagnosticas y no se encontraron diferencias clinicas en ellas. Todos
los resultados genéticos solicitados (7 pacientes) fueron negativos.

Conclusiones: El diagnostico del déficit de 3BDH presenta claras
dificultades. Si atendemos a los nuevos criterios de Lutfallah y cols.
solo el 10% de las nifas con adrenarquia precoz sin déficit de 21 OH
cumple criterios hormonales. Ante los resultados genéticos negativos
encontrados en estos pacientes solo aquellos con clinica de androge-
nizacion severa pueden ser candidatos a una terapia sustitutiva.

*Dra. Lourdes Loidi. Dr. Angel Carracedo. Dr. Fernando Domin-
guez.

Este trabajo ha sido parcialmente financiado por la Fundacion
Ikertu
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HIPOALDOSTERONISMO CONGENITO AISLADO

L. Garcia Villaescusa, R. Ruiz Cano, M.E. Cabezas Tapia, C.
Sanchez Gonzalez y M. Mayordomo Almendros

Complejo Hospitalario Universitario de Albacete. Albacete.
Espana.

Introduccioén: El hipoaldosteronismo congénito es un trastorno
hereditario infrecuente, trasmitido de forma autosémica recesiva.
Esta ocasionado por la mutacion del gen CYP11B2 productor de al-
dosterona sintetasa, causando deshidratacion recurrente, pérdida
salina y fallo de medro.

Caso clinico: RN vardn de 23 dias ingresado por hipotonia e hipo-
actividad. Refieren en los ultimos 10 dias rechazo progresivo de las
tomas y vomitos, con pérdida del 13% peso. El dia del ingreso lo
encuentran decaido, con pobre respuesta a estimulos. Anteceden-
tes personales: embarazo gemelar. Cesarea programada a las
35 + 5 semanas. Periodo neonatal inmediato: 1¢ gemelo. PRN
2.860 g. Apgar 9/10. Sin incidencias. Antecedentes familiares: sin
interés. Exploracion fisica: REG. Deshidratacion grave y mala per-
fusion periférica. Hipoactivo, aunque con respuesta a estimulos.
Genitales: varon normal. Pruebas complementarias: gasometria
(ingreso): pH: 7.44 pCO,: 28 HCO,: 19 EB: —4,3 Na: 122 meq/l; K:
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7 meq/l. 17-hidroxoprogesterona (screening metabolico):
13,5 nnmol/l. Aldosterona 201 pg/ml; ARP > 50 ng/ml/h; 11 Desoxi-
cortisol > 25 pg/dl. Cultivos de sangre, orina y LCR: negativos.
Hemograma, perfil hepatico y renal, ecografia abdominal: sin ha-
llazgos. Evolucidn: con sospecha de HSC, se inicia tratamiento con
hidrocortisona, fludrocortisona y suplementos de cloruro sddico y
bicarbonato, inicialmente endovenosos y posteriormente orales.
Buena evolucion clinica y gasométrica, procediendo al alta a los
38 dias de vida. Durante el seguimiento en la consulta externa,
presenta buen desarrollo ponderoestatural y aceptables controles
gasométricos, aunque con cifras de bicarbonato por debajo de la
normalidad pese aumento progresivo de los aportes (maximo
3 mEq/kg/dia). Se recibe estudio genético negativo para mutacio-
nes asociadas con los déficit de 21 y 11hidroxilasa. Tras reevalua-
cion del caso, se diagnostica de hipoaldosteronismo aislado, dismi-
nuyendo aportes de hidrocortisona y cloruro sodico hasta suspender
y manteniendo los de bicarbonado y fluorhidrocortisona. Controles
analiticos normales con buena frenacion del Delta 4 y ARP. Edad
actual: 11 afos y 7 meses.

Conclusiones: Pese a su escasa frecuencia, debemos incluir al
hipoaldosteronismo congénito, en el diagnostico diferencial de la
crisis de deplecion hidrosalina del neonato. Hay que ser cauto al
interpretar los resultados de las hormonas de origen suprarrenal en
el periodo neonatal.
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DIAGNOSTICO INCIDENTAL DE UNA FORMA NO CLASICA
DE HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA

EN DOS NINAS CONCEBIDAS MEDIANTE TECNICAS

DE REPRODUCCION ASISTIDA

Y. Alins Sahun, J.M. Rius Peris, C.E. Pérez Mangas,
L. Santomé Collazo, B. Ferreiro Fernandez y B. Ezquieta

Hospital del Sureste. Madrid. Espana.

Hospital Virgen de la Luz. Cuenca. Espafa.

Instituto de Ciencias de la Salud. Talavera de la Reina, Espafa.
Hospital Gregorio Marafnon. Madrid. Espafa.

Introduccién: La generalizacion del acceso a las técnicas de re-
produccion asistida (TRA) ha suscitado multiples controversias.
Aunque los Gltimos protocolos recomiendan ofrecer screening mo-
lecular para la fibrosis quistica a estas parejas, actualmente no se
despista sistematicamente la Hiperplasia suprarrenal congénita
(HSC). Previamente hemos descrito 5 casos de formas clasicas
(HSC-C) y no clasicas (HSC-NC) de déficit de 21-hidroxilasa (21-OHD)
como resultado de diferentes escenarios en TRA: donacion de 6vu-
los/espermatozoides, fertilizaciones homologas/heterologas y for-
mas maternas de HSC-NC.

Objetivo: Describir 2 nuevos casos (y un nuevo escenario) de HSC
en reproduccion asistida.

Caso clinico: Motivo de consulta: Elevacion persistente de
17-OHP (41 nmol/l a las 35 + 5 SEG, 57,5 nmol/l a las 39 + 4 sema-
nas de edad corregida) en las pruebas metabdlicas (IFMA, papel de
filtro). Antecedentes perinatales: Primera gemela, fruto de una do-
nacion de embriones. Pruebas complementarias: A la convocacion
(edad: 46 dias, edad corregida: 6 dias), la exploracion fisica e iono-
grama fueron normales. Las tablas I y Il resumen la exploracion
hormonal inicial y el test de ACTH posterior. El analisis directo del
gen de la 21-hidroxilasa por PCR-ASO revelé una mutacion puntual
severa, 655G del intrdon 2, y la mutacion puntual leve mas frecuen-
te, Val281Leu. Por motivos obvios no puedo establecerse la segre-
gacion parental. El estudio de la segunda gemela evidencié que
ésta presentaba también ambas mutaciones. La exploracion hormo-
nal complementaria realizada mostré una 170HP basal y tras es-
timulo elevadas, en el rango diagnostico del déficit. Diagnostico:
HSC-NC. Evolucion: A los 2 aios de edad, ambas presentan un desa-
rrollo arménico sin adelanto de edad 6sea.

Conclusion: Dada la alta frecuencia de 21-OHD y su asociacion
con infertilidad, la severidad potencial de la enfermedad y el hecho
de algunas formas clasicas sean susceptibles de tratamiento intrad-
tero, el diagnostico molecular de esta enfermedad deberia ser con-
siderado en TRA.

Tabla | Exploracion hormonal inicial
Determinacion (unidades) Valor
17-OHP (ng/ml) 5,07
ACTH (pg/ml) 51
Androstendiona (ng/ml) > 10
Cortisol (pg/dl) 4
DHEA (ng/ml) 4,4
Testosterona libre (pg/ml) 0,6
Tabla Il Test de ACTH
Determinacion T-0 T-60
17-hidroxiprogesterona 78 112,3
DHEA 1 1,8
Androstendiona 0,9 0,7
Cortisol 18,6 22,1
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HERRAMIENTA INFORMATICA PARA EVALUACION,
DIAGNOSTICO Y SEGUIMIENTO DE LAS FORMAS
NO CLASICAS DE HSC Y SU POSIBLE EXPLOTACION

B. Ezquieta?, M. Alonso®, C. Carles¢, R. Espino?, M. Gallego®,

M. Gussinyéf, A. Gutierrez Macias¢, F. Hermoso", J.l. Labarta,

J.L. Lechugal, C. Luzuriaga, A. Oliver!, M. Oyarzabal™, C. Pavia",
S. Quintero®, A. Rodriguez?, A. Rodriguez®, y Grupo para el Estudio
de la Hiperplasia Suprarrenal Congénita

aHospital Gregorio Maranén. Madrid. Espana.
bHospital Ramoén y Cajal. Madrid. Espaiia.

‘Hospital La Fe. Valencia. Espanha.

dHospital Virgen de Valme. Sevilla. Espafa.
¢Hospital 12 de Octubre. Madrid. Espana.

fHospital Vall d’Hebron. Barcelona. Espana.
sHospital Virgen de la Arrixaca. Murcia. Espafia.
hHospital Universitario de Valladolid. Valladolid. Espafia.
Hospital Miguel Servet. Zaragoza. Espania.
JHospital Puerta Mar. Cddiz. Espana.

kHospital Marqués de Valdecilla. Santander. Espana.
'Hospital La Paz. Madrid. Espafia.

mHospital Virgen del Camino. Pamplona. Espafa.
"Hospital Clinico. Barcelona. Espaiia.

"Hospital Materno Insular. Canarias. Espafa.
°Hospital Txagoritxu, Vitoria. Espafia.

Situacion y objetivo: La hiperplasia suprarrenal congénita en sus
formas atenuadas de presentacion tardia es extremadamente fre-
cuente en nuestro entorno debido a la alta prevalencia de la muta-
cion V281L. Se trata de una entidad monogénica recesiva, alélica de
las formas neonatales severas, los pacientes pueden ser heterocigo-
tos compuestos con mutacion severa. Sin embargo, en ocasiones 'y en
un contexto ya poligénico, los portadores pueden presentar clinica
de hiperandrogenismo. Pese al no despreciable impacto que, sobre
las consultas de Endocrinologia Pediatrica, tiene esta entidad el tipo
de seguimiento, decisiones terapéuticas, consejo genético y su trans-
ferencia en la etapa adulta no estan consensuadas.
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Resultados: El Grupo de HSC ha preparado un formulario Access
con tres areas de acceso de batos en menUs desplegables (95 items):
1) Clinica (50), 2) Bioquimica (15) y 3) Diagndstico molecular (15);
con un area comun de datos demograficos (15). Su explotacion per-
mite, obtener curvas de crecimiento, analizar evolucion clinica y
relacionarla con la base molecular. También conocer actitudes te-
rapéuticas utilizadas y su resultado, y por tanto hacer las recomen-
daciones oportunas. Detectar pacientes que requieren estudios
complementarios para un adecuado consejo genético y distribucion
de mutaciones especifica de zonas geograficas.

Conclusiones: La implementacion y uso de esta herramienta per-
mitira 1) facilitar la atencion y estudio de estos pacientes (analisis
individualizado) y 2) obtener unas recomendaciones y criterios claros
de ayuda (analisis conjunto) para los profesionales en este campo de
la Endocrinologia, en la que actualmente son los profesionales pedia-
tricos los que detectan estas formas y pueden ser de gran ayuda para
un optimo seguimiento y consejo a los pacientes y familiares.
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FORMAS RARAS DE INSUFICIENCIA SUPRARRENAL
PRIMARIA

F.J. Climent Alcala, J. Guerrero-Fernandez, A. Remesal Camba,
A. Oliver Iguacel, I. Gonzalez Casado y R. Gracia Bouthelier

Hospital Universitario La Paz. Madrid. Espafa.

Introduccion: La insuficiencia suprarrenal primaria constituye una
entidad poco frecuente en la infancia y la adolescencia cuyo diagnos-
tico, a diferencia de la hiperplasia adrenal congénita, suele retrasar-
se por la ausencia de métodos de screening y la inespecificidad de sus
signos y sintomas. Ponemos en conocimiento algunas de estas formas
raras con 4 casos recientemente diagnosticados.

Casos clinicos: Presentamos 4 casos diferentes de formas inhabi-
tuales de insuficiencia suprarrenal primaria. — Dos de ellos son de
presentacion neonatal: el primero como sindrome pierde sal secun-
dario a una hipoplasia adrenal congénita (mutacion del gen DAX) y
el segundo que corresponde a un varon con ambigiiedad genital por
déficit de la 17-20 desmolasa. — Una paciente de 3 afios, con mul-
tiples antecedentes familiares de autoinmunidad, que debuta como
crisis adrenal con pérdida salina e insuficiencia glucocorticoidea y
en los que se detectan positividad franca de anticuerpos anticorte-
za adrenal. — El cuarto caso es un varon que comienza a los 5 afos
de edad con pérdida de la agudeza visual, cambios en el comporta-
miento y torpeza motora, siendo diagnosticado de Adrenoleucodis-
trofia ligada al cromosoma X, insuficiencia suprarrenal y gran dete-
rioro neurologico hasta su fallecimiento.

Comentarios: La forma mas frecuente de insuficiencia suprarrenal
primaria en la infancia es la hiperplasia suprarrenal congénita (72%);

el resto representan formas poco frecuentes y que corresponden, en
su mayoria (13% del total), a adrenalitis autoinmunes en las que se
exige descartar su asociacion con un tipo de sindrome poliglandular.
Respecto a la adrenoleucodistrofia, ésta es considerada un subgrupo
relativamente frecuente de insuficiencia adrenal en varones de edad
escolar. Por Ultimo, son excepcionales las formas neonatales de insufi-
ciencia adrenal que no se correspondan con una hiperplasia adrenal
congénita, a saber, la hipoplasia suprarrenal congénita con o sin muta-
cion del gen DAX y el déficit de 17-20 desmolasa.
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PUBERTAD PRECOZ CENTRAL 2.2 A FORMA TARDIA DE HSC

P. Méndez Pérez, M. Nuiez Estévez, S. Arias Castro
y E. Galan Gomez

Hospital Materno Infantil CHU Infanta Cristina. Badajoz. Espana.

Caso clinico: Nina de 7 ahos y 2 meses remitida a consulta para
estudio por inicio puberal. A la exploracion presenta, G-U: A1, P2,
S 1-2. Hipertrofia de clitoris. Peso 40,5 kg. IMC: 19,19 Kg/
m2, + 1,2 DE. Talla: 145,6 cm. (+ 5,2 DE). La edad 6sea estaba ade-
lantada 3,5-4 afos. En la eco ginecolodgica ovarios de 3 cm., utero
de 4,9 x 1,8 x 1,5 cm. LH y FSH basales fueron respectivamente de
5,47 mUl/mly 7,75 mUl/ml, estradiol 25 pg/ml. Al realizar estudio
de funcion suprarrenal, encontramos cifras de 17-OH-PG de 300 ng/
ml, cortisol de 10,1 ng/dl, y ACTH 112,3 pg/ml. En la RMN craneal
se observa una glandula hipofisaria con discreto aumento de tama-
fio, compatible con pubertad precoz. En eco abdominal, la glandu-
la suprarrenal izquierda es visible, como un pequeno casquete de
unos 1,3cm maximo de altura, sugerente de hiperplasia suprarre-
nal. Comienza tratamiento con hidrocortisona 8 mg/m?/dia, te-
niendo que subir dosis hasta 12,5 mg/m?/dia, seguimos evolucion
en consulta. Se realiza estudio genético del gen de la esteroide
21 hidroxilasa, demostrando una mutacion puntual Pro 30 Leu del
exon1. El padre también es portador de dicha mutacion.
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ENFERMEDAD DE ADDISON: REVISION DE NUESTRA
EXPERIENCIA'Y NECESIDAD DE UN DIAGNOSTICO
ETIOLOGICO

I. Ruiz del Olmo Izuzquiza, A. De Arriba Muhoz,
B. Fernandez Vallejo, J.I. Labarta Aizpan,
E. Mayayo Dehesa y A. Ferrandez Longas

Hospital Infantil Universitario Miguel Servet. Zaragoza. Espana.

Introduccioén: La enfermedad de Addison (EA) es una patologia
poco frecuente en pediatria con una gran variedad e inespecificidad
de los sintomas.

Objetivo: Evaluar retrospectivamente los casos de EA de nuestra
Unidad.

Pacientes y métodos: Variables recogidas: edad, motivo de con-
sulta y niveles de ACTH, cortisol, sodio y potasio al diagndstico, dosis
de hidrocortisona tras compensacion, marcadores de autoinmunidad,
acidos grasos de cadena larga (AGCL), y diagndstico final.

Tabla |
Sexo Edad Glucemia Sodio Potasio ACTH Cortisol Hidrocortisona
(afos) (mg/dl) (mEq/l) (mEq/Ll) (pg/ml) (ng/100 ml) (mg/m?/dia)

Caso 1 M 7,18 92 130 5,1 5.598 18,26 10,64
Caso 2 F 13,96 77 134 4,1 1.911 0,10 15,00
Caso 3 M 17,78 26 109 6,3 1.040 14,86 23,30
Caso 4 M 5,32 98 129 4,4 3.366 5,30 22,70
Caso 5 M 2,60 1.036 22,91 11,38
Caso 6 M 11,91 103 133 4,2 549 1,23 22,40
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Resultados: El motivo de consulta es hiperpigmentacion, astenia
y alteraciones gastrointestinales (n = 3); gastritis (n = 1); insuficien-
cia suprarrenal severa (n = 1); asintomatico por diagndstico previo
de adrenoleucodistrofia ligada al X (ADLX) (n = 1). Etiologia: sindro-
me poliglandular autoinmune (n = 1), ADLX (n = 3), idiopatico
(n=2) (tabla I).

Comentarios: La EA obliga a un diagnostico etiolégico completo
que incluya autoinmunidad y AGCL. La sintomatologia gastrointes-
tinal inespecifica asociada a hiponatremia es la forma mas frecuen-
te de presentacion.

Miscelanea
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ESTUDIO DE PTPN11 Y RAF1 EN PACIENTES
CON SINDROME DE LEOPARD

A. Carcavilla Urqui?, L. Santomé Collazo?, B. Gener Querol®,
E. Galvezs, E. Guillén Navarrod, A. Gonzalez Menesess,

F. Aleixandre Blanquer', J. Sanchez Pozog, T. Vendrell",

A. Tabernero Garcia?, R. Mufioz Pacheco® y B. Ezqui

aHospital Universitario Gregorio Maranén. Madrid. Espana.
bHospital de Cruces. Bilbao. Vizcaya. Espania.

‘Hospital Perpetuo Socorro. Badajoz. Espafa.

dHospital Universitario Virgen de Arrixaca. Murcia. Espafa.
¢Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla. Espafia.
'Hospital de Elda. Alicante. Espafa.

SHospital Universitario Doce de Octubre. Madrid. Espafia.
hHospital Universitario Vall d’Hebron. Barcelona. Espaia.

Introduccioén: El Sindrome de LEOPARD (SL) es una entidad sola-
pante con el Sindrome de Noonan (SN) caracterizada por la presen-
cia de lentiginosis multiple y manchas café con leche, cardiopatia
congénita y dismorfia facial tipo Noonan entre otras caracteristicas.
En el SL las mutaciones en los genes PTPN11 y RAF1 se identifican
en aproximadamente un 80-90%.

Pacientes y métodos: Se realizd estudio genético de los genes
PTPN11y RAF1 mediante PCR y secuenciacion directa en 20 pacien-
tes remitidos para estudio por sospecha de SN o SL. Se procedi6 a
su caracterizacion fenotipica detallada.

Resultados: La caracterizacion fenotipica con apoyo molecular
permitioé confirmar el diagnostico de SL en 18 pacientes. El rango de
edad era desde 5 meses hasta 48 afos. Se encontré mutacion en
11 pacientes (61%), en 1 de ellos en RAF1 (6%), y en el resto en
PTPN11 (55%). Las mutaciones mas frecuentes fueron la T468M
(7 casos) y la Y279C (2 casos) en PTPN11. Se identifico la mutacion
S257L en RAF1 en un caso. En uno de los pacientes se encontro la
mutacion N308D, hasta la fecha no descrita en SL. Este paciente y
su madre, que era PTPN11 negativo, compartian el rasgo clinico de
presentar multiples efélides. La caracterizacion fenotipica detalla-
da condujo finalmente al diagnéstico de sindrome de Noonan en
esta forma considerada inicialmente familiar. En otros 3 pacientes,
el estudio molecular reorient6 la sospecha hacia SL, a pesar de que
en el momento de solicitar el estudio se sospechaba un SN. Los
pacientes con mutacion identificada tienen una mayor prevalencia
de cardiopatia congénita, en particular miocardiopatia hipertrofi-
ca, y su talla es mas baja.

Conclusiones: El estudio molecular puede contribuir a la carac-
terizacion diagnostica de pacientes de pequeia edad con SL. En
estos pacientes es habitual que la lentiginosis tarde en manifestar-
se, y la deteccion precoz de miocardiopatia hipertrofica es de es-
pecial relevancia en su seguimiento clinico. Se hacen precisas he-
rramientas que contribuyan a la caracterizacion fenotipica
detallada de los pacientes con sindrome de Noonan/LEOPARD para

aumentar la rentabilidad diagndstica del estudio molecular, y con
vistas a la realizacion de estudios moleculares de forma dirigida
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PROLACTINOMA: UN DIAGNOSTICO A TENER EN CUENTA
EN LA EDAD PEDIATRICA

M. Montero Martin, E. Ximénez Verresen,
M. Solo de Zaldivar Tristancho y E. Garcia Garcia

Hospitales Universitarios Virgen del Rocio. Sevilla. Espafia.

Introduccion: El prolactinoma es el tumor selar mas frecuente
en adultos, sin embargo en la edad pediatrica es raro. El craneofa-
ringioma es el mas frecuente en la primeras dos décadas de la vida,
siendo la primera posibilidad diagnéstica sobre todo si la masa tie-
ne parte quistica.

Caso clinico: Varon prepUber de 13 afios que consulté por cefalea
frontal y nicturia en los meses previos. La exploracion fisica y oftal-
moldgica era normal, presentando una discreta ginecomastia bila-
teral. La TAC descubri6 un proceso expansivo intraselar con creci-
miento supraselar, bien delimitado, de aspecto quistico cuyo polo
solido realzaba con contraste, de unos 3 cm de diametro maximo.
Con el diagnéstico radiologico de craneofaringioma se indico trata-
miento quirQrgico y por via transciliar se realizo exéresis macrosco-
picamente completa. No se determind prolactinemia antes de la
cirugia. La anatomia patoldgica diagnosticé adenoma hipofisario
con inmunohistoquimica positiva para prolactina y cromogranina A.
Tras la intervencion el paciente presento pérdida de vision y panhi-
popituitarismo.

Discusion: Mientras que en la mujer postpuberal el prolactinoma
suele diagnosticarse como microadenoma, por las manifestaciones
tipicas de la hiperprolactinemia (galactorrea y amenorrea), en la
mujer antes de la pubertad y en el vardn se suele hacer tardiamen-
te, cuando ya es macroadenoma y produce cefalea y defectos vi-
suales, dado que las manifestaciones endocrinoldgicas (retraso
puberal, ginecomastia en el varon) suelen pasar desapercibidas.
Hay descritos casos de prolactinoma en nifios prepUberes que alcan-
zan un gran tamao y se hacen quisticos por hemorragia intratumo-
ral tras apoplejia, adquiriendo un aspecto radiolégico parecido al
del craneofaringioma, Puesto que el prolactinoma puede benefi-
ciarse de tratamiento médico, ante cualquier masa selar o perise-
lar, también en la edad pediatrica, debe medirse el nivel de prola-
ctina antes de plantear el tratamiento quirargico.
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OSTEOCONDROMA INTRASELAR EN NINA
CON ENFERMEDAD DE OLLIER

J. Guerrero Fernandez, F.J. Climent Alcala,
G. Botija Arcos, A.M. Gonzélez Fernandez,
L. Salamanca Fresno y R. Gracia Bouthelier

Hospital infantil La Paz. Madrid. Espafa.

Introduccién: Los osteocondromas son tumores muy infrecuen-
tes, representando menos del 0,1-0,2 % de los tumores intracranea-
les. Ocurren principalmente en la base del craneo y mas raramente
en la region selar, siendo importante el diagndstico diferencial con
otros tumores de este area. En ocasiones forma parte de enferme-
dades con osteocondromas generalizados como la enfermedad de
Ollier.

Caso clinico: Nifia de 6 anos y 11 meses que consulta por retraso
en el lenguaje (déficit de vocabulario, falta de fluidez verbal, baja
impresion verbal y dificultades para la lectoescritura). Como Unico
antecedente, habia sido diagnosticada a los 3 afios de enfermedad de
Ollier, con extirpacion de un encondroma en el clbito izquierdo. Se
realiza RM cerebral en la que se observa lesion solida centrada en la
region selar con extension supraselar y hacia el seno cavernoso iz-
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quierdo. Presenta adecuada velocidad de crecimiento, no clinica de
alteraciones tiroideas, inicio puberal ni poliuria/enuresis. No altera-
ciones en la vision, focalidad neurologica, crisis convulsivas ni otras
manifestaciones clinicas. Estudio endocrinologico sin alteraciones.
Se realiza reseccion parcial de la lesion selar mediante cirugia tran-
sesfenoidal. Tras intervencion quirdrgica se constata poliuria y poli-
dipsia (diabetes insipida) aunque transitorias. El estudio de funcion
hipofisaria un mes post-intervencion resulté normal.

Comentarios: Los osteocondromas son tumores benignos que
afectan preferentemente a los huesos cortos de manos y pies; la
localizacion selar es infrecuente, con menos de 30 casos en la lite-
ratura. Las manifestaciones clinicas mas frecuentemente descritas
son los defectos visuales, fundamentalmente la hemianopsia bila-
teral, seguido de las dependientes de una insuficiencia hipofisaria.
Los hallazgos encontrados a nivel de la silla turca son destruccion,
agrandamiento y, a veces, calcificaciones intraselares. El Unico tra-
tamiento efectivo es la extirpacion completa debido a la posibili-
dad de malignizacion, fundamentalmente en la enfermedad de
Ollier (encondromatosis multiple), aunque mas frecuentemente
(15%) en el sindrome de Mafucci. Los osteocondromas hipofisarios
aislados, sin embargo, tienen mejor pronostico aunque requieren
un seguimiento radioldgico y de la funcion hipofisaria.
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VARIABLES ANTROPOMETRICAS, DIE'_I'ETICAS .
Y PSICOLOGICAS. RESULTADOS AL ANO DE LA APLICACION
DEL PROGRAMA DE TRATAMIENTO INTEGRAL PARA

LA OBESIDAD INFANTIL: “NIN@S EN MOVIMIENTO”

N.I. Garcia Reyna, S. Gussinyer, M. Gussinyer, M. Clemente,
M. Albisu, D. Yeste y A. Carrascosa

Hospital Materno-infantil Vall d Hebron. Barcelona. Espanha.

Introduccion: El programa “Nif@s en movimiento” esta dirigido
a modificar aspectos psicologicos, habitos alimentarios y estilos de
vida que perpetuan la ganancia de peso.

Objetivos: Detener el aumento de peso mediante una alimenta-
cion normocaldrica y equilibrada; Mejorar la calidad de la dieta
mediterranea y el grado de ansiedad.

Sujetos: Nifios de 7 a 12 anos de edad con sobrepeso u obesidad.

Métodos: Aplicacion del programa para el tratamiento de la obe-
sidad infantil “Nii@s en movimiento” (11 sesiones semanales de
una hora y media de duracion). Valoracion antes y al afo del pro-
grama de: indice de masa corporal en desviaciones estandar (IMC),
Test de dieta mediterranea (TDM), y Test de Ansiedad (CMAS-R).

Resultados: De 95 nifios de ambos sexos que finalizaron el pro-
grama pudieron ser evaluados al ano 56 (59%), 35 mujeres y 21 va-
rones; el resto no acudio a la revision. En esta evaluacion anual se
observaron los siguientes datos: de los 56 pacientes el 94,3% (50)
disminuyeron el IMC, el 5,7 % restante lo mantuvo o aumento. El
IMC fue estadisticamente menor al finalizar el programa
(3,04 £ 1,4 frente a 0,91 £ 1,5 respectivamente; p = 0,000). La
puntuacion total del Test de Dieta Mediterranea fue mayor al final
(5,57+2,1a8,78 +1,5; p=0,000); aumento la proporcion de nifios
que consumian diariamente: fruta (74% a 93%; p = 0,001), verdura
(61% a 93%; p =0,000), pescado (63% a 80%; p = NS), desayuno de
lacteos (78 a 87%; p = 0,000), pasta o arroz (31% a 78%; p = 0,000)
y desayuno de cereal o derivado (57% a 89%; p = 0,000); disminuyd
la proporcion de nifios que consumian bolleria para desayunar (17 a
1,6%; p = NS) y la que no desayunaba (37% a 11%; p = 0,001). ELl
grado de ansiedad fue estadisticamente menor al finalizar el pro-
grama: 54,06 + 30,04 a 46,09 £+ 29,14; p = 0,005.

Conclusiones: Los resultados observados al afo de la aplicacion
del programa “Nin@s en movimiento” muestran una disminucion en
el IMC, un aumento de la calidad de la dieta mediterranea, y una
menor ansiedad. Se observé la dificultad de un seguimiento a largo
plazo en el 40% de la poblacion.
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ESPECTRO FENOTIPICO DE 26 NINOS

CON MICRODELECION 22Q.11 CONFIRMADA:
TIPO E IMPORTANCIA DE LAS MANIFESTACIONES
ENDOCRINOLOGICAS

C. Melcdn Crespo?, A. Carton Sanchez?, L. Fernandez?,
|. Gonzalez Casado?, L. Garcia Guereta® y R. Gracia Bouthelier?

aHospital Infantil Universitario La Paz. Madrid. Espafa.
bINGEMM, Instituto de genética médica y molecular. Ciberer.
Instituto Carlos Ill. Madrid. Espana.

Objetivo: Describir las caracteristicas fenotipicas de los pacien-
tes con diagnostico confirmado genéticamente de la microdelecion
22q.11, destacando especificamente las manifestaciones endocri-
nolégicas.

Métodos: Se empled la base de Datos del Servicio de Genética de
nuestro Hospital (actualizada hasta diciembre de 2008) para iden-
tificar los pacientes con microdelecion 22q.11 confirmada mediante
FISH o MLPA. Posteriormente se revisaron sus historias clinicas para
caracterizar el tipo de defectos en 6rganos o sistemas mayores,
hallazgo de endocrinopatia y presencia de rasgos dismorficos.

Resultados: Se identificaron 26 casos estudiados exhaustivamen-
te en nuestras consultas en los que la informacion se considerd
completa para incluirse en el estudio. 13 fueron varones. El rango
de edad de los pacientes fue de 8 meses — 21 afos (mediana 8 afos
y medio). Las alteraciones encontradas fueron: lesiones estructura-
les cardiacas (22 casos; tetralogia de Fallot: 8 casos; atresia pulmo-
nar: 7 casos; truncus arteriosus: 3 casos; CIV: 3 casos e interrupcion
del arco aortico en un paciente), alteraciones endocrinologicas
(22 casos), alteraciones neuropsicologicas (12 casos; con 4 proble-
mas del lenguaje y 3 retrasos mentales), dismorfias (11 casos; 8 al-
teraciones de la forma o implantacion de pabellones auriculares y
5 malformaciones oculares diversas) y trastornos inmunologicos
(11 casos; 7 hipoplasias-aplasias de timo). Hubo 3 alteraciones ve-
lopalatinas. Se registraron 5 fallecimientos, 2 en periodo neonatal
debido a la cardiopatia estructural y el resto antes de los 18 meses
de edad (2 de estos pacientes fallecieron por causa infecciosa y el
otro durante la cirugia correctora de su cardiopatia) Las alteracio-
nes endocrinolégicas fueron hipocalcemia (19/22) e hipotiroidismo
(3/22). En 11 de los pacientes con hipocalcemias mantenidas se
realizo estudio del metabolismo fosfo-calcico, y se hallaron 5 hipo-
paratiroidismos (45%), sin embargo, en 3 pacientes mas, se encon-
tré un nivel de respuesta inadecuada de PTH. El patron de hipoti-
roidismo encontrado fue primario en los 3 casos.

Conclusiones: En nuestra serie, las manifestaciones mas fre-
cuentes son cardiopatia estructural, hipocalcemia, alteraciones
neuropsicologicas, dismorfias faciales y alteraciones timicas. En la
mayoria de los pacientes con hipocalcemia, se identifica disfuncion
paratiroidea. Es necesario un estudio completo y multidisciplinar
de estos pacientes.
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NUEVA MUTACION EN EL SINDROME DE NOONAN

E. Albifana Vallés, L. Garcia Maset, B. Ezquieta
y M.J. Lopez Garcia

Hospital General de Almansa. Pediatria. Albacete. Espafia.

Caso clinico: Se comunica el caso de una familia con fenotipo
Noonan y hallazgo genético de nueva mutacion en gen PTPN11.
Nifno de 10 anos controlado desde los 9 afos por talla baja. Antece-
dentes personales: embarazo normal, cesarea por falta de progre-
sion (40 sem), peso P10-25, longitud P3-10. Pruebas metabdlicas
normales. Talla < P3 desde los 3 afos, criptorquidia bilateral inter-
venida a los 3%'2 afios. Antecedentes familiares: madre, G2-A0-V2,
talla 137,1 cm (—4,5 DE), menarquia a los 15¢'2 aios, fenotipo
Turner, cariotipo 46 XX en repetidas ocasiones. Padre, sano, talla
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168 cm, desarrollo puberal normal. Hermana, 15 meses, fenotipo
Turner, longitud < P3 desde los 10 meses. Resto de familiares talla
normal. Exploracion clinica (9 anos): peso P10, talla 117 cm
(—2,72 DE), IMC 15,48 Kg/m?2, talla sentado 64,2 cm, SS/SI 1,05.
Talla diana 159 cm. Epicantus e hipertelorismo, cuello discretamen-
te alado. Auscultacion: soplo sistolico 1/VI, no irradiado. Pabellones
auriculares normales. No deformidades 6seas en brazos ni piernas.
No alteraciones en dedos. ImpUber, testes en bolsas, de 2 mly pene
normal (5 cm), no hipospadias. Evolucion: talla desde los 3 afos de
edad oscila de —3,46 a —2,61 DE, con velocidad de crecimiento en-
tre 4,3y 6 cm/ano (de —2,28 a +0,5 DE). Pruebas complementarias:
edad 6sea de 6¢/'2 afos (EC: 9 afios, EO = ET). Rx antebrazo normal.
Hemograma, bioquimica plasmatica, 1gG, IgA, IgM, TSH, T4 libre,
celiaquia, cloruros en sudor, sedimento de orina y heces normales.
IGF-1 basal: 65,7 ng/ml (50-450), IGF-BP3 basal: 3,28 png/ml
(1,6-7,1). Cariotipo 46 XY. Estudio del gen PTPN11 mediante PCR y
secuenciacion directa: insercion del triplete CAA en el exdn 7 tanto
en el paciente como en su madre y hermana.

Conclusiones: Las mutaciones hasta ahora descritas en el Noo-
nan son cambios “missense”. La mutacion que presentan no gene-
raria desplazamiento en la fase de lectura, pero el que esté presen-
te en el paciente, su madre y su hermana, hace probable que
exista una asociacion entre dicha alteracion genética y el fenotipo
comun en los tres.

125
HIPOPARATIROIDISMO NEONATAL TRANSITORIO
SECUNDARIO A HIPERPARATIROIDISMO MATERNO

I. Tarazona Casany, M.V. Tarazona Casany, J.J. Hernandez Server,
B. Martin Parra y M.A. Esparza Sanchez

Hospital General de Castellon. Castellén. Esparnia.

Introduccién: El hipoparatiroidismo (HP) neonatal es consecuen-
cia de la alteracion en la sintesis o secrecion de la glandula parati-
roides al nacimiento. El HP implica hipocalcemia, definida esta
como Ca sérico < 7 mg/dl o Ca lénico < 3 mg/ml = 1,75 mmol/L.
Entre los tipos de HP Neonatales tenemos 1) HP neonatal transitoria
precoz < 72 h: asfixia neonatal, prematuridad, hijos d madres dia-
béticas. 2) HP neonatal transitoria tardia > 72 h: secundario a hi-
perparatiroidismo materno, hipoparatirodismo transitorio por in-
madurez funcional; otras causas de hipocalcemia transitoria tardia,
son hiperfosfatemia por ingesta precoz de leche de vaca o insufi-
ciencia glomerular, hipomagnesemia, alcalosis, trasfusiones sangui-
neas, furosemida, déficit de vitamina D3, etc. 3) HP neonatal per-
manente, supone aplasia o hipoplasia de paratiroides: puede ser
relacionado con diabetes materna, administracion de Yodo 131, Ac
retinoico o bien, formando parte de un sindrome: CATCH 22, sindro-
me de Di George, VATER, CHARGE, Zellweger, Silver-Rusell, Ken-
ny-Caffey, etc. El HP se presenta como cuadro clinico de irritabili-
dad, vomitos, tremulaciones y convulsiones. Tratamiento: requiere
administracion exdgena de calcio.

Caso clinico: Hijo de madre epiléptica (sin tratamiento) y diabe-
tes mellitus tipo |, que naci6 por cesarea a las 34 semanas con peso
2.165 g y preciso ingreso por taquipnea transitoria del RN 'y prema-
turidad.Dado de alta a los 4 dias de vida con exploracion y analitica
normal incluido el calcio Ca 9,7 mg/dl y alimentacion lactancia ar-
tificial formula de bajo peso. Reingresa a los 12 dias de vida por
tremulacines espontaneas e irritabilidad, resto de exploracion nor-
mal, objetivandose en la analitica al ingreso Ca 3,5 mg/ml e Ca
l6nico 0,44 mmol/ml PTH < 3 pg/ml (14-78). Se administré un bolo
de gluconato calcico al 10% 2 ml/kg/dosis (gluconato calcico
10% = 9 mg/ml) y siguié precisando perfusion 5-6 ml/kg/dia hasta
22 dias de vida pasando luego a calcio 1.500 mg VO y VIT D3. Nos
encontramos ante hipocalcemia por hipoparatiroidismo neonatal.
Se realizan exploraciones complementarias para completar estudio.
ECG, EEG, ECO mediastinica, ECO cardio, Poblaciones linfocitarias,

calcitonina, vitamina D3 y metabolitos y analitica materna del me-
tabolismo calcio. A partir del 40 dia de vida presenta calcemias en
ascenso se repite analitica apreciandose normalidad PTH 68 pg/ml,
Ca 10,5 mg/dl, por lo que se diminuye progresivamente la adminis-
tracion de Ca hasta suspender a los 45 dias de vida, manteniéndose
normocalcémico hasta ultima analitica a los 53 dias de vida. En la
analitica realizada a la madre se aprecia hiperparatiroidismo PTH
104 pg/ml. Correspondiendo a un cuadro de “hipoparatiroidismo
neonatal transitorio secundario a hiperparatiroidismo materno”.
Exploraciones: BQ 12 dias: Ca 3,5 mg/ml, Ca i6nico 0,44 mmol/l,
Mg1, 7 mg/dl, fosforo 7,6 mg/dl. PTH < 3 pg/ml. Albumina 4 g/dl.
Proteinas totales 6 g/dl. Fosfatasas alcalinas 286 Ul/l. Glucosa
62 mg/dl. pH 7,35. PCO, 39. PO, 44. Bi21.EB-4. Na, K, urea, creati-
nina: normales. BQ 40 dias: Ca 10,5 mg/dl. Ca ionico 2 mmol/l. Mg
2 mg/dl. Fésforo 3 mg/dl. PTH 68,8 pg/ml. BQ 53 dias: Ca 9 mg/ml.
Ca l6nico 2,2 mmol/l. Mg 1,7 mg/ml. Fosforo 3,2 mg/ml. PTH
73,9 pg/ml. BQ: calcitonina 4,8 pg/ml (0-18,9). Vit D3 35,9 ng/ml
(10-50) y 1,250H D3 pendiente. BQ materna: Ca 10,8 mg/d. Fosforo
2,5 mg/d. PTH 104 pg/m (14-78) Calcitonina, Vit D3 y 1,250H
D3 pendientes. ECG: normal. ECO mediastinica: se aprecia timo.
ECO: cardiaca normal. Poblaciones linfocitarias: normales. EEG nor-
mal.

Conclusiones: El equilibrio del metabolismo calcio-fosforo ma-
terno, influye directamente en el estado del metabolismo cal-
cio-fosforo neonatal. La hipocalcemia que se mantiene a pesar del
tratamiento, obliga a realizar estudios mas exhaustivos en el neo-
nato y la madre, llegando a identificar en ocasiones patologia ma-
terna. Es necesario el seguimiento estrecho, identificando en oca-
siones el caracter transitorio de algunos casos que permite indicar
buen prondstico a los padres.
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HIPERPARATIROIDISMO EN MEN1 FAMILIAR
CON DISGENESIA DE LA GLANDULA HIPOFISARIA

P. Cabanas Rodriguez?, J. Barreiro?, L. Castro-Feijo6?, C. Heredia?,
S. Pajares®, L. Loidi®, A. Alvareze, A. Alonso°y M. Pombo?

eUnidad de Endocrinologia Pedidtrica, Crecimiento y
Adolescencia. Departamento de Pediatria. CHUS. Universidad
de Santiago, Santiago de Compostela. Espana.

bFundacién Publica Galega de Medicina Xenomica. Santiago
de Compostela. Espana.

Servicio de Radiologia. CHUS. Universidad de Santiago,
Santiago de Compostela. Espana.

Introduccion: El sindrome de Neoplasia Endocrina Multiple tipo
1 (MEN 1) es un trastorno AD caracterizado por la alta frecuencia de
una variabilidad de tumores y alteraciones endocrinas primarias:
hipofisarias, paratiroideas, y pancreaticas. El hiperparatiroidismo
primario es la mas frecuente y también mas precoz manifestacion
clinica. Mas de 20 tumores, tanto endocrinos como no endocrinos
pueden asociarse y la expresividad organica de uno u otro, es des-
conocida. Las alteraciones estan causadas por mutaciones inactiva-
doras del gen de la menina (supresor de tumores), localizado en el
cromosoma 11q13. Estudios recientes han observado que la menina
interactta con un nimero de proteinas que se relacionan con la
regulacion transcripcional, estabilidad genémica y, division y proli-
feracion celular.

Caso clinico: Caso indice. Antecedentes personales: Nifia nacida
de 5.° embarazo, EG: 37 + 4 semanas, podalica con llanto esponta-
neo. Ingresada al mes de vida por ictericia persistente. Diagnosti-
cada de panhipopituitarismo, presentaba hiponatremia severa, al-
dosterona elevada, T4L baja con TSH normal, cortisol y ACTH
indetectables. Posteriormente fue confirmado el déficit de GH, re-
cibiendo tratamiento sustitutivo. Historia actual: Durante el segui-
miento se objetivo una escasa respuesta a la GH, principalmente en
la mineralizacion 6sea. A los 9 afios refieren astenia, poliuria e irri-
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tabilidad. Exploraciones complementarias: calcio 11,7 mg/dl; PTH:
122 pg/ml; Ecografia de cuello: imagen nodular de 14 mm, corres-
pondiente a hiperplasia/adenoma paratiroidea; RMN hipotalamo-hi-
pofisario: adenohipdfisis de pequeio tamaio, neurohipdfisis ectopi-
ca y ausencia de tallo. Juicio clinico: Hiperplasia paratiroidea. Se
indaga en antecedentes familiares: padre adenoma paratiroideo y
lipomas. Realizamos estudio del gen MEN1, detectandose en hete-
rocigosis la mutacion: c.895delC, que altera la pauta de lectura y
da lugar a un codon de parada prematuro. Pendiente de interven-
cion quirdrgica, se inicié seguimiento de posibles alteraciones aso-
ciadas. Estudio de familiares: se detecta hipercalcemia, hiperpara-
tiroidismo y la misma mutacion en padre y tres hermanos.

Comentarios: Comunicamos el caso de una familia espafola con
HP en relacion con una mutacion en el gen de la menina. Por prime-
ra, el caso indice ha sido una nifia con disgenesia de la glandula
hipofisaria. Ya que el caso indice es el Unico familiar que expresa
panhipopituitarismo, su relacion con el MEN1, indica que probable-
mente sea una asociacion casual.
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TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPOYETICQS:
CONSECUENCIAS EN CONSULTA DE ENDOCRINOLOGIA
INFANTIL

P. Prieto Matos, E. Gonzalez Salas, M. Gonzélez Suquia,

D. Martin Hernandez, M.J. Cusco Fernandez, A.l. Benito Bernal,
M. Martin Alonso, J. Cedefo Montafio, R. Moreno Sanchez,

E. Alvarez Aparicio y J. Prieto Veiga

Unidad de Endocrinologia Pedidtrica. Unidad Pedidtrica de
Trasplante de progenitores hematopoyéticos. Unidad de
Radiologia pedidtrica. Hospital Universitario de Salamanca.
Salamanca. Espafia.

Introduccion: Desde la introduccion del trasplante de precurso-
res hematopoyéticos (TPH) en tratamiento de los canceres infanti-
les la supervivencia ha mejorado significativamente. Superado el
cancer pueden aparecer multiples secuelas derivadas del uso de la
quimioterapia (QT) y de la radioterapia (RT) necesarias para la rea-
lizacion del TPH. Las complicaciones del campo de la endocrinolo-
gia ocupan el primer lugar por su frecuencia de aparicion.

Objetivos: Estudiar las complicaciones endocrinolégicas de los
nifos sometidos a un TPH.

Pacientes y métodos: Se estudiaron 15 pacientes sometidos a un
TPH. Se realiz6 un estudio endocrinoldgico previo a la induccion del
TPH. Una vez superado el TPH se realizan revisiones semestrales en
consulta de endocrinologia infantil con controles de estadio pube-
ral, lipidograma, bioquimica general, pruebas hormonales y medi-
das antropométricas basicas. Para el registro de las medidas antro-
pomeétricas se utilizaron desviaciones estandar.

Resultados: El 53,3 % de la muestra eran varones, el 46,7 % muje-
res. La causa mas comun del TPH fue la leucemia linfoblastica agu-
da (5 ninos). El tiempo medio trascurrido desde el TPH hasta el final
del estudio fue 1.770 dias (448-2.747). EL 40% de la muestra preciso
radioterapia. Hasta el momento actual el 40% ha mostrado algun
tipo de alteracion endocrinologica. El déficit mas comln fue el hi-
pogonadismo primario (33,3%), estando presente en dos varones y
3 mujeres. El segundo en frecuencia fue el hipotiroidismo primario
que aparecio en todos los pacientes a los que se habia administrado
radioterapia en la zona del cuello (3 pacientes). La talla vari6 des-
de —0,01 DE al diagndstico de la patologia a —1,02 en el momento
actual, la diferencia fue estadisticamente significativa. Los niveles
de IGF1 e IGFBP3 fueron normales en todos los pacientes. El IMC-SD
vari6 desde 0,78 al diagnostico a 0,07 al momento actual. Al reali-
zar estudio del lipidograma se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas en los valores de HDL-C.

Conclusiones: La mitad de los pacientes sometidos a un trasplan-
te de MO presentan alteraciones hormonales. Las alteraciones hor-

monales mas frecuentes fueron hipogonadismo primario y el hipoti-
roidismo primario. La radioterapia juega un papel fundamental en
los déficit hormonales. Existe una pérdida de talla en los pacientes
sometidos a un trasplante de MO. Es fundamental el seguimiento
endocrinoldgico de todos los pacientes sometidos a un transplante
de médula dsea.
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PUBERTAD PRECOZ CENTRAL SECUNDARIA A MENINGITIS
TUBERCULOSA: DISOCIACION CLINICO-ANALITICA.
CASO CLINICO

R. Monne Gelonch y O. Calavia
Hospital Universitari Joan XXIll. Tarragona. Espafa.

Introduccion: La pubertad precoz es una patologia endocrinol6-
gica de diagnostico clinico. Los analisis hormonales y las pruebas de
imagen nos ayudan, tedricamente, a hacer el diagnostico de puber-
tad precoz central y consecuentemente, iniciar tratamiento con
analogos de LHRH. Presentamos el caso de una nifia con clinica de
pubertad precoz central provocada por una meningitis tuberculosa.
Algunos de los resultados obtenidos en los estudios complementa-
rios previos al inicio del tratamiento, no son los esperados en la
pubertad precoz central.

Caso clinico: Nina que a la edad de 3 anos acude a nuestro Hos-
pital por cuadro compatible con meningitis tuberculosa. Madre tu-
berculosis pulmonar activa bacilifera. Se trata a la menor con 4 tu-
berculostaticos. 7 meses después reingresa por inestabilidad en la
marcha, ataxia y temblor de extremidades de 1 mes evolucion. —
LCR compatible con meningitis tuberculosa. — TAC: edema cerebral
y dilatacion del sistema ventricular bilateral. Se coloca valvula de
derivacion del SNC. Durante el ingreso presenta clinica compatible
con diabetes insipida que se trata con vasopresina nasal. A causa
del incumplimiento del tratamiento, se retira la custodia a los pa-
dres y la nina ingresa en un Centro de Acogida. A los 6 afos y 9 me-
ses inicia telarquia S 2-3, sin pubarquia y aumento de peso y talla.
Estudio practicado: Estudio hormonal basal LH: 0,21 U/I, FSH:
2,9 U/l estradiol 63 pmol/l. Test de estimulo con 75 ug LHRH: pico
de LH 5,6 y pico de FSH de 11. La edad dsea se corresponde con la
cronologica. ECO ginecoldgica: utero diametro 14 x 21 mm y ova-
rios 1,5 cm?®y 2,1 cm?. Ante la sospecha clinica de pubertad precoz
central se inicia tratamiento con analogos de LHRH, presentando
involucion de la telarquia.

Conclusion: Sospechamos pubertad precoz central basandonos
en la historia clinica. Los examenes complementarios no siempre
son utiles para confirmar el diagndstico. Hay que hacer un segui-
miento de los nifos con lesiones en el SNC para descartar PPC. En
los nifos afectos de TBC hay que asegurarse del cumplimiento del
tratamiento para evitar complicaciones.

129
POLIURIA'Y POLIDIPSIA EN UNA PACIENTE
DIAGNOSTICADA DE SINDROME DE TURNER

M. Bueno Barriocanal, M.P. Gutiérrez Diez,
M.L. Lorente Jarefo y E. Lopez Rodriguez

Hospital Universitario de Getafe. Madrid. Espana.

Introduccion: El hallazgo de poliuria y polidipsia es comin a dos
entidades con diferentes repercusiones: diabetes insipida (DI) y po-
lidipsia primaria. La DI es secundaria al déficit de produccion de
ADH, DI central o neurogénica, o a la resistencia a su accion renal,
DI nefrogénica.

Caso clinico: Paciente mujer de 8,9 afios de edad cronoldgica
con poliuria, nicturia y polidipsia de inicio brusco, de unos 12 dias
de evolucion. No presenta otra sintomatologia acompanante. Diag-
nosticada de sindrome de Turner (45 X0) a los 5 afios de edad, reci-
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be tratamiento con GH. Mediante una analitica preliminar se con-
firma la poliuria (volumen de orina: 5380 ml) y se descartan otras
patologias (insuficiencia renal, hiperpotasemia, hipercalcemia). Se
constata la poliuria hipotonica (Osm u: 70 mOsm/kg), inadecuada
para la elevada Osm p (Osm p: 300 mOsm/kg). El test de restriccion
hidrica de Miller confirma la sospecha de DI tras 7,5 horas de depri-
vacion acuosa (tabla). A continuacion, se administra vasopresina
intranasal, lograndose un incremento superior al 50% en la Osm u,
se trata, por tanto, de un caso de DI central. La RMN apoya este
diagnostico (ausencia de neurohipofisis), sin llegar a mostrar hallaz-
gos tipicos de histiocitosis o patologia tumoral. No se confirman
otros déficit hormonales, ni lesiones 6seas y/o cutaneas. El Man-
toux y los marcadores tumorales son negativos. La paciente inicia
tratamiento con desmopresina intranasal con buena respuesta.

Test de Osm p Na p Osm u Peso TA
Miller (mOsm/kg) (mEq/l) (mOsm/kg)
1 hora 301 146 126 37,8 110/78
3 horas 300 144 175 37,3 112/77
5 horas 304 146 296 36,9 108/76
7,5 horas 309 145 371 36,2 105/74

Conclusiones: La diabetes insipida central es una entidad de di-
ficil diagndstico etioldgico, designandose como idiopatica hasta el
50% de los casos en algunas series. La RMN permite correlacionar la
clinica con hallazgos radiologicos hipotalamo-hipofisarios tipicos,
aunque con relativa frecuencia, no identifica la patologia organica
subyacente (tumor, histiocitosis, enfermedad autoinmune). Es obli-
gado el seguimiento exhaustivo de los pacientes. El caso que pre-
sentamos asocia la peculiaridad de afectar a una paciente ya diag-
nosticada de Sindrome de Turner, de lo que apenas hay
antecedentes publicados.

130
ANALISIS GENETICO MOLECULAR DEL ORIGEN
Y ESTRUCTURA DE UN ISOCROMOSOMA

DEL CROMOSOMA X EN UN FENOTIPO TURNER

M. Nufez Estévez, P. Méndez Pérez, S. Arias Castro,
A. Romero Garcia, M. Garcia de Caceres, M. Gonzalez Carpio,
J. Saenz Hurtado, J.M. Carbonell Pérez y R. Rodriguez Lopez

Hospital Materno Infantil. Badajoz. Espana.

Introduccién: Las anomalias cromosémicas se observan en el
0,3-1% de los nacidos vivos. El estudio citogenético convencional
requiere células en division y detecta anomalias cromosémicas re-
gulares y en forma de mosaico. Su combinacion con técnicas de
genética molecular define el mecanismo causal de muchas de estas
alteraciones e identifica el origen parental de los cromosomas im-
plicados en la anomalia. La técnica PCR Cuantitativa Fluorescente
(QF-PCR) permite en horas un diagnéstico, amplificando fragmentos
de ADN variables en la poblacion. Los isocromosomas son los forma-
dos por dos copias del mismo brazo cromosomico. Si presenta dos
centromeros son isodicéntricos y normalmente sélo uno de los cen-
tromeros es activo, denominandose pseudoisodicéntricos (psu idic).
Los isocromosomas mas frecuentes son los iso(Xq), dando un feno-
tipo de Sindrome de Turner.

Material y métodos: Paciente con formula citogenética 46,X,psu
idic(X)(p11.1). Mediante reaccion en cadena de la polimerasa cuanti-
tativa fluorescente (QF_PCR), amplificacion de fragmentos contenien-
do los genes AMEL (Xp22.31-Xp22.1/Yp11.2) y marcadores genéticos
hipervariables XHPRT (Xq26.1), X22 (Xq28/Yq), DXS6854 (Xq26.1),
DXS6803 (Xg21.31), DXS8377 (Xq28) y DXS6809 (Xq21.33). Analisis de
sefnales de fluorescencia obtenidos, calculo de tamafios y areas co-

rrespondientes, en la paciente y sus progenitores. Identificacion de
los alelos heredados en la paciente y procedencia del iso(X).

Resultados: El calculo de las areas correspondientes a las sefales
de amplificacion de los marcadores genéticos muestra una propor-
cion 2:1 en todos ellos, sugiriendo la existencia de dos copias del
brazo largo de uno de los cromosomas X y un segundo brazo largo
de otro cromosoma X. Se observé amplificacion del gen AMEL X, no
pudiendo establecer dosis génica con la sefal obtenida. No se de-
tecta mosaico con una linea diferente a la detallada. La compara-
cion de los alelos obtenidos con los identificados en los progenitores
asegura el origen paterno del iso(X).

Conclusiones: La caracterizacion precisa del origen y estructura
de las anomalias cromosomicas puede ser esencial para realizar un
adecuado consejo genético en genética clinica. La aplicacion com-
binada de las metodologias de citogenética clasica y molecular
muestra una enorme eficacia para un diagndstico mucho mas preci-
so de las alteraciones genéticas en pediatria, teniendo una aplica-
cion de similar eficacia para casos prenatales.

131
SINDROME DE TURNER'Y CAVERNOMATOSIS PORTAL
CON HIPERTENSION PORTAL E HIPERESPLENISMO

P. Ros Pérezb, M.M. Laura Bartolomé?, R. Barrio?, E. Collino®
y R. Yturriaga®

eHospital Ramén y Cajal. Madrid. Espana.
bHospital Puerta de Hierro. Majadahonda. Madrid. Espana.

Introduccion: Aunque la elevacion de enzimas hepaticos consti-
tuye un hallazgo frecuente en el sindrome de Turner (ST), la asocia-
cion de alteraciones estructurales del higado en la edad pediatrica
(AEH) es excepcional, siendo el nimero de casos descritos inferior
a la decena. Presentamos un caso de ST y cavernomatosis portal
con hipoplasia de ramas portales intrahepaticas, hipertension por-
tal secundaria e hiperesplenismo.

Caso clinico: Paciente diagnosticada de ST a los 4 11/12 afos
(cariotipo 40% 45X0/60% 46 X,isocromosoma iXq). No referia admi-
nistracion previa de farmacos. Fenotipo Turneriano. Talla 96,4 cm
(—1,9 DE, Tanner). Peso: 15,1 Kg. IMC: 16,24 (0 DE). T. Diana:
168 cm (+1 DE). Tension arterial: 87/46 mmHg (P: 5/5). Soplo sisto-
lico II/VI en mesocardio, no irradiado. Pulsos normales. Esplenome-
galia de 7 cm bajo reborde costal sin hepatomegalia. Estadio pube-
ral 1 de Tanner. Analitica: Hb/Hcto: 11,4/34; VCM: 69; HCM: 23.
Plaquetas: 70.000. Leucocitos 3.400 con 1.500 neutrdfilos totales.
Frotis en sangre periférica: microcitosis y eliptocitosis. Glucemia,
creatinina, iones, calcio, fosforo y proteinas totales normales.
HbA1c: 4,9%. Perfil hepatico: ALAT, ASAT Y GGT normales. Fosfatasa
alcalina: 164 U/L. Cupremia y Alfa 1 antitripsina normal. Serologia
a Virus de Epstein Bar, Hepatitis A, B y C, Citomegalovirus y toxo-
plasma negativas. Lipidograma, inmunoglobulinas, TSH y T4L nor-
males. Anticuerpos antigliadina y antitransglutaminasa, antitiroi-
deos, antinucleares y LKM negativos. Coagulacion y estudio de
hipercoagulabilidad: normal salvo déficit parcial de proteina C fun-
cional (50%). Proteina C y S en los padres normal. Rx torax, ECG y
ECO-cardiograma normales. ECO abdominal: esplenomegalia homo-
génea (125 mm eje sagital). ECO-doppler: No se identifican ramas
portales principales intrahepaticas, colaterales finas y probable
trombo parcial en rama portal derecha. Fibroscan: ausencia de fi-
brosis. Endoscopia oral: varices en tercio inferior de esofago II-ll.
TAC abdominal: cavernomatosis portal con ramas portales intrahe-
paticas filiformes y tortuosas con signos de hipertension portal.

Comentarios: Las alteraciones vasculares hepaticas asociadas al
sindrome de Turner son excepcionales en la edad pediatrica, y no
necesariamente cursan con elevacion de las enzimas hepaticas.
A pesar de que se ha sugerido una asociacion entre la existencia de
malformaciones vasculares hepaticas y cardiovasculares en el ST,
no siempre coexisten.
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132
LESIONES HIPOTALAMICAS-HIPOFISARIAS Y TRASTORNOS
HORMONALES ASOCIADAS

C. Navarro Moreno, F. Moreno Macian, S. Ledn Carifena,
C. Carles Genovés, F. Menor Serrano y V. Albiach Mesado

Hospital Infantil La Fe. Valencia. Espafia.

Introduccioén: La resonancia magnética (RM) permite realizar el
diagnostico de las alteraciones anatomicas de la region hipotala-
mo-hipofisaria (H-H), que se relacionan con frecuencia con trastor-
nos hormonales.

Material y métodos: Analisis retrospectivo de 37 pacientes
(25 varones y 12 mujeres) con alteraciones H-H estudiados desde el
punto de vista endocrinologico, diagnosticados en los Gltimos
15 anos. Edad media al diagnéstico 7,4 afos. Se analizan aspectos
epidemioldgicos, clinicos, radioldgicos (RM) y endocrinologicos. Se
excluyen lesiones tumorales, inflamatorias e infecciosas.

Resultados: Se objetivan 6 tipos de alteraciones: 12 pacientes
con quiste de la bolsa de Rathke (QBR), uno asoci6 adenohipofisis
hipoplasica sin déficit hormonal; 4 con aracnoidocele supraselar
(ASS); 2 con hipoplasia aislada de adenohipofisis (altura < 2 mm)
(HAH); 16 con neurohipofisis ectopica (NHE), 3 de ellos con malfor-
maciones asociadas del SNC; 1 con seccion de tallo postraumatica
(ST); y 2 con ausencia de brillo de neurohipofisis en imagen poten-
ciada en T1 (ABNH). En la tabla siguiente se relacionan las lesiones
H-H con sus alteraciones hormonales (tabla I):

Conclusiones: Las lesiones asociadas con menos frecuencia a al-
teraciones hormonales son el QBR y el ASS. Se observa que la NHE
asocia con mayor frecuencia alteraciones hormonales combinadas,
en especial déficit de GH y de TSH. La RM constituye un importante
complemento diagndstico en el estudio endocrinologico de las alte-
raciones H-H, ya que permite aislar a este grupo de pacientes con
mayor riesgo de desarrollar un déficit hormonal multiple. Estas al-
teraciones se han asociado con diferentes mutaciones en los genes
que codifican los factores de transcripcion que regulan la ontogenia
de las estructuras H-H.

133

HIPOPARATIROIDISMO NEONATAL TRANSITORIO COMO
PRIMERA MANIFESTACION DE HIPERPARATIROIDISMO
PRIMARIO NORMOCALCEMICO MATERNO

E. Martin Campagne, C. Roa Llamazares y J. Pareja Grande
Hospital Santa Bdrbara. Puertollano. Ciudad Real. Espana.

Introduccion: Las enfermedades de las paratiroides son poco fre-
cuentes en mujeres en edad fértil. El hiperparatiroidismo primario
(HPP) durante el embarazo sucede en muy raras ocasiones y supone
un aumento de morbilidad materna y neonatal. Mas del 80% de las
embarazadas con HPP estan asintomaticas, lo que dificulta el diag-
nostico. Se presenta el caso de una recién nacida con hipocalcemia
neonatal tardia por hipoparatiroidismo neonatal transitorio. Estu-

dios posteriores revelaron un adenoma paratiroideo materno no
diagnosticado hasta ese momento.

Caso clinico: Neonato de 8 dias que presenta desde los 6 dias de
vida episodios de sacudidas de miembros de segundos de duracion y
recuperacion espontanea, sin estado postcritico. No otra sintomato-
logia. Gestacion de 39 + 3 semanas sin incidencias. Parto eutdcico.
Peso RN: 3.630 g. Apgar 9/10. Lactancia artificial. Exploracion fisica
normal sin evidencia de focalidad neurolégica. Hemograma, bioqui-
mica y gasometria normales. lonograma: calcio 6,4 mg/dl y fosforo
11,7 mg/dl, resto de iones, incluido magnesio, normales. Con sospe-
cha de hipoparatiroidismo neonatal se inicia tratamiento con perfu-
sion intravenosa de calcio, vitamina D oral y formula con bajo con-
tenido en fosforo. En los dias siguientes se logra la normalizacion
ionica y la estabilidad clinica. Los estudios posteriores realizados a
la nifia fueron normales, por lo que se procedi6 a estudiar a la ma-
dre. Se trata de una mujer de 41 afos, sin antecedentes de interés,
que referia como Unico sintoma astenia desde el embarazo. Se rea-
liza estudio del metabolismo calcio-fosforo, siendo diagnosticada de
HPP normocalcémico (calcio 10,4 mg/dl, fosforo 2,4 mg/dl,
25-OH-vitamina D 31 ng/ml, PTH 134 pg/ml.) La gammagrafia ses-
ta-MIBI reveld un adenoma paratiroideo hiperfuncionante.

Conclusiones: La hipocalcemia neonatal se debe a hipoparatiroi-
dismo transitorio por inhibicion de las paratiroides del feto por los
altos valores de calcio maternos. La hipercalcemia materna puede
enmascararse por hipoalbuminemia durante el embarazo. El HPP es
una entidad muy poco frecuente en embarazadas y suele ser asinto-
matico. Conlleva un aumento de la morbilidad materna y neonatal.
Durante el embarazo no se suele determinar la calcemia, lo que difi-
culta el diagndstico prenatal. En el caso presentado se afade la pecu-
liaridad de la normocalcemia materna. En la investigacion de las cau-
sas de la hipocalcemia neonatal tardia resulta imprescindible estudiar
el metabolismo calcio-fosforo de una madre aparentemente sana, ya
que puede ser la primera manifestacion de un HPP materno.

134
SINDROME DE 18Q— (BECKWITH-WIEDEMANN LIKE)

L. Salamanca Fresno, |. Gonzalez Casado?, F.J. Climent Alcala?,
C. Melcon Crespo?, V. Romanelli® y R. Gracia Bouthelier2

aHospital Universitario La Paz. Madrid. Espafia.
bINGEMM. Instituto de Genética Médica y Molecular. Madrid.
Espana.

Antecedentes: El sindrome 18q- puede presentarse con caracte-
risticas muy similares al sindrome de Beckwith-Wiedemann. Una de
las principales caracteristicas es el importante retraso psicomotor
que presentan.

Caso clinico: Varon de seis meses de edad remitido por rasgos
dismorficos e hipoglucemia de repeticion desde la primera hora de
vida. En la historia obstétrica no tiene antecedentes de interés. Al
nacimiento, a las 38 semanas, peso 4,25 kg (p > 99), longitud 52 cm
(p96) y perimetro cefalico 36,5 cm (p97). Macrosomico, facies

Tabla |
RNM N.° GH TSH ACTH FSH/LH ADH PPC Proporcion alteraciones/no alteraciones
QBR 12 2 — — — - 1 3/12
ASS 4 2 = = = = = 2/4
HAH 2 2 = = = = = 2/3
NHE 16 13 10 7 3 1 — 13/16
ST 1 1 1 1 1 = = 1/1
ABNH 2 = = = = 2 = 2/2
37 20 11 8 4 3 1 23/37

*PPC: pubertad precoz central.
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peculiar, tosca, epicantus, macroglosia, estrabismo convergente,
surcos en los lobulos de las orejas, y hepatomegalia. En el estudio
por la hipoglucemia presento signos compatibles con hiperinsulinis-
mo. En el dia 20 de vida se inicia hidrocortisona y ante la ausencia
de respuesta se comienza con diazoxido el dia 23. A las 48 h ya se
observa clara mejoria. Permanece con diazoxido en la actualidad,
ya que tras cada intento de suspension comienza con hipoglucemias
Con estas caracteristica fue diagnosticado de S. Beckwith-Wiede-
mann, ya que cumplia con los criterios descritos por Weskberg et al
en 2001. Sin embargo el estudio genético fue negativo. Durante los
anos de seguimiento se han hecho numerosos controles, estando
todo dentro de la normalidad. A los cinco meses de vida el retraso
psicomotor comenzo a hacerse mas evidente, con inicio de crisis
convulsivas desde los dos afos. En la resonancia magnética se ob-
servaban lesiones hipointensas de sustancia blanca inespecificas.
Dada la semejanza con el S. 18q- se realiza cariotipo, resultando
46 XY,del (18) (q11.2 q12.2 0 q12.2 q21.1).

Discusion: Nuestro paciente presenta caracteristicas sin duda
mas parecidas al SBW. En los otros casos descritos también han
observado antecedente de hidramnios, con caracteristicas al naci-
miento compatibles con SBW, macrosomia, defectos de la pared
abdominal, pliegues en las orejas. Algunos de los estudios sugieren
que este fenotipo se deba a la alteracion en la regulacion de IGF-II.
También esta descrita la hipoglucemia transitoria, pero Unicamente
en periodo neonatal. En ninguno de los casos esta descrita la hipo-
glucemia, el hiperinsulinismo persistente, ni la necesidad del trata-
miento con diazoxido a largo plazo.

135
DIABETES INSIPIDA CENTRAL EN HOLOPROSENCEFALIA
SEMILOBAR

L. Mufoz Nufez, M.A. De los Santos Mata, M.C. Diaz Colom,
F.J. Salas Salguero, F.J. Macias Lopez y J. Ortiz Tardio

Hospital de Jerez de la Frontera. Cddiz. Espania.

Introduccion: La diabetes insipida central es de etiologia multi-
ple, entre otras las malformaciones congénitas del hipotalamo o la
hipdfisis, que a su vez pueden presentarse como un fenémeno ais-
lado o asociado a alteraciones mas importantes del desarrollo como
la anencefalia o la holoprosencefalia.

Caso clinico: Lactante de 2 meses que acude por decaimiento,
rechazo de la alimentacion, pérdida ponderal y diuresis importante
en los ultimos dias. Antecedentes personales: fruto de 3.2 gestacion,
de embarazo controlado en alto riesgo por diabetes materna insuli-
nodependiente. Parto eutdcico. Apgar 8/9. Peso: 3.100 g. Hendidura
palatina completa, labio leporino bilateral. Exploracion: peso
3.400 g, talla: 48,5 cm, perimetro craneal: 32 cm. Regular estado
general, palidez de piel y mucosas. Resto normal. Examenes comple-
mentarios: Sodio 158 mEq/l. Osmolaridad en plasma: 352 mOsm/Kg.
Osmolaridad orina: 144 mOsm/Kg. Sodio en orina: menor 30 mmol/L.
Gasometrias normales. Poliuria de 5 cc/Kg/h. Datos compatible con
diabetes insipida y se procede a su correccion con sueroterapia y
Desmopresina i.v., respondiendo favorablemente. EEG: alteracion
lentificada de la actividad bioeléctrica cerebral de expresion genera-
lizada de grado moderado en relacion posible con su afectacion ce-
rebral estructural. RMN craneo: hipoplasia de la porcion rostral del
tubo neural que afecta a ambos lobulos frontales con fusion de la
porcion rostral de éstos. Agenesia del cuerpo calloso. Ausencia de
hipofisis. Estas alteraciones unidas a las malformaciones faciales ha-
cen muy probable el diagndstico de holoprosencefalia semilobar. PEA
TC: O derecho: déficit ligero de 30 dB; O izquierdo: déficit moderado
de 40-50 dB. Oftalmologia: iridotorsion Ao. Epicantus inverso.

Discusion: Presentamos este caso por la infrecuente forma de de-
but de holoprosencefalia con diabetes insipida. La incidencia de esta
malformacion varia entre 1/5000 hasta 1/16000 NV. De etiologia he-
terogénea, bien se presenta de forma aislada y esporadica, o asociada

a alteraciones cromosomicas. Se multiplica por 200 el riesgo en hijos
de madres diabéticas. Se debe hacer diagnostico diferencial con pa-
tologias que comprometen la linea media y el desarrollo del sistema
nervioso central, entre otras, esquizoencefalia, porencefalia, hidren-
cefalia y displasia septo optica. La frecuencia de las malformaciones
estructurales del SNC oscila entre el 0,5% y el 5% de RN.

136
DIABETES INSIPIDA CENTRAL Y SINDROME PIERDE SAL
CEREBRAL TRAS INTERVENCION DE TUMORACION
INTRACRANEAL

B. Llorente Gomez, D. Lopez de Lara, O. Pérez Rodriguez,
B. Joyanes Abances y B. de Miguel Lavoisier

Hospital Clinico San Carlos. Madrid. Espafia.

Introduccioén: En el postoperatorio de la intervencién neuroqui-
rurgica, es frecuente encontrar trastornos hidroelectroliticos, del
tipo DI, SIADH, SPSC. Si bien al primero en frecuencia es la DI, de-
bemos prestar atencion a la presentacion de los otros trastornos, en
el que el diagnostico y manejo precoz es vital en el prondstico de
nuestros pacientes.

Caso clinico: Presentamos el caso de un paciente de 13 anos
(Tanner 111) al que se le realizd un TAC craneal, por presentar sinco-
pes miccionales de repeticion, en el contexto de poliuria y polidip-
sia. Objetivamos la presencia de masa supraselar de 1,6 cm de dia-
metro, compatible con craneofaringioma. Se realiza control
preoperatorio con estudio de eje hipotalamo-hipofisario, donde
destaca un IGF-1 de 180 ng/ml (< P1) y GH tras clonidina de 1,6 ng/
dl, siendo TSH/T4L, LH/FSH/testosterona, ACTH/cortisol y renina/
aldosterona normales. Administramos acido valproico e hidrocorti-
sona (50 mg/m?/dosis) profilactico con pauta descendente tras ci-
rugia. 24 horas después de la intervencion comienza con un cuadro
de poliuria (4,8 cc/kg/h), hipernatremia (145 mEq/l), osmolaridad
urinaria de 1005, osmolaridad plasmatica de 300 mOsm/kg y Ou/
Op < 1 compatible con DI. Se administré desmopresina nasal a
30 wg/dia ajustando balance hidroelectrolitico segun diuresis hora-
ria. Tras 5 dias, se objetiva hiponatremia (121 mEq/l), densidad
urinaria de 1.025, Osmolaridad urinaria de 750 mOsm/kg, osmola-
ridad plasmatica de 263 mOsm/kg, Ou/Op > 1, y natriuresis de
175 mEq/|, cumpliendo criterios de SPSC. Se suspende desmopresi-
na, se anade fludrocortisona a 0,3 mg/kg/dia y se repone déficit de
sodio segln natremia. A pesar del tratamiento persiste la poliuria y
natriuresis elevada, volviendo a la tendencia inicial de hipernatre-
mia. Se restaura tratamiento con desmopresina nasal ante la pre-
sencia de DI concomitante con SPSC. Presentd absceso cerebral e
infeccion urinaria por Enterobacter cloacae que se trataron con
meropenem y vancomicina respectivamente. Al alta el paciente
permanece afebril, con diuresis de 2 cc/kg/h y natremia de
140 mEq/l. Debemos conocer los trastornos electroliticos, frecuen-
tes en el postoperatorio de neurocirugia, estando atentos a un cam-
bio en su evolucion. El tratamiento precoz, asi como la monitoriza-
cion continua y la reposicion electrolitica de forma minuciosa, es
de vital importancia para evitar danos potenciales en el SNC.

137
ENGROSAMIENTO DEL TALLO HIPOFISARIO.
PRESENTACION DE DIFERENTES ETIOLOGIAS

F.J. Climent Alcala?, I. Gonzélez Casado?, P. Oliva®, L. Salamanca
Fresno?, C. Melcon Crespo? y R. Gracia Bouthelier?

aHospital Universitario La Paz. Madrid. Espafia.
bComplejo Hospitalario de Torrecdrdenas. Almeria. Espaia

Introduccioén: El engrosamiento del tallo hipofisario es poco fre-
cuente en la infancia. El avance en las técnicas de imagen nos ha
permitido hacer el diagndstico de patologias que afectan a esta
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zona. Puede manifestarse como déficit hipofisario maltiple, aunque
lo mas habitual es que comience como diabetes insipida y afecta-
cion del crecimiento.

Casos clinicos: Presentamos cuatro casos de pacientes, de 1 mes,
21 meses, 10 y 14 anos respectivamente que presentan engrosa-
miento del tallo hipofisario. Los dos pacientes mayores correspon-
den, el primero a un engrosamiento de etiologia no aclarada (hipo-
fisitis vs histiocitosis) y el segundo a un disgerminoma. Ambos
consultaron por estancamiento ponderal, con déficit de GH demos-
trado. El primero sigue sin diagnostico claro dada la imposibilidad
de biopsiar la lesion, se han descartado sarcoidosis, tuberculosis y
patologia tumoral, la hipofisitis parecia la etiologia mas compatible
con la imagen, pero la ausencia de anticuerpos y de respuesta a
corticoides nos hace dudar del diagnostico, aunque hay descritos
casos con estas caracteristicas. Los pacientes de 1y 21 meses pre-
sentaban manifestaciones sistémicas caracteristicas de histiocito-
sis. ELl neonato precisé de quimioterapia, radioterapia y trasplante
de médula dsea, con afectacion sobre el crecimiento e hipogonadis-
mo hipergonadotropo. La nifia de 21 meses comenzd con la diabetes
insipida, presentaba también lesiones osteoliticas multiples que
ayudaron al diagndstico. Todos los casos han presentado alteracion
en el eje de la GH, anadiéndose en tres de ellos diabetes insipida
con necesidad de tratamiento con desmopresina. S6lo el paciente
con disgerminoma ha asociado otros déficit hormonales, con clinica
de panhipopitutarismo, precisando tratamiento con levotiroxina,
hidroaltesona y testosterona.

Discusion: El engrosamiento del tallo hipofisario representa una
patologia rara de dificil diagndstico. Puede acompanarse de mayor
o menor clinica de hipopituitarismo. La diabetes insipida se presen-
ta en casi todos los casos, la mayoria al comienzo del cuadro, asi
como la afectacion del crecimiento. Las principales etiologias que
deben ser descartadas son hipofisitis, histiocitosis, sarcoidosis (mas
infrecuente en nifos) y la patologia tumoral, como disgerminomas,
craneofaringiomas, leucemias y linfomas. Las causas sin diagnostico
claro pueden presentar signos y sintomas tipicos en su evolucion,
requiriendo un buen control clinico, bioquimico y radiologico.
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OSTEOMALACIA INDUCIDA POR TUMOR

R. Mosqueda Pefa, J. Sanchez del Pozo, M.E. Gallego Gomez,
J. Cruz Rojo, M.T. Santos-Garcia Cuella e I. Garcia Recuero

Hospital 12 de Octubre. Madrid. Espana.

Introduccion: La osteomalacia inducida por tumor es una enfer-
medad paraneoplasica asociada con tumores mesenquimales capa-
ces de segregar proteinas (fosfatoninas) que inhiben la reabsorcion
tubular de fosforo.

Caso clinico: Presentamos el caso de un nifo que a los 3 ahos y
5 meses de edad inicia un cuadro de cojera persistente, con estu-
dios de imagen normales. A los 4 aios y 2 meses desarrolla una
hipertrofia gingival junto con crecimiento mandibular progresivo,
evidenciandose en la biopsia mandibular una lesion de células gi-
gantes compatible con querubismo (displasia fibrosa). Al persistir
los trastornos de la marcha asociados a pérdida de fuerza, se rea-
lizan multiples estudios radiologicos, analiticas en sangre y orina
y densitometria 6sea. Todo compatible con osteomalacia hiperfos-
fatdrica. Se inicia tratamiento con 1,25 hidroxivitamina D, calci-
tonina y fosforo pese a lo cual el tamafo de la tumoracion progre-
sa provocando importante deformidad facial y presentando
multiples fracturas dseas en relacion con la osteomalacia. Se in-
tenta tratamiento con bifosfonatos que tampoco resultan efecti-
vos, optandose finalmente, con 4 afios y 10 meses, por reseccion
parcial de la lesion mandibular junto con infiltracion de corticoi-
des locales.

Conclusiones: El caso clinico descrito encaja perfectamente con
la existencia de una osteomalacia inducida por tumor, enfermedad

paraneoplasica asociada a tumores mesenquimales, generalmente
benignos (en nuestro caso el tumor mandibular), que cursa con:
hipofosfatemia hiperfosfaturica, disminucion de los niveles de
1,25 hidroxivitamina D y osteomalacia, hallazgos presentes en
nuestro paciente y responsables del cuadro clinico. La patogenia de
esta enfermedad parece estar en relacion con la secrecion tumoral
de proteinas (fosfatoninas) que inhiben la reabsorcion tubular de
fosforo causando hiperfosfaturia. La mejor caracterizada de ellas
es un factor de crecimiento fibroblastico (FGF-23) que también in-
hibe la sintesis de la forma activa de la vitamina D. El Unico trata-
miento curativo consiste en la reseccion tumoral completa. Si esto
no es posible, se intentara tratamiento paliativo con vitamina D,
fosforo y otras alternativas con menos experiencia como el octreo-
tido. El caso expuesto es de dificil manejo dada la gran agresividad
del tumor (crecimiento rapido y destructivo) y la necesidad de te-
ner que optar por una cirugia muy mutilante para conseguir la eli-
minacion completa del tumor. Estamos pendientes de la determina-
cion de los niveles séricos de FGF-23.
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OSTEODISTROFIA HEREDITARIA DE ALBRIGHT:
CARACTERIZACION CLINICAY GENETICA

0. Pérez Rodriguez, E. Fernandez Rebollo, M.C. Cotarelo Pérez,
D. Lopez de Laray J.L. Ruibal Francisco

Hospital Clinico San Carlos. Madrid. Espana.
Hospital de Cruces. Barakaldo. Madrid. Espafia.

Introduccion: Se presenta el caso de 2 hermanas que fenotipica-
mente presentan hallazgos de osteodistrofia hereditaria de Albright
en las que se ha encontrado una alteracion cromosémica estructu-
ral no descrita hasta el momento. Ambas tienen la misma caracte-
rizacion genética pero el espectro clinico es diferente.

Casos clinicos: Caso clinico 1: Mujer remitida por sobrepeso.
Padres sanos. Historia gestacional de 1 aborto. Hermano sano, ta-
lla normal acorde a genética y hermana con malformaciones y
retraso psicomotor. Talla genética 177,7 cm. Embarazo normal ex-
cepto percepcion de escasos movimientos. Parto eutdcico, 40 se-
manas, macrosomia (4.000 g, 56 cm), microcefalia (percentil 3).
Hipotonia desde el nacimiento. Meningitis a los 15 dias, infeccio-
nes urinarias. Deambulacion 2 afos, control esfinteres 3. Explora-
cion fisica: facies redondeada, hendidura palpebral disminuida,
estrabismo divergente, pabellones auriculares en taza, cuello y
torax cortos y anchos, mamilas separadas, abundantes nevus, ac-
titud cifoescolidtica, manos y pies cortos (34 con 14 afios) aumento
grasa dorso pies y manos, braquidactilia tercer, cuarto y quinto
ambas manos y cuarto en pies sin otras alteraciones dseas ni cal-
cificaciones en tejidos blandos. Evolutivamente mantenida en ta-
lla en percentiles 25-50, con velocidad de crecimiento prepuberal
normal sin pico puberal. Telarquia a los 12 afos. Menarquia
ausente. A los 15,8 afos mide 156 cm (p10-25) —3,7 uds para talla
genética. Sobrepeso controlable. Exploraciones complementarias
resefiables: edad 0sea y cronoldgica acordes; insuficiencia valvu-
lar pulmonar leve; duplicidad y ptosis renal unilateral; QI 54 neu-
roimagen normal. Descartados Turner y Prader Willi. GH pico me-
nor de 5 ng/ml, IGFl e IGFBP3 normales. Metabolismo fosfocalcico
normal. GNAS1 sin alteraciones. El estudio genético evidencié mo-
nosomia 2qter y trisomia 21qter. Esa misma alteracion se encontro
en su hermana. La madre presentaba una traslocacion criptica
reciproca 2qter y 21qter balanceada. El padre y hermano fueron
normales. Caso clinico 2: Hermana de la paciente, nacida de
40 semanas, 4.000 g y microcefalia. Afecta de secuencia CHARGE
y reflujo gastroesofagico, preciso gastrostomia para alimentacion.
Hemihipertrofia derecha. Presenta retraso psicomotor leve-mode-
rado (Ql 38). Fenotipo facial y acortamientos dseos similares a la
hermana. Menarquia 13 afos. Ciclos regulares. Mide 162 cm;
—2,7 uds para su talla genética.
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