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01/d2-001 Crecimiento

CARACTERIZACION FENOTIPICA DE PACIENTES
CON DUPLICACIONES EN EL GEN SHOX O SUS
REGIONES REGULADORAS

Sdez Gallego, B.(, Barreda Bonis, A.C.(", Carcavi-
lla Urqui, A.(, Gayarre Navarro, J.?, Aza Carmona,
M. De La Torre, C.*, Benito-Sanz, S.%°), Gonzalez
Casado, 1.1V, E. Heath, K.©.

() Hospital Universitario La Paz, Madrid. @ Hospi-
tal Universitario La Paz, INGEMM, UMDE, IdiPAZ ,
Madrid. ® Hospital Universitario La Paz, INGEMM,
UMBDE, IdiPAZ, CIBERER, ISCIII, Madrid. @ Hospital
Universitario La Paz, INGEMM, Madrid. ® Hospital
Universitario La Paz, CIBERER, ISCIIl, INGEMM,,
Madrid. © Hospital Universitario La Paz, INGEMM y
UMDE, IdiPAZ y CIBERER, ISCIII, Madrid.

Introduccion

El gen SHOX es la causa monogénica mas frecuen-
te de talla baja. Numerosas publicaciones han de-
finido el espectro clinico de las deleciones y muta-
ciones en SHOX o sus regiones reguladoras, pero
el papel de las duplicaciones es mas controvertido.

Objetivo
Caracterizacion fenotipica de pacientes con dupli-
cacion en SHOX y/o regiones reguladoras.

Material y métodos

Estudio descriptivo retrospectivo observacional
multicéntrico de pacientes con duplicaciones en
SHOX y/o regiones reguladoras (en 5" y 3°) detec-
tadas mediante MLPA, remitidos a estudio por feno-
tipo compatible con haploinsuficiencia de SHOX a
un centro de referencia nacional durante los Ultimos
14 afios.  Se recoge informacion clinica referida
(momento de derivacion): edad, sexo, antecedente
de PEG, antropometria: peso, talla, IMC (Carras-
cosa, 2010), desviacion respecto a talla genética,

braza, ratio braza/talla, talla sentado, ratio talla
sentado/talla (de Arriba, 2002 y Carrascosa, 2011),
score de Binder; clinica sugestiva: deformacion de
Madelung, paladar ojival, micrognatia, cubito valgo,
antebrazo acortado, arqueado, genu valgo, aspec-
to musculado e hipertrofia de extremidades inferio-
res; y radiologica: radiolucencia, triangularizacion
radial, piramidalizacion carpal, incurvacion radial
y dislocacion del cubital. Se clasificéd las duplica-
ciones en 5 categorias, segun su localizacion en la
region pseudoautosémica: duplicaciones parciales
y completas del gen, de los enhancers 5" del gen o
de los enhancers 3" y duplicaciones 3 distal suges-
tivas de otro enhancer todavia no identificado. Se
realiza andlisis estadistico ajustando a sexo y tipo
de duplicacion.

Resultados

(ver tabla) Se recogen 74 pacientes con predomi-
nio de sexo femenino (59.5%) remitidos con edad
media de 9+3.3 afios (IC95 8.23-9.77)(rango 2.52-
16.5) con una duplicacion categorizada como SHOX
parcial en 17.57%, SHOX completa en 16.22%, ex-
clusivamente en 5" en 17.57%, exclusivamente en
3"en 17.57% y en 3" distal con un posible enhancer
en 31.08%. Un 20.58% fue PEG(n=34). En 47 ca-
S0s se registro la braza, siendo la mediana del ratio
braza/talla 0.0975+0,04. El cociente talla sentado/
talla superé +1DE en 17.77% (Orbegozo) y 4.44%
(de Arriba); y +2DE en 6.67% (Orbegozo), y se cal-
cula el score de Binder, positivo sélo en un 35.5%.
No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas segun sexo ni tipo de duplicacion.

Conclusiones

La patogenicidad de las duplicaciones de SHOX y
reguladores es todavia desconocida. Los pacientes
de nuestra cohorte fueron mayoritariamente tallas
bajas sin marcada desproporcion. La caracteristica
fenotipica y radiolégica mas frecuente fue el pala-
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dar ojival y la radiolucencia. La distribucion de las
duplicaciones a lo largo de SHOX y reguladores fue
homogénea, sin sugerir hot-spot. En este estudio
no hemos podido determinar correlacion genotipo-
fenotipo ni determinar si uno o todos los tipos de
duplicaciones son patogénicas o no. En el futuro,
seria necesario una mejor caracterizacion fenoti-
pica de estos pacientes para poder determinar la
patogenicidad de las duplicaciones de SHOX y va-
lorar posible tratamiento de estos pacientes.
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01/d2-002 Diabetes

DIABETES MONOGENICA NEONATAL: 17 ANOS
DE EXPERIENCIA

Montero Vazquez, D.(V, Martinez Salazar, R.?,
Aguayo Calcena, A.?, Diaz Fernandez, P, Casta-
Ao Gonzélez, L.A.?, Rica Echevarria, |.%, G.E.®®.

(' Hospital de Basurto - Osakidetza, Bilbao. ? Grupo
de Investigacion de Endocrinologia y Diabetes, IIS
Biocruces Bizkaia, CIBERDEM, CIBERER, Barakal-
do, Bilbao. ® Hospital Virgen del Puerto, Plasencia.
“ Endocrinologia Pediatrica, Hospital Universitario
Cruces, Barakaldo, Bilbao. © Bilbao.

La diabetes monogénica neonatal (DMN) es una

enfermedad heterogénea y poco prevalente. Gra-
cias a las nuevas tecnologias de estudio genético
se conocen mas de 30 genes relacionados con la
DMN.

Objetivos
Estudiar la relacion fenotipo/genoctipo en pacientes
diagnosticados de DMN.

Pacientes y metodologia

Estudio observacional retrospectivo realizado en 73
pacientes diagnosticados de DMN no sindromica
entre los afos 2003-2019 con resultado genético
positivo. Variables estudiadas: sexo, edad gesta-
cional, peso (PN) y longitud (LN) al nacimiento en
SDS [ajustado para sexo y edad gestacional (EG)
segun estudio transversal espafiol 2008], alteracion
genética detectada, glucemia al debut, presen-
cia o no de cetoacidosis al debut, evolucion de la
DMN (transitoria/permanente) y edad de remision.
El estudio genético se realiz6 mediante PCR vy se-
cuenciacion Sanger hasta mayo de 2017 (genes
KCNJ11, ABCCS8, INS y GCK). Posteriormente, has-
ta agosto de 2019, se realiza el estudio genético
mediante técnicas de secuenciacion masiva-NGS
con paneles customizados de 12 genes asociados
con diabetes monogénica. En la actualidad se em-
plea un panel de 69 genes relacionados con diabe-
tes monogenica, hiperinsulinismo y resistencia a la
insulina. La duplicacién e isodisomia paterna en la
banda 6924 se estudia por microsatélites y la pér-
dida de metilacion mediante enzimas de restriccion
y posterior amplificacion por PCR. Analisis estadis-
ticos (tests no paramétricos) se han realizado con
SPSS v26.0.0. Hemos definido “estudio genético
positivo” como la presencia de una alteracion pato-
génica o probablemente patogénica en uno de los
genes a estudio.

Resultados

Se ha identificado la causa genética en el 74,4% de
las familias estudiadas entre 2003-2019. Presentan
alteraciones en la region 6924, y los genes KCNJ11,
ABCCS8, INS, STAT3 y FOXP3. Se estudian 73 pa-
cientes con genética positiva no sindromicos (49,3%
mujeres), con una EG media de 38,1+£2,8 semanas
y diagnosticados de diabetes a los 49,7+dias. El
41,1% fueron DMN transitorias. Peso al nacimiento
-1,8+1,1DS vy longitud -1,5+1,3DS. Subgrupos ge-
néticos: 38 pacientes (52%) presentaban una altera-
cién en los genes que codifican para los canales de
potasio dependiente de ATP (KATP) (alteracion en el
gen KCNJ11 en 30 pacientes y en ABCC8 8 pacien-
tes), 18 pacientes (24,7%) presentan una alteracion
en la region 6g24 (5 pérdida de metilacion en el ale-
lo materno, 7 isodisomia paterna y 6 duplicaciones
de la region 6924 del alelo paterno), y 17 (23,3%)
en el gen INS. Comparacion subgrupos genéticos:
Los pacientes con alteracion 6924 se diagnostica-
ron antes que el subgrupo con alteraciones en los
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canales de KATP o en el gen de la insulina (6,6+13,4
vs 49,4+39,8 vs 93,3+124,8 dias; test Kruskal-Wallis
(K-W) p < 0,001). Asimismo el PN-SDS es inferior en
los pacientes con 6924 frente al subgrupo con alte-
racion de los canales de KATP o gen INS (-2,4+0,8
vs -1,4+0,9 vs -1,9+1,7; K-W p=0,002). La edad de
remision de la diabetes fue anterior en los pacien-
tes con alteracidonen 6924 frente a los pacientes
con mutacion en los canales de KATP (85+96 vs
229+165 dias; U de Mann Whitney p=0,024). No se
encontraron diferencias significativas entre subgru-
pos, en el resto de las variables estudiadas.

Conclusiones

Se pueden describir genéticamente la mayoria de
los casos con DMN. Las alteraciones en los genes
codificantes de los canales de KATP son la cau-
sa mas frecuente en nuestra poblacion. Desde el
punto de vista clinico, los pacientes con DMN por
alteraciones en 6g24 son diferentes a aquellos con
alteraciones en el canal de KATP o en el gen INS, ya
que se diagnostican antes, presentan un PN inferior
y cuando son transitorias se diagnostican antes.

01/d2-003 Diabetes

HIPERINSULINISMO TRANSITORIO EN NEO-
NATOS CON HIPOGLUCEMIAS HIPOCETO-
SICAS. RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON
DIAZOXIDO Y EXPERIENCIA CON EL TEST DE
AYUNO DE RETIRADA DE TRATAMIENTO

Itza Martin, N.(, Salamanca Fresno, L./, Mora Pal-
ma, C.(, Sdenz De Pipadén Marcos, M.(V, Gonzalez
Casado, 1.1V, Campos Barros, A.(.

() Hospital Universitario La Paz, Madrid.

Introduccion

El hiperinsulinismo neonatal transitorio esta descri-
to en neonatos con factores de riesgo (crecimiento
intrauterino retardado(CIR), peso elevado para la
edad gestacional (PEEG), estrés o asfixia perinatal,
hijos de madre diabética...). Identificar a estos pa-
cientes y proporcionarles el tratamiento adecuado
de manera precoz constituye una prioridad para
evitar la morbilidad neuroldgica asociada a las hi-
poglucemias recurrentes.

Objetivo

Describir la incidencia de los hiperinsulinismos
transitorios. Caracterizacion clinica y respuesta a
tratamiento de neonatos con hipoglucemias hipo-
cetodsicas secundarias a hiperinsulinismo de carac-
teristicas transitorias ingresados en la Unidad de
Neonatologia de un hospital terciario desde el afio
2015 a enero de 2020.

Materiales y métodos
Cohorte prospectiva. Se reclutan los recién nacidos
mayores de 7 dias de vida, que presentan mas de

una determinacion de glucemia <50mg/dl, y que
cumplen los criterios diagnosticos de hiperinsulinis-
mo en el estudio realizado en hipoglucemia (insu-
lina detectable, acidos grasos libres disminuidos,
aportes de hidratos de carbono >10mg/kg/min,
cetonemia negativa y respuesta positiva al test de
glucagon).

Resultados

De 4612 pacientes ingresados, el 0,86%(N=40)
presentd hipoglucemias secundarias a hiperinsuli-
nismo transitorio. 55% varones y 45% mujeres. La
cesarea fue el tipo de parto mas frecuente, pre-
sentandose en el 75% de los casos. El 60% de
los pacientes eran de raza caucasica, 10% asiati-
cos, 18% hispanoamericanos, 10% africanos y 2%
arabes. El 75% eran recién nacidos prematuros
(RNPT) (mediana de 33 semanas de edad gesta-
cional), el 70% habia tenido al nacimiento peso o
talla <-1.6 DE (con mediana de -1,7DE de peso y
-2,1DE de talla respectivamente). La mediana de
edad al diagnéstico fue 23 dias (RIQ 10-29 dfas),
manteniendo el 75% de los pacientes en ese mo-
mento nutricion enteral exclusiva. La mediana de
glucemia al diagnéstico fue de 37,5mg/dl (RIQ 31-
43mg/dl), mediana de insulina: 3mu/ml, cetonemia:
0,2mmol/L, GH: 15 ng/ml, Cortisol: 15,95 ug/dl y Aci-
dos grasos libres: 67mg/dl. 4 pacientes (10%) de la
muestra eran hijos de madre diabética. El 87,5% de
los pacientes recibe tratamiento con diazéxido (do-
sis minima de 5mg/kg/dia y maxima de 10mg/kg/
dia), presentando como efectos secundarios mas
frecuentes hipertricosis (80%) y edemas en 15%
de los casos. La duracion del tratamiento con dia-
z6xido tuvo una mediana de 90 dias (RIQ 42-110).
La respuesta fue positiva en todos los casos, reali-
zandose de manera ambulatoria en 26 de ellos, un
test de ayuno para retirada segura del tratamiento,
con glucemias > 60mg/dl después de 10 horas de
ayuno. Al comparar los RNPT con los nacidos a tér-
mino, no se encuentran diferencias significativas en
cuanto a la duracion del tratamiento con diazoxido,
aporte maximo de hidratos de carbono o edad de
resolucion del cuadro. Tampoco se encuentran dife-
rencias significativas al comparar los pacientes con
PAEG y los BPEG. Se realiza estudio molecular me-
diante panel de NGS dirigido en el 75% de los pa-
cientes, hallandose en 2 pacientes mutaciones en
ABCC8 (NM_000352.4:¢c.2797C>T, NP_000343.2:p.
Arg933Ter)y CACNA1D (NM_000720.3:c.5438G>A,
NP_000711.1:p.Arg1813GIn) respectivamente, no
encontrandose en el resto de pacientes mutaciones
en genes causantes de formas monogénicas iden-
tificados hasta el momento.

Conclusiones

El hiperinsulinismo transitorio es una entidad preva-
lente a tener en cuenta en neonatos con factores de
riesgo. En nuestra serie, presentan hiperinsulinismo
transitorio recién nacidos a término (25% de los pa-
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cientes) y recién nacidos con peso y/o talla adecua-
dos para la edad gestacional (30%). El tratamiento
con diazéxido a dosis bajas resulta efectivo en la
resolucion del cuadro. El test de ayuno podria ser
una herramienta util en la retirada segura del trata-
miento de las hipoglucemias cuando se sospecha
resolucion del cuadro.

01/d2-004 Metabolismo y Nutricion

EVALUACION DE LA UTILIDAD DE LAS FORMU-
LAS TENSION/TALLA PARA LA PREDICCION DE
RESISTENCIA A LA INSULINA EN NINOS PREPU-
BERES. ESTUDIO GENOBOX

Pérez-Gimeno, G.(V, Ruperez, A.1.7V, Leis, R.?, Gil-
Campos, M.®, Aguilera, C.M.®, Moreno, L.A.®,
Bueno-Lozano, G.©.

() Universidad de Zaragoza, GENUD, Zaragoza.
Hospital Clinico Universitario de Santiago de Com-
postela, Santiago de Compostela. " Hospital Uni-
versitario Reina Sofia, Cordoba. ' Universidad de
Granada, Granada. ® Universidad de Zaragoza,
Zaragoza. © Hospital Clinico Universitario Lozano
Blesa, Zaragoza.

Introduccion y Objetivos

La hipertension arterial (HTN) ha aumentado en
los ultimos afios en las consultas pediatricas, sien-
do considerada junto a la resistencia a la insulina
(RI), un factor de riesgo clave para la enfermedad
cardiovascular. Las Gufas Clinicas de la Academia
Americana de Pediatria (AAP) 2017 son de utilidad
en el cribado de la HTN utilizando como referencia
el percentil de TA segun sexo, edad y percentil de
talla. Recientemente, se ha propuesto el uso de for-
mulas basadas en la tension arterial (TA) y la talla
para agilizar el diagnostico de HTN en la consulta
(Lu et al,2011) (Ma et al, 2016), asi como para resol-
ver posibles desviaciones debido a las diferencias
en las poblaciones de referencia. Por tanto, el ob-
jetivo de este estudio ha sido comprobar la utilidad
de las Guias y de tres formulas TA/talla en el criba-
do de la TA elevada (TAE) en la prediccion de Rl en
nifios prepuberes.

Material y métodos

Se reclutaron 1099 participantes entre 3 y 15 afios
(47 % chicas, 67,5 % con sobrepeso/obesidad)
(GENOBOX, FIS 111/1425) y se registrd su peso y
talla para calcular el IMC vy clasificarlos segun su
IMC segun la IOTF. Se midi6 la TA dos veces con
un manoémetro digital validado en poblacion pedia-
trica (Omrom, M6 AC) con un intervalo de 5 minu-
tos y se realizd la media. Los nifios se clasificaron
en funcién de si mostraban TAE (= P90 para sexo,
edad vy talla) segun las Guias de 2017. Asimismo,
se crearon nuevas variables utilizando tres férmulas
basadas en la TA y la talla (a) BP (mm Hg)/Height
(cm); b) BP/(Height (cm) + 7 x (13 — age in years)
y ¢) BP/(Height (cm) + 3 x (13 — age in years)) se

calcularon los puntos de corte predictores de TAE
mediante analisis ROC estratificando por sexo, uti-
lizando exclusivamente nifios normopeso. Se ana-
lizaron glucosa e insulina en suero y se calcul¢ el
indice HOMA-IR para clasificar a los participantes
segun tenfan Rl (22,5) 0 no (<2,5). Finalmente, se
realizé un analisis comparativo basado en arboles
de decision (tipo CHAID) para predecir la Rl (varia-
ble dependiente). Como variables independientes
se introdujeron la presencia o no de TAE segun las
Guias o las distintas férmulas como primera va-
riable forzosa, asi como circunferencia de cintura,
IMC, HOMA-IR, glucosa, colesterol total, triglicéri-
dos y colesterol HDL, de los cuales solo permane-
ci6 en el andlisis el HOMA-IR.

Resultados

Todas las ecuaciones mostraron una buena capa-
cidad predictiva (area bajo la curva 0,927-1,00),
y alta sensibilidad (>83%) y especificidad (>80%)
en ambos sexos. Las Guias de 2017 resultaron de
mayor utilidad para predecir Rl, ya que un 34,2%
de individuos con TAE segun este criterio tenia tam-
bién RI. Mientras que la utilizaciéon de las formulas
predecia Rl en un 26% (a), un 25% (b) y un 26% (c)
de los participantes clasificados con TAE. En todos
los casos se observé el HOMA-IR como segunda
variable predictora después de la TA.

Conclusiones

Las Guias del 2017 se muestran como la herramien-
ta més util y sensible para la prediccion de Rl ba-
sada en la TAE. Asimismo, las férmulas basadas en
la TA y la talla podrian resultar de utilidad para el
cribado de la TA en casos en que el especialista no
disponga de tiempo.

01/d2-005 Metabolismo y Nutricion

METILACION DE SLIT3 EN CORDON UMBILICAL:
EFECTO DE LA OBESIDAD GESTACIONAL Y ASO-
CIACION CON LA COMPOSICION CORPORAL DE
LA DESCENDENCIA

Mas Parés, B.(”, Gémez Vilarrubla, A.(", Xargay To-
rrent, S.@, Carreras Badosa, G.??, Bassols, J.(V, Lo-
pez Bermejo, A.@.

() Grupo de Investigacion Metabdlica Materno-fetal,
Instituto de Investigacion Biomédica de Girona (IDI-
BGl), Girona. @ Grupo de Investigacion de Endocri-
nologia Infantil, Instituto de Investigacion Biomédi-
ca de Girona (IDIBGI), Girona.

Objetivos

La obesidad gestacional ejerce cambios en el feto
en desarrollo y aumenta el riesgo de padecer en-
fermedades metabdlicas en la descendencia. Las
modificaciones epigenéticas, tales como la meti-
lacion del ADN, podrian estar implicadas en esta
programacion metabdlica. Nuestro objetivo fue
estudiar los cambios en la metilacion del ADN de
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corddon umbilical debidos a la obesidad gestacional
y SuU asociacion con la composicion corporal de la
descendencia.

Material y métodos

Se ha estudiado el perfil de metilacion de ADN
(Infinum®Methylation EPIC BeadChip) en mues-
tras de cordén umbilical (n=24) procedentes de
una cohorte de madres y recién nacidos que fue-
ron incluidas durante el embarazo y sus hijos se-
guidos desde el parto hasta los 6 afos de edad.
Se identificaron los sitios CpG cuya metilacion se
asociaba significativamente con el incremento de
peso gestacional. Se escogid el gen SLIT3 que
presentaba dos CpG estadisticamente significa-
tivas (FDR=5.68x10° y OR=1.07; FDR=1.85x10°
y OR=1.1) para su validacién en toda la cohorte
de estudio (43 madres con peso normal y 35 con
obesidad gestacional) mediante pirosecuencia-
cion (Pyromark Q96 ID). EI gen SLIT3 codifica por
proteinas que regulan la proliferacion celular y son
esenciales para el desarrollo adecuado de muchos
tejidos, incluyendo la supervivencia y funcion de las
células B pancreaticas.

Resultados

En el grupo de madres con peso normal la meti-
lacion en cordén del gen SLIT3 se asocid negati-
vamente con el indice de masa corporal, la grasa
visceral, el perimetro de la cintura y los niveles de
triglicéridos séricos en los nifios a los 6 afos de
edad (r desde -0.371 a -0.452; todos p<0.05). Es-
tas asociaciones se mantuvieron significativas al
ajustar por edad y sexo (f desde -0.339 a -0.421;
R? desde 0.154 a 0.463; p<0.05). En el grupo de
madres con obesidad gestacional la metilacion de
SLIT3 se asocié positivamente con los niveles séri-
cos de insulina y HOMA-IR del segundo trimestre
de gestacion y con la ratio cintura/cadera en los ni-
filos a los 6 afios de edad (r desde 0.416 a 0.481;
todos p<0.05). Estas asociaciones se mantuvieron
significativas al ajustar por variables de confusion
maternas y del nifio (insulina: $=0.537, p=0.009,
R2=0.200; HOMA-IR: $=0.543, p=0.008, R?=0.210;
ratio cintura/cadera: p=0.480; p=0.032, R?=0.147).

Conclusiones

Nuestros resultados aportan evidencias de que la
metilacion del gen SLIT3en corddn umbilical puede
tener un papel en la regulacion de la composicion
corporal de la descendencia a los 6 aflos de edad,
proceso que estaria modulado por la obesidad ges-
tacional. En madres con peso normal podria tener
un efecto protector, mientras que en madres con
obesidad gestacional podria ser un factor de riesgo
de obesidad.

01/d2-006 Etica - Misceldneas

ASOCIACION ENTRE LA TASA ESTIMADA DE FIL-
TRADO GLOMERULAR Y FACTORES DE RIESGO
CARDIOMETABOLICO EN NINOS SANOS
Bassols, J.?, Martinez-Calcerrada, J.(”, Puerto-Ca-
rranza, E.(, Marcelo-Martin, 1.9, Riera-Pérez, E.©,
Lépez-Bermejo, A..

(" Instituto de Investigacion Biomédica de Giro-
na (IDIBGI), Girona. ® Hospital Universitari Doctor
Josep Trueta, Girona. ® Fundacio Salut Emporda
(Fundacio Privada), Figueres.

Objetivos

Varios estudios han mostrado asociaciones entre
la tasa de filtrado glomerular (TFG) y factores de
riesgo cardiometabdlico en pacientes adultos vy
pediatricos con enfermedad renal; sin embargo la
asociacion en pacientes sanos es desconocida.
Nuestro objetivo fue estudiar la asociacion entre la
TFG estimada (TFGe) y factores de riesgo cardio-
metabdlico en una poblaciéon pediatrica sana.

Material y métodos

Estudio longitudinal en 849 nifios caucasicos asin-
tomaticos de edad escolar que fueron incluidos en
Centros de Atencion Primaria de Girona (408 nifias
y 441 nifios, edad media de 8 afios), de los cuales
410 fueron seguidos después de 4 afios (213 nifias
y 197 nifos, edad media 12 afios). La TFG se es-
timé utilizando la ecuaciéon de Schwartz. Los nifios
se clasificaron al inicio del estudio en funcién de su
indice de masa corporal (IMC) (delgados y con so-
brepeso) y en funcién de los niveles de TFGe (nor-
mal y alta). Se evalu¢ la asociacion entre la TFGe
y los datos antropométricos [peso, talla, IMC y pe-
rimetro de la cintura], la tension arterial [sistdlica
(TAS) y diastolica (TAD)], los parametros metabo-
licos [resistencia a la insulina (HOMA-IR) vy lipidos
séricos] y el tamafio renal [longitud y volumen (me-
diante ecografia)] basales y al seguimiento.

Resultados

La TFGe basal se asoci¢ con distintos factores de
riesgo cardiometabdlico basales y al seguimiento,
incluidos IMC-SDS, talla-SDS, peso-SDS, perimetro
de la cintura, TAS, TAD y HOMA-IR (todos p=0.001)
tanto en nifos delgados como nifios con sobrepe-
so. En andlisis multivariante ajustando por varia-
bles de confusién, la TFGe basal se relacion6 de
manera independiente con el HOMA-IR y la SBP al
seguimiento en los sujetos de estudio (modelo R2
de 0.206 a2 0.619) y con el IMC y el perimetro de la
cintura al seguimiento en los nifios con sobrepeso
(modelo R2 de 0.367 a 0.450). Ademas, los nifios
con una TFGe basal més alta mostraron mayor pe-
rimetro de la cintura, TAS, TAD, HOMA-IR y tamafio
renal al seguimiento.
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Conclusiones

La TFGe en edad escolar es un predictor indepen-
diente de la resistencia a la insulina, tension arterial
y adiposidad a los 4 afios de seguimiento. La TFGe
podria ser un marcador Util en la préactica clinica
para identificar nifios con mayor riesgo cardiome-
tabdlico.

01/d2-007 Tiroides

LA DOSIS DE L-TIROXINA PUEDE PREDECIR EL
CARACTER PERMANENTE O TRANSITORIO EN
LOS PACIENTES AFECTOS DE HIPOTIROIDISMO
CONGENITO CON GLANDULA “IN SITU”

Soler Colomer, L.(" Fernandez Cancio, M.®), Cam-
pos Martorell, A.(V, Mogas ViAals, E.¥, Antolin Mate,
M.®, Garcia Arumi, E®, Clemente Ledn, M., Yeste
Fernandez, D.®.

(' Grupo Crecimiento y Desarrollo, Vall d’Hebron Ins-
titut de Recerca, Hospital Universitari Vall d’"Hebron,
Barcelona; Unidad de Endocrinologia Pediatrica,
Hospital Universitari Vall d’Hebron, Barcelona.
Grupo Crecimiento y Desarrollo, Vall d’Hebron Insti-
tut de Recerca, Hospital Universitari Vall d’Hebron,
Barcelona; CIBERER, ISCIll, Madrid, Barcelona,,
Barcelona. ® Unidad de Endocrinologia Pediatri-
ca, Hospital Universitari Vall d’Hebron, Barcelona.
“ Area de Genética Clinica y Molecular, Hospital
Universitari Vall d’Hebron, Barcelona, Barcelona.
Grupo Crecimiento y Desarrollo, Vall d’Hebron Insti-
tut de Recerca, Hospital Universitari Vall d’Hebron,
Barcelona; Unidad de Endocrinologia Pediatrica,
Hospital Universitari Vall d’Hebron, Barcelona; Cl-
BERER, ISCIIl, Madrid, Barcelona, Barcelona.

Objetivos

Analizar factores que permitan diferenciar de una
forma temprana entre hipotiroidismo permanente
(HC-P) y transitorio (HC-T) en pacientes afectos de
hipotiroidismo congénito (HC) con glandula “in situ”
(GIS).

Pacientes y método

Analisis retrospectivo de datos bioquimicos y de
imagen de 41 pacientes afectos de HC con GIS ya
reevaluados que proceden de una cohorte de 70
pacientes con sospecha de dishormonogénesis ti-
roidea (DHT) seguidos en un Hospital Universitario
de tercer nivel entre los afios 2001 y 2017. En todos
ellos se realizd estudio molecular de genes rela-
cionados con DHT (TSHR, SLC5A5, TPO, DUOX2,
DUOXA2, TG, IYD, SLC26A4 y PAX8). Se analiza-
ron valores de tirotropina, T4 libre y tiroglobulina,
patrén gammagrafico al diagnéstico y dosis de |-
tiroxina requeridas al afio, 2 anos y 4 afios de vida.
La reevaluacion diagnostica se realizd a una edad
media de 3.8+1.3 afios. Para ello, se suspendio el
tratamiento durante 1 mes y se practicd estudio
hormonal, gammagrafia '?°| y test de perclorato. Se

clasificé a los pacientes como HC-P si la TSH era
> 10 mU/L (n= 25) y como HC-T (n= 16) si la TSH
era < 10 mU/L (<5 mUJ/L, transitorio; 5-10 mU/L, hi-
pertirotropinemia). Se analizaron los resultados de
cada uno de los grupos y se efectué un andlisis
comparativo. Los resultados se expresan en media
y desviacion tipica, con un intervalo de confianza
(IC) para la media al 95%. Las comparaciones entre
ambos grupos se realizaron con la prueba de Krus-
kall-Wallis (variables cuantitativas) y con la prueba
exacta de Fisher (variables cualitativas). Se analizd
el poder predictivo de las variables con un p.valor
inferior a 0.05. Se realizaron curvas ROC (receiver
operating characteristic) para estimar los puntos de
corte 6ptimos para las dosis de I-tiroxina capaces
de distinguir entre HC-P y HC-T (IC 95%) y se cal-
culd su sensibilidad y especificidad. Los mejores
puntos de corte se definieron por el mayor indice de
Youden, punto que maximiza la especificidad y sen-
sibilidad. Se indica el AUC (area under the curve),
que se considera adecuado a partir de 0.7. Todos
los analisis estadisticos se realizaron con el progra-
ma estadistico “R” (version 3.6.1;2019-07-05).

Resultados

No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en los niveles hormonales al diagnos-
tico ni tampoco en los resultados de la gammagra-
fia entre ambos grupos. Unicamente se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en las
dosis de I-tiroxina requeridas y en la presencia de
variantes genéticas. Las dosis requeridas en todos
los grupos de edad fueron significativamente mas
elevadas en el grupo con HC-P que en el grupo con
HC-T (dosis 1 afio: 4.1+1.1 mcg/kg/dia vs 3.1+£0.8
mcg/kg/dia, P=0.04; dosis 2 afios: 3.8+1.2 mcg/kg/
dia vs 2.3+0.4 mcg/kg/dia, P<0.001; dosis 4 afios:
3.3+1 mcg/kg/dia vs 1.8+0.4 mcg/kg/dia, P<0.001).
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Los puntos de corte ¢ptimos (figura 1), fueron los si-
guientes: 4 mcg/kg/dia al afio de vida (sensibilidad
52.4%, especificidad 92.3%); 3.1 mcg/kg/dia a los
2 afios de vida (sensibilidad 70.8%, especificidad
100%); 2.4 mcg/kg/dia a los 4 afios de vida (sen-
sibilidad 83.3%, especificidad 100%). La presen-
cia de variantes posiblemente patogéncias obtuvo
una sensibilidad del 84% y especificidad del 87.5%
para clasificar correctamente a los pacientes en
ambos grupos.

Conclusiones

En los pacientes afectos de HC con GIS, una dosis
de I-tiroxina superior a 4 mg/kg/dia a los 12 meses,
3.1 mecg/kg/dia a los 2 afios 0 2.4 mcg/kg/dia a los
4 afnos es altamente sugestiva de HC permanente.
Por el contrario, dosis inferiores a las descritas, son
sugestivas de HC transitorio. Asimismo, la presencia
de variantes posiblemente patogénicas en genes re-
lacionados con DHT, también es sugestiva de HC-P.

01/d2-008 Geneética

VAL281LEU (C.844G>T PVAL282LEU) UN “IN-
DICADOR” GENETICO QUE DEBEMOS SABER
MANEJAR. REVISION EN 830 FAMILIARES Y 503
PAREJAS

Mata Fernandez, A.(, Martinez Figueras, L.("V, Gar-
cia Gonzalez, M.D.(V, Cruz Rojo, J.?, Ldpez Sigue-
ro, J.P®, Ezquieta Zubicaray, B.®.

(" [ aboratorio Diagndstico Molecular. Servicio Bio-
quimica Clinica, Hospital General Universitario Gre-
gorio Mararnoén, Madrid. ® Endocrinologia Pediatri-
ca, Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid. ¥
Endocrinologia Pediatrica, Hospital Regional Univer-
sitario Carlos Haya, Malaga. ' Laboratorio Diagnds-
tico Molecular. Servicio Bioquimica Clinica, Hospital
General Universitario Gregorio Mararion. Instituto
Investigacion Sanitaria Gregorio Maranoén., Madrid.

Objetivos

El alelo portador de la mutacion puntual leve
€.844G>Tp.Val282Leu (V281L) es extremadamen-
te frecuente en nuestro medio y contribuye en gran
medida a la base molecular de las formas no clasi-
cas (NC) de HSC-210OHD (CYP21A2). Evaluamos la
contribucion de este alelo en la “prevencion” de las
formas mas graves de la enfermedad y, como con-
trapartida también, el impacto negativo derivado
del inadecuado manejo del mismo. También anali-
zamos la potencial contribuciéon de un genotipado
CYP21A2 que no discriminara adecuadamente los
falsos alelos graves (SEV) o leves (LEV) a un aseso-
ramiento inadecuado.

Material y métodos

830 familiares de pacientes de 690 familias con for-
ma NC (progenitores excluidos) con ambos alelos
CYP21A2 caracterizados y segregados. 503 pare-

jas consideradas “a riesgo” por facultativo solicitan-
te en 445 familias (en 40 de ellas se estudiaron 2, 3
0 4 parejas). Estudio de las mutaciones puntuales
frecuentes mediante PCR/ASO en todos los casos
y/o secuenciacion en 123 estudios urgentes de pa-
rejas gestacion. Los siguientes estudios ayudaron
en la clasificacion SEV/LEV: dosis génica Southern/
MLPA (discriminar homo/hemizigosis), estudio de
la region promotora 5°de los alelos ¢.92C>T-p.
Pro31Leu (Pro30Leu), analisis SNaPshot semi-
cuantitativo para falso SEV ¢.955C>T-p.GIn319*
(GIn318Stop) con duplicacion génica y deteccion
variante ¢.292+5G>A que asociada a V281L cons-
tituye un alelo SEV.

Resultados

El estudio molecular de 830 familiares de pacien-
tes con forma NC heterozigota compuesta con SEV
permitié detectar 133 (16%) portadores SEV (92 en
1°y 41 en 2° 3° o superior grado). Se detectaron
26 deleciones y conversiones grandes, 104 muta-
ciones puntuales y 3 dobles microconversiones. En
275 estudios de parejas (249 familias), el caso indi-
ce era una forma NC, aunque solo en 125 se trataba
de heterozigosis compuesta SEV. Se mostrara una
de estas familias cuyo asesoramiento abarcé todas
sus etapas. El resto de estas pacientes NC eran
homozigotas V281L (65) o heterozigotas compues-
tas LEV/LEV con alelo V281L. Con excepcion de
87 estudios de parejas de familiares CL, por tanto
plenamente justificados, en el resto de estudios de
parejas se tratd de indices que eran hiperandroge-
nismos, 10 portadores SEV, 24 portadoresV281L y
77 negativos. Veintiocho estudios de parejas (indi-
ce y conyuge) fueron solicitados embarazo en cur-
so: 6 CL, 16 NC (solo 7 SEV), 6 hiperandrogenismos
(todos indice negativo) y en otras 28 embarazadas
se solicité genotipado urgente (no se disponia de
estudio previo): 23 negativos, 11 portadoras V281L
y 8 NC con ambos alelos LEV; solo en 13 casos se
documentaron alelos SEV. En el grupo de poblacion
normal (parejas) se detectaron 9 portadores de
alteracion SEV (1:56), 45 portadores de alteracion
LEV y 3 homozigotos para p.Val282Leu (1:10). Es
resefiable que los falsos alelos severos detectados
fueron 24, 22 debidos a p.GIn319* en duplicacion
génica. Por tanto, en 427 parejas se descarto el
riesgo, en 9 se detectaron variantes de significa-
do incierto (VUS) que dificultaron en algun caso
el asesoramiento. Como ejemplo se mostrara una
pareja en que tanto la embarazada como su pare-
ja presentaban este tipo de variantes (c.1100G>A
p.Arg367His y ¢.1439G>T p.Arg480Leu).

Conclusiones

La elevada frecuencia del alelo leve c.844G>T
p.Val282Leu en nuestro medio permite hacer “vi-
sibles” alelos CYP21A2 graves (en las formas NC
clinicamente expresivas) permitiendo un asesora-
miento genético que facilita la prevencion de las
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formas graves neonatales de esta enfermedad.
Como contrapartida, un manejo inadecuado de
este frecuente alelo leve puede ocasionar un sobre-
coste econdémico, y también emocional, si se tradu-
ce en estudios innecesarios, en ocasiones urgentes
por embarazo en curso, tratamientos prenatales o
técnicas de reproduccion asistida y seleccion de
embriones no justificados. No debe obviarse el ge-
notipado de las formas no clasicas de la enferme-
dad garantizando una correcta discriminacion de
los alelos leves y severos.
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