Comunicaciones orales

Tiempo desde el | Tiempo desde intervencion hasta desarrollo del déficit (afios + DE)
diagnéstico tumoral|
al déficit

CIRUGIA RADIOTERAPIA
(N=20; 60,6%) (N=15; 45,5%)

QUIMIOTERAPIA

(N=14; 42,4%)
(afios + DE)

2,63£3,27 (N=7)1,25:1,41 (N=4) 1,041,28 (N=3) 3,06:4,21

DEFICIT (GH) (N=16; 48,5%)

0,1310,30 (n=6) 0,1620,37 (N=0) (N=0)

DEFICIT TSH (N=12; 36,4%)

0,1410,29 (n=7) 0,1720,34 (N=0) (N=0)

DEFICIT ACTH (N=12; 36,4%)

0,10£0,17 (n=8) 0,0810,20 (N=0) (N=0)

DI (N=14; 42,4%)

2,00£3,92 (n=3) 0,00£0,00 (n=1) 6,93 (N=0)

SIADH (N=4; 12,5%}

0,05£0,03 (N=6) 0,01+0,02 (N=0) (n=1)0,01

SPS (N=6;18,2%)

1726182 (n=3)1,2821,96 (n=3)2,0821,35 (N=1)0,74

DEFICIT GnRH (N=6; 18,2%)

1,01£1,21 (n=13)0,68:0,83 (N=4)1,3221,52 (n=4) 1,2521,55

Recurrencia (N=14;42,4%)

6,5616,97 (n=2) 11,47:0,00 (N=2) 6,54:0,00

22 tumor (N=2; 6,1%)

1,91£2,36 (n=7) 1,1620,78 (n=4) 2,98+2,92 (n=5) 2,9622,72

Muerte (N=9; 27,3%)

Tras la cirugia las alteraciones de la hormo-
na antidiurética se produjeron inmediatamen-
te tras la intervencion, seguida de los déficits de
TSH (0,16+0,37afios) y ACTH (0,17+0,34afios),
de GH (1,25+1,41afios) y de gonadotropinas
(1,28+1,96af0s). Los que recibieron radioterapia
presentaron déficit de GH a los 1,04+1,28afios vy
déficit de gonadotropinas a los 2,04+1,35afos tras
la irradiacion. Tras la administracion de quimiote-
rapia el déficit de gonadotropinas se produjo a los
0,74afos y el de GH a los 3,06+4,21afios (tabla 1).

El 42,4% presentaron recurrencia, a expensas de
craneofaringiomas y germinomas y con mayor ries-
go tras cirugia. Se produjo de forma mas precoz
tras cirugia (0,68+ 0,83afios) seguido de quimiote-
rapia (1,25+1,55afo0s) y de radioterapia (1,32+1,52
anos).

El craneofaringioma fue el tumor con peor talla al
diagndstico con -0,77+0,86DE (p=0,024) y en este
tipo de tumores se observd una ganancia de peso
respecto al peso registrado antes del diagndstico
de 1,27DE (p=0,030).

Conclusiones

Las alteraciones endocrinolégicas son frecuentes
en los tumores diencefalicos y tras su tratamiento, e
incluso 24,2% ya las presentaban previamente. En
cuanto a las manifestaciones clinicas al diagnosti-
co las mas frecuentes son las alteraciones visuales
y cefalea, y la endocrinopatia puede ser el Unico
signo guia para el diagndstico de los tumores dien-
cefalicos. El tipo histolégico, la localizacion y la
modalidad de tratamiento determinan el riesgo para
desarrollar estas complicaciones. Las deficiencias
hormonales més prevalentes fueron la de GH y dia-
betes insipida.
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Introduccion

El gen SHOX esté localizado en la region pseudoau-
tosémica 1 (PAR1) de los cromosomas sexuales. Se
identifican alteraciones en heterocigosis en SHOX o
sus regiones reguladoras (enhancers) en el ~70% de
pacientes con discondrosteosis de Léri-Weill (DLW)
y el 2,5% de pacientes con talla baja idiopatica. Por
otra parte, las variantes bialélicas en SHOX causan
una displasia mas severa, la displasia mesomélica
de Langer (DML). Hasta ahora se conocen ocho
enhancers de SHOX, tanto en el flanco 5 como 3’,
implicados en su correcta expresion. Sin embargo,
recientemente se ha postulado que hay una nueva
region reguladora en PAR1, 3’ de estos enhancers.

Objetivo
Caracterizacion clinica y genética de pacientes con
deleciones en la nueva region de PAR1.

Cohorte

Un total de 15 pacientes de 13 familias (14 nifios, 1
adulto) remitidos al Proyecto Crecemos (SHOX, Eli Li-
lly), presentan deleciones en la nueva region de PART,
14 en heterocigososis y 1 en heterocigosis compues-
ta. Se detectaron deleciones en 6 progenitores.

Materiales y meétodos

Las deleciones de la nueva region fueron inicialmen-
te identificadas en el diagndstico de rutina mediante
MLPA. La delimitacion de su tamafo se realizd6 me-
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diante MLPA de disefio propio, arrays, PCR vy se-
cuenciacion Sanger. Se llevd a cabo un anélisis de
los datos clinicos, antropométricos y genéticos de los
pacientes. Al mismo tiempo, y en colaboracion con el
Dr. John Cobb (University of Calgary), estamos bus-
cando y caracterizando enhancers de SHOX en dicha
region mediante modelos transgénicos en raton.

Resultados

De las 12 diferentes deleciones identificadas, el ta-
mafio maximo acotado varia entre 2,3 y 743,3 Kb.
Los estudios familiares demuestran que una de las
deleciones es de novo, mientras que seis son he-
redadas. Uno de los pacientes tiene dos delecio-
nes de diferente tamafo en esta region. Esta nifia
presenta una talla normal con 9 afios (-0.3 DE),
pero con un acortamiento severo de los miembros
inferiores por aplasia del cubito y peroné e incurva-
cion de los radios vy tibias. En los 13 nifios con de-
leciones en heterocigosis, la media de la talla (DE)
es de -2,87 (rango -1,78 a -4,31). Un total de 8/11
presentan talla baja desproporcionada: 6/11 con
braza/talla (B/T) < 0.965 y 4/11 con talla sentado/ta-
lla (TS/T) > 0,55. Una nifla presenta caracteristicas
indicativas de la deformidad de Madelung (DM), y
6 pacientes presentan caracteristicas secundarias
de haploinsuficiencia de SHOX. De los 7 adultos (6
progenitores, 1 probando), la media de la talla (DE)
es -1.85 (rango -0,8 a -3,35) y uno tiene DM.

Conclusiones

1) Hemos delimitado las extensiones de las dele-
ciones en esta nueva region; 2) Postulamos la pre-
sencia de mas de un enhancer en esta region; 3)
Los datos obtenidos en los ratones transgénicos
confirman dicha hipétesis; 4) Las deleciones en he-
terocigosis en esta region ocurren en pacientes con
talla baja y DLW. Sin embargo, las deleciones bialé-
licas resultan en un fenotipo diferente al esperado,
consistente en una talla normal con acortamiento
mesomélico severo. Esta observacion concuerda
con otros casos descritos en la literatura, aunque
la clinica es diferente a la de pacientes con DML
con deleciones del gen SHOX; 6) Ademas de las
deleciones, hemos observado ~40 duplicaciones
en esta region, aunque, al igual que ocurre con las
duplicaciones de SHOXy sus enhancers, no pode-
mos confirmar su patogenicidad.

DOI: 10.3266/RevEspEndocrinolPediatr.pre2022.Apr.748

02/d2d3-019 Genética

ASOCIACION ENTRE GENOTIPO Y FENOTIPO
METABOLICO Y CONDUCTUAL EN EL SiNDRO-
ME DE PRADER-WILLI

Amat Bou, M.’; Ibanez Toda, L."; Corripio Colla-
do, R.?; Via Virgili, E."; Lerin Martinez, C."; Ramon
Krauel, M.,

'Hospital Sant Joan de Deu, Esplugues de Llobre-
gat, Espafia; °Corporacié Sanitari Parc Tauli, Saba-
dell, Esparia.

Introduccion

El sindrome de Prader-Willi (SPW) esta causado por
la falta de expresion de genes de origen paterno
en la region 15g11-g13, que puede producirse por
delecion paterna (DEL, 65-75%), disomia uniparen-
tal materna (DUM, 20-30%) o defectos de impronta
(DI, estimado 1-3%). El espectro clinico es muy va-
riable y, aunque no existe una clara correlacion en-
tre genotipo y fenotipo, se han descrito diferencias
entre los dos grupos mas prevalentes (DEL y DUM).

Objetivos

Estudiar la relacion entre los subtipos genéticos, el
fenotipo metabdlico (antropometria, composicion
corporal y variables analiticas), el grado de hiperfa-
gia y la conducta en pacientes con SPW.

Material y métodos

Estudio transversal en 39 pacientes con diagnosti-
co genético de SPW (23 mujeres; 13.8 = 4.9 afos,
rango de edad de 6 a 25 afios). Se registraron
IMC-DE, glucosa, insulina, HbA1c, triglicéridos,
colesterol, AST y ALT. La determinacion de la com-
posicion corporal se realizé por densitometria. Para
valorar la hiperfagia se realiz6 un cuestionario es-
pecifico para esta enfermedad (HQ-CT), y para la
conducta se realizaron tres cuestionarios amplia-
mente usados en SPW: aberrant behavior checklist
(ABC) que evalua problemas conductuales, escala
de respuesta social (SRS-2) y escala de conductas
repetitivas (RBS). Las comparaciones entre varia-
bles en funcién del subtipo genético, ajustando por
edad y sexo, se realizaron mediante regresion lineal
multiple. El efecto de la edad en la evolucion de las
variables en los tres subtipos genéticos se realizd
mediante ANOVA de dos vias.

Resultados

Agrupamos los pacientes segun el subtipo genéti-
co en nuestra cohorte: DEL n=18 (46%; 12 mujeres;
15.5+5.6 afios; IMC-DE 1.7+1.4), DUM n=14 (36%,;
5 mujeres; 12.6+4.3 afios; IMC-DE 0.7+1.1), DI n=7
(18%; 6 mujeres; 11.6 = 3 afios; IMC-DE 1.8+1.5).
No encontramos diferencias significativas en el fe-
notipo metabdlico entre los subtipos genéticos. No
observamos diferencias en el grado de hiperfagia
ni en la puntuacion total de las escalas SRS-2 y RBS
entre los subgrupos. Encontramos diferencias en
la puntuacion de la subescala de letargia y aisla-
miento social de la escala ABC (DEL 5.1+3.8, DUM
5.1+4.8, DI 11.4+£5.3; p<0.05) y en la subescala de
motivacion social de la escala SRS-2 (DEL 9.9+5.8,
DUM 11.6+4.8, DI 15.9+4.1; p<0.05). Hallamos
diferencias en la evolucion de la puntuacion de la
subescala de hiperactividad (ABC) con la edad en
funcion del genotipo (p<0,05), existiendo un mayor
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