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Tras la cirugía las alteraciones de la hormo-
na antidiurética se produjeron inmediatamen-
te tras la intervención, seguida de los déficits de 
TSH (0,16±0,37años) y ACTH (0,17±0,34años), 
de GH (1,25±1,41años) y de gonadotropinas 
(1,28±1,96años). Los que recibieron radioterapia 
presentaron déficit de GH a los 1,04±1,28años y 
déficit de gonadotropinas a los 2,04±1,35años tras 
la irradiación. Tras la administración de quimiote-
rapia el déficit de gonadotropinas se produjo a los 
0,74años y el de GH a los 3,06±4,21años (tabla 1). 

El 42,4% presentaron recurrencia, a expensas de 
craneofaringiomas y germinomas y con mayor ries-
go tras cirugía. Se produjo de forma más precoz 
tras cirugía (0,68± 0,83años) seguido de quimiote-
rapia (1,25±1,55años) y de radioterapia (1,32±1,52 
años).

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

Conclusiones
Las alteraciones endocrinológicas son frecuentes 
en los tumores diencefálicos y tras su tratamiento, e 
incluso 24,2% ya las presentaban previamente. En 
cuanto a las manifestaciones clínicas al diagnósti-
co las más frecuentes son las alteraciones visuales 
y cefalea, y la endocrinopatía puede ser el único 
signo guía para el diagnóstico de los tumores dien-
cefálicos.  El tipo histológico, la localización y la 
modalidad de tratamiento determinan el riesgo para 
desarrollar estas complicaciones. Las deficiencias 
hormonales más prevalentes fueron la de GH y dia-
betes insípida.
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Introducción
El gen SHOX está localizado en la región pseudoau-
tosómica 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 idiopática. Por 
otra parte, las variantes bialélicas en SHOX causan 
una displasia más 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 expresión. Sin embargo, 
recientemente se ha postulado que hay una nueva 
región reguladora en PAR1, 3’ de estos enhancers.

Objetivo
Caracterización clínica y genética de pacientes con 
deleciones en la nueva región de PAR1.

Cohorte
Un total de 15 pacientes de 13 familias (14 niños, 1 
adulto) remitidos al Proyecto Crecemos (SHOX, Eli Li-
lly), presentan deleciones en la nueva región de PAR1, 
14 en heterocigososis y 1 en heterocigosis compues-
ta. Se detectaron deleciones en 6 progenitores.

Materiales y métodos
Las deleciones de la nueva región fueron inicialmen-
te identificadas en el diagnóstico de rutina mediante 
MLPA. La delimitación de su tamaño se realizó me-
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diante MLPA de diseño propio, arrays, PCR y se-
cuenciación Sanger. Se llevó a cabo un análisis de 
los datos clínicos, antropométricos y genéticos de los 
pacientes. Al mismo tiempo, y en colaboración con el 
Dr. John Cobb (University of Calgary), estamos bus-
cando y caracterizando enhancers de SHOX en dicha 
región mediante modelos transgénicos en ratón.

Resultados
De las 12 diferentes deleciones identificadas, el ta-
maño máximo acotado varía 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 tamaño en esta región. Esta niña 
presenta una talla normal con 9 años (-0.3 DE), 
pero con un acortamiento severo de los miembros 
inferiores por aplasia del cúbito y peroné e incurva-
ción de los radios y tibias. En los 13 niños 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 niña presenta características 
indicativas de la deformidad de Madelung (DM), y 
6 pacientes presentan características 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 región; 2) Postulamos la pre-
sencia de más de un enhancer en esta región; 3) 
Los datos obtenidos en los ratones transgénicos 
confirman dicha hipótesis; 4) Las deleciones en he-
terocigosis en esta región 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 observación concuerda 
con otros casos descritos en la literatura, aunque 
la clínica es diferente a la de pacientes con DML 
con deleciones del gen SHOX; 6) Además de las 
deleciones, hemos observado ~40 duplicaciones 
en esta región, aunque, al igual que ocurre con las 
duplicaciones de SHOX y sus enhancers, no pode-
mos confirmar su patogenicidad.

DOI: 10.3266/RevEspEndocrinolPediatr.pre2022.Apr.748

O2/d2d3-019 Genética
ASOCIACIÓN ENTRE GENOTIPO Y FENOTIPO 
METABÓLICO Y CONDUCTUAL EN EL SÍNDRO-
ME DE PRADER-WILLI 
Amat Bou, M.1; Ibáñez Toda, L.1; Corripio Colla-
do, R.2; Via Virgili, E.1; Lerin Martinez, C.1; Ramon 
Krauel, M.1.

1Hospital Sant Joan de Deu, Esplugues de Llobre-
gat, España; 2Corporació Sanitari Parc Tauli, Saba-
dell, España.

Introducción
El síndrome de Prader-Willi (SPW) está causado por 
la falta de expresión de genes de origen paterno 
en la región 15q11-q13, que puede producirse por 
deleción paterna (DEL, 65-75%), disomía uniparen-
tal materna (DUM, 20-30%) o defectos de impronta 
(DI, estimado 1-3%). El espectro clínico es muy va-
riable y, aunque no existe una clara correlación en-
tre genotipo y fenotipo, se han descrito diferencias 
entre los dos grupos más prevalentes (DEL y DUM).

Objetivos
Estudiar la relación entre los subtipos genéticos, el 
fenotipo metabólico (antropometría, composición 
corporal y variables analíticas), el grado de hiperfa-
gia y la conducta en pacientes con SPW.

Material y métodos
Estudio transversal en 39 pacientes con diagnósti-
co genético de SPW (23 mujeres; 13.8 ± 4.9 años, 
rango de edad de 6 a 25 años). Se registraron 
IMC-DE,  glucosa, insulina, HbA1c, triglicéridos, 
colesterol, AST y ALT. La determinación de la com-
posición corporal se realizó por densitometría. Para 
valorar la hiperfagia se realizó un cuestionario es-
pecífico para esta enfermedad (HQ-CT), y para la 
conducta se realizaron tres cuestionarios amplia-
mente usados en SPW: aberrant behavior checklist 
(ABC) que evalúa problemas conductuales, escala 
de respuesta social (SRS-2) y escala de conductas 
repetitivas (RBS). Las comparaciones entre varia-
bles en función del subtipo genético, ajustando por 
edad y sexo, se realizaron mediante regresión lineal 
múltiple. El efecto de la edad en la evolución de las 
variables en los tres subtipos genéticos se realizó 
mediante ANOVA de dos vías. 

Resultados
Agrupamos los pacientes según el subtipo genéti-
co en nuestra cohorte: DEL n=18 (46%; 12 mujeres; 
15.5±5.6 años; IMC-DE 1.7±1.4), DUM n=14 (36%; 
5 mujeres; 12.6±4.3 años; IMC-DE 0.7±1.1), DI n=7 
(18%; 6 mujeres; 11.6 ± 3 años; IMC-DE 1.8±1.5). 
No encontramos diferencias significativas en el fe-
notipo metabólico entre los subtipos genéticos. No 
observamos diferencias en el grado de hiperfagia 
ni en la puntuación total de las escalas SRS-2 y RBS 
entre los subgrupos. Encontramos diferencias en 
la puntuación 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 
motivación 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 evolución de la puntuación de la 
subescala de hiperactividad (ABC) con la edad en 
función del genotipo (p<0,05), existiendo un mayor 




