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PP1/d1-001 Metabolismo y nutricion
ORGANOCINAS Y ENZIMAS HEPATICAS EN ADO-
LESCENTES CON SINDROME DEL OVARIO POLI-
QUISTICO: RESPUESTA A TRATAMIENTOS ALEA-
TORIZADOS

Garcia-Beltran, C.'; Peyrou, M.?; Navarro-Gascon,
A.%; Lopez-Bermejo, A.5; De Zegher, F4; Villarroya, F?;
Ibarez, L.".

'Institut de Recerca Sant Joan de Déu, Universidad
de Barcelona, CIBERDEM, Esplugues de Llobregat,
Esparia; 2Instituto de Biomedicina, Universidad de
Barcelona, CIBEROBN, Barcelona, Espana; °Instituto
de Investigacion Biomédica de Girona (IDIBGI), Uni-
versidad de Girona, Hospital Universitari Doctor Josep
Trueta, Girona, Espania; *Leuven Research & Develop-
ment, Universidad de Leuven, Leuven, Bélgica.

Introduccion

EL Sindrome del Ovario Poliquistico (SOP) se ha re-
lacionado con la enfermedad metabdlica asociada a
higado graso (MAFLD), que a su vez se ha asociado
con alteracion de la funcion hepéatica y del metabolis-
mo sistémico y con niveles circulantes alterados de
moléculas de sefalizacion, las denominadas organo-
cinas.

Objetivo

Evaluar los efectos de dos tratamientos aleatorizados
sobre un conjunto de organocinas implicadas en la
disfuncion metabdlica de la MAFLD en adolescentes
con SOP y sin obesidad, e identificar las asociaciones
con biomarcadores circulantes de dafo hepatico que
se determinaron como parametros de seguridad en
estudios piloto previos.

Material y métodos

Las enzimas hepaticas —aspartato aminotransferasa
(AST), alanina aminotransferasa (ALT) y gamma-glu-
tamil transferasa (GGT)- se evaluaron como marca-
dores de seguridad en estudios piloto previos com-
parando los efectos durante el tratamiento (1 afio) y

después del tratamiento (1 afo) con anticonceptivos
orales (ACO) con los de una combinacién en dosis
bajas de espironolactona-pioglitazona-metformina
(Spiomet). En un analisis post hoc, las concentracio-
nes de las organocinas fibroblast growth factor 21
(FGF21), diazepam-binding protein 1 (DBI) y meteo-
rin-like (METRNL) se evaluaron mediante ELISA des-
pués de 6 meses de tratamiento con ACO (N = 26)
o Spiomet (N = 28). También se estudiaron variables
clinicas y endocrino-metabdlicas, de composicion
corporal (por DXA) y la distribucion de la grasa ab-
dominal (por resonancia magnética). Adolescentes
sanas de la misma edad (N = 17) sirvieron como
controles.

Resultados

Las concentraciones de ALT y GGT aumentaron du-
rante el tratamiento con ACO vy regresaron a valores
iniciales en la fase de postratamiento; sin embargo,
estos cambios no se observaron durante el trata-
miento con Spiomet. En relacion con las organocinas
después de 6 meses de tratamiento: 1) los niveles de
FGF21 fueron significativamente mas elevados en las
adolescentes con SOP que en controles; 2) los nive-
les de DBI fueron mas bajos en las pacientes tratadas
con ACO comparadas con controles y con las pa-
cientes tratadas con Spiomet; y 3) no se observaron
diferencias en las concentraciones de METRNL entre
las adolescentes con SOP y las controles. Los niveles
séricos de ALT y GGT se correlacionaron directamen-
te con los niveles circulantes de METRNL solo en pa-
cientes tratadas con ACO (r = 0,449, p = 0,036; y r =
0,552, p = 0,004, respectivamente).

Conclusiones

El aumento de las concentraciones circulantes de
ALT y GGT que se observa sdlo en las pacientes tra-
tadas con ACO, se asocia con los niveles circulantes
de METRNL, lo que sugiere una mayor sintesis de
METRNL reactiva a los cambios en los marcadores
de dafo hepatico asociados al tratamiento con ACO.
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PP1/d1-002 Metabolismo y nutricion

EL USO DE Z-SCORES COMO HERRAMIENTA
PARA EL ESTUDIO DEL SINDROME METABOLI-
CO EN LA INFANCIA'Y LA ADOLESCENCIA

Torres Martos, A.'; Requena, F.?; Bustos Aibar, M.";
Alcala Fernandez, J.%; Leis Trabazo, R.%; Aguilera Gar-
cia, C.M.5; Anguita Ruiz, A.%; Llorente Cereza, M.T.7;
Bueno Lozano, G.8.

'Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular I,
Universidad de Granada, Granada, Espana; ?Instituto
de Enfermedades Geneéticas Imagine, INSERM, Paris,
Paris, Francia; *Departamento de Ciencias de la Com-
putacion e Inteligencia Artificial, Universidad de Gra-
nada, Granada, Esparia; *Departamento de Pediatria,
Unidad de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion
Pediatrica, Hospital Clinico Universitario de Santiago
de Compostela, IDIS, ISCIIl, Universidad de Santiago
de Compostela. CIBEROBN (CB1500131), Santiago
de Compostela, Espanfa; SDepartamento de Bioqui-
mica y Biologia Molecular Il, Universidad de Granada.
CIBEROBN (CB1500131), Granada, Espana; °Barce-
lona Institute for Global Health (ISGlobal). CIBEROBN
(CB1500131), Barcelona, Espafa; "Departamento de
Pediatria, Unidad de Endocrinologia Pediatrica. Hos-
pital Clinico Universitario Lozano Blesa. Instituto de
Investigacion Sanitaria de Aragon (IIS Aragon), Univer-
sidad de Zaragoza, Zaragoza, Espafia; éDepartamen-
to de Pediatria, Unidad de Endocrinologia Pediatrica.
Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa. Instituto
Agroalimentario de Aragon (IA2), Instituto de Investiga-
cion Sanitaria de Aragon (IS Aragon),Universidad de
Zaragoza. CIBEROBN (CB150043), Zaragoza, Espana.

Introduccion

El progresivo deterioro de la salud metabdlica en la
poblacion pediatrica afectada por la obesidad conlle-
va a un incremento sustancial en el riesgo de desa-
rrollar enfermedades cardiovasculares, lo que se co-
noce como el Sindrome Metabdlico. La existencia de
multiples definiciones del Sindrome Metabdlico en el
ambito pediatrico genera un dilema clinico en la elec-
cion del mejor criterio diagndstico. Ademas, las defi-
niciones clasicas del Sindrome Metabdlico suponen
el uso de puntos de corte estaticos, en algunos ca-
s0s, implicando una pérdida de informacion notable.

Objetivos

Para solventar dicho problema, se propone el uso de
z-scores de los distintos componentes del Sindrome
Metabdlico dependientes de sexo y edad, evitando
asi el uso de dichos puntos de corte.

Material y métodos

Para ello, se ha desarrollado ObMetrics (https://co-
blabugr.shinyapps.io/obmetrics/), un software de
facil manejo que permite calcular automéaticamente
cada uno de los z-scores de los componentes del
Sindrome Metabdlico (obesidad abdominal (PC), pre-
sion arterial (TA) perfil lipidico (TG y HDL-col), gluce-

mia y HOMA-IR como indice de resistencia a la in-
sulina. Para el calculo de los z-scores se emplearon
unos valores de referencia extraidos de un estudio
con cohortes multi-étnicas (CosCIS, EYHS, PANCS y
NHANES). En este trabajo se presentan los z-scores
de Sindrome Metabdlico obtenidos a partir de dos
cohortes hospitalarias pertenecientes a dos estudios
transversales (GENOBOX e IBEROMICS) con nifios
entre 6y 18 anos (N = 2237) clasificados con criterio
de sobrepeso y obesidad segun IOTF (2012).

Resultados

Los resultados obtenidos muestran que los distintos
componentes de Sindrome Metabdlico expresados
en z-score aumentan de forma significativa (salvo el
HDL-col que lo hace en sentido inverso) conforme lo
hace el grado de obesidad del individuo. La expresion
mediante z-score de cada uno de ellos permite ade-
mas una mejor aproximacion al riesgo cardiovascular
del paciente con y sin obesidad (Tabla 1).

Conclusiones

El empleo de z-scores se postula como una herra-
mienta clinica e investigadora util en el manejo de las
complicaciones de la obesidad infantil. Por otro lado,
el uso de ObMetrics permite el poder realizar los cal-
culos de z-scores de Sindrome Metabdlico de una
manera sencilla y rapida, permitiendo incluso elegir
entre las distintas clasificaciones propuestas a nivel
internacional.

Tabla 1. Z-scores de los nifos de las cohortes GENOBOX e
IBEROMICS estratificados por grado de obesidad.

Variable

Normopeso, N = 389" Sobrepeso, N = 422!  Obesidad, N = 1.424' p-valor?

Perimetro_de_cintura_zscore 0.17 (-0.57, 0.28) 1.11 (0.65, 1.64) 252(2.02,3.05) <0.001

Tension_arterial_diastdlica_zscore -0.04 (-0.61, 0.44) 0.05 (-0.33, 0.59) 0.49 (0.00, 1.05) <0.001

Tensi6n_arterial_sistélica_zscore -0.32(-1.00, 0.39) 0.21(-0.40, 0.94) 0.83(0.14,1.54) <0.001

Triglicéri 040 (-0.94,021)  -0.14(-0.74,056)  036(-037,1.15)  <0.001

HDLcol_zscore 0.24(-0.32,1.17) 0.49 (-1.12,0.25) 1.01 (-1.55, -0.41) <0.001

Glucosa_zscore 069 (-141,-004)  -053(-123,011)  -060(-1.30,0.13)  0.087

HOMA_IR_zscore -0.17 (-0.76, 0.43) 0.33(-0.45,0.97) 1.17(0.53,1.83) <0.001

"Mediana (Rango intercuartilico); *Test estadistico no paramétrico: Kruskal-Wallis.

PP1/d1-003 Diabetes/pancreas endocrino
EVOLUCION DE LA PREVALENCIA DE CETOACI-
DOSIS DIABETICA COMO FORMA DE COMIEN-
ZO DE LA DIABETES DE TIPO 1: ESTUDIO PROS-
PECTIVO EN UNA COMUNIDAD AUTONOMA
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guero, J.R? Gomez Llorente, J.L.%; Lechuga Sancho,
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Granada, Granada, Espafa; "HU Juan Ramodn Jimé-
nez. Huelva, Huelva, Esparia,; éHospital Materno Infan-
til. HU Jaén, Jaén, Esparia; *Multicéntrico, Andalucia,
Espana.

Introduccion

Presentar cetoacidosis diabética (CAD) al inicio de la
diabetes mellitus de tipo 1 (DM1) constituye no sdélo
un riesgo inmediato sino también un factor pronodsti-
co adverso a largo plazo. Reducir la prevalencia de
CAD es un objetivo de todos los planes de salud.

Objetivos

1. Conocer la prevalencia de CAD al diagndstico de
la enfermedad y su evolucion en los ultimos 25
anos.

2. Analizar la influencia de la pandemia en esta pre-
valencia.

3. lIdentificar alguno de los factores de riesgo aso-
ciados a su aparicion.

Material y método

Se analizan los datos de un registro hospitalario mul-
ticéntrico anonimizado de nuevos casos de DM1 re-
cogidos entre los afios 1998 y 2022. Las variables
estudiadas son: localidad de residencia, fecha de
diagnostico, edad al diagnostico, género y forma de
comienzo (CAD si 0 no).

El registro fue retrospectivo los 2 primeros afnos y
prospectivo en los siguientes.

El andlisis estadistico se realiza con el programa
Stata14; se considera estadisticamente significativo
p < 0,05. Las variables cuantitativas se describen
como media (DE) y se analizan con test de anélisis
de la varianza (ANOVA). Las variables cualitativas se
describen como frecuencias y se analizan con test
de x2.

Se realiza un modelo de regresion logistica multiple
para valorar la evolucion de CAD con el avance de
los anos, y la asociacion con la edad y localidad (ca-
pital frente a no capital). Se desarrolla un modelo de
regresion multiple para evaluar la relacion entre CAD y
el género. En caso de significancia se calcula la odds
ratio (OR) y el intervalo de confianza (IC) al 95%.

Resultados
Se diagnostica DM1 en 6.820 pacientes, con una
media de 272,8 (31,98 DE) debuts al afo (rango:
223-360).

La edad media al diagnostico es de 8,2 (3,61 DE)
anos, sin que existan diferencias significativas entre
los distintos afos (p = 0,225). El 46,35% son ninas,
siendo la distribucion por sexos similar en toda la se-
rie (o = 0,183). El 26,57% viven en una capital de
provincia.

Se presentan con CAD el 33,34% de los debuts. La
menor prevalencia (22,65%) tiene lugar en el ano
2006 y la mayor (42,37%) en el afio 2020 coincidien-
do con la pandemia de COVID, aunque se mantiene
elevada con respecto a la media en los siguientes
afos: 2021 (41,11%) y 2022 (42,22%). Esto se tra-
duce en una relacion lineal positiva con un aumento
de los debuts con CAD con el paso de los afos (p <
0,001) -OR = 1,02 (IC 95%: 1,01 a 1,03)-.

Existe una asociacion entre la edad al inicio y la pre-
sencia de CAD (p < 0.001), siendo mayor la inciden-
cia de CAD a menor edad —-OR = 0,95 (IC 95%: 0,93
a 0,96)-.

No se observan diferencias estadisticamente signifi-
cativas en nifias con respecto a los ninos (p = 0,966),
ni entre capitales de provincia (34,34%) y el resto de
las localidades (33,46%; p = 0,524).

Conclusiones
e La prevalencia de CAD ha aumentado en los Ul-
timos anos.

e | aedad mas temprana se confirma como un fac-
tor de riesgo asociado a padecerla.

e | apandemia COVID ha podido tener un impacto
en el incremento de la prevalencia, pero al con-
tinuar elevada en los afos siguientes, no es po-
sible establecer completamente su asociacion.
LLa tension que presenta la Pediatria de Atencion
Primaria podria ser un factor responsable.

e Estos datos apoyan la necesidad de implemen-
tar programas de prevencion que incluyan no
solo las campanas clasicas, sino estrategias de
cribado.

PP1/d1-004 Genética

EVOLUCION DEL iNDICE DE MASA CORPO-
RAL EN LOS PRIMEROS 7 ANOS DE PACIENTES
OBESOS CON VARIANTES EN GENES RELACIO-
NADOS CON LA ViA DE MCR4

Dominguez Riscart, J.’; Garcia Zarzuela, A."; Martinez
Garcia, R.2; Maristany, M."; Lechuga Sancho, A.M.".

"Unidad de Endocrinologia Pediatrica. Servicio de Pe-
diatria. Hospital Universitario Puerta del Mar, Cadiz,
Esparia; 2Unidad de Endocrinologia Pediatrica. Servi-
cio de Pediatria. Hospital Universitario Puerta del Mar,
Céadiz, Espana.

Introduccion

La obesidad pediatrica es un importante problema
de salud publica a nivel mundial. Esta enfermedad
tiene consecuencias graves en la salud en la edad
adulta. Existen pacientes con obesidades precoces
e hiperfagia de origen genético asociadas a la via de
sefalizacion MCR4 sobre la que existen nuevas dia-
nas terapéuticas sobre esta via.
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Estos pacientes estan infra diagnosticados o se rea-
liza un diagnostico tardio. Caracterizar el patron de
ganancia en IMC en pacientes con variantes genéti-
cas puede ayudar a un diagnéstico temprano de los
pacientes con variantes genéticas en esta via.

Objetivo

Nuestro objetivo es describir el patréon de IMC y cuan-
do se inicia obesidad en pacientes con variantes ge-
néticas en la via de MCR4 y ademéas compararlos con
pacientes sin variantes en estos genes.

Metodologia

Realizamos un estudio observacional, analitico, longi-
tudinal y de tipo retrospectivo. Para ello recopilamos
los valores semestrales disponibles del IMC duran-
te los primeros siete anos de vida disponibles en la
historia clinica electronica de nifios con obesidad y
variantes genéticas en los genes de MCR4 (PCSK1,
POMC, MCR4 y LEPR) y nifios con obesidad sin es-
tas variantes genéticas. Se excluyeron los pacientes
de los que no se dispone de datos antropométricos
suficientes. Se determind las desviaciones estandar
de IMC utilizando las tablas de la OMS.

Resultados
Se detectaron 10 pacientes, todos ellos variantes en
heterocigosis, 3 variantes en POMC, 1 variante en

A Variantes POMC
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¥ POMC p. (Gly96Cys)
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B Variantes MC4R
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¥ MC4R p. (Met9lle)
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(o Variantes PCSK1

“ NEGATIVO
+# PCSK1 p. (Asn221Asp)
4 PCSK1 p. (Asn221Asp)
41 PCSK1 p. (Asn221Asp)
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-21 . 4 PCSK1 p. (Thr640Ala)
4 PCSK1 p. (Met125lle)

IMC DE
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_4d5 1 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 7,0

Figura 1.

MCR4 y 6 variantes en PCSK1 y también 36 pacien-
tes con resultados negativos. Como podemos obser-
var en los gréficos A, By C, los pacientes con estas
variantes presentan IMC superior a +2 DE con media-
na a los 3 (2,5-3,5) anos, Al comparar las DE de IMC
de estos pacientes con los de resultados negativos
no hay diferencias entre ambos grupos en ninguno
de los puntos de corte semestral hasta los 5 anos.

Conclusiones

Los pacientes con variantes en heterocigosis en los
genes de la via de MCR4 presentan el ascenso de
IMC por encima de +2 DE a partir de los 2 afos. No
encontramos diferencias al comparar con los pacien-
tes con resultados genéticos negativos.

PP1/d1-005 Suprarrenales

DESCRIPCION DE UNA COHORTE DE 21 PA-
CIENTES CON DIAGNOSTICO DE ADRENOLEU-
CODISTROFIA Y CARACTERISTICAS DE LA IN-
SUFICIENCIA SUPRARRENAL ASOCIADA

Suarez Lascano, A.B.; Franco Koehrlen, C.A.; Amat
Bou, M.; Pretel Echaburu, C.; Pias Peleteiro, L.D.; Ra-
mon Krauel, M.

Hospital Sant Joan de Deu, Esplugues de Llobregat,
Espana.

Introduccion

La adrenoleucodistrofia (ALD) es un trastorno neuro-
degenerativo resultado del acumulo de acidos grasos
de cadena muy larga (AGML) en sustancia blanca y
médula espinal, pudiéndose acumular también en la
corteza suprarrenal y producir insuficiencia suprarre-
nal primaria (ISR). Se debe a variantes patdgenas en
el gen ABCD1 que presenta una herencia ligada al X
(X-ALD), afectando mayoritariamente a varones. En
pediatria la presentacion clinica mas frecuente es la
forma cerebral infantil (CerALD) que asocia ISR has-
ta en un 70-90% de los casos y es con frecuencia
la primera manifestacion de la enfermedad. El diag-
noéstico temprano de CerALD es esencial para indicar
trasplante de células hematopoyéticas (TPH) precoz,
por lo que es primordial que, ante una ISR aislada se
tenga en cuenta esta entidad.

Objetivos

Describir la forma de presentacion y diagndstico de
una cohorte de pacientes con ALD, asi como las ca-
racteristicas de la insuficiencia suprarrenal.

Materiales y métodos

Estudio descriptivo retrospectivo de una cohorte de
pacientes menores de 18 afos con diagndstico de
ALD, en seguimiento desde enero del 2018 a diciem-
bre del 2023 en un hospital de tercer nivel. Se re-
cogen variables clinicas y analiticas al diagndstico y
durante el seguimiento.
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Resultados

Se incluyeron 21 pacientes (100% varones con diag-
nostico de X-ALD). La edad media al diagnostico fue
7,6 = 3,3 anos. El 57,1% de origen caucasico, el 38%
hispanico y el 4,7% asiatico.

El 90,4% en la actualidad presenta la forma CerALD
con clinica neurolégica o alteraciones en RMN, el
4,8% (N = 1) ISR aislada y 4,8% (N = 1) hasta el mo-
mento asintomatico con diagndstico genético por
familiar afecto. El 76% de casos presentan varian-
tes en hemicigosis en el gen ABCD1, el resto de los
pacientes tiene pendiente resultado, pero son fami-
liares de pacientes confirmados y ademas presentan
clinica, neuroimagen y perfil bioquimico compatible.
Se determinaron AGCML al diagnéstico en el 85%
de los pacientes, que resultaron elevados. En el resto
de casos se realizé Unicamente estudio genético (por
estudio familiar).

El 42,8% (N = 9) se diagnosticd por un familiar de
primer grado afecto, estando asintomaticos, aunque
la mayoria (N = 8) ya presentaban lesiones en la RM.
El 57,2% (N = 12) presento clinica inicial sugestiva de
ALD. De estos, en el 58,4% (N = 7) la clinica inicial fue
neurologica, mientras que el 41,6% (N = 5) debutd en
forma de ISR. Tras el diagnoéstico de ISR se demora
el diagndstico de ALD 9 + 8 meses.

Durante el seguimiento otros 7 pacientes desarrollan
ISR. Las caracteristicas de los 12 pacientes que pre-
sentan ISR se describen en la tabla 1.

Conclusiones

En nuestra cohorte de pacientes pediatricos con ALD
la ISR es muy prevalente y es a menudo la manifesta-
cion clinica que ayuda a la sospecha diagndstica. Los
endocrindlogos pediatricos deben tener en cuenta
esta entidad para el diagnostico precoz, anadiendo la
determinacion de AGML ante cualquier ISR primaria
no autoinmune.

La terapia sustitutiva de la ISR en la ALD requiere
de hidrocortisona precisando mineralocorticoides en
casi la mitad de los casos.

Tabla 1. Insuficiencia suprarrenal (ISR).

*Variable *Valor
Debut en forma de ISR 5(41.6%)
3(60%)
2 (40%)

Astenia progresiva/Crisis adrenal
Hiperpigmentaciéon
Elevacién AGCML 12 (100%)

Tratamiento con Glucocorticoide n (%)
Dosis (mg/m2/dia)

12 (100%)
13.3£2.5

Tratamiento con Mineralocorticoide n (%)
Dosis (mg/dia)

5 (41.6%)
0.09£0.02

*Datos expresados en numero absoluto o media y (porcentaje).

PP1/d1-006 Diabetes/pdncreas endocrino
ESTUDIO DE CALIDAD DE SUENO TRAS EL INI-
CIO DE TRATAMIENTO CON SISTEMA HiBRIDO
DE INFUSION DE INSULINA EN NINOS CON DIA-
BETES DE TIPO 1

Gonzalez Rodriguez, R.M.; Garcia Gonzalez, M., Ro-
mero Pérez, M.D.M.; Poses Veiga, S.; Jiménez Cres-
po, M.B.; Bermudez De La Vega, J.A.

Hospital Universitario Virgen Macarena, Sevilla, Esparia.

Introduccion

La diabetes de tipo 1 es la enfermedad metabdlica
cronica mas prevalente en la edad pediétrica, en la
que la calidad del suefo de los ninos y sus familiares
se ve afectada en muchas ocasiones. Sin embargo,
no existen muchas publicaciones en la actualidad al
respecto.

Objetivos

Evaluar la calidad del suefio de pacientes con diabe-
tes de tipo 1 tras inicio de tratamiento con sistema hi-
brido de infusion de insulina y compararla con la que
tenian previamente.

Material y método

Estudio observacional prospectivo descriptivo longi-
tudinal en el que se incluyeron todos los pacientes
con diabetes de tipo 1 que, desde enero hasta sep-
tiembre de 2023, acudieron a consulta de revision y
habian iniciado tratamiento con sistema hibrido bom-
ba-sensor previamente o lo iniciaron en ese periodo y
cuyos tutores legales firman consentimiento informa-
do y desean colaborar.

Dichos pacientes realizaron los cuestionarios de ca-
lidad de suefo de Pittsburg (PSQI) antes y a los 3-6
meses del inicio del sistema hibrido.

Los cuestionarios fueron rellenados por los padres
del paciente cuando éste era menor de 8 afos, y en
conjunto en los mayores de 8 afios. El PSQI consta
de 7 items (calidad subjetiva, latencia, duracion, efi-
ciencia, perturbaciones, uso de medicacion y disfun-
cién diurna del suefo), con puntuacion posible para
cada item entre 0-3 puntos (mas puntos equivale a
peor calidad del suefio). Se considera buena cali-
dad del suerio entre 0-5 puntos; calidad media entre
6-10; mala calidad entre 11-15 y muy mala calidad
entre 16-21 puntos.

Se recogieron las siguientes variables en el programa
Excel: edad al debut, edad de inicio del sistema hi-
brido, sexo, puntuacion en PSQI antes y después de
inicio del sistema hibrido.

También se registraron los comentarios mas relevan-
tes de los cuidadores respecto al impacto de la nueva
terapia.

46 Congreso de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia Pediatrica

127



Pésteres. Premios FSEEP

Resultados

Colaboraron 29 pacientes, 19 (65,5%) eran nifios y
10 (34,5%) ninas. La mediana de edad al debut fue
de 4 afos y la de inicio del sistema hibrido de 11. An-
tes de la mencionada terapia, 12 pacientes tenian
buena calidad de suefo (41,3%), 13 calidad media
(44,8%), 2 pacientes mala calidad (6,8%, ambos
adolescentes) y 2 muy mala calidad (6,8%, uno en
edad adolescente).

En el cuestionario posterior al inicio del sistema hi-
brido, 20 pacientes tenian buena calidad de suefno
(68,9%) y los 9 restantes calidad media (31%), sin
clara correlacion con rangos de edad. No habia pa-
cientes con mala o muy mala calidad del suefo.

Analizando individualmente a cada paciente antes y
después, 14 mantienen una calidad de suefo estable
(48,3%), mitad niflos y mitad nifas con edad media
de 9,9 anos; 13 mejoran su calidad de suefo (44,8%)
con edad media de 11,7 anos y siendo la mayor parte
ninos (11). Los 2 pacientes restantes (6,8%), nifio y
nina de 12,5 afos de edad media, empeoraron su
calidad de suefio.

Los padres refirieron como principal factor de impac-
to tras el inicio del sistema hibrido la mejoria de su
propia calidad de suefio, en mayor grado incluso que
la de sus hijos.

Conclusiones

La incorporacion de los sistemas hibridos en el trata-
miento de la diabetes supone una mejora sustancial
en la calidad de suerio de los pacientes y, por consi-
guiente, de sus familiares.

Como propuesta de mejora, nos planteamos com-
pletar el estudio anadiendo el cuestionario de calidad
de sueno de los padres.

PP1/d1-007 Gdnadas-pubertad

EXPOSICION A BISFENOL A Y OTROS FENOLES
SINTETICOS Y ADELANTO DE SIGNOS PUBERA-
LES EN NINAS: UN ESTUDIO CASO-CONTROL
MULTICENTRICO

Freire, C.7; Olivas-Martinez, A.?; Castiello, F.°; Suarez,
B.#; Escribano, A.° Torrebias, M.S; Corripio, R.”; Riafio
Galan, 1.8; Bosch, Z.°; Herrero, X.'°; Vlentura Wichner,
RS,

'Departamento de Medicina Legal, Toxicologia y An-
tropologia Fisica, Universidad de Granada, Granada,
Granada, Espana; 2Instituto de Investigacion Biosani-
taria de Granada (ibs.GRANADA), Granada, Granada,
Esparia; SUnidad Pedidtrica, Germans Trias i Pujol
University Hospital, Badalona, Esparia, *Departamen-
to de Quimica Analitica, Universidad de Granada,
Granada, Esparia; °Hospital Universitario Virgen de la
Arrixaca, Murcia, Espafa; *Hospital Universitari de Vic,

Vic, Espafa; "Corporacion Parc Tauli Hospital, Saba-
dell, Esparia; ®Hospital Universitario Central de Astu-
rias, Oviedo, Espana; °HM Nens Hospital, Barcelona,
Esparia; "°Hospital Sant Jaume de Calella, Calella, Es-
pafia; ""ISGlobal - Instituto de Salud Global Barcelona,
Barcelona, Espania.

Introduccion

El desarrollo de telarquia precoz y otros signos de
adelanto puberal en nifias (por €j. pubarquia) parece
cada vez mas frecuente. La exposicion a disruptores
endocrinos (DE) con accion estrogena, como bisfenol
A (BPA) y otros fenoles sintéticos, durante periodos
criticos del desarrollo podria estar relacionada con
este adelanto.

Objetivos
Evaluar la asociacion entre la exposicion a diferentes
fenoles sintéticos con accion estrogena, incluyendo
bisfenoles, parabenos y benzofenonas, y el riesgo de
telarquia precoz y otros signos de adelanto puberal
en ninas.

Materiales y métodos

Se realizd un estudio caso-control de base hospita-
laria multicéntrico en el que se reclutaron 181 nifas
con telarquia precoz (41%) u otras manifestaciones
de adelanto puberal y 136 controles en Asturias,
Granada, Murcia y Catalufa entre 2020 y 2023. Se
cuantificaron las concentraciones de tres bisfenoles
-BPA, bisfenol S (BPS) y bisfenol F (BPF)-, cuatro
parabenos —metil-(MPB), etil-(EPB), propil-(PPB) vy
butil-(BPB) parabeno- y seis benzofenonas —-BP1,
BP3, BP6, BP8 y 4-OH-BP- en muestras de orina
de casos y controles. Las concentraciones se estan-
darizaron por gravedad especifica. La asociacion con
el riesgo de telarquia precoz y los signos referidos se
examin® mediante modelos de regresion logistica no
condicional ajustados por hospital, edad, z-score del
indice de masa corporal (IMC) y estudios de la madre.

Resultados

Todas las muestras de orina de los casos presen-
taban concentraciones detectables de BPA frente
a 97% de los controles (mediana = 2,1 frente a 0,4
ng/mL, p < 0,001), y las concentraciones de BPA
se asociaron con mayor riesgo de aparicion de los
distintos signos de adelanto puberal —OR [IC 95%)
= 1,44 (1,2-1,64) por cada aumento al doble de las
concentraciones de BPA-. Ademas, esta asociacion
parece ser dosis-dependiente, con valores de OR
(IC 95%) de 2,25 (1,00-5,06) y 5,17 (1,99-13,39),
respectivamente, para el 2° y 3er tercil de BPA res-
pecto al 1er tercil. Cuando se considerd la concen-
tracion total de bisfenoles, las nifas en el 2°y el 3er
tercil presentaban mayor riesgo de aparicion de los
signos referidos —OR (IC 95%) = 2,74 (1,20-6,24) y
6,41 (2,46-16,71), respectivamente—. Con respecto a
parabenos y benzofenonas, MPB y BP3 fueron los
compuestos mas frecuentemente detectados (casos:
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98% y 92%; controles: 99% y 86%, respectivamen-
te), pero no mostraron asociaciones significativas
cuando se analizaron de forma individual; no obstan-
te, la suma de benzofenonas se asoci¢ de forma no
monotdnica con el riesgo de aparicion de signos de
adelanto puberal —2° tertil: 4,57 (2,10-9,95), 3er tertil:
2,59 (1,15-5,82)-.

Conclusiones

La exposicion a BPA y otros fenoles como las benzo-
fenonas podrian contribuir al desarrollo de telarquia
precoz y los signos referidos.

PP1/d1-008 Hipotalamo-hipdfisis

ALTERACIONES EN NUEVOS GENES QUE PRE-
DISPONEN A LOS ADENOMAS HIPOFISARIOS EN
PACIENTES JOVENES

Martinez de Lapiscina, I.; Baquero, C.; Portillo, N.;
Rica, I.; Valdes, N.; Castario, L.

Investigacion en genética y control de diabetes y en-
fermedades endocrinas, Instituto de Investigacion
sanitaria Biobizkaia, Hospital Universitario Cruces,
Universidad del Pais Vasco (UPV/EHU), CIBERDEM,
CIBERER, Endo-ERN, Barakaldo, Espania.

Introduccién

La gran mayoria de los adenomas hipofisarios ocu-
rren esporadicamente y solo el 5% son familiares,
ya sean aislados o como parte de un sindrome. Se
detectan alteraciones en linea germinal en genes
conocidos como MENT, PRKAR1A, AIR CDKN1B o
GPR1017 y en raras ocasiones, alteraciones en CA-
BLES1, USP8 y USP48 se asocian con la produccion
de hormona adrenocorticotropa. Recientemente, se
han descubierto alteraciones en linea germinal en los
genes PAM y KLLN en pacientes que presentaban
diferentes tipos de adenoma hipofisario.

Objetivos

Estudiar la relacion entre estos nuevos genes vy los
adenomas hipofisarios mediante la busqueda de va-
riantes genéticas patdgenas en una gran cohorte de
ninos y adultos jovenes diagnosticados de adenoma
hipofisario familiar y/o esporadico.

Material y métodos

Analisis molecular de los genes CABLEST, USPS,
USP48, PAM y KLLN mediante un panel de secuen-
ciacion masiva en 160 pacientes menores de 18 anos
con adenoma hipofisario familiar y/o esporadico.

Resultados

En linea germinal, detectamos 11 alteraciones pat6-
genas diferentes, ya sean ndveles o previamente des-
critas, en 21 pacientes con adenoma hipofisario. Se
descubrieron tres alteraciones potencialmente pato-
genas en CABLES1 en cinco pacientes que presenta-
ban diferentes tipos de hipersecrecion hipofisaria. De

manera similar, encontramos tres variantes en USP48
en cinco pacientes con distinto tipo de adenoma hi-
pofisario. Se detectaron cinco alteraciones distintas
en PAM en 11 individuos. Todas las alteraciones ge-
néticas se encontraron en heterocigosis. No se identi-
ficd ninglin cambio en los genes USP8 y KLLN.

Conclusiones

Las alteraciones en los genes CABLEST y USP48 no
se encuentran en los corticotropinomas Unicamente.
Aungue son necesarios mas estudios para elucidar
el papel de PAM en la patogenia de la enfermedad
un alto nimero de pacientes presentan alteraciones
en el gen. Esclarecer los mecanismos moleculares de
los adenomas hipofisarios proporcionara una mejor
comprension de su aparicion y permitira al desarrollo
de nuevos tratamientos terapéuticos.
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