con levotiroxina sédica por hallazgo casual de TSH
elevada en nifia previamente asintomatica.

Antecedentes personales:

Embarazo controlado de curso normal de 40 sema-
nas de duracion. Peso al nacimiento 2240 g (p2;
-2,26 DE). Antecedentes familiares sin interés para
el caso.

Exploracion fisica:

peso 26 Kg (p76; +0,71DE), talla 122 cm (p78;
+0,79DE). Se palpa ndédulo tiroideo izquierdo de
aproximadamente 1 cm de diametro, sin adenopa-
tias cervicales ni bocio. Resto sin interés. Analitica:
TSH 7,2 mUI/L (rango de normalidad 0,5 - 4,5),
T4 libre 1,2 ng/dL (0,6 — 1,4) calcitonina 3,4 ng/L
(<19,0), PTH 51 ng/L (14 - 60); anticuerpos antiti-
roideos, negativos. Ecografia cervical: tiroides de
morfologia y tamafio normal, lesion exofitica bien
limitada de unos 4x16mm, hipovascularizada, de
ecoestructura micronodular hipo e hiperecoica a
nivel posteroinferior del I6bulo izquierdo. PAAF:
resultado no concluyente. Gammagrafia: nédulo
hipocaptante izquierdo. Ante estos resultados se
realiza reseccion quirdrgica (lobectomia izquier-
da total), que transcurre sin incidencias. Anatomia
patolégica: tejido parenguimatoso timico con inclu-
sion de glandula paratiroides encapsulada. Tras la
intervencion se mantiene tratamiento sustitutivo con
levotiroxina precisando aumento de dosis hasta 100
mcg/dia para mantenerse eutiroidea. Actualmente
se encuentra asintomatica.

Conclusiones:

El timo intratiroideo debe ser incluido en el diag-
nostico diferencial del nédulo tiroideo en la infancia.
Los hallazgos ecogréficos caracteristicos y la au-
sencia de aumento de tamafio son las claves para
su diagnostico de sospecha. Sin embargo, a pesar
de su naturaleza benigna y autolimitada, ante un
nddulo tiroideo de etiologia incierta, siempre que
las pruebas diagnosticas no puedan excluir malig-
nidad, es necesario realizar exéresis quirurgica.

Crecimiento

P1d2d3-127

SINDROME DE INSENSIBILIDAD A HORMONA
DE CRECIMIENTO. NUEVA MUTACION EN EL RE-
CEPTOR DE HORMONA DE CRECIMIENTO.

M.C. De Mingo Alemany, N. Pons Fernandez, B Cre-
mades Romero, E. Verdejo Gimenez, JA Cerén Pé-
rez, F. Moreno Macian

Hospital La Fe, Valencia

Introduccion:
El sindrome de Laron es una enfermedad extrema-

damente rara. Estd causado por una anomalia en
el gen que codifica el receptor de la hormona de
crecimiento (GHR) localizado en 5 p14-p12. Tiene
una herencia autosémica recesiva, por alteraciones
en homocigosis o heteroicigosis compuesta. Estos
pacientes presentan un profundo déficit de estatura
que oscila entre -4 y -11.5 DE por debajo de la me-
dia, asi como determinadas anomalias fenotipicas
y riesgo de hipoglucemia.

Caso clinico:
Paciente de 1 afo, de origen marroqui remitido para
valoracion de talla. Talla siempre por debajo de P3
con aplanamiento de la curva desde los 9 meses.
Antecedentes familiares de consanguinidad. Talla
diana 169cm.

Exploracion fisica:

Peso 7.8 Kg (P 0.28, -2.77 DE), Talla 63.8 cm (PO,
-5.9 DE), PC 46 (P5, -1.64 DE). Frente olimpica, raiz
nasal hundida, pelo ralo. Micropene, testes en bol-
sas, bolsas hipoplasicas.

Analiticas:

Fecha

Glucosa (mg/dl) ‘GH (ng/ml) ‘IGF-1 (ng/ml) ‘IGFBP3

(microg/ml)
18/01/11 59 40.9 <1.3 <0.5
22/03/11 61 23.30 1.50 <0.5

Test de generacion de IGF1 (tras 7 dias de tratamiento con GH):

GH (ng/ml) IGF-1 (ng/ml) IGFBP3 (microg/ml)
Basal 39.90 <1.5 <0.50
Postestimulo 46.30 <15 <0.5

RM hipotéalamo-hipofisaria:

Hipdfisis de pequefio tamafo con adecuada dife-
renciacion de neuro y adenohipdfisis, tallo hipofisa-
rio centrado.

Estudio genético:

Secuenciacion del gen GHR. Se encuentra un cam-
bio A>G en homocigosis en el codén 575 (exén 6)
que da lugar al cambio aminoacidico p.Tyr192Cys.
Actualmente el paciente tiene 2.4 anos, talla 70 cm
(PO, -7.04 DE), velocidad de crecimiento1.86 cm/
afio. Esté pendiente de iniciar tratamiento con IGF1
recombinante humana.

Discusion:

Presentamos el caso de un paciente con sindrome
de Laron que presenta una mutacion en homocigo-
sis en el exén 6 del gen GHR no descrita previa-
mente. Se han descrito mas de 70 mutaciones des-
de deleciones a mutaciones puntuales (mutaciones
sin sentido, de cambio de sentido, de empalme y
dominantes negativas). La mayoria afectan al do-
minio extracelular del receptor (codificado en los
exones 3-7). Algunos autores sugieren que pueda
existir una correlaciéon genotipo-fenotipo que permi-
ta explicar el amplio espectro clinico de estos pa-
cientes. La mayoria de mutaciones en homocigosis
ocasionan deficiencia extrema de IGF1.
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P1d2d3-128
¢ QUE HAY DETRAS DE UNA SOSPECHA CLIiNICA
DE GH BIOLOGICAMENTE INACTIVA?

A.Eguireun Rodriguez "V, G.Grau™, A. Vela™, A. Ro-
driguez®@, |. Rica ("

() Hospital Universitario de Cruces, @ Hospital de
Mendaro. Bizkaia

La GH biolégicamente inactiva (GHBI) es la ultima
indicacion de tratamiento con GH incluida en nues-
tra comunidad, en base a estos criterios: Talla<-
2SDS y/o 2SDS inferior a talla diana; VC

Objetivos:

Analizar las caracteristicas clinico-analiticas de pa-
cientes controlados en un hospital terciario en los
que clinicamente se sospechd una GHBI, desde el
afo 2008. Describir la proporcion final de diagnos-
ticos positivos y la evolucion posterior de los pa-
cientes.

Pacientes y metodologia:

Hemos sospechado el diagndstico en 24 pacien-
tes [33,3% nifias; 95% prepuberales; antropometria
neonatal normal; talla diana-SDS media:-1+0,8 (4
pacientes con TBF)]. Variables estudiadas: VC-
SDS; Talla-SDS, Peso-SDS; Diferencia entre Edad
cronolégica y EO (EC-EQ); IGF1-SDS para edad e
IGFBP-3 (IMMULITE). Metodologia del test de ge-
neracion: extraccion de IGF1 basal y tras 5 dias de
tratamiento con GH (dosis: 0.035 mg/kg/dia). Con
los resultados del test y la evolucion posterior de los
pacientes hemos establecido 3 subgrupos: patolo-
gia no confirmada, GHBI y déficit de IGF-1. Soporte
estadistico SPSS18.

Resultados:

Diagnosticos: GHBI en 13 pacientes /déficit de
IGF1 en 2 pacientes/ no patologia demostrada en
9 pacientes (4 tuvieron IGF1 basal normal en dia
del test y 5 normalizaron espontaneamente la VC e
IGF1). Del subgrupo con GHBI, 5 pacientes llevan 1
afo en tratamiento con GH. La proporcion de IGF1<

Caracteristicas globales de la muestra (x+DE).

DIA DE DIA DE TEST DE
PRUEBADE | GENERACION
GH

EDAD (afios) 7,943,2 10,1¢3 4
TALLA-SDS -2,80,71 -2,8£0,74
PESO-SDS -1,940,69 -1,840,55
VC-SDS -2,8+1,95 23414
EC-EO (afios) 2,240,9 2,5¢1,1
IGF1-SDS -2,130,76 -1,790,82
IGF-BP3 pg/ml 2,841 2,910,8

-2 SDS es mayor en el subgrupo con diagnéstico
de GHBI (61,5% vs 11,1%; Test exacto de Fisher,
p= 0,031). El valor medio de IGF-BP3 fue inferior en
este subgrupo (2,6+0,7 vs 3,6+0,88; U-Mann Whit-
ney, p=0,029). No hemos encontrado otras diferen-
cias (% de IGF1< -1SDS, edad cronolégica 6 datos
clinicos previos) que permitan diferenciar ambos
subgrupos.

Conclusiones:

El diagndstico de GHBI se ha mantenido solo en
la mitad de los casos en los que hubo una sospe-
cha durante el seguimiento. En un contexto clinico
compatible, un nivel de IGF1< -2 SDS con un valor
disminuido de IGF-BP3, parecen los criterios anali-
ticos que con mayor frecuencia se relacionan con
esta entidad clinica.

P1d2d3-129

HEPATOPATIA Y DEFICIT DE HORMONAS HIPO-
FISARIAS.

J. Cruz Rojo, J. Sanchez del Pozo, L. Garzon Loren-
70, M.T. Santos-Garcia Cuellar, A. Pérez Diaz, M.E.
Gallego Gémez

Endocrinologia Pediatrica, Hospital 12 de Octubre,
Madarid.

Presentamos el caso de una adolescente de 16
anos y 7 meses diagnosticada e intervenida a los 2
anos y 6 meses de un craneofaringioma supraselar.
Como secuelas de dicha intervencion, la nifia pre-
senta los siguientes déficits hormonales:

1) Déficit de GH: diagnosticado por valores de IGF1
y BP3 persistentemente disminuidos desde la ciru-
gfa y por GH tras estimulo inferior a 0,05 ng/ml. A
pesar de esto, ha mantenido buena velocidad de
crecimiento y ha alcanzado una talla final igual a
la diana.

2) Déficit de TSH tratado desde el postoperatorio
inmediato (dosis actual 200 mcg/dia).

3) Déficit de ADH.

4) Déficit de FSH/LH: tratado inicialmente con va-
lerato de estradiol, y en la actualidad con parches
dérmicos de estrogenos y progesterona vaginal.
Asociado a los déficits hormonales presenta he-
patopatia diagnosticada a los 4 afos y 2 meses,
a raiz de hipertransaminasemia. Actualmente esta
en fase de cirrosis con hipertension portal y RMN-
Abdominal compatible con esteatosis severa. La
biopsia hepatica muestra hepatopatia crénica con
septos completos y esteatosis masiva (80%) con
minima esteatohepatitis asociada. Asocia también
obesidad leve-moderada, hiperuricemia e hipe-
rinsulinismo (glucemias normales en SOG). Como
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tratamiento de la esteatosis recibe metformina y su-
plementos de vitamina E.

En resumen se trata de una adolescente con un dé-
ficit de GH de 14 afios de evolucién no sustituido,
que ha desarrollado una cirrosis hepatica con muy
mala respuesta a las medidas farmacoldgicas y de
estilo de vida instauradas (dieta, ejercicio, metfor-
mina, vitamina E). Creemos que en la patogenia de
dicha hepatopatia ha influido de forma muy signi-
ficativa el déficit de GH (y consecuentemente de
IGF-1 y BP3) de mas de una década de duracion.
Actualmente, se ha iniciado tratamiento con GH
mediante uso compasivo, dado que existen casos
descritos en la literatura de mejoria de la esteatosis
hepatica en pacientes con déficit de GH tras la sus-
titucion de dicha hormona.

P1d2d3-130

CONTROL EVOLUTIVO EN C.I.R. TRATADOS CON
rHGH EN LOS ULTIMOS 5 ANOS.

M.C. Ontoria Betancort, M. Ldpez Garcia, J.L. Caste-
llano Pérez, M.l. Garcia Caminas, J.P. Gonzélez Diaz

Complejo Hospitalario Universitario de Canarias

Introduccion:

El objetivo del tratamiento con rHGH en los nifios
con talla baja, nacidos PEG y sin recuperacion del
crecimiento, es restaurar el mismo lo mas proximo
a la poblacion de referencia o lo més cercano a la
zona diana (parental).

Material y métodos:

Estudio descriptivo retrospectivo de pacientes en
tratamiento con rHGH diagnosticados de C.I.R. sin
recuperacion de la talla a los 4 afios de edad, en los
ultimos 5 anos. El analisis estadistico se realiz6 con
el programa SPSS 17.0.

Resultados:

Desde octubre de 2007 a enero de 2012 se siguio
evolutivamente 33 pacientes, que representa el
42% del total de pacientes tratados con rHGH en
nuestro Servicio durante dicho periodo. ElI 71,9 %
eran mujeres y el 28,1 % varones. Edad gestacio-
nal: 31-41 semanas. Peso al nacimiento: -2,3 + 1
DE. Longitud al nacimiento: -2,7 = 0,8 DE. I. Al inicio
del tratamiento: Edad: 6,2 + 2,2 afios. Talla: -3,15 =
0,6 DE. Edad ¢sea: 1,3 = 1 afio inferior a la edad
cronolégica. Diferencia talla diana — talla inicial:
2 + 0,8 DE. Talla media parental: 160,7 + 7,5 cm.
II. Evolucion (tiempo de tratamiento: 6 meses - 4
afos): talla evolutiva -2,01 + 1,16 DE. Incremento
de talla (talla evolutiva — talla inicial) 1 + 0,6 DE (p<
0,001). Aproximacion de la talla evolutiva a la talla
diana 0,7 = 1,4 DE (p<0,001). Dosis de tratamiento:
30 - 50 mcg/Kg/dia. No se observd ninguna inci-
dencia resefiable durante el tratamiento.

Conclusiones:

Las diferentes variables analizadas en este estudio
relacionadas con el crecimiento en pacientes C.I.R.
tratados con rHGH alcanza los objetivos propues-
tos al inicio del tratamiento: 1. Ritmo de crecimiento:
recuperacion de la talla, aproximacion a la talla dia-
na, talla en rango poblacional (> P 3). 2. Optimizar
la dosis de tratamiento (30-50 mcgr/Kg/dia). 3. No
efectos adversos clinico-analiticos.

P1d2d3-131

EL TRATAMIENTO CON HORMONA DE CRECI-
MIENTO (GH) DURANTE TRES ANOS EN NINOS
NACIDOS PEQUENOS PARA SU EDAD GESTA-
CIONAL (PEG) MEJORA LOS COCIENTES DE
RIESGO ATEROGENICO.

M. Guemes Hidalgo (", N. Fernandez de Larrea Baz
@, C. Villalba Castafio ™V, M. T. Mufioz Calvo @, J.
Argente Oliver ("

("' Unidad de Crecimiento y Metabolismo, Hospital
Infantil Universitario Nifio Jesus, Madrid. ?’ Agencia
Lain Entralgo, Consejeria de Salud de La Comuni-
dad de Madrid

Introduccion:

Diversos estudios han demostrado la asociacion
entre nifios PEG y disminucion de la sensibilidad
a la insulina, e incluso el desarrollo de DM tipo 2,
dislipemia y otros factores de riesgo cardiovascular
en la edad adulta.

Objetivo:

Analizar la seguridad del tratamiento con GH du-
rante 3 afios en nifios PEG seguidos a lo largo del
periodo comprendido entre 2003 y 2011, determi-
nando su influencia sobre la maduracion ésea, el
metabolismo de los carbohidratos, los lipidos, el
perfil tiroideo y la tensién arterial.

Metodologia:

Se estudiaron retrospectivamente los datos ana-
liticos de 52 pacientes PEG (29 nifias y 23 nifios)
tratados con GH (dosis media: 0,035 mg/Kg/dia,
via subcutanea), evaluandose los siguientes pa-
rametros: edad dsea (Greulich & Pyle), glucemia,
insulinemia, indice HOMA, hemoglobina glicosilada
(HbA1c), perfil lipidico, T4L y tension arterial.

Resultados:

La edad media de la cohorte estudiada fue de
5,9+2 afios, con unos parametros analiticos y ten-
sionales pretratamiento dentro de la normalidad. El
tratamiento con GH determiné un incremento signi-
ficativo de la velocidad de crecimiento (p<0,001),
junto con una aceleracion significativa de la madu-
racion 6sea (p<0,001), permaneciendo dentro de
los limites de la normalidad. Ello se acomparié de
un aumento progresivo de los niveles de glucemia

200 Rev Esp Endocrinol Pediatr 2012; 3 (Suppl) // doi: 10.3266/Pulso.ed.RevEspEP2012.vol3.SupplCongSEEP



en ayunas, HbA1c (p<0,05 en ambos), insulina ba-
sal e indice HOMA (p<0,001 en ambos) (figura 1).
Por el contrario, no se objetivaron cambios signi-
ficativos en los niveles de colesterol total, triglicé-
ridos, T4L ni en la tensién arterial. Si se constaté
un cambio significativo en el descenso de C-LDL
(p<0,05) y en el aumento de C-HDL (figura 2). Asi-
mismo, los cocientes colesterol total/C-HDL y C-
LDL/C-CHDL descendieron de forma significativa
(p<0,05y p<0,001, respectivamente).

mgldl

Conclusion:

El tratamiento con GH, ademas de promover el cre-
cimiento fisico en pacientes PEG, genera una cierta
resistencia a la accién de la insulina, y una mejoria
de los cocientes de riesgo aterogénico a lo largo
del seguimiento tras tres afios de terapia. Estos he-
chos requieren una especial valoracion en la puber-
tad y cuando el paciente alcance su talla adulta.

P1d2d3-132

EVOLUCION DE UNA COHORTE DE NINOS PE-
QUENOS PARA SU EDAD GESTACIONAL TRATA-
DOS CON HORMONA DE CRECIMIENTO. ANALI-
SIS A UN ANO DE EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD
J.P. Lépez Siguero ™, M.J. Martinez-Aedo ", J.A.
Bermudez @, N. Cabrinety ©®, J.L. Lechuga @, J.
Bosch ®, R. Espino ©, A. Gutierrez ), F. Macias @,
M. Nunez @, B. De Gregorio"” y Grupo colaborativo

() Materno-Infantil, Malaga. ® Macarena, Sevilla. ©®
Sagrado Corazon, Barcelona.  Puerta del Mar, Ca-
diz.® Arrixaca, Murcia. © Jerez, Cadiz; ") Badajoz.
©® Arnau de Vilanova. ©® Valme, Sevilla. % Ntra Sra
de Meritxell, Andorra

Se presentan los resultados de eficacia y seguridad
de un andlisis intermedio (primer afio) del estudio
observacional multicéntrico (SGA 27143) sobre una
cohorte de nifios pequefios para su edad gestacio-
nal (PEG) tratados con GH.

Objetivos:

1.- Estudiar cambios en la sensibilidad insulinica
que pudieran aumentar el riesgo de diabetes tipo
2, asi como otros factores de sindrome metabdlico.

2.- Describir cambios auxologicos tras el tratamien-
to con GH.

Metodologia:
Estudio observacional, no aleatorizado, de un solo

brazo, abierto y ambispectivo de una cohorte de
sujetos PEG tratados con GH de acuerdo a los cri-
terios de inclusién del Ministerio de Sanidad.

Sujetos:
Cohorte de 230, de los que 206 fueron evaluables:
todos ellos para anédlisis de seguridad (al menos
tratados con una inyeccion) y 92 (55,4% varones)
para analisis completo (cumplido un afio de trata-
miento).

Variables:

Datos demogréficos. Edad, sexo, PRN, LRN, EG,
Talla diana. Auxologicas: Talla, Velocidad de creci-
miento, Peso, Estadio puberal, Edad 6sea, Perime-
tro de la cintura (PC) y Tension arterial (TA). Bioqui-
micos: Generales, lipidos, insulina, T4 libre, IGF-I,
HOMA-IR.

Andlisis estadistico:
descriptivo con datos expresados como medias,
DSy SDS. Comparacion de medias.

Resultados:

Inicio de terapia a los 7,3 (2,65) afios con talla de
-2,97 sds. EG: 37,5(3,3) semanas, PRN: 2140 g
.LRN: 43,15 cm (4,01). La altura aumenté de -2,97 a
-2,25 sds (ganancia 0,72). VC: 8,7 cm al afio (2,96
sds). El cociente EO/EC aumenté de 0,70 (0,18) a
0,78 (0.16). No modificaciones para el Peso, Esta-
dio puberal (95% en estadio | basal y 90,6% al afio),
PCy TA.

El HOMA-IR se incremento desde 1,34 (1,12) a 1,90
(1,76), con ganancia de 0,56 (1,49). No hubo modi-
ficaciones del resto de los parametros metabdlicos.

Efectos adversos:

4 sujetos. Tiroiditis (1), Ansiedad (1), Picor en zona
de inyeccion (1) e Hipertransaminasemia (retirada
la GH) (1).

Conclusiones:
1.- La GH estimula el crecimiento en nifios PEG sin
avance relevante de la edad dsea.

2.- El tratamiento muestra un buen perfil de seguri-
dad, salvo por el aumento del HOMA-IR, que preci-
sa un seguimiento a largo plazo.

P1d2d3-133

ANALISIS DEL TRATAMIENTO CON HORMONA
DE CRECIMIENTO (GH) BIOSIMILAR EN NINOS
PEQUENOS PARA EDAD GESTACIONAL

M.J. Alcazar Villar, M. J. Rivero Martin, C. Navarro
Moreno, M. Sanz Fernandez

Hospital Universitario de Fuenlabrada, Madrid
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Introduccion:

En 2003 la Agencia Europea para la Evaluacion de
Medicamentos (EMEA) aprobé el tratamiento con
GH para nifios pequefios para edad gestacional
(PEG) no sindrémicos, que a los 4 afios presentan
una talla por debajo de 2.5 DS (mas de 1DS por de-
bajo de la talla media parental) y sin crecimiento re-
cuperador (velocidad de crecimiento menor de 0.5
DS). La dosis recomendada es de 0.035 mg/kg/dia.

Objetivo:
analizar los resultados del tratamiento con GH bio-
similar en nuestra poblacion de nifios PEG.

Material y métodos:

Analizamos en 12 pacientes: sexo, tipo de ges-
tacion (Unica o multiple), edad gestacional (EG),
peso y talla al nacimiento (PRN,TRN), edad de ini-
cio del tratamiento, dosis administrada, velocidad
de crecimiento (VC) antes, al afio y a los 2 afios de
tratamiento, edad 6sea, y efectos secundarios.

Resultados:

Proporcién varones/nifias 1:2. El 33% de los nifios
procedian de embarazos gemelares, siendo el otro
gemelo de talla normal. Mediana EG: 37 semanas
(C1:35, C3:39) Media de PRN: -2,02 DE (DE:0,56),
Media de TRN: -3,11 DE (DE:1.6).Edad media de
comienzo de tratamiento: 5.69 afios (DE 2.09). Do-
sis media de inicio: 0,032 mg/kg/dia (DE:0,0035).
VC previa al tratamiento: 6,02 cm (DE: 1.11) VC al
afo: 8.6 cm (DE 1.19)(P 98.5 DE:3.27).VC a los 2
anos: 7.78 (DE 0.2).El 84% de los pacientes llevaba
un afio de tratamiento y el 16% dos. Ganancia de
talla media al afio: 0,7 DE (DE: 1.17).S¢6lo se encon-
tr6 la edad 6sea retrasada en uno de los pacientes.

Efectos secundarios:

Uno de los pacientes precisé sustitucion del biosi-
milar por otra presentacion con dispositivo de aguja
oculta por fobia a las agujas. El 18% (2) de los pa-
cientes presentaros efectos secundario que consi-
deramos leves: uno hipotiroidismo y otro hipercoles-
terolemia leve. Un paciente presentdé aumento de la
hipermetropia y en otro el aumento de IGF1 durante
el tratamiento obligd a disminuir la dosis de GH.

Comentarios:

Aunque la muestra analizada es de pequefio tama-
Ao se observa recuperacion de talla el primer afio
de tratamiento. La dosis media al inicio del trata-
miento fue menor de lo recomendado, con media
de VC el primer afio en P98,5 (DE: 3,27).

P1d2d3-134

ESTUDIO RETROSPECTIVO DE UNA COHORTE
DE PACIENTES EN EDAD PEDIATRICA TRATADOS
CON GH. ANALISIS DE FACTORES RELACIONA-
DOS CON LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO.

R. Monné Gelonch, M. Olona Cabaces, M. Escola
Llop

Hospital Universitari Joan XXIllI, Tarragona

Objetivo:

Describir las caracteristicas de una muestra de 64
pacientes que han recibido tratamiento con hormo-
na de crecimiento (GH) y analizar las variables que
podrian influir en la respuesta al tratamiento.

Metodos:

Estudio observacional de tipo retrospectivo de los
pacientes tratados con GH en el Servicio de pedia-
tria del Hospital durante los ultimos 14 afos y que
cumplen criterios de tratamiento con GH segun el
Comité Asesor de GH. Se analizan los siguientes
parametros: prematuridad, pequefio para la edad
gestacional(PEG), talla baja familiar, alteracion de
la resonancia nuclear magnética (RNM), alteracion
genética, retraso en la edad 6sea, pico de GH a
un estimulo, niveles basales de IGF-1 y la edad al
inicio del tratamiento. Estudio de los pacientes que
han finalizado el tratamiento. Consideramos que
hay respuesta al tratamiento si la talla final es > -2
SD o > a su talla diana. Se analizan las diferencias
entre la cohorte que ha respondido al tratamiento
y la que no. Analisis estadistico: para la compara-
cion de grupos se ha utilizado la prueba de la Ji
al cuadrado para variables categodricas y la U de
Mann Whitney para variables continuas. El nivel de
significacion aceptado p<0,05.

Resultados:

De los 64 pacientes estudiados 46 (71,9%) son de
sexo masculino, 25 (31,9%) tienen antecedente de
PEG y 16 (25%) de talla baja familiar. Un 21,8%
de pacientes tiene RNM patoldgica; de estos un
42,8% tienen IGF 1 bajo respecto un 23,7% en
los que tienen RNM normal, aunque la diferencia
no es significativa. De los pacientes revisados,
19 (81,6%) han finalizado su crecimiento. En 12
(63,1%) se ha objetivado respuesta al tratamiento.
Se ha hallado asociacion entre la edad de inicio
y la respuesta al tratamiento (11,1£3 vs 14,1+2;
p=0,02).

Conclusiones:

El porcentaje de nifios tratados con GH es mayor
que el de nifias. Es frecuente que los nifios tratados
con GH tengan antecedente de talla baja familiar
y/o PEG. La RNM patolégica se asocia a bajos nive-
les de IGF1. De los factores analizados que pueden
influir en la respuesta al tratamiento, el Unico que ha
resultado significativo es el inicio precoz.

P1d2d3-135
UNA CAUSA DE TALLA BAJA DE INICIO PRENA-
TAL
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S. Ortigosa Gomez, V. Seidel Padilla, G. Aznar Lain,
M.A. Lopez Vilchez, M. Bonet Alcaina

Hospital del Mar, Parc de Salut Mar. Barcelona

Introduccion

El crecimiento intrauterino restringido (CIR) incluye
diversas causas que pueden conllevar talla baja, al-
gunas de ellas de origen genético. El sindrome de
Silver-Russell (SSR) es de las méas conocidas, pero
existen causas mas excepcionales que también re-
quieren estudio genético.

Caso clinico
Nifio de 3 afios y 9 meses en seguimiento por CIR
sin crecimiento recuperador.

Antecedentes:

Primera gestacion controlada. Ceséarea a las 33 sema-
nas por CIR severo. PN 1.045 g (-3,31 DE), longitud
37 cm (-3,88 DE), PC 29 cm (-2 DE). Hipoglucemias
primeras horas de vida. CIA tipo ostium secundum
con cierre espontaneo a los 7 meses. Trastorno de
aprendizaje. Talla media parental -0,7 DE.

Exploracion fisica:

Peso 11 kg (-2,25DE), Talla 88 cm (-3,47DE), PC
47,8 cm (-2,4DE). Cara triangular, frente prominen-
te, microretrognatia, filtro amplio, labio superior fino,
punta de nariz bulbosa, orejas de implantacion algo
baja, clinodactilia bilateral V° dedo, surco palmar
transverso unico derecho y testes en ascensor. Es-
tudio basico de talla baja normal excepto IGF-1 <25
ng/ml. Cariotipo: 46,XY. Edad ¢sea igual a edad
cronolégica. Ante la sospecha de SSR se realiza es-
tudio genético descartandose las 2 causas molecu-
lares mas frecuentes: hipometilacion en H19 (region
11p15.5) y disomia uniparental materna del cromo-
soma 7, por lo que se prosigue realizando MLPA
de microdeleciones y regiones subteloméricas re-
sultando normales. Finalmente el array de SNP 6.0
muestra delecion de 3,68 Mbp en 10g 26.13-26.2.
Se solicita tratamiento con rhGH por CIR sin creci-
miento recuperador. La delecion subterminal en el
brazo largo del cromosoma 10 presenta caracteris-
ticas clinicas que se solapan con el SSR: retraso de
crecimiento pre y postnatal, cara triangular, frente
prominente, labio superior fino y clinodactilia de
V°s dedos. Otros casos publicados, de mayor ta-
manfo, presentan ademas microcefalia, problemas
genito-urinarios, retraso psicomotor y problemas de
comportamiento.

Conclusiones
- El diagnostico etioldgico de CIR es dificil debido a
las multiples causas que pueden producirlo.

- Destacar la importancia de la valoracion por parte
de genética clinica de los CIR sin crecimiento recu-
perador para su mejor filiacion.

- El correcto diagndstico etiolégico del CIR permiti-
r4 valorar de manera mas objetiva la respuesta al
tratamiento con rhGH.

P1d2d3-136

ESTUDIO COMPARATIVO DE EFICACIA DE DOS
TIPOS DE HORMONA DE CRECIMIENTO: BIOSIN-
TETICA Y BIOSIMILAR

I. Lopez Martinez, I. Rincon Mantilla; A. Sangil Gon-
zalez; C. Moreno Canto; E.I. Caballero Fernandez;
A. Dominguez Garcia; S. Quinteiro Gonzalez

Hospital Universitario Insular Materno-infantil, Gran
Canaria

El biosimilar de la hormona de crecimiento (GH)
estd comercializado en Espafia desde 2007 y es
escasa la literatura que lo compara con la hormona
de crecimiento biosintética.

Objetivo:

Comparar la eficacia y seguridad de GH biosimilar
(grupo A) y biosintética (grupo B) tras un afio de tra-
tamiento en un grupo de pacientes diagnosticados
de déficit de GH.

Metodologia:

Estudio observacional retrospectivo no aleatoriza-
do que compara un grupo A (n=15) y un grupo B
(n= 16), todos ellos pacientes diagnosticados de
déficit aislado idiopatico de GH demostrado con
dos pruebas dinamicas (ejercicio y clonidina) con
una respuesta menor de 10 ng/ml. Se han conside-
rado como variables independientes: edad, sexo,
talla, dosis de GH y edad 6sea. Como variable de-
pendiente: velocidad de crecimiento (VC) al afio
de tratamiento (EO). Los datos han sido analizados
con t-student para muestras independientes o su
equivalente no paramétrico de Mann-Whitney y test
de independencia de chi-cuadrado. Nivel de signi-
ficacion: 0,05.

Resultados:

Edad de inicio del tratamiento: 10,02 (3.5) afios en
el grupo Ay de 9.85 (3.36) anos en el B con una
talla media en SDS al inicio de -2,79 (0.89) para
el grupo A y de -2.80 (0.8) para el B. La distribu-
cion por sexos fue semejante en ambos grupos.
La dosis media en el grupo A fue de 32,49 (4,33)
microgramos/K/dia y para el B de 35 (4,33) micro-
gramos. La edad 0Osea, talla diana, evolucion de la
talla, VC y la relacion edad 6sea-cronoldgica se ex-
ponen en la tabla 1. No se han observado efectos
adversos en ninguno de los grupos.

Conclusiones:
No se han encontrado diferencias en cuanto a efi-
cacia de accion y seguridad en ambos grupos.
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Biosimilar Biosintética
Inicio [ Alafo Inicio [ Alafio
Talla diana SDS -0,77 -1,12
Talla SDS -2,79 +/-0,89 | -2,17 +/-0,75 | -2,80+/-0,8 | -2,19 +/- 0,99
Vel. crecimiento | 3,5 +/- 1,59 8,19 +/-2,44 | 2,93 +/-1,37 | 7,89 +/- 2,01
Sbs -2,61 3,49 -3,33 3,12
Edad 6sea 8,23 8,67 7.2 8,17
Edad ¢sea/edad 0,82 0,79 0,73 0,75
cronoldgica
P1d2d3-137

ESTUDIO DE PARAMETROS DE RIESGO ME-
TABOLICO EN PACIENTES CON RETRASO DEL
CRECIMIENTO INTRAUTERINO Y SU RELACION
CON EL TRATAMIENTO CON HORMONA DE CRE-
CIMIENTO

A.Rodriguez Estevez (V, C. Fernandez Ramos @, L.
Martinez-Indart ®, |. Rios Orbarnanos (", B. Pacho
del Castafio "y Grupo de Endocrinologia Pediatri-
ca de CAV: I. Rica Etxebarria™, A. Vela de Sojo 7,
G. Grau Bolado ™, FJ. Nufiez Rodriguez®, |. Diez
Lopez @; A. Sarasua Miranda @; E. Artola Aizalde
©®) \/ Cancela Muniz ®, E. Blarduni Cardon ©, A.
Eguireun Rodriguez”

(" Endocrinologia Pediatrica-Hospital Universitario
de Cruces. Barakaldo, ® Hospital Universitario de
Basurto, Bilbao, ® Unidad de Epidemiologia Clini-
ca, Hospital Universitario de Cruces, Barakaldo, *
Hospital Universitario de Alava, Vitoria, © Hospital
Universitario de Donosti, Donosti, © Hospital de
Zumarraga, Zumadrraga, ' Hospital de Mendaro,
Mendaro

Objetivos:

Analizar los parametros de riesgo metabdlico en la
poblacién con Retraso del Crecimiento Intrauterino
(RCIU) al inicio y durante el tratamiento con hormo-
na de crecimiento (GH) de nuestra Comunidad Au-
ténoma.

Pacientes y Metodologia:

Estudio retrospectivo de los pacientes RCIU de
nuestra Comunidad en tratamiento con GH. Fuente:
formularios del Comité Asesor del Servicio de Sa-
lud. Establecimos 2 grupos en funcion del HOMA-
IR (£ 0 > 3.16). Se evaluaron otros parametros de
riesgo metabdlico: HDL-C, Triglicéridos (TG), Ten-
siéon Arterial Sistélica (TAs) y Diastélica (TAd) vy la
dosis de GH. Las variables categéricas se han des-
crito mediante porcentajes y las variables continuas
mediante medias y desviaciones tipicas. La com-
paracion de diferentes variables y el HOMA <3.16 y
>3.16 se ha realizado mediante la prueba no para-
métrica de U de Mann Whitney.

Resultados:

76 pacientes (43 V, 45 M). Longitud nacimiento 42.9
+ 4.3 cm (-2.8+1.2) y Peso nacimiento 2067,9+680gr
(-2.1+0.7DE). 31% eran pretérminos (<37 s). El grupo
de pacientes con HOMA-IR > 3.16 se duplico durante

el tratamiento con GH (tabla 1). Los RCIU con HOMA-
IR <3.16 tenian una media de IGF-1 menor (tabla 2)
tanto al afno como a los 4 afios de tratamiento, siendo
esta diferencia estadisticamente significativa; y era in-
dependiente del estadio puberal (prepuber/puber). A
lo largo del seguimiento el porcentaje de RCIU que
iniciaron pubertad fue aumentando: 5.7%, 14.8% vy
58.8% al inicio, 1 afio y 4 afios de GH. No encontra-
mos diferencias estadisticamente significativas entre
el HOMA-IR al afio y 4° afio de tratamiento con el resto
de parametros estudiados.

HOMA-IR % Inicio % 1°" afio % 4° afo
n=74 n=76 n=16
= 3.16 89.2 75 75
>3.16 10.8 25 25
HOMA-IR IGF-1 1% afio IGF-1 4° afio
(ng/ml) (ng/ml)
< 3.16 240+91* 375+£123**
>3.16 351+177* 541+59**

p=.022% p=.040"*

Conclusiones:

El grupo RCIU con HOMA-IR >3.16 se duplico al
afio de tratamiento con GH, siendo este parametro
de riesgo metabdlico el unico que hemos encontra-
do alterado. Este grupo presentaba asimismo unos
valores de IGF-1 superiores al grupo con HOMA-IR
<3.16.

P1d2d3-138

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES TRATA-
DOS CON HORMONA DE CRECIMIENTO (GH) EL
PERIODO 2008-2011 EN UN SERVICIO DE PEDIA-
TRIA DE RECIENTE CREACION

. Mulero Collantes, E. Santamaria Marco,. J. C. Her-
nando Mayor

Hospital Universitario Rio Hortega. Valladolid

Introduccion:

Existen diversos datos sobre los efectos de la GH
en diversas patologias y diferencias en los resulta-
dos obtenidos en la ganancia de talla.

Objetivos:

Conocer las caracteristicas clinicas mas relevantes
y la respuesta al tratamiento con GH en nuestra se-
rie de pacientes.

Materiales y métodos:

Se presentan 19 pacientes en tratamiento con rhGH
iniciado durante este periodo y se valoran sus ve-
locidades de crecimiento pre/post-tratamiento asi
como sus peculiaridades clinicas.

Resultados:
1) Déficit clasico GH: 12 pacientes (8 nifias/4 nifios),
origen hindu y ruso de dos pacientes (adopcion in-
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ternacional). Hallazgos en RMN: hipoplasia hipofi-
saria (3 casos), un caso de neurohipdfisis ectépica
relacionado con alteracion en la linea media (fisura
palatina y labio leporino), y una aplasia hipofisaria
con neurohipdfisis ectépica en relacion con un pan-
hipopituitarismo. Un caso era ademas CIR (trillizo,
PRN 1.120gr, TRN 31,5cm, 34 SEG). Mejoria media
de talla de +1,02 DS el primer afio.

2) Sindrome de Turner (2 pacientes): Una de ellas
asociaba H.pylori de dificil erradicacion. La otra
asociaba obesidad, insulinorresistencia, hipertran-
saminasemia y esteatosis hepatica, con diagnosti-
co tardio (11 afios) y origen dominicano. Mejoria de
talla de +0,09 DS el primer afio.

3) Alteraciones del gen SHOX (1 paciente): Feno-
tipo peculiar en madre y nifio (sindrome de Leri-
Weill). Anomalia de Madelung en Rx edad &sea.
Mejoria de +1,58 DS al afio.

4) CIR (8 casos): En RMN de uno de ellos, quiste
aracnoideo en cisura coroidea derecha. Mejoria de
talla de +0,52 DS el primer afio.

5) TBI (1 caso): Mejorfa de talla +0,66 DS al afio de
tratamiento.

Talla pre-tto. | Talla post-tto. V. crecim. pre-tto. | V. crecim. post-tto.
Déficit GH
?,3a6m -3,5 DS -2,45 DS -0,89 DS +3,89 DS
GH inciada en GH inciada en
?,2a8m 41D octubre de 2011 |94 DS octubre de 2011
d,9a -3,16 DS -2,65 DS -0,61 DS +2,57 DS
?,7a3m -3,18 DS -2,04 DS -0,98 DS +6,61 DS
1° Afio: +2,18 DS
1° Afio: -3,03 DS 2° Afo: +0,04 DS
?,4a11m -3,66 DS 2° Afo: -3,03 DS |-0,85 DS (En tto con
3° Afo: -2,76 DS Atomoxetina un afio)
3° Afio: +0,04 DS
d,4a3m -2,55 DS -2,12DS +1,66 DS +0,99 DS
d,9a5m -3,21 DS +0,78 DS +2,01 DS +2,95 DS
4, 12a8m -2,69 DS -2,11 DS -2,32 DS +1,76 DS
1° Afio: -1,72 DS 1° Afio: +3,11 DS
¢, 11a3m -2,75 DS 2° Afo: -1,64 DS |-1,26 DS 2° Afo: -1,43 DS
3° Afo: -1,53 DS 3° Afo: +0,22 DS
¢, 11a 10m -3,1DS -2,36 DS -2,26 DS +3,18 DS
¢, 8a9m -2,96 DS -2,28 DS -0,59 DS +1,66 DS
1° Afio: -3,24 DS 1° Afio: +1,27 DS
@, 5a7m -3,77 DS 2° Afo: -3,02DS |-0,47 DS 2° Afo: +2,32 DS
3° Afo: -2,57 DS 3° Afio: +0,68 DS
Sd. Turner
?, 12a -2,5DS -2,72 DS -4,53 DS -0,67 DS
¢, 6a1m -2,11 DS -1,8 DS +0,07 DS +1,74 DS
CIR
4, 4a6m -2,89 DS -2,2DS -0,12 DS +3,9 DS
J,4a1m -3,1DS -2,67 DS -0,16 DS +1,09 DS
d,7a3m -2,6 DS -2,14 DS -1,08 DS +3,01 DS
Alt. Gen Shox
1° Afio: -1,13 DS 1° Afio: +5,1 DS
4, 5a4m -2,71 DS 2° Afo: -1,04 DS |-0,81 DS 2° Afo: +0,31 DS
3° Afo: -0,70 DS 3° Afo: +2,42 DS
TBI
4, 12a9m -1,98 DS -1,32 DS -0,25 DS +2,03 DS
Conclusiones:

Todos los casos del 1 al 4 cumplen criterios de tra-
tamiento con GH indicados por el Comité Nacional/
Autondémico segun el momento. Importante sefalar
la limitacion en la valoracion de la poblacion inmi-
grante y/o adoptada, debido a la utilizacion de gra-
ficas espafiolas. Hallazgos patolégicos en RMN en
el 41% de los pacientes con déficit de GH de nues-
tra serie. Importancia de la exploracion fisica (acor-

tamiento rizomiélico de EESS en familiares, fenotipo
Turner...) y de la patologia asociada (alteraciones
anatémicas, obesidad, resistencia insulinica...). La
mejorfa de talla tras el comienzo de la GH depende
de muchos factores: diagnéstico inicial, edad de
inicio del tratamiento, patologia asociada, etc.

P1d2d3-139

GH BIOLOGICAMENTE INACTIVA ASOCIADA A
SINDROME DE NOONAN

C. de Lamas Pérez", B. Huidobro Fernandez @, C.
Quinteiro Garcia®, A.B. Martinez Lépez @, A. Rodri-
guez Sanchez @; M.D. Rodriguez Arnao @

() Hospital Clinico de Salamanca,; ® Hospital Gene-
ral Universitario Gregorio Marafén, Madrid © Uni-
dad de medicina molecular - FPGMX, Complexo
hospitalario universitario de Santiago de Compos-
tela; Santiago de Compostela

Introduccion:

El sindrome de Noonan afecta a uno de cada 1.000-
2.500 recién nacidos vivos; relacionado, aunque no
siempre, con mutaciones en el gen PTPN11. Se ca-
racteriza por la presencia de un fenotipo especial
con hipogonadismo hipergonadotropo, malforma-
ciones cardiacas, talla baja y afectacion ésea.

Objetivos:

Presentacion de un caso de sindrome de Noonan
en el que se asocia talla baja por GH y su evolucion
durante 5 afios.

Caso clinico:

Nifio de 3 afos y 4 meses que acude para valora-
cion de talla baja observada desde siempre, con
disminucion de la velocidad de crecimiento durante
los ultimos meses.

Antecedentes personales y familiares:

Embarazo controlado de curso normal; peso al na-
cimiento: 3.400 g (+0DE); talla genética 181,5 cm
(+0,65DE). Orquidopexia bilateral a los dos afios.
Exploracion fisica: peso 14,2 Kg (-0,76DE), talla
90,5 cm (-2,29DE). Dismorfia facial con anteversion
e implantacion baja de los pabellones auriculares,
eutiroideo. Genitales masculinos de configuracion
normal en estadio | de Tanner; con testes en bolsas
de unos 2 ml de volumen. Hemograma, bioguimica
y estudio tiroideo: normales.

Estudio hormonal:

TSH 2,57uUl/mL (rango de normalidad 0,5-4,5), T4
libre 1,3 ng/dL (0,6-1,4), cortisol 9,7 ug/dL (5-25),
GH respuesta a clonidina: pico 11,7 ng/mL (>10),
IGF1 <25,0 ng/mL (49-289), IGFBP3 0,8 ug/mL
(0,9-4,3); test de generacion de IGF1: IGF1 103 ng/
mL, IGFBP3 3,0 ug/mL. RMN craneal: normal. Edad
Osea: 3 afios. Cariotipo: 46XY. Estudio molecular
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gen GH1: polimorfismo P1 en heterocigosis en el
intron IV, haplotipos H1/H11 en la regién promotora
proximal (madre H1/H14 y padre H11/desconoci-
do), asociado el H11 con una disminucion significa-
tiva (superior al 60%) en la expresion del gen. Es-
tudio genético para sindrome de Noonan: mutacion
E76D (exén 3) en heterocigosis en gen PTPN11.
Se inicia tratamiento con GH recombinante a los 4
afios y 10 meses (0,28 mg/Kg/dia). A los 8 afios y 8
meses de vida: talla 132,5 cm (-0,13DE); peso 28,7
Kg (p30; -0,54DE); estadio | de Tanner.

Conclusiones:

Ante la presencia de talla baja en un paciente es
necesario descartar siempre que la existencia de
cualquier causa para la misma susceptible de ser
tratada.

P1d2d3-140

REVISION AUXOLOGICA TRAS FINALIZAR EL
TRATAMIENTO CON GH EN EL SINDROME DE
TURNER

O.M. Lépez Moreira, J. Gonzalez Gonzalez, S. Ber-
nal Cerrato, J.A. Bermudez de La Vega

Seccion de Endocrinologia de La UGC de Pediatria
del Hospital Universitario Virgen Macarena, Sevilla.

Introduccion:

El sindrome de Turner (ST) se caracteriza por au-
sencia parcial o total de un cromosoma X que con-
lleva una disgenesia gonadal y un fenotipo caracte-
ristico, entre los que destaca la talla baja.

Objetivos:

Anélisis de parametros clinicos y auxologicos asi
como las caracteristicas del seguimiento, trata-
miento con GH y la respuesta a éste.

Material y métodos:

Estudio observacional retrospectivo de 24 pacien-
tes con diagnéstico genético de ST y que en 2011
presentaran una edad 6sea >15 afios. Fueron ex-
cluidas del estudio todas las pacientes que estu-
vieran recibiendo en la actualidad tratamiento con
GH, asi como aquellas que realizaron menos de 6
meses de tratamiento.

Resultados:

El 100% de las pacientes revisadas presento talla
baja asi como hipogonadismo hipergonadotropo,
seguido de paladar ojival (83%), alteraciones to-
racicas y del cuello (75%), deformidad auricular
(58%), cubito valgo (58%) y otitis de repeticion
(50%). Otros hallazgos caracteristicos de este sin-
drome como ptosis palpebral, linfedema neonatal,
nevus pigmentados o alteraciones cardiovascula-
res se presentaron entre un 30-40%. Se registrod
una monosomia completa en el 42% de los pacien-

tes, siendo el resto mosaicismos; de los que el mas
frecuente fue el 45X /46XX (33%), seguido de 45X
/46Xi (Xq). No se apreci6 correlacion entre fenotipo
y genotipo. Se detecté una talla al inicio del trata-
miento de 121°3+14’1 cm, con una talla proyectada
de 145'3+4 (-1'96DS). Se administré tratamiento con
GH recombinante durante una media de 7’2 afios, a
una dosis en el primer afo de 0.042+0°005 mg/kg/
dia. La edad media de estrogenizacion fue de 13’07
anos. Se obtuvo una talla adulta de 151°07+2'7cm
(-1'23DS), con un incremento con respecto a talla
proyectada de 5'75+3 cm (+0'73DS).

Conclusiones:

En nuestro estudio se ha observado que el ST tiene
una expresividad fenotipica muy variable no corre-
lacionada con el cariotipo, siendo el hallazgo mas
frecuente la talla baja.

Dependiendo de la dosis usada, tiempo de trata-
miento y edad de estrogenizacion, la terapia con
GH puede conseguir una talla final > 150 cm., lo
cual coincide con la literatura revisada.

P1d2d3-141
GEN FGFR3: UNA MUTACION POCO FRECUENTE
M.M. Hawkins Solis, A. Alcalde de Alvaré, J. Yebra
Yebra, V. Quintero Calcarno, M. J. Trujillo-Tiebas, A.
Canete Diaz

Hospital Infanta Sofia, Madrid

Introduccion:
Presentamos el caso de un nifio con sospecha de
displasia 6sea, en el que se ha descrito una nueva
mutacion en el gen del FGFR3. La misma mutacion
ha sido descrita en la madre, que muestra talla baja
disarmonica.

Caso clinico:
Paciente de 5 meses remitido a la consulta por talla
baja a expensas de acortamiento de miembros.

Antecedentes personales:

Embarazo controlado. EG: 37 + 4 semanas. Parto
instrumental. Rea Il. Apgar 8/9. Peso: 2625 gr (p16,
-1DE). Longitud: 49 cm (p49, -0,04DE). Hiperhbilirru-
binemia neonatal que preciso fototerapia intensiva.

Antecedentes familiares:

Talla padre 163 cm (p2, -2.23DS). Talla madre 147
cm (p<1, -2.85DS). Tallas familiares bajas en rama
materna. Talla diana 161.5 £ 5 cm (p<1, -2.47DS)

Exploracion fisica a los 5 meses de edad:

Peso: 7.1 kg (p18, -0.92 DE). Talla: 62 cm (p2, -2.13
DE). Perimetro Cefalico: 42.5 cm (p12, -1.2 DE). Im-
presiona de acortamiento de miembros a expensas
de segmentos proximales. Fenotipo normal, no ras-
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gos dismorficos llamativos salvo discreto abomba-
miento frontal. Exploracién por aparatos normal.

Exploraciones complementarias:

Hemograma y bioquimica normales. Inmunoglobu-
linas, estudio celiaquia, funcion tiroidea y Alfa 1 an-
titripsina: normales. IGF-I e IGF-BP3: normales. Rx
mufieca izda: edad 6sea acorde. Ecografia trans-
fontanelar: normal. Cariotipo: 46 XY normal. Estudio
gen SHOX: normal. Serie 0sea: estructuras 6seas
de morfologia normal. Acortamiento de segmentos
proximales de miembros superiores e inferiores. Es-
tudio molecular del gen FGFR3 (realizado mediante
PCR + secuenciacion del exén 8 del gen FGFR3):
no se ha encontrado la mutacion mas comun res-
ponsable de la acondroplasia, la transicion G->A en
la posicion 1138. Se detecta el cambio ¢.1150T >C
en heterocigosis respecto a la secuencia normal.
Se realiza estudio a los padres y se detecta que la
madre es portadora de la mutacion identificada en
el caso indice (c.1150T >C en heterocigosis).

Conclusiones:

Describimos una mutacion del gen FGFR3 poco
frecuente en la literatura. Esta mutacion gene-
ra un cambio en la secuencia de aminoacidos
(p.Phe384Leu) que ha sido previamente descrito
en 2 familias con Displasia Esquelética mostrando
una expresividad variable, desde una clinica suave
a una mas severa.
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SINDROME DE PRADER-WILLI EN TRATAMIEN-
TO CON GH

L. Salamanca Fresno ", N. Marin Huarte (", C. Zoza-
ya Nieto”, L. Fernandez ©®, R. Gracia Bouthelier (7,
|. Gonzalez Casado ("

() Servicio de Endocrinologia Pediatrica, Hospital
Universitario La Paz, Madrid, @ Instituto de Genética
Meédica y Molecular (INGEMM,).

Introduccion:

El sindrome de Prader-Willi (SPW) se caracteriza
endocrinolégicamente por obesidad, talla baja e hi-
pogonadismo. El tratamiento con hormona de cre-
cimiento (GH) permite una mejorfa del crecimiento,
composicion corporal y capacidad fisica.

Objetivo:

Valorar el tratamiento con GH en una serie de pa-
cientes con SPW desde la aprobacion de su uso en
esta patologia.

Material y métodos:

Se recogen 8 pacientes (6 varones y 2 mujeres) con
SPW confirmado genéticamente y sospechado por
criterios de Holl. El 63 % presentaban delecion pa-
terna en 15g11-g13 y el 37 % disomia uniparental

materna. Se administré GH en los 8 pacientes con
dosis media inicio de 0,98 mg/m?dia durante un
periodo medio de 6,39 afios. Un modelo de regre-
sion de “efectos mixtos” fue el elegido para estable-
cer las comparaciones.

Resultados:

Se recogen entre otros los siguientes datos (tabla 1)
antes de iniciar GH y en la ultima revision con tra-
tamiento. En 2 pacientes fue retirado el tratamiento
por ineficacia a una edad media de 15,1 afios; los
datos se recogen en la tabla 2. Se comparé antes y
después del tratamiento a los pacientes con dele-
cion paterna frente a los pacientes con disomia uni-
parental materna obteniendo en los primeros, ma-
yor mejoria en desviaciones estandar de talla, IMC
y en el % de masa grasa (de manera significativa).

Antes de Ultimos datos
iniciar GH con GH
Talla (DE) -1,66 DE +1,28 DE
Velocidad de -0,34 DE +0,75 DE
crecimiento (DE)
Peso (DE) +1,37 DE +1,92 DE
IMC (DE) +3,14 DE +1,51 DE
indice Waterlow 135,3% 116,8%
Indice nutricional de 126,8% 128,8%
Shukla
Masa grasa (%) 48% 28,92%
Antes de iniciar GH Ultimos datos con
GH
Talla (DE) -2,12 DE -0,67 DE
VC (DE) -0,74 DE -0,19 DE
Peso (DE) +0,57 DE +1,61 DE
IMC (DE) +2,28 DE +2,3 DE
Waterlow 138,2% 140,5%
Shukla 120,2% 135,4%
MG (%) 60% 53,5%

Discusion:

A pesar de que los datos presentan una amplia dis-
persion, la GH supone una mejoria sobre el creci-
miento y la composicion corporal en los pacientes
con SPW, de manera global pero sobre todo en los
debidos a delecion paterna.
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PREVENCION DURANTE LA INFANCIA DE LA OS-
TEOPOROSIS DEL ADULTO. VALORES NORMA-
LES DE CALCIFICACION ESQUELETICA DESDE
LOS 3 HASTA LOS 30 ANOS, CON ESPECIAL RE-
FERENCIA A LOS ESTADIOS PUBERALES

C. Rueda Caballero (", M. Ruiz-Echarri Zalaya ©?, N.
Garcia Sanchez ©®, A. de Arriba Mufoz @, @, J.I.
Labarta Aizpun ®, E. Mayayo Dehesa ©®, A. Fe-
rrandez

(" Centro "Andrea Prader”, DGA, Zaragoza. ® Hos-
pital General Defensa, Zaragoza. ¥ C.A.P. “Deli-
cias Sur”, Zaragoza. ¥ Hospital “Obispo Polanco”,
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Teruel. ® Hospital Infantil Universitario “Miguel Ser-
vet”, Zaragoza.

Introduccion:
La adecuada osificacion infantil y puberal es im-
portante para atenuar la osteoporosis del adulto.

Objetivo:

Establecer valores normales de calcificacion ¢sea
por ultrasonidos de 3 a 30 afos, adecuados al de-
sarrollo puberal.

Casuistica:

586 casos normales: 312 entre 3y 8/10 afios: 148
nifas, 164 nifos; 189 (106 mujeres y 83 hombres)
segun estadio puberal y 85 adultos (44 mujeres y
41 hombres) entre 26 y 30 afios.

Material y métodos:
Densitometro Bone Profiler DBM Sonic (IGEA) mane-
jado por la misma médico que en estudios previos.

Resultados:

Mujeres. Edades medias, en afios, de cada estadio
puberal: B1 (Ultimo control pre-puberal) : 9.9; B2:
10.8: B3: 11.7; B4: 15.5; B5: 17.8. Edad media adul-
ta: 27.3 afos. Se observan los siguientes aumen-
tos de velocidad de ultrasonidos en m/seg.: 1) de
3 afios a B1:63.4, (3.37%); 2)de B1aB5:175.2,
(9.13%), (68% de la ganancia total), observandose
el incremento maximo de B3 a B4, de 90.3, (4.56%),
(51.5 % del total puberal); 3) de B5 a edad adulta,
s6lo 19.4, (0.92 %). Varones. Cinco grupos segun
el volumen testicular (VT) y sus edades medias: 1)
VT <8 ml (dltimo control pre - puberal): 11.2 afos;
2) VT >4 <8ml: 12.8 afios; 3) VT >9 < 13 ml: 15.9
afios; 4) VT > 14 < 18 ml: 17.6 afios; 5) VT > 19 <
25 ml: 17.9 afios. Edad media adulta: 27.9 afios. Se
observan los siguientes aumentos de velocidad de
ultrasonidos en m/seg. : 1) de 3 afios a VT<3: 85.5
(4.61%); 2) de VT <3 a VT > 19 < 25 ml: 188.1,
(9.76%), (62% de la ganancia total), observandose
el incremento maximo de VT 9-13a VT 14-18 ml, de
85.5, (4.28%), (45.4% del total puberal); 3) de 17.9
anos a la edad adulta, sélo 31.8 (1.5%).

Conclusiones.

Nuestro estudio de la masa 6sea de los 3 a los 30
aflos, muestra un incremento maximo durante el
estadio puberal previo al adulto, en ambos sexos y
una desaceleracion desde éste al final de la tercera
década.

(Contribucion especial para este estudio de la Obra
Social de Ibercaja Zaragoza).
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COMPARACION DE LA HISTOLOGIA Y EXPRE-
SION DE SHOX EN LA PLACA DE CRECIMIENTO

HUMANA EN UN FETO CON DML, HOMOCIGOTO
PARA LA MUTACION p.A170P

V. Barca Tierno (", S. Benito Sanz (", E. Barroso (", T.
Vendrell @, K.E. Heath ("

() Instituto de Genética Médica y Molecular, Hospi-
tal Universitario La Paz, Madrid, y CIBERER, ISCIII;
@ Depto de Genética, Hospital Universitario Vall
d’Hebron, Barcelona.

Introduccion:

El gen SHOX esta localizado en la region pseu-
doautosémica 1 (PAR1) de los cromosomas sexua-
les. Mutaciones en dicho gen, estan asociadas a
pacientes con discondrosteosis de Leri-Weill (DLW)
y displasia mesomélica de Langer (DML). Recien-
temente, hemos detectado la presencia de una mu-
tacion, ¢.508G>C (p.A170P) en 12 familias gitanas
con DLW/DML, procedente de un ancestro comun.
El aminoacido Ala170 esta localizado en la senal
de localizacioén al nacleo de la proteina SHOX. Esta
mutacion, inhibe el transporte de dicha proteina al
nucleo.

Objetivos:

Comparar la histologia y expresion de SHOX en
la placa de crecimiento humana en un feto de 22
semanas con DML, homocigoto para la mutacion
p.A170P frente a un feto normal de las mismas se-
manas de gestacion.

Meétodos:

Examen fisico y analisis histolégico del feto con
DML. Comparar la expresion de SHOX, mediante
inmunohistoquimica, en la placa de crecimiento hu-
mana en ambos fetos.

Resultados:

Las medidas del feto con DML comparado con los
rangos de normalidad son: cubito (9 v 24-37mm),
radio (19 v 24-34 mm), humero (30 v 32-45mm),
tibia (25 v 25-39mm), peroné (11 v 21-37mm) y
fémur (32 v 29-44mm). Los andlisis histoldgicos
demuestran diferencias en ambos fetos. En el feto
con DML se observa que los condrocitos en la zona
de reserva son de mayor tamano, con una forma
redondeada y con tendencia a agruparse en pare-
jas. En la zona proliferativa, las columnas aparecen
menos definidas formando pequefios grupos. La
expresion de SHOX mutante ha sido observada en
todos los condrocitos de las zonas de reserva, pro-
liferativa e hipertréfica al igual que en el feto normal.

Conclusiones:

El acortamiento mesomélico y rizomélico de las ex-
tremidades de un feto con DML es muy evidente a
las 22 semanas de gestacion mediante ecografia.
Se ha investigado por primera vez, el efecto de la
expresion de SHOX en la placa de crecimiento hu-
mana en un feto con DML. Recomendamos el anéli-
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sis de la mutacion p. A170P de SHOX como primer
paso para detectar el defecto molecular en pacien-
tes con DLW y DML de raza gitana. Ofrecemos es-
tudios prenatales cuando hay riesgo de afectacion
con DML.
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PRECISION Y FIABILIDAD DE LA MEDICION DE
TALLA EN LA CONSULTA DE ENDOCRINOLOGIA
D, Lopez de Lara, (" O. Pérez Rodriguez, @ E.
Gomez Hoyos

" Servicio Pediatria; ? Servicio Endocrinologia,
Hospital Clinico San Carlos, Madrid

Introduccion:

Los dos principales componentes de la fiabilidad
de la medicion de talla son la Precision y la Repro-
ductibilidad de dicha medicion de talla. El anélisis y
expresion del control de calidad de datos, frecuen-
temente presente en los estudios de laboratorio, se
encuentra habitualmente ausente en los estudios
antropométricos relacionados con el crecimiento.

Objetivos:

1.- Estudiar la fiabilidad y precisiéon de la medicion
de talla en nuestra consulta de Endocrinologia. 2.-
Comparar la primera medida con la media de las
otras dos. 3.- Evaluar el impacto de la precision de
la medida sobre la velocidad de crecimiento.

Material y métodos:
Dos observadores, un adjunto de Endocrinologia

Pediatrica (AEP) y un Residente de 4° afio de En-
docrinologia (R4E), realizaron 3 mediciones suce-
sivas ciegas en 113 pacientes de ambos sexos (42
nifos/71 nifias) con edades comprendidas entre 2
y 18 afios y tallas entre 78-181 cm. Las mediciones
fueron realizadas con un estadidmetro Harpenden
analdgico (Holtain Ltd) con una precision de 0,1 cm.

Resultados:

El AEP presentd una mediana de desviacion estan-
dar de la medicion (DE,_ ) de 0,15 (RIC: 0,09-0,25)
lo cual supondria un IC95% sobre la medicion (Me-
dida+2x0,15). La DE__, mediana del R4E fue 0,19
(RIC: 0,10-0,25) y el correspondiente IC95% de la
medicion (Medida + 2 x 0,19). No se observo dife-
rencia estadisticamente significativa entre la DE__,
del R4E y la del ADP (p=0.152). El coeficiente de co-
rrelacion intraclase de la primera medida vs la me-
dia de las otras dos, tanto para el ADP como para
el R4E, resultdé CCI>0.99 [IC95%: >0.99; >0.99]. Al
comparar la primera medida del R4E vs la del ADP
se obtuvo un CCI>0. 99 [IC95%: >0.99; >0.99].

Conclusiones:

1.- Ambos observadores presentan una alta preci-
sion (Mediana de la DE__, de la medicion <0,25) y
reproductibilidad (CCI > 0.99) en sus mediciones.
2.- Realizar la media de dos mediciones sucesivas
no difiere de realizar una Unica mediciéon. 3.- La
imprecision de la medicion de la talla puede hacer
variar de forma preocupante el percentil de la velo-
cidad de crecimiento (datos no mostrados) incluso
cuando las medidas son realizadas por observado-
res demostradamente precisos.
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