similar entre ambos grupos, aunque se detectaron
menores niveles de AGL en las P a las 3h tras la
ingesta (P:0,046). El area bajo la curva de adipo-
nectina a las 3h tras la ingesta también fue menor
en las nifias pubarquicas (P:0,044).

Conclusion

La nifias pubarquicas tienen una respuesta pos-
tprandial de la adiponectina plasmatica y del pépti-
do C diferente al grupo control independientemente
del BMI, lo que sugiere que éstas presentan ya en
edad prepuberal algunos signos de resistencia a la
insulina.

Gonadas
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PRIMEROS DATOS DE INCIDENCIA Y PREVA-
LENCIA DE PUBERTAD PRECOZ CENTRAL EN
LA POBLACION ESPANOLA.

L. Soriano Guillén (7, L. Castro-Feijéo ®, R. Cafete @,
R. Corripio™®, R. Espino®, J.I. Labarta ©, A. Plasencia
7 J. Argente ©®.

Endocrinologia Infantil, Servicio de Pediatria, Hospi-
tal Universitario Fundacion Jiménez Diaz, Madrid.

Introduccion

El estudio de datos epidemiolégicos sobre la PPC
en Espafa supone un propésito primordial del Gru-
po de Trabajo de PPC de la SEEP.

Pacientes

Se han analizado 250 pacientes de 31 hospitales
espafioles (pertenecientes a 15 comunidades au-
ténomas diferentes) en la base de datos PUBERE
de la SEEP (www.seep.es/pubere) durante 2008 y
2009, con cumplimiento de los criterios previamen-
te establecidos.

Los datos demograficos de la poblaciéon espafiola
se obtuvieron del INE.

Resultados

Se han valorado 250 pacientes con PPC: 226 ¢
(90,4%) y 24 & (9,6%). Asi, la prevalencia estimada
de esta trastorno en nuestro pais en el afio 2009 fue
de 0,0019% (9: 0,0037%; J: 0,00046%). La tasa de
incidencia entre la poblacion a riesgo entre el afio
1997 y 2009 fue de 5,6 casos por millén/afio (IC95%:
4,96-6,39): 11,2 en nifas (9,8-12,8) y 0,9 en nifos
(0,6-1,4). De esta forma, el Riesgo Relativo (RR) de
PPC en nifias frente a nifios fue de 11,2 (7,5-17,5).
Por otra parte, la incidencia anual oscilé entre 0,02
y 1,07 casos nuevos por 100.000/afio (9: 0,2-2,1; &:
0,05-0,2).

La edad media al diagndstico era de 6,9 afios (6,7-
7,1) con una diferencia entre EO y EC de 2,1 afios (2-
2,2)y pico de LH tras estimulo de 21,9 Ul/I (19,8-23,9).
El 17,6% eran adoptados y el 8,8%, inmigrantes. El

porcentaje de patologia orgéanica fue del 13,2%: 11%
en nifias y 34% en nifos.

La construccion de un modelo de regresion logis-
tica mostr6 que Unicamente cuatro variables en su
conjunto, de todas la analizadas, influian de manera
significativa sobre la presencia de patologia orga-
nica: ser varon [OR: 25,4 (5,2-124,2)], ser adopta-
do [OR: 0,09 (0,01-0,7)], edad al diagnéstico [OR:
0,5 (0,3-0,9)] y estimacién de talla adulta [OR: 0,95
(0,91-0,99)].

Conclusiones

- La PPC es una enfermedad rara que presenta un
riesgo 11 veces superior en ninas.

- El individuo varén de corta edad, no adoptado y
con una estimacion de talla adulta inferior a la ge-
nética presenta mayor posibilidad de padecer PPC
de causa organica.

- El porcentaje de patologia organica observado en
varones de nuestra serie es inferior al documentado
en estudios previos.
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LOS NINOS ADOPTADOS NACIONAL E INTERNA-
CIONALMENTE PRESENTAN UN RIESGO MUY
SUPERIOR A LOS NACIDOS EN ESPANA DE DE-
SARROLLAR PUBERTAD PRECOZ CENTRAL.

L. Soriano Guillén (", L. Castro-Feijjéo @, R. Canete @,
R. Corripio @, R. Espino ®, J.I. Labarta ©, A. Plasen-
cia?, J. Argente ®

Endocrinologia Infantil, Servicio de Pediatria, Hospi-
tal Universitario Fundacion Jiménez Diaz, Madrid.

Introduccion

La evaluacion del riesgo de PPC en nifios adopta-
dos nacional e internacionalmente y en nifilos que
han inmigrado junto a sus familias, supone un doble
objetivo del grupo de trabajo de pubertad precoz.

Pacientes

Inclusion de pacientes con PPC (31 hospitales espa-
Aoles) en la base de datos PUBERE de la SEEP (www.
seep.es/pubere) durante 2008 y 2009, con cumpli-
miento de los criterios previamente establecidos.
Los datos demogréficos de la poblacion espafiola y
de las adopciones nacionales e internacionales se
obtuvieron del INE.

Resultados:

De 250 pacientes con PPC, 44 eran adoptados
[(17,6%), (37 internacionales y 7 nacionales)], 22
inmigrantes (8,8%) y 184 habian nacido en Espafia
(73,6%).

La tasa de incidencia de PPC en los adoptados en
el periodo 2000-2009 fue de 150 casos por millén/
afio (9: 265; 4: 34): 196 en adoptados nacionales
(todo nifias) y 162 en internacionales (9: 282; &
44). Por otra parte, la incidencia anual durante el
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periodo analizado oscild entre 3,30 y 30 casos nue-
vos por 100.000/afio (: 6-60; &: 0-20).

El riesgo relativo (RR) de PPC en los adopta-
dos frente a los nacidos en Espafia fue de 27,3
(1C95%:19,3-37,6). Este RR se mantenia elevado al
desglosar el analisis por: a) sexo: 24,8 en @ y 35,8
en &, b) origen de la adopcion: 18,2 en adopcio-
nes nacionales y 30,3 en internacionales. Ademas,
hay que resefar que el RR presentaba variaciones
en funcién del continente de procedencia: 53,6 en
Africa, 44,8 en Latinoamérica, 39 en Asia y 9,9 en
centro y este de Europa.

Finalmente, la tasa de incidencia del grupo de in-
migrantes (solo nifias) fue de 16 casos por millon/
afo. De esta forma, el RR de PPC entre las nifas
inmigrantes frente a las nifias nacidas en Espafia
fue de 1,55 (0,9-2,3).

Conclusiones

- Los distintos riesgos observados segun el conti-
nente de procedencia pudieran estar mediados, al
menos en parte, por factores ambientales.

- La adopcion nacional también presenta mayor
riesgo de PPC vy, en este caso, no hay duda sobre
la fiabilidad de la fecha de nacimiento.

- La condicién de inmigrante parece no ser un con-
dicionante en la aparicion de PPC.

Miscelanea
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ESTUDIO DE LOS GENES PTPN11, SOS1, KRASY
RAF1 EN PACIENTES CON SINDROME DE NOO-
NAN, CORRELACION GENOTIPO-FENOTIPO.

C.E. Heredia Ramirez (", E. Balboa @, L. Castro-Fei-
joo ™, I. Rica®, J. Barreiro (V, J. Eiris ¥, P Cabanas
M. Martinez®, J. Fernandez-Toral ®, A. Carracedo
@ M. Pombo(", F Barros @.

(" Endocrinologia Pediatrica, Dto. de Pediatria,
Hospital Clinico Universitario (CHUS), Santiago de
Compostela, A Corufa. ©? Fundacion Publica Ga-
lega de Medicina Xendmica, CIBERER. ® Servicio
de Endocrinologia Infantil, Hospital de Cruces, Ba-
rakaldo, Pais Vasco. * Dto. de Pediatria, CHUS,
Santiago de Compostela, A Corufa. ® Genética,
Hospital Central de Asturias, Oviedo.

El sindrome de Noonan (SN) se caracteriza por
multiples anormalidades. Se ha descrito la alte-
racion de cuatro genes (PTPN11, SOS1, KRAS vy
RAF1) diagnosticando cerca del 75% de los casos
observandose, ademas, una correlacion genotipo-
fenotipo. El fenotipo se superpone con otros sindro-
mes como el sindrome de Leopard (SL), sindrome
de Costello (SC), sindrome Cardio-Facio-Cutaneo
(SCFC) que se relacionan con la via de sefaliza-
cion RAS-MAPK.

Objetivo

1) Describir las caracteristicas clinicas del SN. 2)
Estudio genético de los genes PTPN11, SOST,
KRAS y RAF. 3) Correlacién genotipo-fenotipo.

Metodologia

Se estudiaron 68 pacientes con sospecha clinica
de SN provenientes del Norte de Esparfia (Galicia,
Asturias y Pals Vasco). 1) Estudio molecular: Se-
cuenciacion ciclica tras amplificacion por PCR de
toda la regién codificante y los bordes intron/exén
de los genes PTPN11, SOS1, RAF1 y KRAS. 2) Es-
tudio de las caracteristicas clinicas, datos bioguimi-
cos y hormonales 3) Correlacion genotipo-fenotipo
y andlisis estadistico.

Resultados

1) Estudio genético: hallamos mutaciones en 24 pa-
cientes (35%), las cuales fueron localizadas en el
gen PTPN11 (14), SOS1 (8), RAF1 (1) y KRAS (1).
2) Correlaciones genotipo-fenotipo: en 30 pacientes
se evaluaron las caracteristicas fenotipicas con el
fin de correlacionarlos con los datos genéticos. Se
encontraron que 21 pacientes tienen SN, 2 con SL y
1 con SC. Las alteraciones genéticas se encontra-
ron con mayor frecuencia en el gen PTPN11 (7/31
pacientes) y en el gen SOS1 (5/31 pacientes). Dos
de las mutaciones encontradas en el gen PTPN11
no han sido descritas previamente. Los pacientes
que tuvieron mutacion en el gen SOS1 presentaron
una buena correlacion con la estenosis pulmonar vy
térax ancho y los defectos cardiacos y facies tipi-
cas se asociaron a la presencia de mutaciones en
el gen PTPN11. Encontramos un menor porcentaje
de mutaciones en comparacion a lo reportado en
la literatura, ademas, la prevalencia varié segun el
origen poblacional de los pacientes.

Discusion

El SN es una entidad clinica de dificil diagndéstico
por la superposicion con otros sindromes asocia-
dos a la via de sefializacion RAS-MAPK como se
observé en nuestro grupo de pacientes. Ademas
encontramos una buena correlacion entre genotipo-
fenotipo con SOS1y PTPN11.
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ANALISIS MORFOMETRICO DE FOTOGRAFIAS
FACIALES PARA LA DISCRIMINACION DE PA-
CIENTES CON SINDROME DE NOONAN FRENTE
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