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02/d1-009 Crecimiento

TRATAMIENTO DEL HIPOCRECIMIENTO PATO-
LOGICO CON HORMONA DEL CRECIMIENTO Y
ANALOGOS DE LHRH CON RESULTADOS EN TA-
LLA ADULTA

Gallan Farina, Inés Loreto; De Arriba Murioz, Anto-
nio; Ferrer Lozano, Marta; Vara Callau, Marta;, Moya
Lopez, Sara; Labarta Aizpun, José Ignacio.

Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza, Espafia.

Introduccion

El tratamiento del hipocrecimiento patolodgico (HCP)
durante la pubertad es un éarea de dificultad en la
practica clinica. Una de las estrategias utilizadas ha
sido el uso combinado de hormona del crecimiento
(rhGH) y analogos de las gonadotropinas (a-LHRH).

Objetivos
Evaluar los resultados finales en pacientes con HCP
tratados con rhGH y a-LHRH.

Material y métodos

Estudio observacional, retrospectivo y longitudinal
de 126 pacientes (110 mujeres y 16 varones) con
HCP y mal prondstico de talla adulta (PTA) al inicio
de la pubertad tratados con rhGH y a-LHRH. Varia-
bles analizadas: auxologia completa y ganancia de
talla en relacion a la talla genética (TG) y al PTA. Los
resultados se expresan en SDS (Estudio Transversal
Espanol 2010) y se ha realizado estudio descriptivo e
inferencial (p < 0,05).

Resultados

Diagnésticos: 83 pacientes con déficit de GH (25
PEG y 58 AEG); 9 disfuncion neurosecretora; 5 GH
inactiva (1 PEG y 4 AEG), 1 SHOX, 28 normosecre-
cién de GH (20 PEG y 8 AEG). En 66 pacientes se

iniciaron ambos tratamientos simultaneamente, en 43
primero rhGH y en 17 primero a-LHRH. Edad gesta-
cional: 37,8 + 3,3 semanas. Peso RN: -1,26 + 1,29.
Longitud RN: -1,52 + 1,43. Talla padre: -1,07 + 0,97.
Talla madre: -1,34 + 3,83. TG: -1,29 + 0,8. Duracion
rhGH: 5,15 + 2,70 afos. Duracion a-LHRH: 2,33 +
1,02 anos. Duracion tratamiento combinado: 2,10 +
1,1 anos. Dosis inicio rhGH: 0,028 + 0,01 mg/kg/d y
a-LHRH: 92,6 + 44,3 pg/kg/mes. Estadio puberal ini-
cio a-LHRH: 2,41 + 0,68. Edad cronolégica (EC) me-
narquia: 14 + 1,24 anos. En la tabla 1 se presentan
los datos de EC, edad 6sea (EO), IMC, PTA y Talla.
El grupo total experimenta una ganancia de talla de
+0,62 + 0,83 DE y una ganancia de talla respecto al
PTA de +1,06 + 0,77 DE. La talla para la TG al inicio
del tratamiento es de -0,90 + 1,05 DE y en edad adul-
ta de -0,20 + 0,93 DE lo que supone un incremento
de +0,65 + 0,78 DE. La TA es superior significativa-
mente al PTA inicial pero inferior a la TG (p < 0,001).
El 76,2% alcanzan una TA normal, el 81% superan el
PTA y el 51% alcanza su TG. Existe una correlacion
significativa entre ganancia de talla y EC al inicio (r
= -0,29), talla al inicio (r = -0,56), estadio puberal al
inicio (r = -0,25), EC menarquia (r = +0,28), duracion
rhGH (r = +0,45) y duracion tratamiento combinado (r
= +0,26). La ganancia de talla respecto al PTA es de
+0,59 = 0,8 DE y de +1,05 + 0,83 DE en varones y
mujeres, respectivamente. Las mujeres con déficit de
GH (n = 38) presentan una ganancia de talla en rela-
cion al PTA de +1,21 + 0,79 DE, el 89,5% alcanzan
una TA normal y el 66% se sitlan dentro del rango
genético.

Conclusiones

El tratamiento combinado con rhGH y a-LHRH en el
HCP durante la pubertad mejora la TA y produce un
aumento significativo del PTA. Los factores de buena
respuesta son duracion del tratamiento combinado
e inicio precoz del mismo, debiéndose realizar una
indicacion individualizada de cada caso.
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Tabla 1. Evolucién de la DE de las variables antropométricas en
los distintos periodos de seguimiento: al inicio del tratamiento,
al inicio y final de los a-LHRH y a edad adulta.

Inicio del Inicio a-LHRH | Final a-LHRH Edad adulta
tratamiento*
EC (afios) 9,26 +2,53 10,6 £ 1,28 129+1,17 15,8 +1,45
(n=126) (n=126) (n=124) (n=126)
EO (afios) 9,19 3,09 1,2+1,17 12,6 £0,93 15,0+ 1,08
(n=121) (n=126) (n=120) (n=126)
PTA (DE) -2,69+0,75 -2,65+0,68 -1,71+0,81 -1,62 +0,80
(n=120) (n=122) (n=119) (n=128)
IMC (DE) -0,34+0,76 -0,30 + 0,86 -0,11+0,80 -0,07 +0,90
(n=121) (n=122) (n=121) (n=1286)
Talla (DE) -2,14 10,88 -1,630,85 -1,66+0,77 -1,52+0,80
(n=122) (n=122) (n=121) (n=128)
TG (n=119)-1,29 £ 0,80 DE
“Inicio de GH n=109. DE: desviacion estandar; GH: hormona de crecimiento; a-LHRH: analogos de la
LHRH; EC: edad cronolégica; EO: edad dsea; PTA: prondstico de talla adulta; IMC: indice de masa
corporal; TG: talla genética.

02/d1-010 Crecimiento

EXPERIENCIA CON SOMATROGON EN PACIEN-
TES CON DEFICIT DE HORMONA DEL CRECI-
MIENTO TRAS 18 MESES DE SU INTRODUCCION
EN LA PRACTICA CLINICA

Tirado Capistros, Mireia; Turon Vifias, Anna, Carreras
Gonzalez, Gemma, Franquesa Cervantes, Laura.

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona, Es-
paria.

Introduccion

Somatrogén es la primera hormona del crecimiento
de larga accion en el mercado. Esta indicada para
el tratamiento del déficit de hormona del crecimiento
(GHD) y su administracion es semanal. Los ensayos
clinicos han comprobado su eficacia y seguridad,
pero existen pocos datos en la practica clinica ha-
bitual.

Objetivos
Evaluar la respuesta clinico-analitica y la seguridad del
somatrogdn tras 18 meses de uso en nuestro centro.

Material y métodos

Estudio observacional retrospectivo. Revision a tra-
vés de historia clinica de los pacientes diagnostica-
dos de GHD tratados en nuestro centro con somatro-
gon los ultimos 18 meses, tratados 0 no previamente
con somatropina. Se recogen datos antropométricos
en z-score (talla, velocidad de crecimiento, IMC),
analiticos (z-score IGF-1, colesterol), radiolégicos
(maduracion 6sea) y de seguridad (efectos adversos).
Estadistica mediante SPPS-29: t-test para datos
apareados o test de Wilcoxon.

Resultados

En nuestro centro han recibido tratamiento con so-
matrogdn un total de 56 pacientes (edad media 10,6
+ 3,6 afos, 73% varones, 68% prepuberales). El 62%

habian recibido previamente tratamiento con soma-
tropina durante 4,4 + 3,6 anos (0,4-11,4), siendo las
dosis previas al cambio de 0,028 + 0,005 mg/kg/dia.
LLa dosis inicial de somatrogon fue 0,66 mg/kg/sema-
nay todos refieren buena adherencia al tratamiento.

Se analizan los datos de los 46 pacientes con trata-
miento > 6 meses (tabla 1): 34 (73,9%) varones, edad
al inicio de somatrogén de 9,6 + 3,7 anos, 31 (67,4%)
prepuberales. 29 (63%) habian recibido somatropina
previa.

En el grupo previamente tratado, la velocidad de cre-
cimiento se mantiene estable respecto a la previa, e
incluso disminuye entre los 6 y 12 meses, aunque se
mantiene >0,5 DE. En los no tratados, se observa
velocidad de crecimiento recuperadora, superior a >2
DE durante todo el primer afio, pero estable entre los
6y 12 meses. En ambos grupos se observa un au-
mento del z-score de talla alos 6y 12 meses.

En ambos grupos el IMC aumenta tras los primeros 6
meses de tratamiento, aunque los pacientes se man-
tienen en normopeso. Posteriormente se mantiene
estable entre los 6 y los 12 meses. El aumento de
IMC no se correlaciona con las dosis de somatrogon.

La IGF-l aumenta a los 3 y 12 meses respecto al va-
lor basal, de manera mas marcada en los pacientes
naive al partir de IGF-1 basal inferior. No se observa
una aceleracion de la maduracion ¢sea en ninguno
de los grupos.

LLas dosis tuvieron que reducirse en el 59% de pacien-
tes a los 6 meses, ya sea por incremento excesivo de
velocidad de crecimiento o de IGF-I, manteniéndose
estables a los 12 meses. No hubo diferencias de do-
sificacion entre pacientes prepuberales y puberales.

Del total de pacientes tratados, 6 (10,7%) abando-
naron el tratamiento por dolor intenso con su admi-

Tabla 1. Resultados antropométricos, analiticos, radioldgicos y
de dosificacion registrados.

VALORES ANTROPOMETRICOS

SIGNIFICACION ESTADISTICA

i nicio vs 12
6 MESES (excepto IGF-1 12 meses Iniciovs 6 meses | 6vs 12 meses

n=t6 Nicio meses) (= (icos)

meses
(1C95%)

Talla (DE)

*Total pacientes
*Pag 1GH previa
“pag no 1GH previa
Velocidad de
crecimiento (DE)
*Total 0,0242,95 (n=46)
*Bag 1GH previa 1,3942,55 (n=29)
*Pag no [GH previa -2,3:1,96 (n=17)
M (o)
*Total -0,5610,74 (n=46) 0,2610,79 (n=44)
“Ba 6K previa -0,6820,59 (1=29) -0,3520,70 (n=28)
“Bag no [t previa 0352092 (n=17) -0,10:089 (n=16)
DETERMINACIONES ANALTICAS

“1,32:0,77 (n=30) <0,001 <0001 <0001
-0,99:0,68 (n=19) <0,001 <0001 <0001
-1,8820,56 (n=11) <0,001 <0001 <0001

+1,9241,04 (n=46)
-1,4610,94 (1=29)
2,730,686 (n=17)

-1,6440,95 (n=44)
-1,252091 (n=28)
-2,3:0,60 (n=16)

1,9042,46(n=44)
1,3542,19 (n=28)
2,8632,67 (n=16)

1,2732,65 (n=30) <0,01 <0,05 NS
0513281 (n=19) NS <0,05 <0,05
2,59:0,75 (n=11) <0,001 Ns <0,001

0252091 (n=30) <0001 Ns <0,001
0255085 (n=19) <0,001 Ns <0,001
-0,2451,05 (n=11) <005 Ns <001

16F-1 (0E) (3 meses)

“Total pacientes 0,4441,55 (n=46) 1,6121,64 (n=45)
1,1241,34 (n=29) 1,7341,49 (n=28)
-0,6841,22 (n=17) 1,4141,90 (n=17)

166,47425,85
(n=41)

(inicio vs 3m)
1,8741,50 (n=20) <0,001 . <0001
2,3741,49 (n=13) <0,01 <0,01
09541,08 (n=7) <0,001 <0,01

165,12424,88

Colesterol total (mg/dl) s

MADURACION OSEA-

AEO-EC (afios)
*Total pacientes
“ag (GH previa
“Bag no [t previa

-1,3841,10 (n=46)
-0,9741,00 (n=29)
-2,0640.96 (n=17)

DOSIFICACION

-1,06¢1,28 (n=21) R ) 3
-092:093 (n=13) Ns
-12741,77 (0=8) Ns

Dosis 06610 0,61:0,07 0621007
(n=46) (n=82) (n=30)
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nistracion tras 4,7 + 3,5 meses de tratamiento. 5 de
ellos eran prepuberales y todos habian recibido pre-
viamente somatropina. No se describen otros efectos
adversos.

Conclusiones

e Somatrogoén es efectivo para el tratamiento del
GHD.

e Lanecesidad de disminuir la dosis en el 59% de
pacientes hace pensar que la dosificacion inicial
propuesta puede ser excesiva.

e En nuestra serie se encuentra como efecto ad-
verso frecuente el abandono por dolor en su ad-
ministracion.

e A pesar de una posible sobredosificacion inicial,
no observamos de momento una aceleracion de
la edad Osea.

e  Se necesitan mas datos dentro de la préactica cli-
nica habitual para conocer la efectividad y seguri-
dad de somatrogén a largo plazo.

02/d1-011 Crecimiento

CONTINUAMOS APRENDIENDO DEL CRECI-
MIENTO EN EL SINDROME DE NOONAN
Santamaria Barrena, Teresa'; Cifuentes Zamalloa,
Claudia®; Grau Bolado, Maria Gema?®; Portillo Néjera,
Nancy Elizabeth?®; Vela Desojo, Amaya®; Rica Echeva-
rria, Itxaso®.

"Hospital Universitario Basurto, Bilbao, Espana; ?Hos-
pital Universitario Cruces, Barakaldo, Espafa, SHos-
pital Universitario Cruces. Biobizkaia, Barakaldo, Es-
pana.

Introduccion

El tratamiento con hormona del crecimiento (GH) en
pacientes con sindrome de Noonan (SN) se ha de-
mostrado eficaz. Desde 2021 constituye una indica-
cion establecida en todos los comités de Espana. El
sexo femenino, la edad temprana de inicio y la dosis
de tratamiento, habitualmente se relacionan con me-
jores respuestas.

Objetivos

Describir las caracteristicas de los pacientes con SN
tratados con GH y evaluar la respuesta al tratamiento,
los condicionantes de la misma 'y los posibles efectos
secundarios.

Metodologia

Estudio observacional y retrospectivo de pacientes
con SN tratados con GH en un hospital terciario. Se
analizaron antecedentes (personales y familiares),
datos clinicos (fenotipo, desarrollo puberal y antropo-
metria), analiticos (moleculares, hormonales y estudio
de coagulacion) y de imagen (edad 6sea, radiografia

de torax, ecocardiografia, ecografia abdomino-pélvi-
ca), al inicio y durante la terapia. Se estudio la apari-
cion de efectos adversos (ES).

Evaluamos la respuesta a la GH a los 6, 12 y 24 me-
ses, y la talla final alcanzada. Se analizé la evolucion
de la talla en (DE-talla) y en talla ajustada a edad 6sea
(DE-talla/EQ). Se calculd la diferencia de talla ajus-
tada a diana (DE-talla/TD). Se consideraron posibles
diferencias en la repuesta al tratamiento segun talla
diana (TD), dosis de GH, genotipo, sexo, antropome-
tria neonatal y datos al inicio incluyendo edad crono-
l6gica (EC), edad 6sea (EO), estadio puberal, DE-ta-
lla, DE-talla/EQ y DE-talla/TD.

Resultados

Se recogen un total de 18 pacientes (58% varones)
con SN (14 PTPN11 incluyendo 2 parejas de herma-
nos, 2 RAF1, 1 BRAF, 1 SOS1) tratados con GH con
una TD -1,2 + 0,9 DE. En 7/18 casos se inici6 tra-
tamiento previo a la autorizacion bajo la “indicacion
Noonan” (2 deficiencia de GH, 2 GH biolégicamente
inactiva, 1 PEG y 2 “usos compasivos”).

Datos clinicos previos: Longitud media/DE neonatal
-1,8 £ 1,1 y un peso medio/DE -1,1 + 1,5. El 63%
fueron recién nacidos a término. El 77% asocio car-
diopatia congénita (valvulopatia pulmonar el 92% y
miocardiopatia hipertréfica a los 3 portadores de va-
riantes en RAF1 o BRAF). En 7/18 se describe retraso
psicomotor siendo todos menos uno portadores de
variante en PTPN11.

Al inicio del tratamiento (dosis media GH 33,5 + 5,6
pg/kg/dia): EC 10 + 3,4 afnos, EO/EC -1,1 + 1,3,
DE-talla -3,4 + 0,8, DE-talla/TD -2,2 + 1,3, DE-talla/
EO -1,5+1,9, IGF1 103,6 + 64 ng/mL. La respuesta
al tratamiento a los 6-12 y 24 meses se muestra en
la figura 1.

Se encontraron diferencias estadisticamente signifi-
cativas en el incremento de DE-talla tras GH en re-
lacion con el sexo, siendo mayor el beneficio en mu-

RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON GH
DE-Talla DE-Talia/EQ

L 09
-L1

-1,5

mBasal (n=18) m6meses(n=18} m 12 meses (n=14) 24 meses (n=10)

Figura 1.
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jeres [0,99 + 1,0 vs 0,07 + 0,2 al afo, y 1,39 + 0,8
vs 0,31 = 0,5 a los 2 anos; U de Mann-Whitney, p =
0,007 y p = 0,02)].

Solo 2 pacientes tuvieron ES leves (cefalea y espleno-
megalia) con interrupcion temporal de la GH en una
ocasion.

Subgrupo talla final (n = 5): Datos al inicio del trata-
miento con GH: EC 8,6 + 3,9 afios, DE-talla -2,9 +
0,9, DE-talla/TD -1,9 + 1,4, DE-talla/EO -1,8 + 0,9.
Al finalizar el tratamiento: DE-talla final -1,4 + 0,5 y
DE-talla/TD -0,1 = 0,5.

Comentarios

El tratamiento con GH en nuestra serie conlleva una
ganancia de talla de +1 DE en los primeros 2 anos.
Este beneficio es mayor en las nifas tanto al ano
como a los 2 anos de iniciada la terapia. En los pa-
cientes con talla final se alcanzé una talla acorde con
su TD. No se han documentado ES graves.
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02/d1-012 Displasias dseas

DESCRIPCION DE LA COHORTE DE PACIENTES
CON VARIANTES EN HETEROCIGOSIS EN ACAN
DEL REGISTRO NACIONAL DE PACIENTES CON
DISPLASIAS ESQUELETICAS CON AFECTACION
LEVE

Sentchord, Lucia’; Modamio, Silvia?; Diaz, Francisca?;
Barreda, Ana CoralP; Carcavilla, Atilano? Bezanilla,
Carolina®; Dominguez, Jesus?; Ariza, Ana Belén®; Al-
con, José Juan®; Lazaro, Irene’; Garzén, Lucia’; Cruz,
Jaime’; Bahillo, Pilar®; Buero, Nuria®, Prieto, Pablo';
Murillo, Marta'’; Sudrez, Larisa'?; Casano, Paula’?
Amat, Monserrat’?; Molina, Paula Ximena'?; Barcia,
Ana's; Galén, Laura'; Rey, Lourdes'; Chamorro,
José Luis™; Mulero, Inés’s; Gonzalez, Alicia’’; Caba-
nas, Paloma’®; Berrade, Sara’®; Sanchez, Consuelo®’;
Riafo, Isolina?’; Navarro, Constanza®; Pérez, Ricar-
do?®; Gonzalez, IsabeF; Heath, Karen E.2.

'Hospital Infanta Leonor, Madrid, Esparia; ?Hospital
Universitario La Paz, Madrid, Espafa; *Fundacion
Hospital Alcorcon, Alcorcdn, Espanha; “Hospital Uni-
versitario Puerta del Mar, Cadiz, Esparia, *Hospital Uni-
versitario Reina Sofia, Cérdoba, Esparia; SConsorcio
Hospital General Universitario de Valencia, Valencia,
Espana; "Hospital Universitario 12 de Octubre, Ma-
drid, Espaha; 8Hospital Universitario Clinico Valladolid,
Valladolid, Espafia; °Hospital Universitario Puerto Real,
Puerto Real, Espafa; '°Hospital Universitario de Sa-
lamanca, Salamanca, Espafa; ""Hospital Universitari
Germans Trias i Pujol, Badalona, Esparia; '*Hospital

Sant Joan de Déu, Esplugues, Espafia; "*Hospital Vir-
gen de Valme, Sevilla, Espana; Hospital San Pedro
de Alcantara, Caceres, Esparia; *Complejo Univer-
sitario Hospitalario de Vigo, Vigo, Espanfa; "*Hospital
Rio Hortega, Valladolid, Esparia; '"Hospital La Man-
cha Centro, Alcazar de San Juan, Espafia; "®*Complejo
Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela,
Santiago de Compostela, Espafa; '*Hospital Univer-
sitario de Navarra, Pamplona, Espafia; ?°Hospital de
Terrassa, Terrassa, Espafia; ?'Hospital Universitario
Central de Asturias, Oviedo, Espafia; ®?Hospital Uni-
versitario Virgen del Rocio, Sevilla, Espafa; *°Hospital
de Granada, Granada, Espana.

Introduccion

ACAN codifica para un proteoglucano esencial en
la estructura y funcion de la matriz extracelular. Las
variantes patdgenas en heterocigosis causan la dis-
plasia espondiloepifisaria tipo Kimberly asi como talla
baja con/sin edad 6sea adelantada y en ocasiones
osteocondritis disecante. En la ultima década se han
podido detectar multitud de familias con talla baja y
anomalias esqueléticas relacionadas con variantes en
heterocigosis en ACAN pasando este gen a ocupar
el segundo lugar en la etiologia de la talla baja mo-
nogénica.

Objetivos

1. Describir las caracteristicas clinicas, radiolégicas
y moleculares de la cohorte de pacientes y fami-
liares con variantes en ACAN del registro nacio-
nal.

2. Exponer la respuesta al tratamiento con anéalogos
de GnRH y hormona del crecimiento (GH).

Material y métodos

Se han revisados los datos clinicos, radiolégicos y ge-
néticos, asi como los datos de familiares disponibles
y datos retrospectivos de crecimiento. Para el andlisis
se utilizd Excel y el paquete estadistico SPSS v23.

Resultados

75 pacientes fueron registrados. Tras la revision de
las variantes siguiendo los criterios de la ACMG cin-
co de ellas fueron excluidas del analisis al ser consi-
deradas como probablemente benignas. La cohorte
final se compone de 70 pacientes (33 varones, 37
mujeres); de ellos 9 presentan variantes patdgenas
(P), 27 variantes probablemente patdgenas (LP) y 34
variantes de significado incierto (VUS). La tabla 1 re-
sume las caracteristicas clinicas y radioldgicas de la
cohorte global y agrupadas segun variantes P y LP
frente a VUS.

Un total de 19 pacientes han recibido tratamiento con
GH, 6 de los cuales recibieron ademas tratamiento
con analogos de GnRH. Limitando el andlisis a aque-
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