Comunicaciones

Introduccion:

Existen discrepancias sobre la edad de inicio de la
pubertad en nifios/as PEG tratados con rhGH asi
como del potencial beneficio del tratamiento combi-
nado con analogos de LHRH (a-LHRH).

Objetivo:

Estudiar el desarrollo puberal en nifios PEG tratados
con rhGH vy el efecto a talla adulta del tratamiento
combinado con a-LHRH.

Material y métodos:

Estudio retrospectivo en 139 pacientes nacidos PEG
con talla baja tratados con rhGH (n=103) y con rhGH
+ a-LHRH (n=36). Se ha analizado la edad de inicio
de la pubertad, ganancia de talla durante la puber-
tad y talla adulta (estudio comparativo con poblacion
de referencia) y la progresion de la edad 6sea re-
lativa (EOR=edad cronolégica (EC)-EQ) durante el
tratamiento.

Resultados (Tabla 1):

Los pacientes comienzan la pubertad a una EC si-
milar a la poblacién de referencia (varones 12.1+1.3
vs 12.3+1.0 y mujeres 10.8+1.2 vs 10.7+1.0, res-
pectivamente) pero con una EO significativamente
menor (varones 11.9+£0.9 vs 13.1+0.9 y mujeres
10.7£0.7 vs 10.9+£0.9, respectivamente p<0,001).
Los pacientes tratados Unicamente con rhGH pre-
sentan menor ganancia de talla durante la pubertad
en relaciéon a la poblacién de referencia (varones
23,19+4,23 vs 26,20+4,2cm, mujeres 17,94+3,93 vs
20,30+4,4cm, p<0,001). Las mujeres tratadas con
rhGH + a-LHRH presentan mayor ganancia durante
la pubertad respecto a la poblaciéon de referencia
(23,78+0,60 vs 20,30+4,4 cm p<0,05). Se eviden-
cia una aceleracion de la EOR a partir del segun-
do afio de tratamiento en los prepuberes, siendo
significativa al iniciar la pubertad (EOR inicio trata-
miento 1,57+0,95, EOR inicio pubertad 0,39+0,95,
p<0,05). La progresion rapida de EO previa a la pu-
bertad se correlaciona con mayor ganancia de talla
adulta (r=0,36, p<0,05). No se objetivan diferencias
en la talla ni IMC adulto alcanzados entre ambos
grupos de tratamiento.

Conclusiones:

El tratamiento con rhGH no determina un adelanto del
inicio de la pubertad si bien la EO presenta una ace-
leracion mas rapida a partir del segundo arfio de trata-
miento. La asociacion de rhGH + a-LHRH no permite
alcanzar una mejor talla adulta ni una mayor ganancia
de talla, si bien posibilita superar el prondstico de cre-
cimiento y aumentar la ganancia de talla en casos de
pubertad adelantadas con mala evolucion.
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Introduccion:

Mutaciones heterocigotas en el gen de agrecano
(ACAN) se han descrito recientemente en familias
con talla baja leve-moderada, maduracion ¢sea ade-
lantada, braquidactilia, dismorfia leve, cese del creci-
miento precoz, osteoartritis y discopatia degenerativa.
Presentamos las caracteristicas clinico-genéticas de
16 familias con mutaciones heterocigotas en ACAN.
Material y Métodos: Estudio retrospectivo de 16 indi-
ces y sus familiares con variantes en ACAN mediante
la revision clinica y radiolégica. Resultados: Los 16
indices presentaron mutaciones en heterocigosis en
ACAN (4 nonsense, 1 frameshift, 11 missense). En la
serie encontramos 10 mujeres y 6 hombres con una
mediana de edad de 10.2 afios (rango 1.5-46 afios).
Cinco pacientes fueron pequefios para la edad ges-
tacional. La media de tallas fue -2.94 DE vy la media
de talla diana -2.26 DE (13 pacientes presentan al
menos un progenitor con talla baja). Se realizaron es-
tudios de cosegregacion en 15 familias: un caso fue
de novo y en 13 se confirmé la cosegregacion con
el fenotipo. De los indices observamos que 5 presen-
tan maduracion esquelética adelantada mientras que
11 pacientes la tienen acorde o retrasada. 8 pacien-
tes presentan micromelia, 10 braquidactilia, 8 primer
metacarpiano corto y 9 pacientes dismorfia leve. 11
pacientes presentan anomalias en la serie 6sea. Tres
familias presentan artropatia precoz y/o discopatia
degenerativa. El rango de tallas de los 19 casos fa-
miliares con mutacion fue -5.9/-1.79 DE; 3 de ellos
presentan dismorfia leve, 6 braquidactilia y 7 micro-
melia. Conclusiones: Se describen 16 indices con mu-
taciones heterocigotas en ACAN, aumentando la serie
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descrita y ampliando el espectro fenotipico de esta
nueva entidad. La severidad de la talla, las anomalias
esqueléticas asi como las complicaciones articulares
son a la vista de los resultados muy variables no en-
contrando por el momento relacion fenotipo-genotipo.
La presencia de braquidactilia, acortamiento de ex-
tremidades, dismorfia leve y anomalias en la serie
esquelética deben hacer sospechar esta entidad
asi como el adelanto de la maduracion esquelética y
el antecedente de progenitores con talla baja y os-
teoartropatia precoz. La dificultad de realizar estudios
funcionales en las mutaciones missense encontradas
nos obliga a elaborar pedigries amplios con el fin de
determinar su patogenicidad.
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Introduccion:

El Péptido C-Natriurético (CNP) y su principal recep-
tor, NPR-B, intervienen en la homeostasis del car-
tilago y en la osificacion endocondral. La union de
CNP al receptor NPR-B induce la sintesis de GMPc,
activando una cascada de sefalizacion intracelular.
CNP y NPR-B estan codificados por los genes NPPC
(péptido precursor natriurético-C) y NPR2 (péptido

natriurético receptor 2), respectivamente. Si bien se
han descrito mutaciones de NPR2 en pacientes con
displasias esqueléticas y existen varios modelos de
raton knock-out de Npr2 y Nppc con displasia es-
quelética, hasta la fecha no se han descrito mutacio-
nes en NPPC en humanos.

Materiales y Métodos:

Se analizé el gen NPPC en 668 pacientes (357 con
talla baja desproporcionada y 311 con talla baja idio-
patica [TBI]) con herencia autosémica dominante
mediante secuenciacion Sanger; y también en 29 fa-
milias con TBI mediante estudio de exomas. La pato-
genicidad de las variantes identificadas se determind
mediante el andlisis de su capacidad de activacion
del receptor NPR-B utilizando un ELISA de GMPc.

Resultados:

Se identificaron dos variantes de NPPC en hetero-
cigosis localizadas en el anillo de CNP, una regién
altamente conservada. Ambas variantes fueron inca-
paces de activar NPR-B en homocigosis y mostraron
una reduccion significativa en la sintesis de GMPc
en heterocigosis, confirmandose asi su patogenici-
dad. Curiosamente, una de las dos variantes ha sido
previamente asociada a anomalias esqueléticas en
un modelo de ratdbn mutante de Nppc: el raton “long-
bone abnormality (lbab)”.

Conclusiones:

Nuestros resultados demuestran por primera vez
que mutaciones en NPPC (CNP) causan talla baja
de herencia autosémica dominante en humanos. Las
mutaciones de NPPC cosegregan con un fenotipo
de talla baja y manos pequefias en ambas familias.
El tratamiento con analogos de CNP, actualmente en
ensayo clinico para el tratamiento de la acondropla-
sia, parece un enfoque terapéutico prometedor, ya
que sustituye directamente a la proteina defectuosa.
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Introduccion:

El carcinoma papilar de tiroides (CPT) es la neopla-
sia endocrina mas frecuente en pediatria. Es normal-
mente esporadico, pero a veces presenta agrupa-
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