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Introduccion:

El crecimiento longitudinal resulta de la interaccion
de factores intrinsecos y extrinsecos a la placa de
crecimiento. La talla baja es un motivo de consulta
frecuente en endocrinologia pediatrica; sin embar-
go el enfoque diagndstico tradicional sélo consigue
identificar la causa en aproximadamente 20%de
los pacientes. El estudio de mutaciones en genes
implicados en displasias esqueléticas supone una
nueva aproximacion diagnostica.

Objetivo:

Identificar el defecto genético en 100 pacientes con
talla baja <-2DE, alteraciones esqueléticas leves
y/o rasgos dismorficos.

Pacientes y métodos:

Tras revisar la informacion clinica y radiologica, se
realizd un panel de secuenciacion masiva de dis-
plasias, SKELETAL.SEQV4-V6 (327-368 genes). Se
confirmaron variantes encontradas en el probando
y sus familiares mediante secuenciacion Sanger.

Resultados:

Se han encontrado 20 variantes (ACAN (n=9), IHH
(6),COL2A1, CREBBP, EXT1, NPR2 y PTPN11) en
21 pacientes con edad media 7.9 anos. De las va-
riantes encontradas 6 se clasifican como patogé-
nicas y 14 como variantes de significado incierto
(VUS). Cuatro de las variantes han aparecido de
novo (19%) y en 13 (61%) se ha podido demostrar
herencia parental. En los 21 pacientes diagnosti-
cados observamos: talla media -3 DE (-4.6/-2.1),
desproporcion corporal 52%, anomalias esquelé-
ticas leves 90%, dismorfia leve 23%, antecedente
de pequefio para edad gestacional 28% y al menos
un progenitor con talla baja 76%. La paciente con
mutacion en CREBBP presentaba un sindrome de
Rubinstein Taybi atipico y la paciente con mutacion

conocida en PTPN11 presentaba un sindrome de
Noonan oligosintomatico.

Conclusiones:

1. Hemos detectado el defecto molecular causante
de talla baja en 21% de los pacientes estudiados.
La prevalencia de displasias esqueléticas leves en
la cohorte estudiada es elevada siendo los genes
ACAN e IHH responsables del 76% de los casos
positivos.

2. La secuenciacion masiva es una herramienta Util
en el diagndstico de pacientes con formas atipicas,
atenuadas o en estadios precoces de enfermeda-
des conocidas.

3. El estudio detallado del fenotipo esquelético y la
historia familiar aportan datos clave para sospechar
una displasia esquelética leve.

4. El diagnostico precoz de la etiologia de la talla
baja supone un mejor seguimiento del paciente.
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Introduccion:

La Tiroiditis Crénica Autoinmune (TCA) se caracte-
riza por infiltracion linfocitaria tiroidea y produccion
de autoanticuerpos antitiroglobulina (AcTG) y anti-
peroxidasa (AcTPO). Dichos anticuerpos atraviesan
barrera placentaria y algunos autores consideran
que debe realizarse analitica adicional a estos ni-
fios, mientras otros consideran suficiente el cribado
neonatal rutinario.

Material y métodos. Objetivos:

Describir la frecuencia de patologia tiroidea, positi-
vidad de anticuerpos antitiroideos y tratamiento con
levotiroxina en los recién nacidos hijos de madres
con TCA, con cribado neonatal negativo. Estudio
observacional, descriptivo, longitudinal, de 181 re-
cién nacidos. Se utilizd el inmunoanalizador Advia
Centaur XP de Siemens (valores de referencia Ka-
pelari 2008 de dicho método). Programa SPSS para
analisis estadistico.

Resultados:

Seguimiento 89 dias (maximo 575 dias). 4 pacien-
tes presentaron TSH >10 mU/L, 2 con < 48 horas
de vida y otros 2 con < 50 dias de vida (se com-
probd normalidad posterior). Elevaciones leves de
TSH 4,42% pacientes (8/181), 2 en el primer mes de
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vida y 6 después del primer mes de vida, siempre
con T4 libre normal. 5 pacientes (2,76%) tuvieron
T4 libre alta, 4 en el primer mes de vida, y uno en
el 2° mes de vida. 82,58% tenian AcTPO y/o AcTG
positivos en la primera determinacion. Ningun pa-
ciente necesitd tratamiento con levotiroxina. Pa-
réametros auxoldgicos normales. No encontramos
diferencias estadisticamente significativas segun
positividad de AcTPO de madres ni de hijos, tipo de
diagnostico de TCA, patologia materna o neonatal
o tipo de lactancia. Encontramos correlacion lineal,
estadisticamente significativa entre AcTPO-madre
y ACTPO-recién nacido. El descenso de antiTG es
estadisticamente significativo a partir del 2° mes, y
el de antiTPO a partir del 4° mes.

Calculando un gasto de 363,33 euros por pacien-
te, el gasto anual en nuestro hospital seria 10.000-
15.000 euros y el gasto nacional anual seria 2,4-2,5
millones de euros.

Variables maternas Variables del Recién Nacido
Edad Sexo

Diagnéstico de TCA (Hipotiroidismo Edad gestacional

clinico, subclinico, autoinmunidad
positiva con eutiroidismo)

Tiempo de evolucién de TCA Tipo de parto

Dosis de levotiroxina Antropometria al nacimiento y
seguimiento

Titulos de AcTG y AcTPO en la Valores de TSH, T4 libre, AcTG y

gestacion AcTPO seriados

Otra patologia materna Tipo de lactancia

Patologia neonatal

Conclusiones:

Las alteraciones de la funcion tiroidea en los hijos
de madres con TCA son leves, transitorias y no pre-
cisan tratamiento sustitutivo con levotiroxina.

El protocolo de deteccion de hipotiroidismo congé-
nito en los hijos de madres con TCA sin patologia
asociada, de nuestra zona de referencia, debe ser
el Programa de Deteccion Precoz del Cribado Neo-
natal.
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