cribieron 2 pacientes con déficit primario grave de
IGF1. El 42,1% de las displasias ¢seas presentaban
alteracion en la region SHOX/PAR1 y el 36,9% es-
taban catalogadas como TB disarménica no filiada.
El 34,3% de la muestra recibid tratamiento espe-
cifico (84,8% con GHr), presentando un mayor in-
cremento de talla que no tratados (1,3+1,1 DS vs
0,5+06 DS; p<0,001).

Conclusiones:

la TB inferior a -3DS presenta una etiologia muy di-
versa. Es necesario un correcto diagnoéstico ya que
determinadas entidades pueden ser tratadas pro-
duciendo un incremento significativo de la talla.
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Introduccion:

Los pacientes con talla baja suponen un reto diag-
nostico para el pediatra endocrindlogo. La sospe-
cha clinica de una displasia esquelética leve es
dificil dada su variabilidad clinico-radiolégica, la
escasa expresividad en los primeros afios de la
vida de algunas de ellas y el desconocimiento de
las mismas. La NGS es una herramienta Util en el
estudio de las displasias esqueléticas al permitir
analizar en un solo estudio muchos genes implica-
dos en enfermedades de escasa prevalencia.

Hipotesis:

Las displasias esqueléticas leves estan presentes
en la poblacion pediatrica con talla baja y altera-
ciones esqueléticas menores en proporciéon mayor
a la esperada.

Objetivo:

Buscar mutaciones en genes implicados en displa-
sias esqueléticas mediante secuenciacion masiva
en un grupo de pacientes con talla baja <-2DE, ras-
gos dismorficos y/o alteraciones esqueléticas leves
en quienes se han descartado causas sistémicas,
endocrinoldgicas, sindrémicas y genéticas conoci-
das.

Pacientes y métodos:

Se harealizado el panel de displasias en una prime-
ra serie de 10 pacientes procedentes de consultas
de endocrinologia infantil. Tras revisar la informa-
cion clinica (antecedentes personales y familiares,
antropometria, fenotipo) y radiolégica no se sospe-
cho una displasia esquelética conocida. Se realizd
un panel de secuenciacion masiva de displasias
esqueléticas (SKELETALSEQ.V4, 327 genes). El
analisis bioinformatico se realizd con el programa
VariantCaller (lllumina) y algoritmos propios. Se
confirmaron variantes encontradas en el probando
y sus familiares mediante secuenciacion Sanger.

Resultados:

Se han encontrado tres variantes patogénicas
(SRCAP, PHEX, IHH) en tres pacientes y tres va-
riantes de significado incierto en 2 pacientes. No se
observado ninguna variante de interés en los res-
tantes 5 pacientes (ver tabla).

Mutaciones encontradas
SRCAP ¢.115G>T(p.[Ala39Ser])

Paciente, talla, rasgos
Nifia 7 afios, talla -4 DE,
dismorfia, huesos largos
finos

Nifia 11 afios, talla -2.2 DE,
genu valgo

Nifio 8 afios, talla -4 DE,
braquidactilia

Nifa 7 afios, talla -3 DE,
acortamiento miembros
inferiores

Displasia esquelética

Sindrome de Floating-Harbor

PHEX ¢.1180C>T(p.[GIn394*]) Raquitismo hipofosfatemico lig.
X

IHH ¢.1202T>C(p.[Phe401Ser]) Braquidactilia A1

COL10A1 ¢.1801T>A(p.[Tyr601Asn])
COL9A2 c.919G>A(p.[Gly307Ser])

Variantes de significado incierto

Nifia 14 afios, acortamiento
extremidades

Nifia 14 afios, talla -3.5 DE,
genu valgo, braquidactilia
Nifia 7 afios, talla -3.5 DE,
alteraciones epifisarias
Nifio 13 afios, talla -2.5 DE,
ensanchamiento metafisario

MMP9 c. 2003G>A(p.[Arg668GIn]) Variante de significado incierto

Sin variantes encontradas

Sin variantes encontradas

Sin variantes encontradas

Nifia 4 afios -3 DE, facies Sin variantes encontradas
triangular, hipotelorismo,

huesos largos finos

Nifia 4 afios, talla -4 DE,
huesos largos finos,
falanges en cono

Sin variantes encontradas

Conclusiones:

1. Aunque la cohorte analizada es pequefia, el panel
de displasias esqueléticas es util en el diagnodstico
de pacientes con talla baja, dismorfias y anomalias
esqueléticas. Actualmente estamos analizando un
grupo de pacientes mas amplio. 2. El diagnostico
precoz de las displasias ofrece beneficios para el
paciente y su familia.
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