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descrita y ampliando el espectro fenotípico de esta 
nueva entidad. La severidad de la talla, las anomalías 
esqueléticas así como las complicaciones articulares 
son a la vista de los resultados muy variables no en-
contrando por el momento relación fenotipo-genotipo. 
La presencia de braquidactilia, acortamiento de ex-
tremidades, dismorfia leve y anomalías en la serie 
esquelética deben hacer sospechar esta entidad 
así como el adelanto de la maduración esquelética y 
el antecedente de progenitores con talla baja y os-
teoartropatía precoz. La dificultad de realizar estudios 
funcionales en las mutaciones missense encontradas 
nos obliga a elaborar pedigríes amplios con el fin de 
determinar su patogenicidad.
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Introducción:
El Péptido C-Natriurético (CNP) y su principal recep-
tor, NPR-B, intervienen en la homeostasis del car-
tílago y en la osificación endocondral. La unión de 
CNP al receptor NPR-B induce la síntesis de GMPc, 
activando una cascada de señalización intracelular. 
CNP y NPR-B están 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 
ratón 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 analizó el gen NPPC en 668 pacientes (357 con 
talla baja desproporcionada y 311 con talla baja idio-
pática [TBI]) con herencia autosómica dominante 
mediante secuenciación Sanger; y también en 29 fa-
milias con TBI mediante estudio de exomas. La pato-
genicidad de las variantes identificadas se determinó 
mediante el análisis de su capacidad de activación 
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 región 
altamente conservada. Ambas variantes fueron inca-
paces de activar NPR-B en homocigosis y mostraron 
una reducción significativa en la síntesis de GMPc 
en heterocigosis, confirmándose así su patogenici-
dad. Curiosamente, una de las dos variantes ha sido 
previamente asociada a anomalías esqueléticas en 
un modelo de ratón 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 autosómica dominante en humanos. Las 
mutaciones de NPPC cosegregan con un fenotipo 
de talla baja y manos pequeñas en ambas familias. 
El tratamiento con análogos de CNP, actualmente en 
ensayo clínico para el tratamiento de la acondropla-
sia, parece un enfoque terapéutico prometedor, ya 
que sustituye directamente a la proteína defectuosa.
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Introducción:
El carcinoma papilar de tiroides (CPT) es la neopla-
sia endocrina más frecuente en pediatría. Es normal-
mente esporádico, pero a veces presenta agrupa-
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miento familiar (CFPT), sugiriendo la existencia de 
una susceptibilidad genética hereditaria, que per-
manece sin identificar.

Objetivo:
Identificar genes involucrados en la susceptibilidad 
hereditaria al CFPT.

Pacientes y métodos: 
Secuenciación del ADN germinal de una cohorte 
de 11 pacientes índice con CFPT en el panel NGS 
TiroseqV.1 de diseño propio dirigido de 320 genes 
tiroideos (Illumina, NextSeq500). Filtrado de varian-
tes por frecuencia poblacional (MAF<1%), alta pre-
dicción de patogenicidad in silico y cosegregación 
fenotipo-genotipo en familiares afectos y no afectos.

Resultados: 
En 11 familias se identificaron un total de 23 variantes 
candidatas en 19 genes (AFAP1L2, EIF3A, FOXE1, 
GLIS3, GRASP, IDH2, LPCAT2, NCOA3 NOTCH1, 
NRG1, NTRK1 , PDE8B, PLCB1, UBR1, SECISBP2, 
TG, TPO, TSC2, ZHFX3). 6/8 variantes estudiadas 
estudiadas hasta el momento no segregaban con el 
fenotipo CPT en los pedigríes familiares (AFAP1L2, 
IDH2, NOTCH1, PDE8B, SECISBP2, TSC2). Sin em-
bargo, 2 mutaciones missense en heterocigosis en 
los genes PLCB1 y EIF3A, cosegregaron exclusiva-
mente con los casos de CPT. La mutación en fosfo-
lipasa C Beta 1 (PLCB1) (c.C3347T, p.A1116V), con 
MAF de 0,03%, está presente en 5 pacientes de 2 
generaciones y ausente en 2 sanos. Se localiza en el 
dominio funcional que interacciona con las subuni-
dades de Gα. En otra familia, la mutación c.3136C>T 
(p.R1046W) en EIF3A, con MAF de 0,2%, cosegrega 
con CPT, presentándose en 2/2 pacientes de 2 gene-
raciones y ausente en cónyuges sanos. 

Conclusiones: 
La NGS dirigida a un número amplio de genes puede 
ser alternativa útil y más barata que el exoma para el 
gene-finding en el CFPT. Dos variantes hereditarias 
raras en PLCB1 y EIF3A, ambos implicados en con-
trol de ciclo celular y proliferación, representan can-
didatos plausibles de susceptibilidad al CPFT que 
han de sustanciarse en ensayos funcionales in vitro.
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Objetivo:
Valorar, en un estudio de seguimiento multicéntrico 
anual, si la evaluación sistemática de la calidad de 
vida relacionada con la salud (CVRS) en la práctica 
clínica en pacientes pediátricos con DM1 ayuda a 
mejorar su vida diaria. 

Diseño y métodos: 
Participaron 136 pacientes con DM1 de cinco cen-
tros de Cataluña (72 niñas, edad media: 13,4 años, 
HbA1c media: 7,5±1%). Criterios de inclusión: más 
de 6 meses de evolución de la enfermedad, más de 
8 años de edad y ausencia de problemas cognitivos. 
Se recolectaron datos completos a 12 meses de 119 
pacientes (85%). Los pediatras fueron asignados 
aleatoriamente a un Grupo Intervención (GI = 70), 
o un Grupo Control (GC = 49). El grupo Intervención 
discutió los resultados de la CVRS con el médico en 
cada visita trimestral, el grupo Control recibió aten-
ción como de costumbre. La CVRS se evaluó usando 
el cuestionario KIDSCREEN-27 online. Se calcularon 
las diferencias de medias estandarizadas (tamaño 
de efecto, ES) y la ecuación de estimación generali-
zada (GEE) para comparar las diferencias de grupo 
con el tiempo, valorando además diferentes varia-
bles clínicas, sociodemográficas y de salud mental.

Resultados: 
Se observaron puntuaciones de CVRS significa-
tivamente mejores en el GI durante el seguimiento 
en las dimensiones de bienestar psicológico (ES = 
0,56), ambiente escolar (ES=0,56) y el índice KIDS-
CREEN-10 (ES=0,63). El análisis de GEE mostró una 




