CASOS CLINICOS INTERACTIVOS

Rev Esp Endocrinol Pediatr. 2021, 12 (Supp! 1)
10.3266/RevEspEndocrinolPediatr.pre2021.Jan.636

Mutacién en NPR2 en nifia Pequefia para Edad

Gestacional

Paloma Cabanas Rodriguez', Lidia Castro-Feijéo', Lourdes Loidi?,

Jesus Barreiro Conde!

'Unidad de Endocrinologia Pedidtrica, Servicio de Pediatria. Complejo Hospitalario Universitario de Santiago

de Compostela. Santiago de Compostela, A Coruna

*Fundacién Piblica Galega de Medicina Xenomica. Santiago de Compostela, A Coruna

Caso clinico

Nifa nacida pequefa para la edad gestacional
(PEG), derivada a la consulta de Endocrinologia Pe-
diatrica por no haber presentado recuperacion de
la talla a los 4 afios de edad.

Antecedentes Familiares

No presenta antecedentes familiares de interés re-
lacionado. Padres no consanguineos. Madre pre-
sentd la menarquia a los 12 anos. Talla materna 155
cm (SDS: -1,36), talla paterna 170 cm (SDS: -0,99),
talla genética: 156,5 cm (SDS -1,13).

Antecedentes Personales

Primer embarazo, controlado y bien tolerado. Parto
espontaneo de vértice a las 40 semanas. Apgar
9/10/10. Peso al nacimiento: 2960 g (SDS -0,86);
longitud: 43,5 cm (SDS -3,8). Screening metabdlico
normal. Lactancia materna, introduccion de la ali-
mentacion complementaria sin incidencias. Desa-
rrollo psicomotor normal. Escolarizacién normal. Se
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observa crecimiento por debajo de estandares para
poblacion de referencia desde el nacimiento.

Exploracion fisica

Buen estado general. Buena coloracion mucocuta-
nea, sin alteraciones en piel. Microsomia armonica,
con paniculo adiposo medio. No deformidades os-
teoarticulares. No presenta adenopatias. No bocio,
ni nddulos palpables. Auscultacion cardiopulmonar
normal. Abdomen blando y depresible. No viscero-
megalias. Genitales femeninos normodesarrolla-
dos. Exploracion neuroldgica y desarrollo psicomo-
tor normal. Resto de la exploracion fisica por
organos y aparatos dentro de la normalidad.

Datos somatométricos: Talla 95,5 cm (-3,42 SDS),
peso 14,1 kg (-1,75 SDS), VC 6,26 cm/a (-0,65 SDS)
(Ver figura 1). Presion arterial: 97/52 mmHg.

Exploraciones complementarias

Hemograma y bioquimica (incluida evaluacion he-
patica y renal): normal.

Colesterol total: 168 mg/dL; LDL: 71 mg/dL; HDL:
88; triglicéridos: 44 mg/dL; hormonas: T4L: 1,14 ng/
dL; IGF-1: 251 ng/mL; IGFBP3: 4 ng/mL.

Metabolismo hidrocarbonado. Glucemia basal: 72
mg/dL; insulinemia: 3,8 pU/mL. HOMA: 0,68.
HbA1c: 5,2%.
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Edad o6sea: 3 afios 6 meses (edad cronolégica 5
afos)

Serie 6sea: sin alteraciones significativas.

Estudio molecular (panel talla baja): Se detecta en
heterocigosis la mutacion NM_003995.3:¢.3064dup
p.(Asp1022Glyfs*36) en el exdn 21 del gen NPR2.

Diagnéstico

Pequefio para edad gestacional sin crecimiento re-
cuperador.

Portadora de mutacion en el gen NPR2.

Tratamiento

Se solicita al comité asesor la aprobacion para el
inicio de tratamiento con hormona de crecimiento
(GH) por PEG, con valoracion positiva por parte de
este. Se inicia tratamiento con GH a los 5 afios (talla
-3,42 DE). Dosis: 0,035 mg/kg/dia, subcutanea.

Seguimiento

Se programa la realizacion de las siguientes deter-
minaciones solicitadas anualmente por el comité
asesor para la utilizacion terapéutica de la GH: T4L,
IGF1, IGFBP3, glucemia, insulina, HbA1c, lipogra-
ma, TA.

Comentarios

Se define pequefio para edad gestacional a aquel
recién nacido con peso y/o longitud menor a -2 DE
para su poblacién de referencia. El tratamiento con
GH en el nifio PEG con crecimiento recuperador in-
adecuado es efectivo. Este tratamiento esta apro-
bado en Europa para los pacientes PEG no sindro-
micos, sin catch-up a los 4 afios de vida, con una
talla inferior a las -2,5 DE y menor a -1 DE ajustada
a la talla diana.

La respuesta al tratamiento con GH es muy variable
entre pacientes, existiendo un pequefio porcentaje
no respondedor. La edad de inicio precoz, la dife-
rencia respecto a la talla diana y la dosis de GH son
factores que se han relacionado con una respuesta
favorable. Se considera una respuesta adecuada
una mejoria en torno a 1 DE al ano del inicio del
tratamiento.

El receptor de péptido natriurético tipo C codificado
por el gen NPR2 es un importante regulador de la
placa de crecimiento. Mientras que variantes pato-

genas bialélicas del gen NPR2 ocasionan displasia
esquelética grave (displasia acromesomélica tipo
Maroteaux) caracterizado por talla baja despropor-
cionada (talla <-5 SD), deformidades éseas y otros
estigmas. Las variantes patdgenas heterocigotas
son responsables trastornos de crecimiento mas le-
ves, asi, el SDS de talla oscila entre -1,5 a —4,3.
Aunque estos ninos pueden tener signos de displa-
sia 6sea (por ejemplo, paladar ojival, clinodactilia o
braquidactilia), en su mayoria estan clasificados cli-
nicamente como talla baja idiopatica.

Hasta la fecha, el efecto de la GH se ha descrito en
un ndmero limitado de individuos con variantes del
gen NPR2, y las respuestas terapéuticas reporta-
das han sido dispares.

Hanley PC. et al. refieren una longitud normal al na-
cimiento en los pacientes portadores de variantes
patdgenas en el gen NPR2, con una desacelera-
cién del crecimiento esquelético rapida, con resul-
tado de talla baja. A pesar de esto, en los estudios
publicados pocos incluyen los datos somatométri-
cos al nacimiento; y entre la bibliografia que incluye
estos datos, existe un alto porcentaje de pacientes
con antecedentes de PEG.

Plachy L et al encuentran una respuesta adecuada
ala GH en estos pacientes, obteniendo a los 5 afios
de tratamiento un incremento entre +1,2y +1,8 en
el SDS de talla.

Son necesarios mas estudios que incluyan datos de
talla final en los pacientes portadores de mutacio-
nes en el gen NPR2y tratados con GH, para poder
valorar adecuadamente la eficacia a largo plazo de
este tratamiento.
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