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CASO CLINICO: Motivo de consulta

=

Nina de 8 anos gque acude a

revision.

Antecedente de talla baja desde el
perlodo neonatal

e

CASO CLINICO



DIAGNOSTICO DE TALLA BAJA

Definicion de talla baja

Plano de

I}‘\. Frankfurt

Imagen de Hopkins medical products



DIAGNOSTICO DE TALLA BAJA

Definicion de talla baja

Talla menor o igual a -2 SDS por debajo de la
media para su edad y sexo (grupo étnico)

Plano de :
Frankfurt Longitud
VS

talla

Medida adecuada

(estadiometro)

Curvas de crecimiento
correspondientes

Imagen de Hopkins medical products
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CASO CLINICO

Caso clinico
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DIAGNOSTICO DE TALLA BAJA

Aproximacion inicial
1- Velocidad de crecimiento. Talla
diana. Prondstico de talla.

2- ¢ Alguna pista? Anamnesis y
exploracion fisica

3- Pruebas complementarias



DIAGNOSTICO DE TALLA BAJA
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DIAGNOSTICO DE TALLA BAJA
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Aproximacion inicial

< P25 (-1 SDS)
De forma mantenida 12 meses ( min. 6)

cm/ano
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CASO CLINICO

Velocidad de crecimiento

MUJERES k.

a
9 w11 12 1% 1 1% 16 T 18 Adultes
L e e e e I e o e I I e e B e e | I{I

e e e e St

180

q1m

<160

= <iso

4 140

e iy e[ i e e e T e e e e e ! e |
11 TE O 14 15 16 1T 18 Adeies
Edad [ afios )



yd

DIAGNOSTICO DE TALLA BAJA

Aproximacion inicial

e Velocidad de crecimiento
E::JJ::$ =2

_;_ﬁ;_#{- . < P25 (-1 SDS)

| A

-y . :
#‘ f. De forma mantenida 12 meses ( min. 6)
. cm/afio

Prediccion de la talla adulta. Talla diana

T Padre + T Madre N

Varones = > 6.5
Mujeres = T Padre +2T Madre _ ¢ 5




DIAGNOSTICO DE TALLA BAJA
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Aproximacion inicial

Velocidad de crecimiento

< P25 (-1 SDS)

De forma mantenida 12 meses ( min. 6)

cm/ano

Prediccion de la talla adulta. Talla diana

Bayle-Pinneau: porcentaje de talla adulta
- Tanner-Whitehouse II (TWII)
- Roche-Wainer-Tissen (RWT)

-  Khamis-Roche
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Caso clinico
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CASO CLINICO

MUJERES k.
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¢, Qué actitud parece la menos
apropiada?

Es una talla baja familiar, no es necesario

realizar mas pruebas complementarias.
=

Medir proporciones corporales.

Derivar a la consulta de Endocrinologia

Pediatrica.

Solicitar una radiografia de muneca.

-




¢, Qué actitud parece la menos
apropiada?

Es una talla baja familiar, no es necesario
realizar mas pruebas complementarias.

— - o




4-CASO CLINICO

Antecedentes FAMILIARES

PADRE

- 53 anos.

- Talla 166 cm (-1.74 SDS, p 4)

- Hipotiroidismo secundario a ablacion
con radioyodo por hipertiroidismo.

- Tto Eutirox 175 mcqg.

- Desarrollo puberal normal.



4-CASO CLINICO

Antecedentes FAMILIARES

MADRE

. - 51 anos.

- GO AO0 V1.

- Talla 142 cm (-3.7 SDS, < pl).
- Menarquia 12 afos.

- Talla baja, recibio tratamiento (GH?).

FAMILIA MATERNA

- Talla baja con extremidades
cortas.
- Tio 180 cm




4-CASO CLINICO

Antecedentes PERSONALES

Embarazo controlado. Diabetes
gestacional en tratamiento con dieta.
Cesarea a término.

Peso RN 2680 g (-1.36 SDS) Long RN
46.4 cm (-1.83 SDS) PC 32.4 cm (-2.05
SDS).

Periodo neonatal sin incidencias.
P. metabdlicas normales.

Lactancia materna hasta el ano de edad.
Alimentacion complementaria sin
Intolerancias ni alergias.

Desarrollo psicomotor: normal. 3° de

primaria, buena adaptacion y
rendimiento.

C. vacunal al dia. NAMC.



CASO CLINICO

Exploracion fisica

- T111cm (SDS -3.31, P <1)
- Talladiana 147.5 5 cm (SDS -2.78)

- P 27.5 kg (SDS -0.25, P40)

- IMC 22.35 kg/m2 (SDS +1.65)

- Braza103cm  SS/SI1.2

- TA 110/60 mmHg

- Fenotipo similar a la madre.
Adiposidad troncular. Disarmonica. EE

cortas, no otros estigmas turnerianos.

- Al P1 S1 (adipomastia)



CASO CLINICO

Exploracion fisica




CASO CLINICO

Pronostico de talla final

PTF 140.5+£5 cm
(Bayle-Pinneau)



¢,Cual es su sospecha clinica?

Talla baja idiopatica .

Displasia 6sea

. B2
Deficiencia de hormona del crecimiento




¢,Cual es su sospecha clinica?

Displasia 6sea
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Pistas. Exploracion fisica

pd

<
P
<
o0
<
-l
2:'
I_
n
O
O
O
|_
)
O
Z
Q
<
O




Pistas. Exploracion fisica

<T
P
<
o
<
-l
<
|_
L
O
oN
O
|_
0
‘O
Z
Q
<
O




Pistas. Exploracion fisica
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Desproporcion

No siempre es evidente
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DIAGNOSTICO DE TALLA BAJA

- SS/SI
- Envergadura (braza) / Talla
- Segmentos de extremidades

Pistas. Exploracion fisica

Proporciones corporales

Talla sentado / Talla en bipedestacion
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DIAGNOSTICO DE TALLA BAJA

Pistas. Exploracion fisica

Proporciones corporales

Talla sentado / Talla en bipedestacion
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DIAGNOSTICO DE TALLA BAJA

Pistas. Exploracion fisica

Proporciones corporales

Talla sentado / Talla en bipedestacion
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DIAGNOSTICO DE TALLA BAJA

0,66

0,64 -

0,5

Pistas. Exploracion fisica

Proporciones corporales

"2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
anos

De Arriba Mufioz A, et al. Relacién talla sentada/talla de pie del nacimiento a la

adultez en ninos espafioles. Arch Arg Pediatr 2015.
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DIAGNOSTICO DE TALLA BAJA

Pistas. Exploracion fisica

Proporciones corporales

RN 1.7
O -10 anos: 1
Adultos: 0.9-1
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DIAGNOSTICO DE TALLA BAJA

Pistas. Exploracion fisica

Proporciones corporales

Envergadura (braza) / Talla

| ENVERGADURA _.1
-~

- RN: braza 2.5 cm menor que talla
- Infancia: se aproxima a la talla (~ 1)
- Adultos: supera a la talla
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DIAGNOSTICO DE TALLA BAJA

Pistas. Exploracion fisica

Proporciones corporales

Segmentos de extremidades

-

ACROMELIA
MESOMELIA
RIZOMELIA

ASIMETRIAS
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DIAGNOSTICO DE TALLA BAJA

Pistas. Exploracion fisica

Otras proporciones corporales

Distancia intermamilar

- Ojos: distancia intercantal externa e interna,

distancia interpupilar, longitud y oblicuidad fisur a
palpebral

- Oreja

- Longitud philtrum

- Anchura boca

- Longitud mano, palma, dedo medio, pulgar

Edad-talla
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DIAGNOSTICO DE TALLA BAJA

EDAD - TALLA
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DIAGNOSTICO DE TALLA BAJA

Pistas. Exploracion fisica

Proporciones corporales

Talla sentado / Talla en bipedestacion
- SS/SI

- Envergadura (braza) / Talla

- Segmentos de extremidades

Rasgos dismorficos

- Displasias esqueléticas

- Deformidad de Madelung: gen SHOX
- Turner

- Noonan

- Silver-Russell




¢,Cual es el siguiente paso
diagnostico?

- @
i )

Serie 6sea.

Hemograma, bioquimica, funcion tiroidea,
despistaje de enfermedad celiaca.

Cariotipo




¢,Cual es el siguiente paso
diagnostico?

Serie 6sea.




DIAGNOSTICO DE TALLA BAJA

Rasgos
dismorficos

Algoritmo

Talla baja (SDS < -2)

Desproporcion

No desproprorcion
No rasgos dismorficos



DIAGNOSTICO DE TALLA BAJA

Rasgos
dismorficos

Estudio dirigido

Algoritmo

Talla baja (SDS < -2)

Desproporcion

No desproprorcion
No rasgos dismorficos



DIAGNOSTICO DE TALLA BAJA

Rasgos
dismorficos

Estudio dirigido

Algoritmo

Talla baja (SDS < -2)

Desproporcion

Serie 6sea

No desproprorcion
No rasgos dismorficos




DIAGNOSTICO DE TALLA BAJA

Rasgos
dismorficos

Estudio dirigido

Algoritmo

Talla baja (SDS < -2)

Desproporcion

Serie 6sea

No desproprorcion
No rasgos dismorficos

Estudio basico
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DIAGNOSTICO DE TALLA BAJA

Rasgos
dismorficos

Estudio dirigido

Algoritmo

Talla baja (SDS < -2)

Desproporcion

Serie 0sea

No desproprorcion
No rasgos dismaorficos

Estudio basico

¢ Estudio genético?
¢ Serie 6sea?




CASO CLINICO

Pruebas complementarias

Hemograma: normal.

Bioguimica: normal.

Gasometria venosa: normal.

Ac antitransglutaminasa: negativo.
TSH y T4 L: normales.

IGF-1: 218 ng/ml, IGFBP-3: 4,5
mg/ml (normales).

HbA1C e insulina basal: normales.

Cariotipo: 46 XX, normal.
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CASO CLINICO

Pruebas complementarias
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DIAGNOSTICO DE TALLA BAJA DISARMONICA

Displasias o0seas

Anomalias primarias del hueso y el cartilago, de ba  se
genetica

1 :4100 recién nacidos

Alrededor de 400 entidades distintas: clasificacion
- Clinica
- Radiologia
- Hallazgos bioquimicos
- Bases moleculares

Diagnaostico precoz: historia familiar sugestiva, ta lla
baja extrema, proporciones corporales gravemente
afectadas




g
Q
)
O
D
S
Q
)

VOINOWAVYSIA VIVd VT1VL 9d OJILSONSDVId



g
Q
)
O
D
S
Q
)

VOINOWAVYSIA VIVd VT1VL 9d OJILSONSDVId



DIAGNOSTICO DE TALLA BAJA DISARMONICA

Serie 0sea

ESTUDIO MOLECULAR
DIRIGIDO (si disponible)
DIAGNOSTICO
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CASO CLINICO

Pruebas complementarias

ESTUDIO MOLECULAR
gen SHOX

MLPA: Deleccion en heterocigosis en
la region Xp22.32 -33(PAR1) que

incluye el gen SHOX y regiones
flanqueantes




DEFICIENCIA DEL GEN SHOX

Deficiencia del gen SHOX

Displasia 0sea mas frecuente
Alta penetrancia, expresividad clinica variable

Mas frecuente en sexo femenino

Region PAR1 de los cromosomas X e Y




DEFICIENCIA DEL GEN SHOX

“Short stature homeobox containing gene”

Cadifica un factor de transcripcion que participa e
del desarrollo de los condrocitos

Funcion dosis-dependiente
- Son necesarios las 2 copias del gen
- 1 copia: haploinsuficiencia
- Ninguna copia: talla baja grave (O. Langer)

Mutaciones: deleciones (80%)

Region reguladora: fenotipo mas leve

11X}

n la regulacion




DEFICIENCIA DEL GEN SHOX

Fenotipo clinico

Talla baja idiopatica (2 —15%)
Sindrome de Leri-Weil (50 — 90%)

Displasia mesomélica de Langer
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DEFICIENCIA DEL GEN SHOX

Fenotipo clinico




DEFICIENCIA DEL GEN SHOX

Etapa escolar: déficit
mantenido

Crecimiento

Etapa preescolar: déficit
manifiesto
q . 3 B 5]

o ‘.\ :
Talla adulta: -2.2 SDS



DEFICIENCIA DEL GEN SHOX

Diagnostico. Medidas antropomeétricas

{-——-— ENVERGADURA ————a=

_F_

iOjo! En <6 afos
puede no objetivarse
desproporcion




Diagnostico. Radiografias.
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DEFICIENCIA DEL GEN SHOX

Diagndstico. Analisis genético

-  MLPA: Deleciones

- Secuenciacion directa:
> 200 variaciones descritas
(http://ww.hd-lovd.uni-hd.de )

- Estudio region “ enhancer”



DEFICIENCIA DEL GEN SHOX

Sistema de seleccidon de pacientes

Score de Rappold Criterio Puntos
Enverg/Talla <96.5% 2
Talla sentado/Talla >55.5% 2
IMC >P50 4
Cubito valgo Si 2
Antebrazo corto Si 3
Antebrazo arqueado Si 3
Hipertrofia gemelos Si 3
Luxacién cubito (codo) Si 5




¢, Quée opcion terapéutica plantearia?

GH recombinante

No hay ninguna posibilidad de mejorar el
pronaostico de talla final.




¢, Qué opcion terapéutica plantearia?

GH recombinante




DEFICIENCIA DEL GEN SHOX

Tratamiento rhGH

Dosis: 0,045 —-0,050 mg/kg/dia

Beneficio £ 7 cm

Criterios del Comité Asesor de la hormona de
crecimiento

Estudio genético
2 2 afos

Criterios auxoldgicos
= Talla<-2 SDS
= VdC < P10 para su edad Osea (6
meses)
» *displasia 6sea de la manoy
antebrazo.

Determinaciones analiticas
= T4 libre
= |GF-1e IGFBP3
» Glicohemoglobina
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Caso clinico
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CASO CLINICO 2

Caso clinico. Motivo de consulta

F

Nina de 10 aflos que acude a revision.

L I 4

No constan antecedentes personales ni
familiares de intereés.
&F Sh—
EF: P 41.7 kg (+ 0.25 SDS)

T 131 cm (-1.89 SDS)
IMC 24.3 kg/m? (+1.47 SDS)
Exploracion general sin hallazgos




CASO CLINICO 2

CASO CLINICO: Motivo de consulta
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CASO CLINICO 2

Curva de crecimiento

Estudio Transversal Espaiiol de Crecimiento 2010
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¢, Qué actitud os parece la mas
adecuada?

—

=i

No es una talla baja, por lo que no esta
indicado hacer nada mas.

La derivaria para estudio por presentar talla
baja respecto a su talla diana

Es el enletecimiento de |la velocidad de
crecimiento previo al estiron puberal. No es
necesaria derivacion

Solicitaria una edad'




¢, Qué actitud os parece la mas
adecuada?

Solicitaria una edad oOsea.

. -~




CASO CLINICO 2

Pruebas complementarias




Pronostico de talla final: 144 cm
¢Y ahora?

Solicitaria hemograma, bioquimica con iones,
funcion tiroidea y desplstaje de enf. celiaca.

Solicitaria una serie osea.

i
"
vl 1

Pediria un cariotipo.




Pronostico de talla final: 144 cm
.Y ahora?

Todas son correctas.




DIAGNOSTICO DE TALLA BAJA

Pruebas complementarias

EDAD OSEA

Hemograma, ¢VSG?

lones, fx renal, fx hepatica

Gasometria (< 3 anos)

Ca, P, FA

TSH, T4L

Ac antitransglutaminasa

IGF-1, IGFBP-3
(Cariotipo)

s



CASO CLINICO 2

Pruebas complementarias

- Hemograma y bioquimica: normales.

- Funcion tiroidea: normal.
- Despistaje enfermedad celiaca: negativo.

- IGF-1 252 ng/ml, IGFBP-3 5.3 pg/ml



¢,Crees gue esta indicada alguna
prueba mas?

Test de estimulo de GH |




¢.Crees gue esta indicada alguna
prueba mas?

Cariotipo.




CASO CLINICO 2

Estudio molecular

Cariotipo convencional: 46,X,add(X)(p22.1)dn

Estudio citogenético padres: normal (mutaciéon de novo)



CASO CLINICO 2

Estudio molecular

Cariotipo convencional: 46,X,add(X)(p22.1)dn

Estudio citogenético padres: normal (mutaciéon de novo)

. E pzury: 2 0364933
s v R e RS
o e
L | I.s i &

CGH-array:
- arr Xp22.33p21.2(20,141-34,580,733)x1
- arr 2p25.3p22.3(250,024-30,639,111)x3




CASO CLINICO 2

Estudio molecular

TRANSLOCACION DESEQUILIBRADA ENTRE UN
CROMOSOMA XY UN AUTOSOMA 2
(monosomia Xp y trisomia 2p)




HIPOCONDROPLASIA

HIPOCONDROPLASIA

Talla baja desproporcionada con acortamiento
rizomeélico de las EE

Gen FGFR3

.

Genética heterogénea
?2?77?7?

Recién nacido: fenotipo normal
La talla baja se manifiesta a lo largo de la infanc

Talla adulto 132 -150 cm

Expresion fenotipica muy variable




O
O
—
)
‘O
Z
Q
<
A

VISV 1dOddNOODOdIH



/

| ST T

FENOTIPO EVOLUTIVO

O
o
c
D
£
(&
D
-
(&
D
©
c
\O
-
e
©
al

F .

o

ViCiF &4

f;f///

/S

VIV4d VT1V1L 3d OJILSONSDVId



DIAGNOSTICO DE TALLA BAJA

Existen displasias 0seas gque puede pasar
desapercibidas

(SHOX, hipocondroplasia)

Proporciones corporales

Opciones

e Consejo genético
terapéuticas

Prevencion
complicaciones



yd

DIAGNOSTICO DE TALLA BAJA
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DIAGNOSTICO DE TALLA BAJA
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iMuchas gracias por
vuestra atencion!
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