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Introduccion

El gen ACAN codifica para la proteina aggrecan presente en el cartilago de crecimiento y articular, cuya funcion
es otorgarle la resistencia y elasticidad a esta estructura.

Mutaciones del gen ACAN se han descrito en 1-2% de pacientes con talla baja idiopatica y hasta 15% en casos
familiares.

Objetivo

Describir un caso clinico de talla baja por nueva mutacion heterocigota en gen ACAN, su presentacion clinica y
respuesta a hormona de crecimiento

Caso Clinico

Varén de 1 afio 5 meses que se presenta con talla baja y caida de la curva de crecimiento desde los 6 meses.
Estudio de primera linea normal. Sin antecedentes perinatales RNT 3660 x 48 cms. Talla madre 144 cm,
proporcionada, abuelo materno 148 cm, padre 180 cm.

Examen fisico

Talla: 73.5 cm T/E -2.93 ds, peso: 9.730 Kg. P/E p18. P/T p75. CC p50. Env 71 cm - SS/SI 1.35

Facie con puente nasal bajo. EESS: pulgar derecho corto y ancho y dedo medio corto. Resto normal

Diagnosticos: Talla baja desproporcionada, braquidactilia, talla baja familiar

Se completa estudio: perfil bioquimico, funcion renal y hemograma, GSV, ELP y funcion tiroidea normal. Ac
Antitransglutaminasa (-). 1g A normal, vit D 24.6 ng/ml. IGF1 < 25 ng/dl. IGFBP3 2.53 ng/dl (0.7-3.6). Test de
clonidina para GH (ng/ml) 1.59 - 1.14 - 12.7 - 6.88 -2.7. Normal. Edad 6sea (EO) de 4 afios 6m (1 afio 11 meses).
Estudio suprarrenal: normal. AFP 1.6 ng/ml . BHCG (-). Estudio esquelético sin signos de displasia ésea.

En seguimiento mantiene velocidad de crecimiento normal con talla que persiste en -2.86 ds y EO avanzada de 6
afios (3 afios 7m)

Se realiza estudio genético, resultando (+) para mutacion de ACAN en heterocigosis ¢.7027G>A
p.Asp2343ASN, no descrita a la fecha, pero considerada altamente patogénica.

Se inicia Hormona de Crecimiento (GH) 40 ug/kg/d a los 5 afios 6 meses con talla en -2.77 ds. Velocidad de
crecimiento anual 9,2 cm/afio, ultimo control a los 7 afios con talla en —2 ds y edad désea de 10 afos.

Discusion

En 2014 se publicaron los primeros pacientes con mutacion heterocigota del gen ACAN que compartian talla baja
con avance de la edad dsea y cierre precoz del cartilago de crecimiento, ademas de braquidactilia, pulgares anchos
y osteoartritis de inicio precoz. Mas de 60 mutaciones distintas han sido descritas a la fecha. La mutacion
presentada en nuestro paciente no ha sido descrita previamente, corresponde al dominio globular 3, que interactla
con componentes de la matriz extracelular del cartilago.

Es importante realizar estudio genético en pacientes con talla baja familiar y avance de edad 6sea

El tratamiento con GH ha demostrado ser beneficioso para mejorar la estatura final. En nuestro paciente hemos
observado una ganancia en -0.7ds con 18 meses de uso, aunque con mayor avance de la edad dsea. Sera necesario
mantener este tratamiento por un tiempo prolongado para optimizar la estatura final.
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