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Introduccién

El crecimiento humano es un proceso complejo in-
fluenciado por factores genéticos, hormonales, nu-
tricionales y ambientales, tanto pre como postna-
talmente, desde la vida fetal hasta la pubertad . El
crecimiento humano es dinamico y un excelente indi-
cador de salud (Figura 1).

Varios fendmenos auxoldgicos acontecen durante el
desarrollo; a saber:

1) crecimiento fetal (aproximadamente 50 cm en 9
meses, representando el crecimiento mas rapido
del ser humano);

2) marcada deceleracion inmediatamente tras el na-
cimiento (crecimiento en torno a 15-20 cm/ano);

3) fase prolongada durante la infancia (crecimiento
de 4-5 cm/afno);

4)  deceleracion prepuberal y

5) un estirdn puberal pronunciado (que representa
en torno a 22,5 cm en las ninas y en torno a 25-
28 cm en los nifios en dos afos y medio) @.

Si bien los mecanismos que regulan el crecimiento
prenatal son ampliamente desconocidos, el creci-
miento postnatal, por el contrario, esta fundamental-
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Figura 1. Representacion esquematica del crecimiento humano prenatal y postnatal. Modificado con permiso de Rosenfeld RG®.
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mente regulado por el eje de hormona de crecimiento
(GH) y el factor de crecimiento semejante a la insulina
tipo | (IGF-1), ademas de la nutricion y los esteroides
sexuales durante el estirdon puberal.

Se conocen multiples genes involucrados en el creci-
miento humano. En efecto, los estudios de asociacion
del genoma han identificado mas de 600 variantes
asociadas con el crecimiento humano, pudiendo ex-
plicarse pequenas fracciones de la variacion fenoti-
pica ©9. Variantes codificantes raras con frecuencia
alélica de 0,1-48% en genes que estan mutados en
alteraciones del crecimiento monogénicas, muestran
efectos mayores de diez veces la media de los efectos
de las variantes comunes, de hasta 2 cm por alelo
©), La talla, por consiguiente, es representa un rasgo
poligénico que resulta de los efectos combinados de
multiples genes ©9,

Los pacientes con deficiencia grave de IGF y aquellos
con deficiencia congénita de GH presentan un fallo en
su crecimiento postnatal severo, pero Unicamente una
modesta atenuacion de su crecimiento intradtero. La
contribucion prenatal de los IGFs es ampliamente in-
dependiente de GH, con crecimiento probablemente
debido a influencias combinadas de suficiencia pla-
centaria, nutricion fetal e insulina @

El eje GH-IGF tiene acciones especificas autocrinas,
paracrinas y endocrinas (Figura 2) ©. Las células ade-
nohipofisarias secretan GH de forma pulsatil. En la
circulacion, la GH puede encontrarse libre o ligada a
proteinas de transporte (GHBP). La GH puede esti-
mular directamente el receptor de GH (GHR) en los
tejidos diana (“acciones directas de GH”) o estimular

la produccion de la subunidad acido labil (ALS), las
proteinas de transporte de IGFs (IGFBPs) y los fac-
tores de crecimiento (IGFs) (Figura 2), que también
participan en la promocién de crecimiento. Los IGFs
circulan primariamente unidos a ALS y a IGFBP-3 o
IGFBP-5 (complejos ternarios de 150 kDa). Proteasas
especificas, como las papalisinas PAPP-A 'y PAPP-A2,
selectivamente ejercen su accion proteolitica sobre
IGFBP-4 o sobre IGFBP-3 e IGFBP-5, respectiva-
mente, liberando IGF-I libre para activar su receptor
en los tejidos diana (“acciones endocrinas, autocrinas
o paracrinas de IGF-1"). PAPP-A2 se expresa abun-
dantemente en la placenta humana y en otros tejidos
78, La molécula de PAPP-A2 madura comparte un
45% de homologia en su secuencia de aminoacidos
con PAPP-A, uniéndose especificamente a IGFBP-5
entre Ser143 y Lis144, asi como a IGFBP-3. En con-
traposicion a PAPP-A, PAPP-A2 no se une a la mem-
brana y no requiere la presencia de IGF-I para ejercer
su funcién proteolitica @

Recientemente, se han descubierto la estaniocalci-
na | (STC1) @ y la estaniocalcina 2 (STC2) 19, Am-
bas son inhibidores potentes de PAP-A y PAPP-A2.
Mientras que STC2 se une a PAPP-A y a PAPP-A2
de forma irreversible mediante la formacion de un en-
lace covalente, STC1 se une de forma no covalente,
pero con enorme afinidad. STC2 se une a PAPP-A
para inhibir su actividad proteolitica, bloqueando la li-
beracion de IGFs. Tanto STC1 como STC2 pueden
inhibir la actividad de PAPP-A2 blogueando la libera-
cion de IGFs desde IGFBP-3 e IGFBP-5 ©, Variantes
genéticas en los genes STC2 (MIM#603665), PAPPA
(MIM#176385) vy PAPPA2 (MIM#pendiente) se han
asociado con la talla humana ©. La STC2 puede ac-
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tuar como un auténtico freno del crecimiento humano,
sugiriendo que podria ser una diana potencial para la
talla baja ©.

La existencia de talla baja es un motivo de consulta
frecuente para los pediatras endocrindlogos. La talla
normal se determina de acuerdo con la edad, sexo
y grupo étnico, asi como en su contexto familiar. En
la practica clinica, suele compararse la talla adulta
proyectada de un sujeto con su talla genética o talla
diana. No obstante, es menester indicar que, como
quiera que el crecimiento es un proceso dinamico, la
existencia de una talla normal en un momento deter-
minado, no puede excluir la posibilidad que una talla
baja ocurra ulteriormente. En consecuencia, la velo-
cidad de crecimiento (cm/afo) es un parametro de
enorme importancia en la evaluacion longitudinal de
la talla, ya normal, ya patoldgica. Si bien es aun dificil
establecer la prevalencia de la talla baja, se estima se
sitde en torno a un 3-5%, siendo Unicamente un 1%
de ellas debida a deficiencia de GH.

Las técnicas para evaluar el crecimiento estan bien
estandarizadas internacionalmente. En efecto, en el
recién nacido, la longitud, el peso y el perimetro cefali-
co de acuerdo a la edad gestacional, son los parame-
tros mas relevantes. La longitud de los recién nacidos
y lactantes se determina mediante el empleo de un
infantdmetro. Por el contrario, en ninos mayores de 2
afos de edad, se emplean la talla (medida mediante
un estadiometro), el peso y el perimetro cefélico. En
cada momento, la talla debe medirse dos veces, con
una diferencia maxima entre ambas de 4 mm.

Durante las Ultimas tres décadas se han producido
avances extraordinarios en la comprension de las
bases genéticas de las anomalias del crecimiento,
identificandose multiples causas monogénicas de hi-
pocrecimiento . Mas recientemente, la aplicacion de
nuevas metodologias con “micoarrays”, “ensayos de
metilacion” y “Next Generation Sequencing (NGS)”,
esta proporcionando nuevos conocimientos molecu-
lares (genéticos y epigenéticos) en la talla baja pro-
porcionada.

Etiologia

El hipocrecimiento puede ser proporcionado o des-
proporcionado (displasias esqueléticas), intenso o
moderado, de origen prenatal y/o postnatal, acompa-
Aado de microcefalia 0 no, con estigmas sindromicos
o no. Enla actualidad, son multiples las anomalias ge-
néticas que se han descubierto asociadas a fallo de
crecimiento y talla baja.

Hipocrecimiento de origen prenatal
El “enanismo primordial” estda conformado por un

grupo de alteraciones caracterizadas por retraso de
crecimiento intrauterino y subsiguiente fallo de creci-

miento postnatal, que son el resultado de una disre-
gulacion genética del proceso de crecimiento que se
inicia en fase embrionica. La identificacion de altera-
ciones gendmicas, genéticas y epigenéticas esta per-
mitiendo una definicion y clasificacion mas adecuadas
de los nanismos primordiales.

La complejidad de los cuadros clinicos descritos has-
ta la fecha, nos hara detenernos fundamentalmente
en los avances generados en torno al sindrome de
Silver-Russell, el sindrome IMAGe, los cuadros clini-
cos asociados con microcefalia, sindrome 3M y sin-
drome de Meier-Gorlin.

Sindrome de Silver-Russell

El sindrome de Silver-Russell o Russell-Silver (SRS,
MIM#180860) esta asociado a retraso de crecimiento
prenatal y postnatal, rasgos faciales caracteristicos y
asimetria corporal. La mayoria de estos pacientes na-
cen pequenos para la edad gestacional.

Aunque su incidencia se desconoce, se estima en un
rango de 1:30.000 a 1:100.000 nacidos (2. Para su
diagndstico clinico, el sistema mas reciente de pun-
tuacion es el desarrollado por Netchine-Harbison (9,
validado con datos prospectivos e incluyendo seis
criterios: peso al nacimiento y/o longitud al nacimien-
to <-2 SDS (desviaciones estandar, DE, respecto del
valor de la media para edad y sexo) para la edad ges-
tacional, fallo de crecimiento postnatal (talla a los 24
meses <-2 DE o talla =-2 DE por debajo de la talla
media parental), macrocefalia relativa al nacimiento
(perimetro cefdlico al nacimiento >1,5 SDS por en-
cima del SDS del peso vy la longitud al nacimiento),
frente abombada asimetria corporal y dificultades en
la alimentacion y/o bajo indice de masa corporal (IMC
<-2 SDS a los 24 meses). El diagndstico clinico pue-
de confirmarse si el paciente presenta al menos 4 de
estos 6 criterios.

Recientemente se ha publicado un Consenso Inter-
nacional para el diagndstico clinico, investigacion y
tratamiento de este sindrome 4.

El SRS es debido fundamentalmente a hipometila-
cion de un control imprintado o de una region dife-
rencialmente metilada (DMR2) en el alelo paterno del
cromosoma 11p15.5 (30-60% de los pacientes), re-
gulando la expresion de IGF2 (MIM#147470) y H19
(MIM#103280). No obstante, la pérdida de metilacion
puede ocurrir en multiples foci en el genoma. Otras
causas genéticas incluyen: el cromosoma completo,
algunas regiones uniparentales (materna), disomias
del cromosoma 7 (matUPD7) (5-10% de los casos)
y duplicaciones variables de la region critica del alelo
materno del cromosoma 11p15.5.

La pérdida parcial de funcion de las mutaciones en
IGF2 en el cromosoma paterno y las mutaciones con
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ganancia de funcion en el gen CDKN1C (MIM#600856)
en el cromosoma materno se han encontrado en unos
pocos casos de pacientes con fenotipo similar al SRS,
implicandose ambos genes en la fisiopatologia de
este sindrome, con mecanismos reciprocos al hiper-
crecimiento que acontece en los casos de sindrome
de Beckwith-Wiedemann.

Si bien no se ha identificado un Unico gen como res-
ponsable del fenotipo de SRS en matUPD7, si se han
identificado dos regiones criticas: GRB10 (7p12.1,
MIM#601523) y MEST (7932, MIM#601029), como
los genes candidatos mas relevantes. La disomia
uniparental materna 14 (matUPD14), las deleciones
paternas y las epimutaciones que afectan a la region
imprintada 14932.2 conducen al sindrome de Tem-
ple (MIM#616222), con elementos fenotipicos que se
solapan con los del SRS. Las epimutaciones del cro-
mosoma 14 también se han implicado en el SRS, asi
como causas de UPD en los cromosomas 16y 20 .

El estudio molecular del SRS debe determinar la
metilacion de ADN de los dinucledtidos CpG en las
regiones DMRs de 11p15.5. El test diagndstico mas
comunmente empleado es el de metilacion de ampli-
ficacion por PCR de ligamiento multiple (MS-MLPA),
que es coste-efectivo y permite un analisis paralelo de
numero de copias y de metilacion de ADN.

Sindrome IMAGe (MIM#614732)

Representa un acronimo para los hallazgos mayores
de restriccion de crecimiento, displasia metafisaria,
hipoplasia suprarrenal congénita y anomalias geni-
tourinarias en varones, con factores adicionales de un
fenotipo similar al SRS. El diagndstico puede confir-
marse mediante la identificacion de una variante pato-
génica en heterocigosis en el dominio de union del an-
tigeno nuclear proliferador (PCNA) del alelo expresado
via materna del gen CDKN1C. Cada hijo de una mujer
con la variante patdgena en heterocigosis de CDKN1C
tiene un 50% de posibilidades de heredar esta variante
y estar afecto. Por el contrario, cada hijo de un va-
ron con una variante patogénica en heterocigosis de
CDKN1C tiene un 50% de posibilidades de heredar
esta variante, si bien se espera que no esté afectado.

Alteraciones del espectro de sindrome de Seckel
(SSSD)

Este amplio grupo de alteraciones incluye: micro-
cefalias primarias autosémico recesivas (MCPH,
MIM#251200), sindrome de Seckel (SCKS,
MIM#210600) y sindromes similares al de Seckel.

Los SSSD se caracterizan por microcefalia, talla baja
y ausencia de otras malformaciones ('%. Su diagnds-
tico se basa en hallazgos clinicos, técnicas de ima-
gen cerebral (volumen reducido del cerebro y arqui-
tectura andmala) e historia familiar con un patron de

herencia autosomico recesivo. El diagnoéstico clinico
puede acompanarse de un diagndstico molecular.
En la actualidad, el numero de genes potencialmente
implicados continua creciendo. En ellos, la presencia
de mutaciones bialélicas causan SSSD, asociadas a
fenotipos variables. Dada la alta heterogeneidad ge-
nética de este espectro sindrémico, la mejor aproxi-
macion consiste en el empleo de un panel NGS que
contenga todos los genes conocidos 0 un exoma
completo, incluyendo el andlisis de cambios en el nu-
mero de copias.

Todos los genes conocidos cuyas alteraciones gene-
ran SSSD tienen funciones relevantes en los proce-
sos celulares que regulan el ciclo celular, tales como
la monitorizacion del dano de ADN, la cinética de la
mitosis, el ciclo del centrosoma, la organizacion y fun-
cion de la estructura mitdtica. La alteracion de estas
proteinas puede generar fenotipos similares.

Los SSSD se heredan siguiendo un patron mende-
liano autosémico recesivo. Cada hijo de dos padres
portadores tiene un 25% de posibilidades de estar
afectado.

Otras entidades con talla baja y microcefalia no pue-
den incluirse en este grupo debido a que también
presentan displasias esqueléticas y/o anomalias en
otros tejidos u érganos. Estas incluyen los enanismos
primordiales osteodisplasicos microcefalicos (tipos 1y
2), el sindrome 3M vy el sindrome de Meier-Gorlin, que
se describen a continuacion.

Enanismo primordial microcefalico osteodisplasico
tipo 1 (MOPD1)

También denominado sindrome de Taybi-Linder, se
hereda de forma autosémica recesiva y se caracteriza
por presentar hipocrecimiento prenatal, microcefalia y
anomalias del neurodesarrollo que conducen a défi-
cits sensoriales y alteracion intelectual . Se han des-
crito diferentes mutaciones en homocigosis o hetero-
cigosis compuesta en el snRNA de U4atac asociadas
con MOPD1 07,

Enanismo primordial microcefdlico osteodisplasico
tipo 2 (MOPD2)

MOPD2 (MIM#210720) se caracteriza por retraso de
crecimiento intrauterino, talla baja proporcionada gra-
ve, microcefalia y una variedad de anomalias dseas
asociadas. Los pacientes con MOPD2 tienen un peso
al nacimiento inferior a 1500 g y una talla adulta media
de 100 cm, con un cerebro reducido, pero con inteli-
gencia proxima a la normalidad. MOPD2 esta causa-
do por mutaciones en homocigosis 0 en heterocigosis
compuesta en el gen PCNT (MIM#605925) que codifi-
ca la pericentrina en el cromosoma 21922. La falta de
PCNT conduce a procesos mitdticos desorganizados
y escaso crecimiento celular 9,
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Sindrome 3M (“Yakut short stature”)

Cursa con retraso de crecimiento prenatal y postnatal
grave (<-4 SDS), elementos dismorficos faciales (fren-
te abombada, mentén puntiagudo, zona mediofacial
hipoplasica, cejas abundantes, puente nasal bajo,
labios gruesos), displasia esquelética, macrocefalia
relativa, inteligencia normal y funcion endocrina nor-
mal 9. Se hereda de forma autosdmica recesiva de-
bida a mutaciones bialélicas en al menos tres genes:
CUL7 (MIM#609557) en cromosoma 6p213M1 (3M1,
MIM#273750), OBSL7 (MIM#610991) en cromosoma
2035 (BM2, MIM#612921) y CCDC8 (MIM#614141)
en cromosoma 19g13 (3M3, MIM#614205).

Sindrome de Meier-Gorlin (“MGORS”)

Consiste en otro subtipo de talla baja primordial mi-
crocefdlica, que cursa con retraso de crecimiento in-
trauterino y postnatal grave. Asocia microtia, aplasia
o hipoplasia de las rétulas, habitualmente con inteli-
gencia normal. Otras manifestaciones pueden incluir:
alteraciones genitales (criptorquidia en varones o hi-
poplasia de labios mayores y menores en mujeres) e
hipoplasia mamaria en mujeres postpuberales @9,

Su heterogeneidad es compleja, habiéndose descrito
al menos 8 genes, todos menos uno, se heredan se-
gun un patrén mendeliano autosémico recesivo:

MGORS1 (MIM#) —gen ORC17 (MIM#601902) -cromo-
soma 1p32-

MGORS2 (MIM#613800), -gen ORC4 (MIM#603056)
-cromosoma 2923-

MGORS3 (MIM#613803) —gen ORC6 (MIM#607213)
-cromosoma 16g11-

MGORS4 (MIM#613804), -gen CDT1 (MIM#605525)
-cromosoma 169g24-

MGORS5 (MIM#613805) —gen CDC6 (MIM#602627)
-cromosoma 17921-

MGORS6 (MIM#616835) —gen GMNN (MIM#602627)
-cromosoma 6p22.3-

MGORS7 (MIM#617063) -gen CDC45L (MIM#603465)
-cromosoma 22911-

MGORS8 (MIM#617564) —-gen MCM5 (MIM#602696)
en cromosoma 22q12.

La forma numero 6 se hereda siguiendo un patrén
mendeliano autosémico dominante.

Hipocrecimiento de origen postnatal: alteracio-
nes del eje GH-IGF1

Deficiencia aislaza de GH

Es la deficiencia hormonal hipofisaria mas frecuente,
ya congeénita, ya adquirida. Si bien su etiologia es aun
desconocida para muchos pacientes, no €s menos
cierto que se han detectado diferentes formas men-
delianas de DAGH en diferentes genes. La clasifica-
cion mas reciente, incluye las siguientes formas:

1. Tipo IA (MIM#262400). La causa mas comun
consiste en una delecion en homocigosis del gen
GH1 (MIM#139250) que codifica para GH (. Las
deleciones de GH1 acontecen por recombinacion
homdloga no alélica mediada por repeticiones en
el gen del cluster de GH. Otras mutaciones por
pérdida de funcion (frameshift y nonsense) en
GH1 también conducen a la ausencia de GH y ta-
lla baja severa. Se transmite de forma autosomi-
ca recesiva. Conduce a la afectacion mas severa
del crecimiento, que ya puede apreciarse a los
6 meses de vida, asociandose con crisis graves
de hipoglucemia. Responde bien al tratamiento
con hormona de crecimiento, aunque la mayoria
de los pacientes desarrollan anticuerpos contra
la GH. Si éstos no detienen el crecimiento, debe
continuarse su administracion. Por el contrario,
en caso de que detengan el crecimiento fisico,
el tratamiento debe interrumpirse y administrarse
IGF-I recombinante.

2. Tipo IB (MIM#612781). Es causada por mutacio-
nes en GH1 (MIM#139250) o receptor de ghrelina
(GHSR) (MIM#610898). El retraso de crecimiento
es menos severo que en el tipo 1A, Se transmite
de forma autosémica recesiva (",

3. Tipo Il (MIM#173100). Es debida a mutaciones
en el gen GH1 (MIM#139250). Se transmite de
forma autosdmica dominante.

4. Tipo Il (MIM#307200). Es debida a mutaciones
en el gen BTK (MIM#300300), y cursa con agam-
maglobulinemia. Se transmite de forma recesiva
ligada al cromosoma X @,

5. Tipo IV (MIM#618157). Es debida a mutaciones
en el receptor de GHRH (GHRHR, MIM#139191).
Se transmite de forma autosdmica recesiva.

6. Tipo V (MIM#618160). Es debida a mutaciones
bialélicas en el gen RNPC3 (MIM#618016) que
codifica para la proteina de 65 kDa del espliceso-
soma menor, asociada a hipoplasia adenohipofi-
saria y descrita por nuestro grupo @, Las muta-
ciones conducen a una reduccion de la cantidad
de proteina, alteracion de la uniéon de la proteina
de 65 K al snRNA de U12 y UBatac y a una re-
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duccion de la formacion del complejo de recono-
cimiento intrénico tipo U12. La alteracion pare-
ce ser menor que en los pacientes con MOPD1
debido a mutaciones en RNU4atac, afectando
fundamentalmente a genes relacionados con el
desarrollo hipofisario.

7. GH Biolégicamente inactiva (MIM#262650).
También denominada sindrome de Kowarski.
Se transmite de forma autosdmica dominante.
Se caracteriza por presentar niveles séricos nor-
males e incluso elevados de GH, niveles séricos
disminuidos de IGF-I y una buena respuesta del
crecimiento con elevacion de niveles séricos de
IGF-I tras tratamiento con GH biosintética (.

Deficiencia combinada de hormonas hipofisarias

El término hace referencia a la presencia de deficien-
cia de GH asociada a otras deficiencias hormonales
de la hipdfisis, tales como TSH, prolactina, LH, FSH
y/o ACTH. Por consiguiente, ademas de la talla baja
de comienzo postnatal, los pacientes con DCHH pue-
den presentar sintomas de hipotiroidismo, hipogona-
dismo hipogonadotrdfico y/o insuficiencia suprarrenal.
Estos pacientes suelen adquirir las deficiencias hor-
monales a lo largo de la infancia. La DCHH puede ser
debida a alteraciones genéticas y no genéticas, inclu-
yendo: trauma, cirugia cerebral, tumores, infecciones,
envenenamientos por metales pesados, irradiacion y
enfermedades autoinmunes. Las bases genéticas son
complejas, habiéndose identificado multiples genes
en una variedad de pacientes sindrémicos o no.

La clasificacion mas reciente, incluye las siguientes
formas:

1. Tipo 1 (CPHD1, MIM#613038). Debida a mu-
taciones en el gen POUTFT (MIM#173110) que
codifica PIT1 en el cromosoma 3p11. Cursa con
deficiencia de GH, prolactina y TSH, encontran-
dose preservada la produccion de FSH, LH y
ACTH @2,

2. Tipo 2 (CPHD2, MIM#262600). Debida a muta-
ciones en el gen PROPT (MIM#601538) en cro-
mosoma 5g35.3. Conforma el tipo mas frecuente
de deficiencia combinada de hormonas hipofisa-
rias. Estos pacientes presentan talla baja debida
a deficiencia de GH, con niveles séricos bajos de
prolactina y TSH al diagndstico. La mayoria de
los pacientes muestran un fallo en el desarrollo
espontaneo de los caracteres sexuales secunda-
rios, debido a deficiencia de LH y FSH. Si bien la
aplasia o hipoplasia hipofisaria es frecuente, se
han descrito casos de hiperplasia hipofisaria 3.

3. Tipo 3 (CPHD3, MIM#221750). Debida a muta-
ciones en el gen LHX3 (MIM#600577) en cromo-
soma 99g34.3. Cursan con rigidez de la columna

cervical y grado variable de sordera neurosen-
sorial, deficiencia de GH, prolactina, TSH, LH vy
FSH.

4. Tipo 4 (CPHD4, MIM#262700). Debida a muta-
ciones en el gen LHX4 (MIM#602146) en el cro-
mosoma 19g25.2. Cursa con alteraciones cere-
belosas, silla turca pequefa, deficiencia de GH,
prolactina, TSH, FSH, LH y ACTH.

5. Tipo 5 (CPHD5, MIM#182230). Debida a muta-
ciones en el gen HESX1 (MIM#601802) en cro-
mosoma 3p14.3. Puede cursar con displasia
septo-optica.

6. Tipo 6 (CPHD6, MIM#613986). Debida a muta-
ciones en el gen OTX2 (MIM#600037) en cromo-
soma 14g22.3.

Otros genes relacionados con la deficiencia com-
binada de hormonas hipofisarias incluyen: GLI3

(MIM#165240), ARNT2 (MIM#606036), BMP4
(MIM#112262), IGSF1 (MIM#300137), PNPLA6
(MIM#603197), TCF7L1 (MIM#604652), ZSWIM6
(MIM#615951) @4,
Insensibilidad a GH

En 1966, Laron y cols. publicaron los primeros pa-
cientes (tres niflos: dos varones y una nifia) con mar-
cada talla baja 9. Su apariencia fisica recordaba a los
pacientes con hipopituitarismo: talla baja, adiposidad
troncular, hipoplasia del macizo mediofacial, cabello
fino y escaso e hipoglucemia severa. La alteracion
molecular en el receptor de GH (GHR) se identificaria
en 1989. La nomenclatura ha sido confusa en el tiem-
po. La primera descripcion de “enanismo hipofisario
genético con niveles séricos elevados de GH” se cam-

»oo«

bié a “enanismo de Laron”, “enanismo tipo Laron” vy,
ulteriormente, “sindrome de Laron”, “insensibilidad de
GH” o “deficiencia del receptor de GH”. Como conse-
cuencia de que la resistencia a GH puede ser primaria
0 secundaria, en 1993 se publicd un consenso sobre
la nomenclatura de los sindromes de insensibilidad a
GH. En la actualidad, el clasico sindrome de Laron se
considera como “resistencia primaria o insensibilidad
a GH” (MIM#262500).

Se hereda de forma autosomica recesiva. Cursa
con niveles séricos normales o elevados de GH vy
muy disminuidos de IGF-I. El sindrome de Laron es
debido a mutaciones en homocigosis o heterocigo-
sis compuesta en el gen del receptor de GH (GHR,
MIM#600946) en el cromosoma 5p13-p12 @9, Los
niveles séricos de GHBP son muy bajos o indetec-
tables, excepto cuando las mutaciones radican en el
dominio intracelular de GHR. En algunos nifios con
talla baja idiopatica se han publicado mutaciones en
heterocigosis en el gen del GHR, denominando a esta
entidad “insensibilidad parcial a GH” (MIM#604271).
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Una nueva categoria con herencia autosomica domi-
nante de insensibilidad a GH se publicd en una madre
y su hija con talla baja idiopatica, sin otros elementos
de sindrome de Laron, debido a una mutacion en el
dominio citoplasmico del GHR, mostrando un efecto
dominante negativo @,

Hasta la fecha se han publicado mundialmente mas
de 300 casos con anomalias en el GHR. Aproxima-
damente un tercio de los casos provienen de Ecuador
(La Loja y El Oro), existiendo una mutacion prevalente
(E198splice).

Deficiencia en la sefalizacion de GH

El fenotipo similar al sindrome de Laron con insensi-
bilidad primaria a GH, se encontrd asociado a inmu-
nodeficiencia (MIM#245590), debido a una alteracion
postreceptor. Este fenotipo incluye: talla baja muy in-
tensa, alteracion del sistema inmune, niveles séricos
normales o elevados de GH, niveles disminuidos de
ALS, IGF-I e IGFBP-3 y normales de GHBP. Es debi-
do a mutaciones en homocigosis en el gen STAT5B
(MIM#604260) en el cromosoma 17g21.2 @),

Datos recientes sugieren que las mutaciones en hete-

rocigosis tienen un efecto menor sobre el crecimiento
(29)

Deficiencia primaria de IGF-I

La deficiencia primaria de IGF-I (MIM#608747) se ma-
nifiesta por restriccion muy importante del crecimien-
to, prenatal y postnatal, con talla adulta en torno a
-7 SDS, microcefalia, sordera neurosensorial bilateral
profunda y retraso motor y del desarrollo. Asimismo,
suelen presentar alteraciones dismorficas (microg-
natia, ptosis y cabello escaso) y retraso mental. Se
han identificado mutaciones bialélicas en el gen IGF1
(MIM#147440) en el cromosoma 12g23.2 ©9, Estos
pacientes no responden a GH, pero si a IGF-I recom-
binante.

Deficiencia primaria de IGF-II

Se ha descrito una unica variante missense en hetero-
cigosis en el gen de IGF2 (MIM#147470) en el cromo-
soma 11p15.5 (c.191C/A, pSer64Ter) con evidencia
de patogenicidad en una familia multigeneracional en
la que cuatro miembros mostraban hipocrecimiento
de inicio prenatal y un fenotipo similar al sindrome de
Silver-Russell (MIM#616489) ¢V, Estos pacientes des-
critos con afectacion profunda del crecimiento sugie-
ren que IGF2 afecta al crecimiento postnatal ademas
del al crecimiento prenatal.

Deficiencia primaria de IGFALS

La deficiencia completa de ALS (MIM#615961) se
manifiesta por niveles séricos muy disminuidos de

IGF-1 e IGFBP-3, lo que no es coherente con el hipo-
crecimiento moderado (talla entre -2 y -3 SDS antes
y durante la pubertad) 2. En ocasiones, los niveles
de IGFBP-3 son practicamente indetectables. Se han
descrito mas de 30 pacientes con deficiencia de ALS,
todos ellos con mutaciones inactivantes en homoci-
gosis o heterocigosis compuesta en el gen IGFALS
(MIM#601489) en el cromosoma 16p13.3 9. El retra-
SO puberal en varones y la insensibilidad a la insulina
son elementos comunes. Los pacientes con deficien-
cia primaria de IGFALS con mutaciones en heteroci-
gosis muestran una pérdida aproximada de 1 SDS de
talla, mientras que los que presentan mutaciones en
homocigosis o0 heterocigosis compuesta tienen una
pérdida de talla entre 1 y 2 SDS, sugiriendo un efecto
de gen-dosis.

Resistencia o insensibilidad a IGF-/

La resistencia o insensibilidad a IGF-I (MIM#270450)
se manifiesta por retraso de crecimiento intrauterino
y escaso crecimiento postnatal, debido a mutaciones
en el gen de IGFT1R (MIM#147370) en el cromosoma
15026.3 ¥4, La mutacion en homocigosis con pérdida
de funcion se considera letal. Hasta la fecha se han
identificado en torno a 50 mutaciones diferentes en
el gen IGF1R. Las deleciones terminales en 15q habi-
tualmente incluyen el gen IGF1R, se asocian con un
fenotipo de resistencia a IGF-I.

Deficiencia primaria de PAPP-A2

La deficiencia primaria de PAPP-A2 (MIM#pendiente)
fue descrita por nuestro grupo en 2015 ©9 y publicada
conjuntamente con una segunda familia de origen pa-
lestino ©9, Las mutaciones en PAPP-A2 proporcionan
la primera evidencia en la regulacion de la interaccion
IGF1-IGFBP y su relevancia en el crecimiento post-
natal. Estos pacientes con mutaciones de pérdida de
funcion bialélica en el gen de PAPP-A2 representan
un nuevo sindrome autosdmico recesivo que genera
una talla baja postnatal moderada (aproximadamen-
te de 1,7 DE por debajo de la talla media parental),
anomalias esqueléticas (huesos largos delgados) y ni-
veles séricos muy elevados de IGF-I, IGF-II, IGFBP-3,
IGFBP-5 y ALS (35,36) (Figura 3). Los estudios de
DEXA demuestran la existencia de una disminucion
de la densidad mineral ésea en la columna lumbar €7,

La administracion de IGF1 recombinante mejord el
crecimiento lineal de los dos pacientes espanoles con
deficiencia de PAPP-A2 ©9,

Orientacién diagndstica

¢ Quién debe ser estudiado por talla baja y anomalias
genéticas?

Se presenta un algoritmo clinico en la Figura 4. Se tra-
ta de una guia practica que distingue entre la talla baja
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Figura 4. Algoritmo para el diagnéstico clinico de la talla baja. Modificado de Argente J. Horm Res Paediatr 2016 ©9.

proporcionada y desproporcionada, asi como entre
los hipocrecimientos de origen prenatal y postnatal.
Todo nifio con una talla <-2 SDS debe ser investigado
por su posible origen genético 9.

La caracterizacion clinica fenotipica de los pacientes
es de enorme relevancia para la seleccion e interpre-
tacion de los estudios diagndsticos. Es preciso docu-
mentar la naturaleza y progresion de las deficiencias
hormonales y sus elementos asociados, obtener una
historia clinica familiar completa e identificar posibles
factores ambientales. La agrupacion de pacientes en
funcién del fenotipo clinico, puede también ayudar a
identificar los genes causales.

Junto a ello, se presenta un algoritmo genético en la
Figura 5 que puede ser de utilidad para confirmar una
sospecha clinica y visualizar las técnicas genéticas
que pueden ser de utilidad en cada caso.

Ante pacientes con talla baja primordial normocefali-
cos y criterios clinicos de sindrome de Silver-Russell,
el primer test molecular deberia ser el analisis de
metilacion de ADN en las DMRs de las regiones cro-
mosomicas 11p15H19/IGF2 y KCNQ10T1) y 7932
(MEST). La inclusion en este mismo ensayo de meti-
lacion de ADN de sondas para otras regiones imprin-
tadas, como las DMRs en el cromosoma 14qy 20q,
puede ayudar a detectar casos raros de UPD con fe-
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Figura 5. Algoritmo genético para el estudio de la talla baja.

notipos solapados (sindrome de Temple, UPD20), asi
como casos con hipometilacion multilocus. Toda vez
que se detecte un patrén andmalo de metilacion, pue-
den requerirse estudios adicionales para discriminar
entre epimutacion, CNV y UPD. Cuando el fenotipo
clinico sea especifico de un sindrome-like, puede re-
querirse el estudio del gen IGF2.

Ante pacientes con fenotipos severos y pacientes con
diagndstico desconocido, puede ser de utilidad prac-
ticar un cariotipo molecular para detectar reorganiza-
ciones cromosomicas cripticas o CNVs.

Ante pacientes pertenecientes a grupos definidos de
enfermedades especificas (sindromes del espectro
de Seckel, otros enanismos primordiales, deficiencia
aislada de GH, deficiencia combinada de hormo-
nas hipofisarias, insensibilidad a GH, deficiencia de
IGFALS, deficiencia de IGF-I, deficiencia de IGF-II, in-
sensibilidad a IGF-I, biodisponibilidad disminuida de
IGF-1), deben estudiarse variantes genéticas en genes
candidatos. Mediante las nuevas técnicas de secuen-
ciacion, deben emplearse paneles lo mas amplios
posibles. Tras la exclusion de variantes patdgenas en
los genes o regiones candidatas, se debera tomar la
decision de efectuar estudios adicionales como un
exoma completo o un estudio del genoma. El estudio
del exoma es rapido, coste-efectivo y puede definir
las variantes genéticas que no hayan sido detectadas
mediante estudios previos. El estudio del exoma (o0
genoma) también puede descubrir nuevos genes, fa-
cilitando la caracterizacion rapida de nuevas enferme-
dades y permitiendo un consejo genético adecuado,
asi como indicaciones terapéuticas adecuadas.

Ante pacientes con alteraciones complejas y alta
heterogeneidad genética, una aproximacion inicial
al genotipo mediante andlisis de exoma 0 genoma

como primer estudio, puede ofrecer beneficios adi-
cionales a los pacientes con enfermedades raras o
no diagnosticadas. En este sentido, se puede facilitar
el estudio mediante redes de trabajo colaborativas
interconectadas de clinicos, investigadores y familias
de pacientes. Merced a estas redes, es posible iden-
tificar otros pacientes con mutaciones en el mismo
gen que permitira analizar en detalle el diagndstico,
asi como definir los posibles subtipos clinicos. La
red Matchmaker Exchange se cred para establecer
una red en conexion de bases de datos fenotipicos
y genotipicos. En la actualidad, pueden intercambiar-
se datos en siete bases de datos empleando “inter-
face”: GeneMatcher, PhenomeCentral, DECIPHER,
MyGene 2, matchbox, Australian Genomics Helath
Alliance Patient Archive y Monarch Initiative “°. Esta
aproximacion combinando herramientas genomicas
y redes pueden dirigir de forma efectiva la investiga-
cién diagndstica y el avance en la comprension de la
correlacion fenotipo-genotipo.

La practica médica en el estudio de la talla baja por
parte del pediatra endocrindlogo en el momento ac-
tual, debe atender a la caracterizacion detallada del
fenotipo de un paciente en el que se sospecha una
determinada entidad nosoldgica, al tiempo que debe
definir los estudios, incluido el genético, que deban
practicarse para intentar lograr un diagnodstico de
confirmacion “, La informacion que estamos acumu-
lando esta progresando de tal modo que una estrate-
gia consistente en ir directamente al andlisis del geno-
tipo puede resultar mas fructifera para diagndsticos
mas precoces, asi como para una mejor clasificacion
de los subtipos de alteraciones del crecimiento hu-
mano. Una mejor comprension de la etiologia puede
conllevar nuevas terapias focalizadas sobre mutacio-
nes especificas y sus consecuencias, elementos que
fundamentan la medicina de precision.
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