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Caso CLINICO

RESUMEN

El crecimiento es un marcador sensible del
estado de salud de los nifios, siendo su altera-
cién un elemento de preocupacion para el nifio
v los padres y una frecuente causa de consulta.

La evaluacion de un crecimiento inadecuado
requiere una correcta valoracion antropomé-
trica, ademds del empleo en ocasiones de dis-
tintas técnicas que permitan determinar su
causa. A pesar de todo ello, a veces 1o es posi-
ble determinar su etiologia quedando englobado
entonces, en el concepto de talla baja idiopdtica.

Con el descubrimiento del gen SHOX y sus
alteraciones, se ha podido aclarar la etiologin de
algunas entidades previamente filindas de idio-
piticas.

En este trabajo, presentamos un caso clinico
de un nifio con una alteracién no descrita a ni-
vel de ln regién PAR 1, en I zona requladora
del gen SHOX, asi como una revision actuali-
zada de I implicacion del gen SHOX en Ia ta-
lla baja y de las actuales opciones terapéuticas.

INTRODUCCION

El crecimiento en su aspecto bioldgico
es un marcador sensible del estado de salud
de los nifios, siendo la talla final conseguida,
el resultado de una compleja interaccién de
multiples genes y factores ambientales. De
ahi que, cualquier alteracién del mismo, se
convierte en un motivo de preocupacion
para el nifio y su familia asi como, una ra-
z0n frecuente de consulta médica.

El estudio de un crecimiento inade-
cuado requiere inicialmente una correcta
evaluacién somatométrica, ademas del em-
pleo de distintas técnicas que permitan de-
terminar su causa. No obstante, a pesar de
los estudios realizados, en ocasiones, no es
posible determinar la misma, siendo diag-
nosticados de nifios con talla baja idiopatica.

Es cierto que el desarrollo de ciertos
avances tecnoldgicos van permitiendo des-
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cubrir la razén etiolégica de alteraciones
del crecimiento, en nifios previamente con-
siderados como portadores de una talla baja
idiopatica. Esto es lo que ha ocurrido con
el descubrimiento del gen SHOX.

En el presente trabajo presentamos el
caso clinico de un paciente que, con escasos
rasgos fenotipicos, presenta una mutacion
puntual en PAR 1, en la regién aguas abajo
adyacentes al gen SHOX, descrita como re-
guladora de la expresion del mismo.

Se hace revision actualizada de la im-
plicacién del SHOX en la talla baja, asi como
de las opciones terapéuticas disponibles.

CASO CLINICO

Motivo de consulta

Varén de 13 afios y 4 meses que con-
sulta para reevaluacién del crecimiento y
desarrollo puberal. Estaba siendo valorado
en otro centro con el diagndstico provisio-
nal de Talla Baja Familiar.

Se encuentra bien. Come bien (no toma
suplementos). Transito intestinal normal.

En tratamiento con Budesonida inha-
lada 200 pg (2-0-0). En los tltimos 4 meses,
le han puesto 4 viales de testosterona depot
100 mg/ vial /mes.

Antecedentes familiares

Madre talla 154,6 cm (1,17 SDS). Me-
narquia 13 afios. Padre talla 154 cm (3,6
SDS). Pubertad normal.

Talla abuelos: Maternos: abuelo-abuela
160-170 cm. Paternos: abuelo-abuela: 150-
150 cm.

Hermano de 17 anos talla: 165 cm (-1,52
SDS).

Antecedentes personales

Embarazo y parto normal. Adaptacion
neonatal normal P: 3370. L: 45 cm. Resto
normal. Asma bronquial de inicio a los 3
meses que ha precisado 4 ingresos.
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Figura 1. Aspecto musculoso con discreto acorta-
miento mesomélico de extremidades.

Exploracion fisica

Talla 138,6 cm (-2,27 SDS), (-1,71 SDS
para EO). Peso 42.900 g (-0,3 SDS). IMC:
22,3 Kg/m? (P70)

BEG. Cuello normal. ACP normal. Ab-
domen normal. Genitales normales testes 5
ml. Pubarquia II. Antebrazo con aparente
desviacion cubito-radial.

Exdamenes complementarios
Aporta estudio realizado en otro cen-

tro: 12 anos y 5 meses

- Hematimetrfa: Normal. Bioquimica ge-
neral y Serie férrica: Normales. AAG:
(-). Estudio heces normal.

- TSH 3,09 pu/ml. T4 L. 17,4 pmol/L

- GHbasal: 0,1 ng/ml. GH tras Cloni-
dina: 12,2 ng/ml. IGF 1: 118 ng/ml
IGFBP3: 4,6 ng/ml

— Edades 6seas: Se mantienen con un afio
de retraso con respecto a edades cro-
nolégicas.
A la vista de los rasgos fenotipicos

(acortamiento mesomélico de extremida-

Figura 2. Antebrazo incurvado.

Figura 4. Acortamiento 4° metacarpiano. Subluxa-
cion distal de ciibito.

des, aspecto musculoso) y de los hallazgos

radioldgicos (incurvacién del radio, acor-

tamiento 4° metacarpiano), se solicitan es-

tudios complementarios:

- Cariotipo normal. No se observa dele-
cion del gen SHOX mediante FISH
(sonda MD short stature de Vitro).

Estudio molecular gen SHOX

Delecidn en heterocigosis de la sonda
L501 de la regién PAR 1 en el flanco 3’ dis-
tal del SHOX mediante MLPA. No cam-
bios en la secuencia del gen SHOX.

Evolucion

Edad 14 a. y 4 meses: Talla 147,6 cm
(-1,91 SDS) (1,58 SDS) (Peso: 44.700 g).
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Figura 3. Radio incurvado.

Figura 5. Curva de crecimiento.

Braza: 142,5 cm. SI: 71,6 cm. SS/SI: 1,06.
Braza/Talla: 0,97. Talla sentado/Talla: 0.51

EO: 13 a. y 3 meses. Testes 12 ml. VC tl-
timo afio: 8 cm (0,6 DE).

Dada la edad del paciente, el estadio de
desarrollo puberal y la velocidad de creci-
miento del dltimo afio, no se contempla te-
rapéutica hormonal.

DIscUsION

Gen SHOX

El gen SHOX descubierto por Rao et al
en 19979, forma parte de una familia de ge-
nes conocidos como homeobox gen, rela-
cionados con la regulacién del crecimiento.
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TABLA 1. SCORE PARA DETECTAR HAPLOINSUFICIENCIA DEL SHOX

Nifos y nifias preptiberes

Items Criterio Puntuacion
Relacién Braza/Talla <96,5% 2
Relacién Talla sentado/Talla > 55,5% 2
IMC >P50 4
Ctibito valgo SI 2
Antebrazo corto SI 3
Incurvacién de antebrazo SI 3
Aparente hipertrofia muscular SI 3
Luxacion del cubito en el codo SI 5
Total 24

ESTUDIAR SI PUNTUACION > 4-7

Ya con anterioridad se sospechaba la exis-
tencia de una region reguladora del creci-
miento en el brazo corto del cromosoma X,
cuando Jacob et al 1961, observaron talla
baja en mujeres con amenorrea y delecién
del brazo corto del cromosoma X y no en
las que la amenorrea se asociaba a delecién
del brazo largo del mismo cromosoma. Sos-
pecha que se afianz6 cuando Goldman et al
1982, encontraron correlacién entre la ta-
lla baja y las deleciones del brazo corto del
cromosoma X en paciente con S. Turner.
El gen SHOX estd situado, en la region
pseudoautosémica (PAR 1), de los cromo-
soma X e'Y, a unos 500 kb del telémero del
Xp/Yp. Consta de 7 exones® y produce 2
transcritos de 292 (SHOXa) y 225 (SHOXb)
aminoécidos respectivamente?. Se cree que
el SHOXb actuarfa modulando negativa-
mente la expresion del SHOXa®.
Recientemente se ha comprobado la
existencia proxima al gen SHOX, dentro de
la region PAR 1, de una zona reguladora
extragénica, cuyas alteraciones dan mani-
festaciones clinicas indistinguibles de las
propias de la haploinsuficiencia del SHOX.
El gen SHOX, codifica un factor de
transmision expresado durante la vida fe-
tal fundamentalmente en los miembros en
desarrollo (cubito, radio, mufieca y huesos

equivalentes de las piernas), asi como pri-
mero y segundo arcos faringeos®. Estudios
recientes demuestran que SHOXa se ex-
presa, aunque a bajo nivel, en miiltiples te-
jidos como muisculo esquelético, cardiaco y
fibroblastos de médula 6sea®®. Esta prote-
ina parece que acttia como represor en la
diferenciacién de los condrocitos, retar-
dando la fusion de los cartilagos de creci-
miento, mostrando en ese sentido un efecto
antagonico al efecto madurador de los es-
trogenos.

Mutaciones en el gen SHOX han sido
identificados en el 1-14% de nifios con talla
baja idiopatica®”!V, convirtiéndose las al-
teraciones de este gen, en la principal causa
monogénica de talla baja.

La mayoria de las mutaciones encon-
tradas, son deleciones totales o parciales, lo
cual se ha atribuido, a la composicién es-
tructural de la region pseudoautosémica
que promueve la recombinacién, siendo la
mayoria de ellas transmitidas por el alelo
paterno debido a la alta tasa de recombi-
nacién durante el proceso de meiosis®2.

Manifestaciones clinicas de la
haploinsuficiencia del gen SHOX

Dos copias funcionantes del gen SHOX
son necesarias para un crecimiento normal.
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Existe correlacion entre el nimero de
copias del gen SHOX funcionantes y la ta-
lla, de manera que una haploinsuficiencia
esta relacionada con la talla baja, mientras
que la poliploidia se asocia con talla alta™,
aunque recientemente se ha publicado un
caso de un paciente con talla baja que pre-
sentaba 3 copias del SHOX(.

La pérdida de una de las copias del gen
SHOX por deleciones o mutaciones del
mismo o de las regiones que modulan su
expresion en heterocigosis, presentan fe-
notipos variables que van desde la discon-
drosteosis de Leri-Weill a Talla Baja Idio-
patica sin rasgos dismérficos. No existe co-
rrelacién genotipo fenotipo pudiendo tener
la misma alteracién genética, distinta ex-
presién clinica®®.

Habitualmente, las manifestaciones es-
queléticas son mds severas en las mujeres,
acentudndose durante la pubertad (proba-
blemente por el efecto acelerador de la ma-
duracién de los estrégenos)®). De hecho, el
fenotipo habitual de los nifios en general
y de las nifias preptiberes, es el de Talla Baja
Idiopética, mientras que el de las nifias pt-
beres es mas el de Leri-Weill.

Se considera que la haploinsuficiencia
del gen SHOX,; es el responsable de dos ter-
cios de la talla baja en el S. de Turner.

En el aspecto clinico, teniendo en cuenta
los 6rganos diana de expresion del gen
SHOX, los rasgos més caracteristicos de su
haploinsuficiencia son:

- Acortamiento mesomélico de las extre-
midades que determina la talla baja.

- Deformidad de Madelung (acorta-
miento e incurvacion del radio con su-
bluxacién del extremo distal del cubito
y triangulizacién del carpo). Cubito
valgo.

- Acortamiento de metacarpianos y/o
metatarsianos

- Otras alteraciones como paladar ojival,
micrognatia o alteraciones de cuello y
orejas.
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En el aspecto radioldgico, ademads de
las alteraciones anteriormente citadas, po-
demos observar una acentuacion de la es-
tructura trabecular Gsea, radiolucencia de
los extremos distales de huesos de ante-
brazo y piernas, asi como aumento de la dis-
tancia radio-cubital.

Discondrosteosis de Leri-Weill

Displasia ésea de herencia autosomica
dominante que afecta aproximadamente a
1/2.000 individuos con predominio en mu-
jeres” y que se caracteriza por talla baja
desproporcionada (no siempre evidente en
la simple observacién clinica, por lo que
puede ser necesario medir los segmentos
corporales para su reconocimiento), con
acortamiento mesomélico de los miembros,
asociando como caracteristica especifica la
deformidad de Madelung.

La expresién fenotipica es variable
siendo la talla baja un hallazgo habitual,
aunque hasta en el 50% de los pacientes
puede encontrarse en los limites de la nor-
malidad. Mumms et al, estudiaron la pér-
dida de talla de los individuos afectos de
haploinsuficiencia del gen SHOX con res-
pecto a sus familiares y poblacion estandar
concluyendo que tanto al nacimiento como
alolargo de la infancia, existia una pérdida
de talla de -2,1 SDS, siendo al final del cre-
cimiento de -2,4 SDS (14,4 cm) en mujeres
y de-0,8 SDS (5,3 cm) en varones®. La pre-
sencia de altura normal durante la infancia
en hijos de afectos, no asegura la consecu-
cién de talla normal de adulto dado que las
manifestaciones pueden hacerse evidentes
en el periodo puberal.

Mutaciones o deleciones del SHOX se
encuentran en el 77% (56-100%) de los in-
dividuos con S. de Leri-Weill, habiéndose
comunicado microdeleciones o mutaciones
puntuales en la regién PAR 1 (region regu-
ladora) con SHOX integro®® que explica-
rfan las alteraciones fenotipicas de estos pa-
cientes.

Talla baja idiopdtica

Individuos con talla inferior a 2 SDS
para la edad, sexo y grupo de poblacién, en
los que se han descartados alteraciones en-
docrinas, metabdlicas o de otra indole, que
pueden determinar una alteracion del cre-
cimiento®).

La haploinsuficiencia aislada del gen
SHOX se ha encontrado en el 1-14% de los
nifios con talla baja idiopatica sin altera-
ciones fenotipicas1.

Rappold et al, en un estudio reciente
que inclufa 1.534 nifios con TBI, encontra-
ron una frecuencia de mutaciones del 2,2%.
No observaron diferencias en cuanto a la
desviacion de Ia talla (2,6 DE) entre los por-
tadores de alteracién del gen SHOX y los
no portadores, pero si en la existencia de al-
glin rasgo fenotipico en los portadores de
la alteracion, cuando el estudio del paciente
era exhaustivo”. Los autores han desarro-
llado un sistema de puntuacién para iden-
tificar aquellos sujetos con mayor riesgo de
presentar la haploinsuficiencia en el periodo
prepuberal.

Manifestaciones clinicas de la
deficiencia en homocigosis o
heterocigosis compuesta del gen SHOX
Displasia mesomélica de Langer

Caracterizada por Langer en 19672V .Co-
rresponde a la deficiencia en homocigosis o
heterocigosis compuesta de gen SHOX, la
forma mas severa de insuficiencia del gen,
dando un fenotipo de hipocrecimiento me-
somélico muy severo, con hipoplasia o apla-
sia de ctibito y peroné, que suele ser mds in-
tenso en piernas que en antebrazos. La fa-
cies suele ser normal salvo que asocie hipo-
plasia mandibular (hallazgo no constante)
y la inteligencia normal. No se han descrito
alteraciones viscerales y si un caso asociado
a disgenesia gonadal mixta®.

Los padres, en general, tienen talla baja
y rasgos clinicos y radiolégicos de discon-
drosteosis de Leri-Weill.
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Opciones terapéuticas
Se pueden considerar dos opciones te-
rapetiticas:
- Hormona de crecimiento.
- Hormona de crecimiento y andlogos de
GnRH.

Hormona de crecimiento

Tomando como referencia la efectividad
y seguridad del empleo de hormona de cre-
cimiento en el S. de Turner, se ha utilizado
en la haploinsuficiencia del gen SHOX. Blum
WE et al en un estudio multicéntrico, ran-
domizado y controlado que inclufa a 52 in-
dividuos afectos de alteracién a nivel del
gen SHOX; ha demostrado al menos durante
la duracién del mismo que fue de 2 afios, la
efectividad del tratamiento con GH (a dosis
de 50 ug/Kg/dia), sobre la talla y velocidad
de crecimiento en la misma magnitud que
la referida en el S. de Turner. La respuesta
fue similar en nifios con fenotipo Leri-Weill
como en los de TBI®. Este estudio sirvi6 de
referencia para la aprobacion de esta nueva
indicacion por parte de la FDA y EMA.

Andlogos de la GnRH

Teniendo en consideracién la mayor
afectacion de las nifias especialmente en el
caso de maduracion temprana, se especula
que una inhibicidn del efecto estrogénico
por medio de los analogos de la GnRh, po-
drian alargar el periodo de crecimiento y,
en consecuencia, atenuar las alteraciones
esqueléticas.

Scalco RC et al. recientemente han pu-
blicado un trabajo donde, sobre una mues-
tra de 10 pacientes, 5 de ellos tratados con
thGH + GnRHa y los otros 5 de control, en-
contraron en 4 de los tratados, una mejoria
en la talla de 0,6 = 0,4 SDS (0,0-1,1) mien-
tras que los no tratados perdieron durante
la pubertad -1,2 + 0,4 SDS (-0,8 a-1,8). La
duracién del tratamiento fue de 2 a 5 afios
y la pubertad se completé con normalidad
tras la suspension del misme°®.
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Habida cuenta que la expresi6n fenoti-

pica de las alteraciones en SHOX es super-

ponible a la de las variaciones de la regién

reguladora, podemos deducir que las op-

ciones terapéuticas hoy restringidas a la al-

teracién especifica del SHOX, podrian ex-

tenderse a las alteraciones en su region re-

guladora.

No obstante, dadas las limitaciones de

los estudios, serdn necesarios nuevos tra-

bajos que confirmen la eficacia y seguridad

de los tratamientos.
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