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Resumen

Desde el feto hasta la adolescencia, el crecimiento fisico es un fenémeno biolégico comple-
jo que se encuentra determinado por multiples factores genéticos, epigenéticos, genomi-
cos, ambientales y nutricionales. El patron de crecimiento prenatal es claramente diferente
al postnatal. Mientras que el primero no depende de la accién de hormona de crecimien-
to, el segundo, depende de la accién de esta hormona, conjuntamente con la tiroxina, los
esteroides sexuales y la nutricién. Atn en la actualidad, la definicién del hipocrecimiento
es compleja, debiendo establecerse la normalidad de una talla dada para la edad, sexo y et-
nia del individuo. Segtin se mantengan o no las proporciones normales entre los distintos
segmentos corporales el hipocrecimiento se considera armonico o disarmdnico. De enor-
me interés es la aproximacion al diagnostico molecular de las alteraciones del crecimiento,
habiendo aprendido mucho durante los ultimos veinte afios de las bases moleculares de la
“deficiencia aislada de hormona de crecimiento”, deficiencia combinada de hormonas hi-
pofisarias”, “resistencia a la accién de la hormona de crecimiento”, “deficiencia de IGF-I7,
resistencia a IGF-I, deficiencia de IGF-II, anomalias en el gen de la proteina transportado-
ra acido l4bil y, mds recientemente de la deficiencia de la proteasa PAPP-A2.

Estos elementos se analizaran en detalle en este manuscrito.

Abstract

From fetal life to adolescence, human growth is a dynamic biological phenomenon and a
good indicator of health. This complex phenomenon is influenced by genetic, hormonal,
nutritional and environmental factors, both pre — and postnatally. While prenatal growth
is growth hormone independent, postnatally it depends on the action of this hormone,
as well as thyroxine, sex steroids and nutrition. The concept of short stature remains
complex even today and its normality must be established according to height for age,
sex and ethnia of the subject. Short stature can be proportionate or not. Of great interest
is the molecular approach for the diagnosis of growth abnormalities. In fact, we have
learned much during the last twenty years on the molecular basis of growth hormone
deficiency, combined deficiency of pituitary hormones, resistance to growth hormone,
IGF-I deficiency, resistance to IGF-I, IGF-II deficiency, primary IGFALS deficiency and,
more recently, deficiency of the protease PAPP-A2.

These elements will be analyzed in this manuscript.

INTRODUCCION

se en su propio contexto familiar. Grosso modo, se
compara la talla adulta potencial de un sujeto con

su “talla genética”. Junto a ello, es menester valorar

El crecimiento fisico y la maduracion de un nifo se
encuentran determinados por multiples mecanis-
mos genéticos, epigenéticos y genémicos, conjunta-
mente con factores ambientales, ya intrinsecos, ya
extrinsecos (1,2).

Atln en la actualidad, la definicién del hipocreci-
miento es compleja, debiendo establecerse la nor-
malidad de una talla dada para la edad, sexo y etnia
del individuo. No obstante, como quiera que presen-
ta un componente genético, también debe estudiar-
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de forma sensible la velocidad de crecimiento (ga-
nancia de talla en cm/afo cronolégico). Todas estas
dificultades metodoldgicas son las responsables de
que no sea posible establecer un punto de corte que
discrimine de forma nitida entre tallas “normales” y
“patologicas” y de que no exista un consenso inter-
nacional que establezca con claridad el concepto de
talla baja/hipocrecimiento.

En la practica clinica, se suelen utilizar como crite-
rios de hipocrecimiento los que siguen:
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o Las tallas que se situan por debajo de — 2 SDS (per-
centil 2,3) para la edad, sexo y etnia del sujeto (= per-
centil 3/ - 1,88 SDS).

o Las tallas que aun estando entre + 2 SDS para la po-
blacion general, se sitian mds de 2 SDS por debajo
del carril de crecimiento correspondiente a su talla
genética.

o Prediccién de talla adulta: mas de 2 SDS por debajo
de la talla genética.

o Una velocidad de crecimiento que se mantiene per-
sistentemente disminuida.

Al igual que ocurre con la talla, no existe un consen-
so que establezca con claridad qué es una velocidad
de crecimiento disminuida, aunque suele considerar-
se como “potencialmente” patoldgica, cuando es infe-
rior a — 1 SDS (= percentil 25) para la edad y sexo, pero
mantenida durante mas de 2-3 afos.

En la practica clinica, el hipocrecimiento patoldgico es
la manifestacién de muchas patologias, constituyendo
un verdadero Tratado de Pediatria el establecimiento
de un diagndstico preciso.

Seglin se mantengan o no las proporciones normales
entre los distintos segmentos corporales el hipocreci-
miento se considera armoénico o disarmonico. Los hi-
pocrecimientos disarmonicos representan un minimo
porcentaje de los hipocrecimientos y en su mayoria
son de base genética (osteocondrodisplasias).

Mayor complejidad supone el enfrentamiento al diag-
nostico molecular de las diferentes enfermedades pe-
diatricas y endocrinoldgicas que se han ido descu-
briendo en los ultimos veinte afios: deficiencia aisla-
da de hormona de crecimiento, deficiencia combinada
de hormonas hipofisarias, resistencia a la accién de la
hormona de crecimiento, alteraciones en el gen IGF-I
y su receptor, alteraciones en el gen de IGF-II y anoma-
lias en el gen de la proteina transportadora acido labil
del complejo ternario (IGF-I, IGFBP-3 y ALS) circu-
lante, cuya excision por proteasas permitira a los facto-
res de crecimiento ejercer o no su accion sobre el carti-
lago epifisario generando el crecimiento fisico de for-
ma adecuada o anémala (2).

INCIDENCIA

El establecimiento de la incidencia o prevalencia de
los hipocrecimiento en un momento dado es cierta-
mente complejo (3). Si se considera aisladamente el
concepto estadistico de talla baja (< - 2 SDS), el 2,3
% de la poblacién entraria en el concepto hipocreci-
miento. No obstante, el nimero de ninos que se mi-
den en los estudios poblacionales es insuficiente para
determinar con fidelidad los extremos de la curva
de Gauss que representa la distribucién de la talla vy,
dado que es mas factible que el crecimiento se vea
severamente frenado que fuertemente acelerado, es
probable que el porcentaje de tallas bajas sea mayor
del 2,3 %. Por ultimo, en el concepto de hipocreci-
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miento se incluyen otros criterios, por lo que, puede
presumirse que, el numero de nifios con hipocreci-
miento en un momento dado seria superior al 3-5 %
de la poblacién infantil.

ETIOPATOGENIA Y CLASIFICACION

Dentro de los hipocrecimientos, cldsicamente, se han
diferenciado dos grandes grupos etiopatogénicos: los
hipocrecimientos considerados como normales o “va-
riantes normales de talla baja” (VNTB) y los hipocreci-
mientos patologicos. En la actualidad (Tabla 1), tienden
mas a clasificarse como hipocrecimientos de causa co-
nocida o desconocida (talla baja idiopatica — TBI-) (4,5)

3.1. Hipocrecimientos de causa conocida

Representan el 20 % del total, siendo la consecuencia de
trastornos patoldgicos que alteran la capacidad de creci-
miento intrinseca de los tejidos (osteocondrodisplasias,
alteraciones del metabolismo 6seo, retrasos de crecimien-
to intrauterino, cromosomopatias y sindromes dismorfi-
cos), sus mecanismos reguladores (hipocrecimientos de
causa endocrinoldgica) o el ambiente interno (malnutri-
cién y patologia cronica en diferentes 6rganos y sistemas)
y emocional del nifio (hipocrecimiento psicosocial).

Desde un punto de vista etiopatogénico y diagndstico
(Tabla 1), es util tener en consideracion el momento de
su inicio (pre o postnatal) y si se conservan o no las pro-
porciones corporales normales (armdnicos o disarmoni-
cos). Los hipocrecimientos de inicio prenatal (6) suelen
ser el resultado de una agresion al ambiente fetal o de un
defecto genético; por el contrario, los de inicio postnatal
suelen responder a una agresion iniciada fuera del perio-
do de vida intrauterino. En lo que se refiere al manteni-
miento o no de la armonia corporal, los hipocrecimientos
disarmonicos son siempre patologicos; mientras que, los
armonicos pueden ser normales o patologicos.

3.1.1. Hipocrecimientos de inicio prenatal

Se considera a un recién nacido (RN) como pequefio para
su edad gestacional (RNPEG), cuando su peso (PRN) y/o
longitud (LRN) al nacimiento se encuentran, al menos 2
SDS por debajo de la media para su edad gestacional (<
- 2 SDS) (7). En los paises desarrollados, solo el 4-7 %
de los RN son RNPEG; sin embargo, es una de las causas
mas importantes de talla baja, ya que este antecedente se
encuentra en el 20% de los adultos con talla baja.

El patrén de crecimiento de los RNPEG suele ser caracte-
ristico. En efecto, alrededor del 80-90 % experimentan un
crecimiento de recuperacion, parcial o total, durante el
primer o segundo afo de vida y alcanzan una talla dentro
de la normalidad (+ 2 SDS). Por el contrario, el 10-20 %
restante mantiene la talla baja después de los 2 afios y en
el 50 % de éstos la talla final serd baja. La edad dsea (EO)
suele estar retrasada, pese a lo cual la pubertad se inicia
habitualmente a una edad normal o incluso ligeramente
adelantada, alcanzando una talla final baja, que en la ma-
yoria de los casos es similar en SDS a la talla prepuberal.
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Tabla 1. Clasificacion etiopatogénica de los hipocrecimientos.

HIPOCRECIMIENTOS DE ETIOPATOGENIA CONOCIDA

DISARMONICOS

CONGENITOS: OSTEOCONDRODISPLASIAS (PUEDEN SER DE INICIO PRE O POSTNATAL)

ADQUIRIDOS: SECUNDARIOS A MALFORMACIONES, RADIOTERAPIA...

ARMONICOS DE INICIO PRENATAL
(RNPEG)

« Malnutricion:
« Debidos a factores fetales
- Defectos cromosdmicos
(Turner, Down y Prader-Willi,
entre otros)
- Sindromes (Silver-Russell,

ARMONICOS DE INICIO POSTNATAL

- Malnutricién caldrico-proteica
- Déficit de micronutrientes (Fe, Zn, vit. D...)

« Infecciones/infestaciones cronicas y/o recurrentes
- Infestacion por Giardia Lamblia

Cornelia de Lange y Noonan, - Inmunodeficiencias
entre otros)
- Alteracién de los mecanismos « Enfermedades crénicas:

reguladores
(insulina e IGFs)

Debi . hepatico)
« Debidos a factores uterinos
y placentarios
- Malformaciones uterinas
o del cordén
- Implantacién placentaria
andmala

pulmonar)

« Debidos a factores maternos

- Malnutricién

- Téxicos (drogas, alcohol, tabaco...)
- Patologia cardiaca y vascular

- Infecciones congénitas (TORCH)

- Gastrointestinales (celiaquia, EII, FQ, intestino corto y enteropatia autoinmune)
- Hepéticas (atresia de vias biliares, hepatitis cronicas, fracaso hepatico y trasplante

- Renales (glomerulares, intersticiales, tubulares)
- Cardiacas (especialmente las cardiopatias cianosantes)
- Pulmonares (FQ, asma, displasia broncopulmonar, Apnea obstructiva y secuestro

- Metabolicas (DM mal controlada y enfermedades metabdlicas)

- Hematoldgicas (anemia cronica severa, hemocromatosis)

- Neoplasicas (leucemias, linfomas, tumores del SNC y trasplante de médula dsea, entre otras)
- Sistema nervioso central (PCI, mielomeningocele y retraso mental, entre otros)

- Reumatoldgicas (artritis cronica juvenil y lupus eritematoso, entre otros)

« Enfermedades endocrinoldgicas:

- Déficit o insensibilidad a la GH/IGF-I (incluyendo causas genéticas)

- Hipotiroidismo

» Debidos a factores genéticos - Hipercortisolismo

- Pubertad y pseudopubertad precoces

- Pseudohipoparatiroidismo

- Raquitismos hereditarios (hipocalcémicos e hipofostatémicos)
- Diabetes mellitus mal controlada

- Diabetes insipida no tratada

« Deprivacion psicosocial

HIPOCRECIMIENTOS DE ETIOPATOGENIA DESCONOCIDA (TALLA BAJA IDIOPATICA)

VARIANTES NORMALES DE TALLA BAJA:

- Talla baja Familiar (TBF) y Retraso constitucional del crecimiento y de la pubertad (RCCP)

- Asociacion de TBF y RCCP

*EIIL: enfermedad inflamatoria intestinal; FQ: fibrosis quistica; DM: diabetes mellitus; EIM: errores innatos del
metabolismo; PCI: paralisis cerebral infantil; GH: hormona de crecimiento; IGF: factor de crecimiento semejante
a la insulina. RNPEG: recién nacidos pequefios para su edad gestacional. SNC: sistema nervioso central.

Una tercera parte de los RNPEG se deben a factores fetales
(cromosomopatias, anomalias congénitas y sindromes dis-
morficos) y las otras dos terceras partes a factores maternos
(malnutricidn, infecciones y toxicos, entre otros) y uterino-
placentarios (malformaciones uterinas o arteria umbilical
Unica, entre otras). Hasta en un 40 % de los casos no se iden-
tifica ninguna causa patoldgica. En general y en comparacion
con los RN de peso adecuado a su edad gestacional, los RN-

PEG presentan una elevada morbimortalidad perinatal, asi
como una mayor frecuencia de secuelas a largo plazo, como
son, entre otras: disminucion del rendimiento intelectual y
psicolégico, hipocrecimiento postnatal y desarrollo de ano-
malias hormonales (pubarquia prematura e hiperandrogenis-
mo ovarico) y metabolicas en la edad adulta (resistencia a la
insulina, obesidad, diabetes mellitus tipo 2, dislipemia, hiper-
tension arterial y enfermedad cardiovascular) (7).




3.1.1.1. RNPEG por factores fetales

Multitud de cuadros sindromicos (Russell-Silver, Sec-
kel, Cornelia de Lange, Noonan o Prader-Willi, entre
otros) (8-10), al igual que la mayoria de las cromoso-
mopatias, presentan talla baja, con frecuencia de ini-
cio prenatal. Son frecuentes también, los rasgos sin-
drémicos, las malformaciones en diferentes 6rganos y
un grado variable de retraso mental.

Entre las cromosomopatias, merecen especial men-
cion por su frecuencia: el sindrome de Down (trisomia
21; 1:600 RN vivos) y el sindrome de Turner (45,X0
y sus variantes; 1:2.500-3.000 RN vivas). Las caracte-
risticas fenotipicas del sindrome de Down facilitan su
diagnoéstico neonatal; por el contrario, el diagndstico
del sindrome de Turner suele hacerse mas tardiamen-
te, debido a que sus rasgos sindromicos caracteristicos
pueden ser poco manitiestos y pasar desapercibidos.
En el sindrome de Turner, el fracaso de crecimiento,
sobre todo a partir de los 2-3 afos (sélo un 16 % son
RNPEG) es practicamente constante (11).

3.1.1.2. RNPEG por factores uterinos y placentarios

Existe una clara asociacion entre el retraso del creci-
miento fetal y la disfuncién placentaria o las anoma-
lias uterinas y del cordén; ya que, la disminucién del
tamafo de la placenta, la reduccién del area de inter-
cambio util (placenta baja, desprendimiento placen-
tario) o su perfusion insuficiente (arteria umbilical
unica, hemangioma placentario) pueden determinar
una disminucion del aporte de nutrientes y de oxige-
no para el feto, condicionando asi sus posibilidades de
crecimiento.

3.1.1.3. RNPEG por factores maternos

Dentro de los factores maternos, la desnutricion ma-
terna cronica es la causa mds frecuente de RNPEG en
los paises subdesarrollados. En los paises del llamado
primer mundo, su contribucién al nacimiento de RN-
PEG es dificil de establecer, ya que suele ir asociada a
otros factores también vinculados con el nacimiento
de RNPEG.

3.1.2. Osteocondrodisplasias

Las osteocondrodisplasias representan anomalias pri-
marias del hueso y del cartilago de base genética y he-
rencia variable. Individualmente son entidades raras,
pero colectivamente integran un grupo numeroso (2-
5:10.000 RN) de 436 entidades nosolédgicas diferentes,
distribuidas en 42 grupos, con un numero de genes de
364 (12) (Tabla 2).

El hipocrecimiento es habitualmente disarmonico; sin
embargo, en algunos casos la disarmonia corporal o
no existe o es tan poco manifiesta que pasan con faci-
lidad a formar parte del diagnostico diferencial de la
talla baja idiopatica. Ademds, debe tenerse en cuenta
que en la clasificaciéon mas reciente, algunos cuadros
clinicos de hipercrecimiento se incluyen dentro de las
displasias Oseas.
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Entre las osteocondrodisplasias que por su frecuen-
cia, expresividad clinica, herencia dominante y patrén
de crecimiento pueden confundirse con un hipocreci-
miento armoénico, especialmente con una variante nor-
mal de talla baja, se encontrarian la hipocondroplasia,
la pseudoacondroplasia, las displasias epifisarias mul-
tiples (autosémicas dominantes y autosomicas rece-
sivas) y la haploinsuficiencia o insuficiencia del gen
SHOX (short stature homeobox-containing gene), que
incluye el sindrome de Turner, la discondrosteosis de
Léri-Weill y la displasia mesomeélica de Langer (12).

Tabla 2. Clasificacion por grupos de las displasias 6seas

Grupos 1-8: en funcién de un gen o via de sefaliza-
cién comun

Grupos 9-17: basados en cambios radiograficos
y elementos clinicos

Grupos 18-20: en funcién de criterios macroscopicos
con elementos clinicos

Grupos 21-25 y 28: anomalias de la mineralizacion
Grupo 26: alteraciones hipofosfatémicas
Grupo 27: anomalias lisosémicas

Grupo 29: exostosis y encondromas

Grupo 30: sindromes de hipercrecimiento
(Sotos, Marshall, Marfan, Beals)

Grupo 31: osteoartropatias reumatoide-like
y enfermedades inflamatorias

Grupos 32-40: disostosis (afectando huesos aislados
o grupos de huesos

(Sociedad Internacional de Displasias Oseas —~ISDS-).
Am ] Med Genet Part A

3.1.2.1. Hipocondroplasia (MIM 146000)

Se ha descrito como una “forma leve” de acondroplasia,
cursando con cambios esqueléticos cualitativamente se-
mejantes a ésta ultima, pero cuantitativamente mas mo-
destos. Ambas enfermedades se heredan de forma auto-
somica dominante y se deben a mutaciones en el mis-
mo gen (FGFR3; 4p16.3). La mutacion responsable mas
frecuente es Asn540Lys, pero sus bases moleculares son
mas heterogéneas que en el caso de la acondroplasia y
otros genes podrian estar implicados (12).

Los signos clinicos mas relevantes, incluyen:

o  Talla baja disarmonica, con tronco y extremidades
relativamente cortos.

o Craneo normal o ligeramente aumentado.

o  Ligeralordosis lumbar.
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Los signos radioldgicos méds comunes son los que siguen:

o Acortamiento de huesos largos.

o Acortamiento y ensanchamiento del cuello femoral.

o Alargamiento de la parte distal del peroné con res-
pecto a la tibia.

o Ausencia de mano en tridente tan evidente como en
la acondroplasia.

» Con estos signos clinicos y radioldgicos hay que pro-
ceder al estudio molecular del gen FGFR3. Recientemen-
te, se han mostrado mutaciones en el gen SHOX en algiin
paciente con hipocondroplasia. Se estima que el 60% de
los pacientes con hipocondroplasia tienen una transver-
sion del nucledtido 1620 C1620A en el gen FGFR3, dan-
do lugar a una sustitucion ASN540Lys (N540K).

3.1.2.2. Pseudoacondroplasia (MIM 177170)
Los signos clinicos mas relevantes, incluyen (12):

o  Talla baja disarmoénica, miembros cortos, con pro-
porciones corporales similares a la acondroplasia,
pero con craneo y facies normales.

«  Tronco desproporcionadamente alargado con lordo-
sis lumbar marcada y escoliosis moderada en algunos
pacientes.

o Genu valgum, Genu varum o deformidades irregulares.

o Hipermotilidad de todas las articulaciones, excepto
los codos.

Los signos radioldgicos mas relevantes son los que siguen:

o Aplanamiento moderado de los cuerpos vertebrales
con deformidad biconvexa.

o Irregularidades de las epifisis femorales.

o Acortamiento de huesos largos de las manos, con
metéfisis ensanchadas.

o Acortamiento de huesos largos, con metafisis marca-
damente irregulares y epifisis deformadas.

P Con estos signos clinicos y radioldgicos hay que pro-
ceder al estudio molecular del gen COMP (19p13.1-p12),
que codifica la proteina de la matriz oligomérica del car-
tilago.

3.1.2.3. Displasias epifisarias multiples -autosomicas
dominantes-(MIM 132400, 600204, 600969, 607078)

Se han descrito varios tipos de displasia epifisaria multi-
ple con un patrén de herencia autosémico dominante y
con mutaciones en diferentes genes (COMP -tipo 1, CO-
L9AI tipo 6-, COL9A2 ~tipo 2-, COL9A3 ~tipo 4 - y
MATNS3 -tipo 5-). Junto a ello, se ha descrito una forma
con patrén de herencia autosémico recesivo debida a mu-
taciones en el gen DTDST (MIM 226900) (12).

Los signos clinicos mas relevantes, incluyen:

o  Talla normal o discretamente baja con proporciones
corporales dentro de la normalidad.

o Articulaciones prominentes, habitualmente doloro-
sas, con movilidad restringida.

o  Habitualmente cursan con cifosis toracica.

Los signos radioldgicos mas relevantes son los que si-
guen:

o Grados variables de aplanamiento de los cuerpos
vertebrales.
o Irregularidades de las epifisis de los huesos largos.

El estudio radiolégico no siempre ayuda a enfocar con
precision el diagnostico.

» Con estos signos clinicos y radioldgicos hay
que proceder al estudio molecular del gen COMP
(19p13.1-p12), que codifica la proteina de la matriz
oligomérica del cartilago (MIM 132400) (4). Si no
se detectan mutaciones, sera necesario analizar los
siguientes genes: COLY9A41 (MIM 120210), COL9A42
(MIM 600204), COL9A3 (MIM 600969) o0 MATN3 —
(MIM 607078).

Es de interés sefalar que los casos que cursan con afec-
tacion predominante de las rodillas mas que de las ca-
deras, son habitualmente debidos a mutaciones en CO-
L9A1, COL9A2 o COL9A3.

3.1.2.4. Displasia epifisaria miltiple -autosémica rece-
siva-(MIM 226900)

También se conoce con el nombre de “Displasia epifisaria
multiple tipo 4.

Los signos clinicos mds relevantes, incluyen (12):

o Talla normal o discretamente baja.
o Dolor articular crénico.
o Deformidades moderadas de manos y/o pies.

Los signos radioldgicos mas relevantes son los que si-
guen:

o  Epifisis aplanadas de las falanges.
o Aplanamiento de las epifisis femorales proximales.
o Rotula de doble capa.

P Con estos signos clinicos y radioldgicos hay que
proceder al estudio molecular del gen DTDST. La
mutacion mas frecuente es R279W en homocigosis.
Cuando esta mutacion se combina con otra mas seve-
ra, se da lugar a una displasia diastréfica.

3.1.2.5. Discondrosteosis de Léri-Weill (MIM
127300) y displasia mesomélica de Langer (MIM
249700)

La presencia de mutaciones en el gen SHOX de los cro-
mosomas sexuales en heterocigosis es responsable de un
porcentaje elevado de casos de discondrosteosis de Léri-
Weill, mientras que, en homocigosis, es responsable de
la displasia mesomélica de Langer. La haploinsuficien-
cia de SHOX esta presente en las pacientes con sindro-
me de Turner.

La discondrosteosis de Léri-Weill es una forma autoso-
mica dominante de displasia mesomélica con deformi-
dad de Madelung en el antebrazo (Figura 1 - ver en pa-
gina siguiente).
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Figura 1. Variabilidad en la expresividad clinica y fenoti-
pica de la insuficiencia del gen SHOX. Un continuum que
abarca desde formas muy graves de talla baja desproporcio-
nada, formas intermedias y formas muy leves de talla baja
o normal, armdnica o disarmonica, con o sin otras anoma-
lias clinicas y radioldgicas. En la imagen de la izquierda, se
observa una tipica deformidad de Madelung (acortamiento
e incurvacién del radio con subluxacion dorsal del extremo
distal del cuibito, triangularizacién de los huesos del carpo y
fusion prematura de las epifisis).

Los signos clinicos mas relevantes, incluyen (12):

o Deformidad de Madelung.
o Talla baja de tipo mesomélico.
o Hipertrofias muscular.

Los signos radiologicos mas relevantes son los que si-
guen:

o Radio corto en relacién al ctibito. Acortamiento y ar-
queamiento del radio con hipoplasia distal y luxa-
cion dorsal del ctbito.

o Huesos del carpo en cuila.

o Articulacion radio-cubito subluxada.

o Tibias cortas con prominencia de la porcién medial
de la tibia proximal.

» Con estos signos clinicos y radiologicos hay que
proceder al estudio molecular del gen SHOX (Xp22.3
e Yp11.3). Los casos en los que no se evidencia muta-
ciones en el gen SHOX pueden ser debidos a deleciones
aguas abajo del SHOX que afecten elementos regulado-
res del mismo (13-15).

3.1.2.6. Displasia mesomélica de Langer (MIM 249700)

También denominada “discondrosteosis en homoci-
gosis”, se transmite de forma autosdmica recesiva en
homocigosis dominante para el cuadro clinico de dis-
condrosteosis.

Los signos clinicos mds relevantes, incluyen (12):

o  Talla baja por acortamiento de brazos.
o Micromelia mesomélica.
o Mandibula hipoplasica.
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Los signos radiologicos mas relevantes son los que si-
guen:

o Acortamiento de huesos largos (Figura 2).
» Displasia distal del cubito.
«  Hipoplasia proximal del peroné.

Figura 2. Paciente con displasia mesomélica de Langer. Pue-
de apreciarse el acortamiento de los huesos largos, la displasia
distal del cuibito y la hipoplasia proximal del peroné.

P Con estos signos clinicos y radioldgicos hay que
proceder al estudio del gen SHOX para el diagndsti-
co molecular.

3.1.3. Malnutricién

En los paises en vias de desarrollo, la malnutricion
junto con los procesos infecciosos y parasitarios, es-
pecialmente gastrointestinales, actian de manera si-
nérgica en la génesis del fracaso de crecimiento; de
hecho, el binomio infeccién-malnutricion (Figura 3),
es con mucho la causa mas frecuente de hipocreci-
miento (1,2). En los paises desarrollados, la escasez
de alimentos es un situaciéon excepcional y los hipo-
crecimientos de causa nutricional suelen ser secunda-
rios a patologias cronicas, dietas inadecuadas en can-
tidad (ejercicio excesivo) o composicién (vegetaria-
nas estrictas o macrobidticas, entre otras) o trastor-
nos mas o menos graves de la conducta alimentaria
(anorexia nerviosa, sindrome del miedo a la obesi-
dad o fallo de medro, entre otros). El resultado final
de todas estas situaciones es un aporte insuficiente de
macro (malnutricion caldérico-proteica) o de micro-
nutrientes (minerales y vitaminas).

En la malnutricién caldrico-proteica, una pérdida
o inadecuada ganancia ponderal suele acompanar o
preceder a la alteracion del crecimiento en uno o dos
afios; si bien, no siempre es asi, y el fracaso de creci-
miento, acompainado de retraso de la EO y de la pu-
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Figura 3. Representacion del binomio malnutricion-infeccién. Inte-
rrelacion entre malnutricion e infecciones e infestaciones recurrentes
en la génesis del hipocrecimiento.

bertad, puede ser el mecanismo de adaptacién a la
disminucién de nutrientes, sin que se altere la rela-
cion peso/talla u otros marcadores clinicos/bioquimi-
cos de malnutricion. En este proceso adaptativo, todo
el sistema hormonal esta implicado (Figura 4), pero
son de especial importancia, las alteraciones en el eje
hipotalamo-hipéfiso-gonadal (retraso puberal) y, es-
pecialmente, en el eje de la hormona de crecimiento
(GH), donde se produce una insensibilidad a la GH
con niveles séricos normales o aumentados de GH y
disminuidos de IGF-I (factor de crecimiento seme-
jante a la insulina numero 1) e IGFBP-3 (proteina de
transporte de IGFs numero 3).
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Figura 4. Respuesta endocrinologica a la malnutricion calorico-
proteica. GH: hormona de crecimiento; IGF-I: factor de crecimiento
semejante a la insulina niimero 1; GnRH: hormona hipotaldmica
liberadora de gonadotropinas; LH: hormona hipofisaria luteoestimu-
lante; FSH: hormona hipofisaria foliculoestimulante; NA: noradre-
nalina; T3: triyodotironina.

En lo referente a los déficits aislados de micronu-
trientes, se ha demostrado que, ademads de las deficien-
cias de calcio y fosforo, algunos oligoelementos como:
iodo, hierro, cobre, cromo y zinc, son capaces de provo-

car cuadros de retraso de crecimiento en humanos. En
los déficits vitaminicos aislados, la alteracion del creci-
miento no suele ser una manifestacion clinica precoz,
con excepcion de la vitamina D, que al igual que el cal-
cio y el fosforo, esta directamente implicada en el proce-
so de mineralizacion y crecimiento del hueso.

3.1.4. Infecciones e infestaciones recurrentes

Son caracteristicas de los paises subdesarrollados,
donde los procesos infecciosos y parasitarios, espe-
cialmente gastrointestinales, actian de manera sinér-
gica con la malnutricién en la génesis del fracaso de
crecimiento (Figura 3). En los paises desarrollados,
las infecciones recurrentes son poco frecuentes, pero
cuando alteran el crecimiento, suelen reflejar la exis-
tencia de malformaciones anatémicas (renales y pul-
monares, entre otras) o inmunodeficiencias subya-
centes (SIDA) y contribuir al fracaso de crecimiento
asociado a otras patologias crénicas. La malnutricién
parece ser el principal mecanismo fisiopatolégico im-
plicado en estas formas de hipocrecimiento; ya que, la
alimentacion suplementaria durante los periodos de
infeccion parece evitar o al menos disminuir sus re-
percusiones negativas sobre el crecimiento.

3.1.5. Enfermedades cronicas

El fracaso en el crecimiento y la talla baja consiguiente
son hallazgos habituales en los niflos que padecen enfer-
medades cronicas; de hecho, practicamente, cualquiera
de ellas puede producirlo si es lo suficientemente intensa
y duradera (Tabla 1). Al menos, un 10-15 % de los hipo-
crecimientos es debido a enfermedades cronicas y es pro-
bable que se incremente a medida que lo haga la supervi-
vencia de muchas enfermedades cronicas (1).

Los factores etiopatogénicos implicados en el fracaso del
crecimiento asociado a las enfermedades crénicas son
multiples y varian dependiendo de la enfermedad de base,
pero suelen estar en relaciéon con: malnutricidn, alteracio-
nes metabolicas, efectos secundarios de la terapia, infeccio-
nes sobreanadidas y, posiblemente también, con los tras-
tornos psicolégicos que acompaiian al padecimiento de
una enfermedad crénica. Dentro de ellos, la malnutricion,
a la que se puede llegar por multiples mecanismos, es uno
de los factores mas importantes y constantes (1,2).

En lo que se refiere a las manifestaciones clinicas, las es-
pecificas de la enfermedad de base serdn, en la mayoria de
los casos, las predominantes en el cuadro clinico y el fra-
caso del crecimiento sera sélo un sintoma mas. No obs-
tante, en determinadas patologias, como: el hipocreci-
miento nutricional, la enfermedad celiaca, la enfermedad
inflamatoria intestinal o la acidosis tubular renal, entre
otras, el hipocrecimiento puede ser, durante afios, el uni-
co o el principal sintoma de la enfermedad subyacente.

El patrén de crecimiento suele ser similar en todas ellas.
La aparicion de la enfermedad va a determinar un en-
lentecimiento mas o menos marcado del ritmo de creci-
miento que suele acompaifiarse de un retraso simultaneo
de la maduracion 6sea y del desarrollo puberal. En caso
de curacién o mejoria significativa, se producird una “cre-
cimiento de recuperacion” que puede permitir recuperar,
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total o parcialmente, la talla perdida. La medida en que el
hipocrecimiento puede ser compensado depende de di-
ferentes factores: edad de inicio, gravedad y duracion del
fracaso en el crecimiento, etiologia y patogénesis de la en-
fermedad y, también, de factores individuales propios de
cada sujeto.

3.1.6. Enfermedades endocrinoldgicas
3.1.6.1. Deficiencia de GH (DGH)

El porcentaje de retrasos de crecimiento de origen endo-
crinolédgico es muy escaso (5 %) y en concreto, las DGH
suponen menos de un 1-2% de los hipocrecimientos (in-
cidencia: 1:3.500-1:10.000 RN vivos). La DGH puede pre-
sentarse de forma aislada o asociado a otras deficiencias
hipofisarias (hipopituitarismos) y puede ser congénita
(alteraciones genéticas) o adquirida (tumores, traumatis-
mos, histiocitosis, infecciones y radioterapia, entre otras).
En la mayoria de los casos, la DGH es idiopatica y sélo en
aproximadamente un 20 % de los casos es posible identi-
ficar una causa organica responsable. En las formas idio-
paticas, es frecuente el hallazgo en la RM craneal de de-
terminadas anomalias morfoldgicas, como son: hipopla-
sia hipofisaria, tallo hipofisario ausente o muy reducido y
neurohipdfisis ectdpica.

Estas anomalias estructurales, de etiopatogenia no acla-
rada pueden presentarse asociadas (sindrome de seccién
del tallo hipofisario) o separadas y su presencia conlleva
un mayor riesgo de desarrollar otras deficiencias hipofi-
sarias. Se supone que un 5-30 % de las formas idiopati-
cas tendrian una base genética, bien por mutaciones en
el gen de GH (GH1; deficiencia o GH biolégicamente in-
activa) o del receptor de la hormona hipotalamica libe-
radora de GH (GHRHR), que condicionarian una DGH
aislada (16), o bien por mutaciones en genes que codifi-
can para factores de transcripcion implicados en el desa-
rrollo de la hipéfisis (HESXI, POUIF1, PROPI, LHX3 y
LHX4), que condicionarian deficiencias hipofisarias mul-
tiples (Figura 5) (17,18).

ANALES RANM

3.1.6.1.a Clasificacion de la deficiencia aislada de GH

El gen de GH estd conformado por 5 loci estructural-
mente similares: GH1, CSHP, CSH1, GH2 y CSH2 en
17q22-24 (Figura 6).
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Figura 6. Representacion esquemdtica del cluster de 5 loci del gen
de GH. GH1(hormona de crecimiento hipofisaria), CSHP (pseu-
dogen de la hormona somatotropina coriénica), CSHI (gen de la
somatotropina coriénica), GH2 (GH placentaria) y CSH2 (gen de
la somatotropina coriénica).

El déficit genético de GH se asocia con al menos cuatro
alteraciones mendelianas: 2 formas autosémicas recesivas
(DAGH Tipo IA y IB), una forma autosémico dominan-
te (DAGH Tipo II) y una forma ligada al cromosoma X
(DAGH Tipo III).

DAGH Tipo IA

Fue descrita en 1970 por la Dra. Illig en tres nifios suizos
con alteraciéon muy importante del crecimiento y aparen-
te deficiencia de GH. La longitud al nacimiento es nor-
mal o ligeramente disminuida, con presencia de hipo-
glucemias agudas graves y retraso de crecimiento seve-
ro a los seis meses de vida postnatal (16). La respuesta al
tratamiento con GH es extraordinaria, si bien en algunos
casos la produccion de anticuerpos contra GH puede de-
tener el crecimiento. Pueden presentar mutaciones va-
rias y deleciones en homocigosis de GH1 variables en ta-
mafo (6,7kb, 7kb, 7,6kb y 45kb) (Figura 7).
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Figura 5. Representacion esquemdtica de los genes centrales y perifé-
ricos en donde se han demostrado mutaciones que cosegregan con el
fenotipo de talla baja, cursando con deficiencia aislada de GH o defi-
ciencia combinada de hormonas hipofisarias, o con niveles normales
o elevados de GH si el gen afecto es el del receptor de GH, STAT5D,
IGF-I, IGFALS o receptor de IGF-1.
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Figura 7. Paciente con deficiencia aislada de GH tipo IA en -
6,8 SDS de talla a los 18 meses de vida debido a una delecién
en homocigosis de GHI de 7kb.
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DAGH Tipo IB

Estos pacientes se caracterizan por presentar niveles ba-
jos de GH, pero no indetectables, talla baja (<-2SDS
para le edad y sexo) y velocidad de crecimiento <P25
para edad y sexo, con un marcado retraso de la edad
Osea. Se transmite de forma mendeliana autosémica
recesiva (dos padres no afectos, dos hijos afectos). El
tratamiento con GH es muy favorable y no genera la
produccién de anticuerpos anti-GH. El fenotipo es
variable y menos marcado por lo que a la deficiencia
de GH hace referencia cuando se comparan con los
pacientes con DAGH Tipo IA (2). Recientemente he-
mos diagnosticado una familia con mutacién en GHI
(Figura 8) que estd respondiendo de manera brillan-
te al tratamiento con GH. Algunos pacientes presen-
tan mutaciones en el gen GHI, mientras que otros,
muestran mutaciones en el gen del receptor de GHRH
(GHRHR).
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Figura 8. Paciente con deficiencia aislada de GH tipo IB en — 4,5 SDS
de talla a los 24 meses de vida. Se muestra la mutacién especifica en
el exon 4 de GH1.

DAGH Tipo I1

Se transmite de forma autosémica dominante. Es de-
bida, fundamentalmente a mutaciones en el intrén 3
de GHI (5’IVS-3). El fenotipo es similar al de los pa-
cientes con deficiencia aislada de GH tipo IB. Es pro-
bable que la proteina de GH resultante sea de 17,5kd.

DAGH Tipo III

Se hereda de forma recesiva ligada al cromosoma X.
Estudios recientes han demostrado que el brazo largo
del cromosoma X se encuentra afectado por mutacio-
nes y/o deleciones de una regiéon que contiene dos ge-
nes, uno necesario para la produccién normal de in-
munoglobulinas vy, el otro, para la expresiéon de GH.
Por consiguiente, algunos de estos pacientes, ademas
de la talla baja, presentan un cuadro clinico de agam-
maglobulinemia.

Hasta la fecha, no se han descrito mutaciones en el gen
de GHRH ni en pacientes con DAGH Tipo IB ni en
pacientes con DAGH Tipo II (2).

La manifestacién clinica més caracteristica de la DGH
es el fracaso de crecimiento, que se acompana de una
marcada disminucion de la velocidad de crecimiento

y de retraso de la edad 6sea. La secrecion espontdnea
de GH y/o la respuesta de GH a los diferentes test de
estimulacion estan disminuidas, al igual que los nive-
les séricos de IGF-I e IGFBP-3. En las formas congé-
nitas o graves de inicio muy precoz, el hipocrecimien-
to puede estar presente ya en los primeros meses de
vida y acompaiiarse de un fenotipo caracteristico: cara
de “muileca’, voz aguda, incremento periabdominal de
la grasa, acromicria, disminucién de la masa muscu-
lar. Clasicamente, el DGH congénito se ha asociado a
complicaciones perinatales (sufrimiento fetal, presen-
tacion podalica, forceps, hipoglucemia e hiperbilirru-
binemia conjugada), asi como a un pene pequeio en
los varones. En las formas adquiridas de inicio mas
tardio, el hipocrecimiento puede ser la inica manifes-
tacion clinica.

3.1.6.1.b Deficiencia combinada de hormonas hi-
pofisarias

La presencia de mutaciones en genes que codifican
para factores de transcripcion implicados en el desa-
rrollo de la hipoéfisis (HESX1, SOX2, SOX3, POUIFI,
PROPI, LHX3 y LHX4, POUIFI, PROPI) condicionan
deficiencias hormonales hipofisarias combinadas. Las
bases genéticas son complejas (17,18).

3.1.6.2. Insensibilidad a la GH (IGH)

Queda definida por la ausencia de una apropiada res-
puesta metabolica y de crecimiento a la GH enddgena
o a la GH administrada a dosis fisioldgica de sustitu-
cion. La IGH adquirida es una situacion clinica fre-
cuente; ya que, se asocia a patologias cronicas y espe-
cialmente a la malnutricién calérico-proteica. Por el
contrario, la formas de IGH congénitas son extraor-
dinariamente infrecuentes (19,20). En la mayoria de
los casos, se trata de mutaciones en homocigosis o
heterocigosis compuesta en el gen del receptor de
GH (GHR) (Figura 9) de herencia autosémica rece-
siva, que darian lugar a una insensibilidad total a la
accion de la GH. El hipocrecimiento en estos casos
es grave (sindrome de Laron) y el fenotipo caracte-
ristico, similar en muchos aspectos al de la deficiencia
completa de GH.

5
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Figura 9. Descripcion inicial de una delecion TT en el exon 4 del
receptor de GH en dos pacientes afectos de resistencia a la accién de
la GH, pacientes cldsicos con sindrome de Laron.
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Se han descrito también formas congénitas de insensi-
bilidad parcial o completa a la GH debidas a: mutacio-
nes en heterocigosis en el GHR, alteracion de los me-
canismos post-receptor encargados de la transmision
del mensaje de GH al interior de la célula (mutaciones
en STAT-5b), deficiencias de la subunidad é4cido 14bil
(mutaciones en IGFALS), deficiencias de IGF-I (muta-
ciones en IGFI) o resistencia a IGF-I (mutaciones en el
gen del receptor de IGF-I, IGFIR), todas ellas de muy
escasa incidencia.

Mutaciones en el gen de IGFALS

Hemos caracterizado clinica y molecularmente dos
nuevas mutaciones en el gen de IGFALS que causan
deficiencia completa de ALS en tres pacientes no re-
lacionados con hipocrecimiento postnatal, niveles dis-
minuidos de IGF-I e IGFBP-3, sin deficiencia de GH
(21). Las curvas de crecimiento de los tres pacientes se
reflejan en las gréficas representadas en la Figura 10.
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Figura 10. A. Patron de crecimiento del paciente homocigoto para la
mutacion N276S (circulos negros) y de su hermano heterocigoto para
la misma mutacion (circulos blancos); B. Segundo paciente homigoto
para la mutacion N276S; C. Probando homigoto para la mutacién
Q320X.

3.1.6.3. Nuevo mecanismo molecular responsable de
deficiencia aislada de GH

El splicesosoma es un complejo de subunidades pro-
teicas y de ARNsn que extrae los intrones de los pre-
ARNm transcritos. EI ARNhn contiene elementos de
secuencias especificas que se reconocen y emplean du-
rante el ensamblaje del splicesosoma.

En 2011 se describieron mutaciones recesivas en el
ARNsn de U4atac (22,23), componente del splicesoso-
ma menor, produciendo enanismo primordial micro-
cefélico osteodispléasico tipo 1 (MOPD1), también co-
nocido como sindrome de Taybi-Linder (TALS).

Recientemente hemos tenido ocasién de investigar una
familia de padres no consanguineos con cuatro hijas,
tres de ellas con talla baja extrema postnatal —entre -
5y y 6 SDS - que mostraban una deficiencia profun-
da de hormona de crecimiento, con niveles practica-
mente indetectables para su edad y estadio puberal de
IGF-I, IGFBP-3 y ALS. No existian evidencias de otras
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deficiencias hormonales asociadas (24). La resonan-
cia magnética craneal puso en evidencia la existencia
de hipoplasia hipofisaria en las tres hermanas afectas
(Figura 11).

Figura 11. Resonancia magnética craneal mostrando la existencia
de hipoplasia hipofisaria. La misma imagen estd presente en las tres
hermanas con deficiencia aislada de hormona de crecimiento.

La respuesta al tratamiento con hormona de creci-
miento ha sido excelente, incrementando maés de 2
SDS de talla en el primer afio de tratamiento.

Mediante analisis mutacionales y de segregacion se
descartaron anomalias en los genes del eje de GH:
GH1, GHRHR, GHRH, POUIFIy PROPI. Por este mo-
tivo, se practicd un estudio del exoma completo que
mostro la existencia de mutaciones bialélicas en el gen
RNPC3 que codifica para la proteina de 65KD de U11/
U12, una de los siete componentes proteicos en los di-
snRNP de U11/U12, que media el procesamiento de
los intrones tipo U12.

Dichas mutaciones se localizan en el segundo moti-
vo de reconocimiento de ARN (RRM2) que se une al
ARNsn Ul2 y es necesario para hacer un puente entre
snRNPs de Ul1y Ul2. Hemos observado una reduccién
estadisticamente significativa de los niveles celulares de
los di-snRNPs de U11/U12, asi como una regulacion a
la alza del ARNsn U4atac y di-ARNsn U4atac/U6atac,
sugiriendo un posible mecanismo compensatorio.

Las investigaciones de ARNseq en muestras sangui-
neas de los probandos mostré alteraciones del splicing
de un conjunto de intrones U12, indicando la pérdida
parcial de funcion consistente con los efectos patold-
gicos moderados observados.

Por consiguiente, se trata de la primera familia descrita
mundialmente con deficiencia aislada severa de hormo-
na de crecimiento e hipoplasia hipofisaria y la segun-
da enfermedad humana causada por mutaciones en un
componente especifico del splisosoma dependiente de
U12 por mutaciones bialélicas en el gen RNPC3, siendo
la primera vez que se demuestra esta alteracion en pa-
cientes con deficiencia aislada de GH.
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3.1.6.4. Descubrimiento de las primeras mutaciones en el
gen de la proteasa PAPP-A2 y deficiencia de IGF-I libre

Los complejos trimoleculares de IGFBP-3 o IGFBP-5,
IGF-T 0 IGF-1I'y ALS, de 150 kDa, ciculan en plasma con
la imposibilidad de que IGF-I o IGF-II puedan ejercer sus
acciones, hasta que dichos complejos son sometidos a las
acciones de al menos dos proteasas, especificamente me-
taloproteinasas, PAPP-A y PAPP-A2, con actividad pro-
teolitica especifica de PAPP-A sobre IGFBP-4 y de PAPP-
A2 sobre IGFBP-3 e IGFBP-5 (Figura 12).
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Figura 13. Fenotipo, curvas de crecimiento y alteraciones radiol6gi-
cas de las dos primeras familias descritas con mutaciones en PAPP-
A2. (tomado de Dauber A. et al. EMBO Mol Med 2016).

Estos pacientes han abierto una nueva via a la comprension
de las funciones fisiopatoldgicas de IGF-I (26), al tiempo que
hemos demostrado una buena respuesta en su crecimiento
al tratamiento con IGF-I recombinante humano (27).

CONCLUSIONES

Figura 12. Representacion esquemdtica del eje GH-IGF y sus accio-
nes autocrinas, paracrinas y endocrinas. Obsérvese como la accion
proteolitica de PAPP-A2 sobre IGFBP-3 o IGFBP-5, genera la ruptu-
ra del complejo trimolecular, con la liberacion de IGF-I o IGF-II. La
actividad proteolitica de PAPP-A se ejerce sobre IGFBP-4 (tomado de
Argente ] et al. EMBO Mol Med 2017).

Mas recientemente se han descrito dos proteinas, estanio-
calcinas 1y 2 (STC1 y STC2) que, asimismo, intervienen
en la regulacion de la activacion o inhibicion de la sena-
lizacién de IGE

Recientemente hemos descrito las primeras mutaciones
en PAPP-A2 (25) (Figura 13). La primera familia descri-
ta, fue investigada y diagnosticada en el Servicio de En-
docrinologia del Hospital Infantil Universitario de Ma-
drid (Figura 13, familia 1). Una nifia y su hermano fue-
ron referidos por presentar talla baja. En realidad, su talla
se situaba dentro de la normalidad, pero muy alejada de
su talla diana (al menos - 1,6 SDS por debajo de su talla
diana o talla genética).

Los pacientes mostraban, en contraposiciéon a lo es-
perado, niveles muy elevados en suero de IGF-I total,
IGFBP-3, IGFBP-4, IGFBP-5 y ALS.

Para analizar las consecuencias de la funcién proteoliti-
ca de las mutaciones en el gen PAPP-A2 en nuestros pa-
cientes, comparamos las variantes recombinantes con
el gen normal de PAPP-A2, tras transfeccion de células
HEK 293. El medio de las células transfectadas con ADNc
que codifica para las mutaciones D643fs o A1033V, mos-
traron ausencia de actividad proteolitica para IGFBP-3 e
IGFBP-5, mientras que las células con PAPP-A2 normal
ejercia actividad proteolitica sobre estos sustratos.

En conclusion, este manuscrito resume los fundamentos
de las aportaciones efectuadas al diagnostico de las bases
moleculares de los hipocrecimientos, armonicos y disar-
monicos, en donde el autor dirigiendo un amplio grupo
de trabajo ha podido contribuir a diagndsticos comple-
jos y novedosos en pacientes con deficiencia aislada de
GH (tipos IA, IB y II), deficiencia combinada de hormo-
nas hipofisarias, resistencia a la accién de la hormona de
crecimiento, descubrimiento de nuevas mutaciones en el
gen IGFALS y en la region PAR1y gen SHOX en pacientes
con discondrosteosis de Léri-Weill, displasia de Langer y
talla baja idiopatica, detallando, finalmente, las prime-
ras mutaciones descritas mundialmente tanto en el gen
RNPC3, asociadas con deficiencia familiar severa de GH
e hipoplasia adenohipofisaria, como en el gen PAPP-A2
responsables de un nuevo sindrome asociado a talla baja
postnatal, niveles elevados de IGF-I, IGFBP-3, IGFBP-4,
IGFBP-5 y niveles indetectables de IGF-I libre.
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