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Resumen  

La talla baja es un motivo de consulta frecuente en endocrinología infantil. Su 

caracterización y diagnóstico han sufrido un enorme cambio en las dos últimas décadas y gracias 

a los estudios de secuenciación masiva se han podido dilucidar multitud de nuevas causas de 

talla baja. Entre ellas, las relacionadas con la condrogénesis ocupan un lugar relevante. La 

descripción de pacientes con deficiencia de SHOX o variantes en heterocigosis en NPR2 y FGFR3, 

fueron los primeros indicios de la importancia de los genes relacionados con displasias 

esqueléticas en pacientes con talla baja de etiología desconocida. La ausencia de fenotipos 

característicos de displasias esqueléticas en muchos de estos pacientes llevó a la búsqueda de 

signos músculo-esqueléticos, tanto clínicos como radiológicos, así como al estudio de otros 

genes relacionados con displasias esqueléticas en pacientes con talla baja de etiología 

desconocida.  

La presente investigación reúne los resultados del examen clínico y radiológico de 

pacientes con talla baja y anomalías esqueléticas leves, sometidos a un panel de secuenciación 

masiva de genes implicados en displasias esqueléticas, encontrando variantes genéticas en 

19.4% de ellos. Entre los resultados destaca la elevada prevalencia de pacientes con variantes 

en heterocigosis en el gen de agrecano, ACAN, caracterizados por presentar talla baja leve-

moderada y braquidactilia, no siendo la maduración esquelética adelantada ni las 

complicaciones articulares criterios imprescindibles. El segundo lugar en relevancia lo ocupan 

las variantes en heterocigosis en el gen Indian hedgehog, IHH en los que la braquidactilia A1 no 

es el fenotipo más observado, sino talla baja de severidad variable, acortamiento de la falange 

media del 5º dedo y micromelia leve. Ambas entidades se caracterizan por la heterogeneidad 

de su fenotipo, así como por presentar signos leves e inespecíficos. El panel de secuenciación 

masiva demuestra utilidad en el diagnóstico no sólo en estas entidades sino también en formas 

atípicas o atenuadas, o en estadios precoces de enfermedades conocidas.  

La posibilidad de encontrar una variante genética en pacientes con talla baja y anomalías 

esqueléticas leves aumenta en presencia de desproporción a expensas de miembros inferiores 

y de que el paciente tenga un progenitor con talla baja y anomalías esqueléticas. La 

braquidactilia es el hallazgo radiológico más común entre los pacientes con variantes 

patogénicas en los genes implicados en displasias esqueléticas. La presencia de desproporción 

corporal, alteraciones esqueléticas externas, anomalías radiológicas y progenitores con talla 

baja desproporcionada y/o rasgos esqueléticos orientan a sospechar entidades relacionadas con 

genes que intervienen en la condrogénesis. El fenotipado esquelético sistemático enriquece el 

abordaje de pacientes con talla baja, y orienta la realización de estudios genéticos.  

 



Summary 

Short stature is a frequent reason for pediatric endocrinology consultations. Its 

characterization and diagnosis have undergone an enormous evolution in the last two decades. 

Thanks to next generation sequencing studies (NGS), a multitude of new causes of short stature 

have been elucidated. Among them, those related to chondrogenesis are of special relevance. 

The description of patients with SHOX deficiency or heterozygous variants in NPR2 and FGFR3 

were the first indicators of the importance of genes related to skeletal dysplasias in patients 

with short stature of unknown etiology. The absence of characteristic phenotypes of skeletal 

dysplasias in many of them encouraged the search for musculoskeletal signs, both clinical and 

radiological, as well as the probable involvement of other genes related to skeletal dysplasias in 

patients with short stature of unknown etiology. 

The present investigation brings together the results of the clinical and radiological 

examination of patients with short stature and mild skeletal abnormalities who underwent a 

NGS panel of genes involved in skeletal dysplasias, finding genetic variants in 19.4% of them. 

The results highlight the high prevalence of patients with heterozygous variants in the aggrecan 

gene, ACAN, characterized by mild-moderate short stature and brachydactyly, with neither 

advanced skeletal maturation nor joint complications being essential criteria. The second most 

found is heterozygous mutations in the Indian hedgehog gene, IHH in which brachydactyly A1 is 

not the most observed phenotype, but short stature of variable severity, shortening of the 

middle phalanx of the 5th finger and mild micromelia. Both entities are characterized by the 

clinical heterogeneity as well as mild and non-specific signs. The skeletal dysplasia NGS panel 

demosntrates diagnostic utility not only in these entities but also in atypical, attenuated forms 

or early stages of known disease. 

 The possibility of finding a genetic variant in patients with short stature and mild 

skeletal abnormalities increases in the presence of disproportion at the expense of lower limbs 

and the patient having a parent with short stature and skeletal abnormalities. Brachydactyly is 

the most common radiological finding among patients with pathogenic variants in genes 

implicated in skeletal dysplasias. The presence of body disproportion, external skeletal 

alterations, radiological abnormalities and parents with disproportionate short stature and/or 

skeletal features lead to suspect entities related to genes involved in chondrogenesis. 

Systematic skeletal phenotyping enriches the approach to patients with short stature and and 

guides the performance of genetic studies.   
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ACTH: Adrenocorticotropic hormone, hormona adrenocorticotropa 

AD: Autosómico dominante 

ADN: Ácido desoxirribonucleico 

AR: Autosómico recesivo 

ALS: Acid-labile subunit, Subunidad acido-lábil 
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BMPs: Bone morphogenetic proteins, proteínas morfogenéticas del hueso 

CNP: C-natriuretic peptide, péptido natriurético C  
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COMP: Cartilage oligomeric matrix protein, proteína oligomérica de la matriz cartilaginosa 
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FSH: Follicule stimulating hormone, hormona folículo estimulante 
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GHRH: Growth hormone releasing hormone, hormona liberadora de hormona de crecimiento 

GnRH: Gonadotropin releasing hormone, hormona liberadora de gonadotropinas 
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IGFBPs: IGF binding proteins, proteínas transportadoras de IGF 
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IL-6: Interleuquina 6  
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SEMD: Spondyloepimetaphyseal dysplasia, Displasia espondiloepimetafisaria 
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Introducción 

1. Crecimiento y desarrollo 

Los procesos de crecimiento y desarrollo caracterizan la vida del niño desde su nacimiento 

hasta alcanzar la edad adulta. Ambos hacen referencia al complejo proceso de transformación desde 

el óvulo fecundado hasta el individuo adulto maduro [1]. El crecimiento es el incremento de las 

dimensiones corporales originado por el aumento del número y tamaño celular. El desarrollo es un 

proceso en el que, a partir de una célula pluripotencial e indiferenciada, se lleva a cabo la 

diferenciación, maduración y organización de tejidos, órganos y aparatos, que forman en su conjunto 

el organismo humano.  

En ambos procesos existe una continua interacción entre la herencia y el ambiente social y 

ecológico; cada individuo tiene una base genética con un potencial definido, que es modulado por un 

amplio grupo de factores extra-génicos, determinando trayectorias y resultados. Cuando el 

crecimiento y el desarrollo de un niño son adecuados solemos atribuir a ese niño en concreto bienestar 

general. Así, ambos son “centinelas” de la salud del niño y predictores objetivos del cumplimiento del 

potencial genético predeterminado de cada individuo [2]. El crecimiento corporal máximo, la madurez 

de órganos y sistemas y la capacidad reproductiva se alcanzan al final de la pubertad, siendo la 

duración de esta etapa mucho mayor que en el resto de los mamíferos [2]. 

La pediatría surge como especialidad médica hace más de un siglo, con el objetivo de estudiar 

la salud de los niños, su desarrollo y crecimiento y sus posibilidades para alcanzar el máximo potencial 

genético, tanto desde el punto de vista físico como intelectual. Su ámbito y prioridades se hallan en 

continuo cambio al ser reflejo de circunstancias, recursos y necesidades locales. La progresión de los 

conocimientos científicos, que sucede en paralelo al desarrollo económico y tecnológico acaecido en 

el último siglo, revoluciona el cuidado de la salud y la enfermedad [3]. Tras lograr un mejor control de 

la nutrición y las infecciones, la medicina pediátrica se enfoca en procesos que afectan a un número 

relativamente pequeño de niños como los defectos genéticos, la discapacidad intelectual, las 

enfermedades oncológicas, los procesos reumáticos, las enfermedades renales o las alteraciones 

metabólicas y endocrinas entre otras.  

Los conocimientos actuales sobre el crecimiento reflejan la contribución de la genética y la 

biología molecular [4]. El estudio de su fisiología permite comprender gran parte el crecimiento 

patológico y abre la puerta a las posibilidades terapéuticas, acercando la práctica clínica a la medicina 

personalizada y de precisión.  
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1.1 Crecimiento normal. Patrón de crecimiento.  

La talla a lo largo de la infancia, y la talla adulta que se alcanzará, es un motivo de preocupación 

para padres y niños, y supone una causa frecuente de consulta en Pediatría y en Endocrinología 

Pediátrica. Desde el punto de vista médico, la talla baja puede ser un síntoma de múltiples patologías; 

sin embargo, en la mayoría de los casos, es simplemente la expresión de uno de los extremos de la 

distribución normal de la talla y del ritmo madurativo del ser humano [5].  

Comprobar el crecimiento y desarrollo de un niño es una de las actividades preventivas de los 

programas de salud en pediatría [6]. Aunque ambos procesos se encuentran íntimamente ligados, no 

suceden de forma sincrónica y la variabilidad en la forma y el tiempo es muy marcada entre unos 

individuos y otros. Cada órgano y tejido, cada segmento corporal crece y se desarrolla con su propia 

secuencia, con distinta duración y a diferente velocidad, alcanzando el tamaño adulto a distintas 

edades [4]. Cuando el crecimiento se aleja del patrón considerado para edad y “tempo” (tiempo 

biológico de crecimiento y desarrollo) se podrá plantear la existencia de una patología. 

Existen cinco patrones de crecimiento propios de cada tejido [3] [7]. En la figura 1 se muestra de 

forma esquemática los distintos patrones en relación con la edad y el tamaño adulto definitivo.  

• Patrón general del crecimiento humano. Es la curva que sigue el organismo en su conjunto. La 

masa esquelética y muscular, órganos internos como hígado, riñón y bazo, siguen este patrón de 

crecimiento. 

• Patrón de crecimiento neural, cerebral o craneal. El sistema nervioso central presenta un 

crecimiento extremadamente rápido en el periodo prenatal y en los primeros años de vida, 

alcanzando el 90% de su peso de adulto a los 5 años, mientras que de los 6 a los 15-20 años solo 

aumenta el 10% restante. Algo similar acontece con el cráneo; su circunferencia pasa de 35 cm al 

nacimiento a 50 cm a los 2 años. 

• Patrón de crecimiento de los órganos linfoides. Experimentan un gran desarrollo en los primeros 

años de la vida; a los 5 años alcanzan el 100% del tamaño adulto. 

• Patrón de crecimiento del aparato reproductor. Tras la diferenciación sexual que sucede en la 

etapa embrionaria-fetal, sigue un periodo largo de letargo y crecimiento muy lento. Con el 

comienzo de la pubertad tiene lugar la segunda fase de crecimiento rápido donde se completa el 

desarrollo de las gónadas y los caracteres sexuales externos, y se alcanza la capacidad 

reproductora. 

• Patrón de crecimiento del tejido adiposo. Se caracteriza por un crecimiento rápido en el primer 

año de vida. Alrededor de 4-8 años se experimenta un descenso y, a partir de los 10 años, un nuevo 

aumento significativo, más manifiesto en las mujeres, que continúa en la pubertad.  
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Figura 1: Patrones de crecimiento de diferentes partes y tejidos corporales. Reproducido de 

Tanner y cols. [3]  

 

El foco de la presente investigación se dirige al crecimiento longitudinal y la talla baja, por lo 

que nos centraremos en lo que sucede en músculos y esqueleto. Ambos se comportan según el “patrón 

general” que cuenta con tres etapas diferenciadas. El conocido modelo de Kalberg (reproducido en la 

figura 2) representa el crecimiento en tres fases en relación con los factores biológicos responsables 

del mismo basándose en datos experimentales [8]; también se conoce como modelo ICP (infancy, 

childhood, puberty). Se detallan a continuación las etapas y sus características [2] [5]. 

• Componente fetal-1ª infancia (I: Infancy): Abarca desde la mitad de la gestación hasta 

aproximadamente los 2-3 años. La velocidad de crecimiento (VC: incremento talla/año) es 

máxima en el periodo fetal y continúa siendo elevada en los tres primeros años de vida; si bien, 

la caída postnatal es clara y progresiva respecto a la vida intrauterina. El crecimiento fetal, en 

ausencia de anomalías genéticas, no depende tanto del genotipo como del espacio disponible 

para crecer (tamaño uterino y materno) y de la nutrición, que depende, a su vez, de la función 

placentaria [9]. Tras el nacimiento y durante los primeros meses de vida, la nutrición continúa 

siendo el principal factor determinante del crecimiento. La influencia del genotipo se pone de 

manifiesto progresivamente y se producen aceleraciones o deceleraciones en el ritmo de 

crecimiento de los niños en función de su potencial de crecimiento (talla familiar alta, media o 

baja) y/o de su ritmo biológico de maduración (rápido, normal o lento), rasgos ambos 

determinados también genéticamente. Ambos determinan que cada niño tenga su propio 

canal de crecimiento, un carril por el que crecen a lo largo de la infancia y que se mantiene 

más o menos constante. El fenómeno de “canalización”, que sucede entre el 2º y el 3er año de 

vida, supone el traslado a este carril y el final de la etapa fetal-1ª infancia.  
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Los mecanismos hormonales que regulan el crecimiento fetal son, en gran medida, desconocidos; no 

obstante, la insulina y el sistema de los factores de crecimiento semejantes a la insulina (IGFs), 

especialmente IGF-1 e IGF-2, parecen tener un papel relevante. Al contrario de lo que ocurre 

en la vida postnatal, la producción fetal de IGFs no es dependiente de hormona de crecimiento 

(GH); de hecho, la GH no es determinante en el crecimiento fetal [10]. Esta situación se mantiene 

durante los primeros meses de vida extrauterina; la influencia de la GH se va poniendo de 

manifiesto de forma gradual y progresiva y está claramente presente a los 6 meses de vida [5]. 

• Componente prepuberal o de la segunda infancia (C: Childhood): Es la etapa más larga; abarca 

desde los 2-3 años de vida hasta el inicio puberal. Se mantiene la deceleración postnatal de la 

VC con una reducción progresiva hasta mantener una tasa de crecimiento de 5-7 cm/año. Este 

enlentecimiento se hace más manifiesto antes de la pubertad donde existe una “depresión 

prepuberal de la VC”. Esta pasa a ser de 4.5-5 cm/año, pudiendo ser especialmente marcada 

en los maduradores tardíos, donde llega a alcanzar un ritmo de 2-3 cm/año. El crecimiento en 

esta etapa depende del genotipo y está regulado principalmente por el eje somatotropo, con 

la participación de otras hormonas (insulina, hormonas tiroideas, andrógenos suprarrenales, 

glucocorticoides, leptina, hormona paratiroidea, vitamina D ...) y factores de crecimiento 

locales [8]. 

• Componente puberal (P: Puberty): Es el resultado de la sinergia de dos sistemas hormonales, 

ambos críticos y promotores del crecimiento, uno dependiente de la GH y el otro de los 

esteroides sexuales. Durante este periodo tiene lugar la aceleración del crecimiento que 

concluye con el pico de máxima velocidad de este, decelerándose posteriormente hasta 

alcanzar la talla adulta. El componente puberal se suma al prepuberal a una edad variable, 

determinado por el genotipo. Su aparición se manifiesta por una clara inflexión en la curva de 

crecimiento, el llamado “estirón puberal”. En las niñas, la aparición del botón mamario (estadio 

II de Tanner) marca el inicio puberal, a una edad media de 10,5-11 años, y suele coincidir con 

el inicio del “estirón puberal”. La menarquia, por el contrario, es un fenómeno tardío, que se 

produce alrededor de 2 años después del inicio puberal (estadio IV de Tanner), cuando el 

estirón está prácticamente finalizado. El crecimiento postmenarquia es muy variable, varía 

entre 4 y 11 cm (media de 6-7 cm) dependiendo, en parte, del “tempo” de maduración. En los 

varones, el inicio de la pubertad lo marca el incremento del volumen testicular (≥4 ml), y se 

produce a una edad media de 11,5-12 años. El estirón no coincide con el inicio de la pubertad, 

sino que se inicia en un estadio III de Tanner y unos dos años más tarde que en las niñas. El 

crecimiento cesa en los mujeres y varones y a una edad media entre los 17 y 21 años, 

respectivamente. La ganancia de talla, desde el inicio del estirón hasta la finalización del 
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crecimiento, supone unos 23-27 en las mujeres y 25-30 cm en los varones (15-20% de la talla 

adulta) [3].  

 

 

Figura 2: Modelo de Kalberg (talla/longitud), donde se ponen 

de manifiesto los tres componentes de la curva normal de 

crecimiento humano: 1) fetal-primera infancia (en azul); 2) 

prepuberal o segunda infancia (en amarillo); y 3) puberal (en 

marrón). La suma de los tres componentes se representa en 

rojo y se expresa como crecimiento combinado [8]. 

Reproducido de Pozo Román y cols. [5] 

 

 

 

 

 

 

1.2 Rasgos propios del crecimiento en humanos: cambios en las proporciones corporales, 
crecimiento de recuperación y canalización.  

Las diferencias en los patrones de crecimiento de los diferentes órganos y tejidos tienen 

también expresión en la tasa y tiempo de maduración de las distintas regiones corporales. La talla es 

la suma de la longitud de los segmentos corporales: cabeza, tronco (columna vertebral y pelvis) y 

extremidades inferiores. Así la relación entre estas regiones dependerá a lo largo del crecimiento de 

las medidas relativas de cada uno de los componentes [2] [3]. En la figura 3 se representa 

esquemáticamente los cambios de las proporciones corporales desde la etapa fetal a la adulta. Desde 

el nacimiento, la cabeza incrementa cerca de dos veces su longitud, el tronco lo hace tres, los brazos, 

cuatro y las piernas, cinco. Así, el macizo cráneo-facial representa en el recién nacido el 25%, mientras 

que en la edad adulta solamente un 10%. La proporción del tronco con relación a la talla permanece 

bastante estable a todas las edades, representando el 45-50%. La proporcionalidad de las piernas con 

relación a la talla experimenta una evolución contraria a la del cráneo; en el periodo neonatal sólo 

representa el 15% y aumenta progresivamente hasta alcanzar en el adulto más del 40%. La 

envergadura es menor que la longitud en el recién nacido, pero a partir de los 10-12 años, es mayor. 

Durante la pubertad predomina proporcionalmente el aumento del tronco; las extremidades alcanzan 

precozmente el tamaño adulto y el tronco finaliza posteriormente.  
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Figura 3: Representación esquemática del cambio de proporciones corporales con relación a la edad 

durante el crecimiento. Reproducido de Cruz et. al [3]. 

 

La capacidad de recuperación de la talla perdida tras la curación o mejoría de una enfermedad 

crónica es lo que se denomina “crecimiento de recuperación” [11]. Cuando un sujeto, por la acción de 

una determinada noxa, se desvía de su canal de crecimiento, el organismo no sólo es capaz de 

percibirlo, sino que, cuando la noxa desaparece, tiende a recuperarlo. Su existencia presupone que 

cada niño, en condiciones normales, tiende a mantenerse dentro de un estrecho carril de crecimiento 

(desde que se produce la “canalización” mencionada anteriormente). Se ha postulado la existencia de 

“periodos críticos” durante los cuales, la actuación de una noxa podría alterar definitivamente la talla 

adulta. Estos periodos de alta vulnerabilidad corresponderían a los momentos de máximo crecimiento, 

pubertad y especialmente periodo fetal y primer año de vida.  

 2. Fisiología del crecimiento: Condrogénesis y la placa de crecimiento. 

De forma general el crecimiento lineal es un proceso regulado por nutrición, hormonas, 

genética y salud general. Al igual que entendemos la fisiología respiratoria en términos de la biología 

del pulmón hemos pasado en los últimos años a comprender el crecimiento lineal y los trastornos del 

crecimiento en términos del proceso biológico subyacente que tiene lugar en el hueso [6] [12] y, en 

particular, en la placa o cartílago de crecimiento.  

La fisiología del tejido óseo se caracteriza por dos procesos: la formación y el remodelado. La 

formación o condrogénesis determina el crecimiento longitudinal de los huesos, siendo un proceso 

complejo en el que una serie de sucesos interrelacionados suceden de forma simultánea. El 
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remodelado, por el contrario, tiene lugar en el esqueleto durante toda la vida e implica la retirada de 

hueso mineralizado seguido de la formación y mineralización de matriz ósea [13].  

La condrogénesis se inicia durante la etapa fetal y termina al finalizar la pubertad; las células 

mesenquimales embrionarias derivarán en hueso a través de dos procesos, la osificación membranosa 

(típica de huesos planos como el cráneo) y la osificación endocondral (típica de los huesos largos, 

huesos tubulares cortos de manos y pies así como vértebras) [14]. Esta última se caracteriza por la 

transformación de células mesenquimales en condrocitos y la formación de un molde cartilaginoso 

capaz de crecer, producir matriz y transformarse después en hueso. Estos fenómenos tienen lugar en 

la placa de crecimiento. Dicha placa de crecimiento es una estructura cartilaginosa localizada cerca del 

final de la mayoría de los huesos de los niños (entre la epífisis y la metáfisis) formada por 

condroblastos, condrocitos y una matriz extracelular [13]. Los condrocitos se organizan en capas de 

proliferación; en localización periarticular se disponen de forma circular y más caudalmente en 

columnas. Se distinguen tres capas: la zona reserva, la zona proliferativa y la zona hipertrófica 

(representado en figura 4). Cada una de ellas tiene un rol definido. 

• Zona reserva: Actúa como reservorio de progenitores de condrocitos; allí se encuentran los 

condrocitos más indiferenciados, en estado latente. 

• Zona proliferativa: Contiene condrocitos apilados en columnas en paralelo al eje del hueso; en 

ella tiene lugar una proliferación rápida de condrocitos indiferenciados. 

• Zona hipertrófica: Se encuentra al final de la zona proliferativa y cercana a la metáfisis. En ella 

las células detienen su división y aumentan su tamaño para formar condrocitos hipertróficos, 

más diferenciados y cuya función es preparar la matriz para su mineralización.  

 

  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4: Imagen histológica 

(microscopía óptica) de la  

placa de crecimiento de un 

niño de 11 años. Se aprecia la 

disposición en tres capas por 

encima del hueso metafisario: 

zonas reserva, proliferativa e 

hipertrófica. La línea negra en 

esquina inferior derecha 

representa 100 μm. 

Modificada de Baron y cols.  [15]  

 

Zona de reserva 

Zona proliferativa  

Zona hipertrófica  

Hueso metafisario 
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La proliferación e hipertrofia celular se acompañan de una diferenciación progresiva de las 

células cartilaginosas; este fenómeno unido a la secreción de la matriz extracelular da lugar a la 

condrogénesis. El cartílago formado es avascular pero próximo a la metáfisis es invadido por la red 

capilar epifisaria. Gracias a este hecho, tiene lugar la reabsorción del cartílago (apoptosis) por los 

osteoclastos y la formación del hueso sobre el remanente de cartílago. Se produce un reemplazo por 

hueso y médula ósea. En la figura 5 se representa de forma esquemática la condrogénesis. El resultado 

neto de este proceso coordinado es que el nuevo hueso se forma en el límite entre la placa de 

crecimiento y la metáfisis, causando la elongación de los huesos y el aumento en estatura en los niños 
[13]. La formación ósea finaliza con la pubertad, produciéndose el cierre de las epífisis. De manera 

sencilla diríamos que la talla baja se origina como consecuencia de una condrogénesis reducida; y la 

talla alta por un aumento de esta [15].  

 

 
Figura 5: Estructura celular del hueso en formación con la secuencia de procesos en osificación 

endocondral. Modificado de Maes y cols. [13].  

 

El esqueleto es además un tejido metabólicamente activo que sufre un remodelado continuo 

durante toda la vida. Esto implica la reabsorción de hueso mineralizado por parte de los osteoclastos, 

seguido de formación y mineralización de la matriz por parte de osteoblastos.  

Formación y remodelado se producen como consecuencia de la interacción de una compleja 

red de factores. La investigación sobre el control celular y molecular, unida al estudio de sistemas 

celulares in vitro y a los hallazgos derivados de ratones genéticamente alterados, nos han brindado la 

oportunidad de conocer con detalle las señales que intervienen en la formación y el remodelado del 
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hueso. El estudio de enfermedades esqueléticas en humanos contribuye a enriquecer los  

conocimientos [14] [16] [17] [18].  

Para sistematizar la descripción de los factores que intervienen en la formación del hueso 

hablamos de dos grandes grupos: 

• Factores extrínsecos a la placa: nutricionales, endocrinos, inflamatorios, fluido extracelular y 

actividad física 

• Factores intrínsecos a la placa, divididos a su vez en: señales paracrinas, factores de la matriz 

extracelular y factores intracelulares esenciales.  

 Desarrollaremos de manera resumida todos ellos: 

 

Factores extrínsecos: 

1- Nutrientes: El defecto o exceso nutricional condiciona el crecimiento lineal. Su efecto está 

mediado por factores endocrinos. En la malnutrición existen niveles bajos de IGF-1, esteroides 

sexuales y hormonas tiroideas y aumentados de glucocorticoides [19]. Se postula que una 

disminución de la insulina causaría una regulación a la baja de la expresión de GHR (receptor de 

hormona de crecimiento) y aumento de las concentraciones de FGF-21 (factor de crecimiento 

fibroblástico 21), ocasionando disminución de la expresión de GHR hepáticos y de STAT5 

fosforilado [20]. El aumento de FGF-21 modifica además la sensibilidad a la GH no sólo hepática sino 

también en la placa de crecimiento. Por el contrario los niños obesos tienden a estar en percentiles 

por encima de su talla diana con maduración esquelética adelantada [21].  

2- Hormonas: Las hormonas tiroideas, los esteroides sexuales, la GH y el IGF-1, son reguladores 

positivos del crecimiento. Por el contrario, el exceso de glucocorticoides provoca un crecimiento 

enlentecido. Cada una de estas hormonas tiene efectos locales sobre la condrogénesis, existiendo 

además complejas interacciones entre ellos [22].  

• Las hormonas tiroideas tienen efecto directo sobre la placa de crecimiento, promoviendo la 

hipertrofia de condrocitos, e indirecto a través de la estimulación de la secreción de GH. La 

placa de crecimiento posee receptores de hormonas tiroideas alfa y beta, de manera que el 

hipotiroidismo retrasa la maduración esquelética y el crecimiento longitudinal y el 

hipertiroidismo la acelera [22].  

• Los esteroides sexuales ejercen su acción sobre la condrogénesis a partir de la pubertad en 

condiciones normales. Los estrógenos contribuyen a la aceleración en parte por estimular la 

producción hipofisaria de GH y de IGF-1. Los andrógenos por su lado contribuyen a través de 

su conversión a estrógenos (vía aromatasa) y por un efecto directo sobre la placa de 

crecimiento. Los estrógenos además aceleran la senescencia del cartílago [20].  
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• El eje somatotropo comienza a ejercer un efecto principal sobre la condrogénesis después del

nacimiento (representado de forma esquemática en la figura 6). La GH es sintetizada y

secretada de forma pulsátil y con un predominio nocturno por las células somatotropas de la

adenohipófisis como consecuencia del efecto neto de dos hormonas hipotalámicas: hormona

liberadora de GH (GHRH) y somatostatina. La secreción de ambas está regulada por

neurotransmisores y neuropéptidos, al igual que sucede con la GH, que está sometida al

impacto de otras hormonas no peptídicas (esteroides sexuales, tiroxina y glucocorticoides) [20].

Además la secreción de GH sufre inhibición por parte de la IGF-1 y la propia GH ejerce una

retroalimentación negativa sobre la secreción de GHRH [23]. Alrededor del 50% de la GH circula

en la sangre unida a una proteína de transporte específica, la GHBP (proteína transportadora

de GH) que deriva de la escisión proteolítica del dominio extracelular del receptor de GH (GHR).

Cuando la GH se une a GHR se produce la expresión de determinados genes (como IGF1) a

través de diferentes vías intracelulares, de las cuales, las vías MAPK (proteín quinasas activadas

por mitógenos), STAT (transductor de señal y activador de transcripción) y PI3-K (fosfoinositol

3-quinasas) son las mejor caracterizadas [20]. La GH posee acciones directas estimulantes del

crecimiento sobre el hueso, aunque la mayoría de ellas son mediadas por los IGFs y

especialmente por el IGF-1 [5] [24]. IGF-1 e IGF-2, son péptidos de estructura similar a la insulina

producidos en el hígado y en los tejidos periféricos, especialmente en hueso y músculo. De

forma endocrina (IGFs circulantes) o paracrina-autocrina (IGFs sintetizados en los tejidos),

ejercen acciones mitogénicas y anabolizantes sobre la mayoría de las células [25] [26] [27]. La IGF-

1 está presente ya en la vida fetal; sus concentraciones aumentan a lo largo de la infancia

alcanzando el máximo durante la pubertad y descendiendo tras alcanzar la madurez sexual a

lo largo de la vida adulta. Aproximadamente, el 99% de los IGFs que circulan en la sangre lo

hacen unidos a proteínas de transporte específicas, las IGFBPs (proteínas transportadoras de

IGFs). La más importante desde el punto de vista clínico es la IGFBP-3, que transporta un 75-

90% de los IGFs circulantes [28]. El complejo IGF-IGFBP-3 se une en la sangre con otra proteína,

la ALS (subunidad acido-lábil), formando un complejo trimolecular (IGF-1-IGFBP-3-ALS) de alto

peso molecular [29]. Proteasas circulantes (PAPP-A Y PAPP-2A: proteínas plasmáticas asociadas

a la gestación A y A2: papalisinas) rompen lentamente estos complejos y permiten la liberación 

de los IGFs y su salida a los tejidos [30]. Tanto la IGF-1 como la IGFBP-3 y la ALS son proteínas

producidas en el hígado por estímulo directo de la GH y mantienen niveles séricos más o menos 

estables a lo largo del día. Se cree que los efectos de la activación del receptor de IGF están

mediados por activación de tirosín quinasas y fosforilación de sustratos, que activan vías

celulares específicas y conducen a diversas acciones biológicas. Se han descrito multitud de
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entidades patológicas en relación con defectos de este sistema que cursan con 

hipocrecimiento. 

Figura 6: Esquema del funcionamiento del eje somatotropo. Se muestran las acciones directas de GH y 

las acciones endocrinas, paracrinas y autocrinas de IGFs. Adaptado de Argente y cols. [31] 

• El exceso de glucocorticoides inhibe el crecimiento al ejercer un efecto negativo sobre la

proliferación de condrocitos [20].

3- Citoquinas inflamatorias: Determinados factores como factor de necrosis tumoral alfa (TNF alfa),

interleuquina 1 (IL-1) e interleuquina 6 (IL-6) ejercen una acción inhibitoria directa sobre los

condrocitos e indirecta a través de la supresión de IGF-1 [32]. Los niños con enfermedades

inflamatorias sistémicas como la artritis idiopática juvenil o la enfermedad inflamatoria intestinal

presentan compromiso del crecimiento. La malnutrición y el exceso de glucocorticoides actúan

como elementos coadyuvantes.



1 7  

F a ct or e s i ntrí n s e c o s:  

1- F a ct or e s  d e cr e ci mi e nt o p ar a cri n o s:  Di v er s o s f a ct or es a ut o cri n o s/ p ar a cri n o s s o n s e cr et a d o s p or l o s

c o n dr o cit o s d e l a pl a c a d e cr e ci mi e nt o y ej er c e n a c ci ó n l o c al s o br e otr o s c o n dr o cit o s, or q u est a n d o el

pr o c es o d e pr olif er a ci ó n y dif er e n ci a ci ó n. D ef e ct o s g e n éti c o s e n ell o s o s us r e c e pt or es, a sí c o m o e n

otr o s  g e n es  i m pli c a d o s  e n  l a  s e ñ ali z a ci ó n  p u e d e n  c o m pr o m et er  el  cr e ci mi e nt o.  D e p e n di e n d o  d el

si st e m a af e ct a d o y l a s e v eri d a d d e l a a n o m alí a g e n éti c a s e pr es e nt ar á n di v er s a s c o n di ci o n e s clí ni c a s.

S e d et all a n a c o nti n u a ci ó n al g u n o s d e est o s f a ct or es r e g ul a d or es d el cr e ci mi e nt o e n l a pl a c a [ 1 5].

• C N P ( p é pti d o  n atri ur éti c o  C): D e n o mi n a d o a sí p or s u s e m ej a n z a estr u ct ur al c o n  l o s p é pti d o s

n atri ur éti c o s atri al ( A N P) y c er e br al  ( B N P). A ct ú a l o c al m e nt e esti m ul a n d o l a pr olif er a ci ó n e

hi p ertr ofi a d e c o n dr o cit o s  [ 3 3].

• F G F R 3 ( r e c e pt or d el f a ct or d e cr e ci mi e nt o fi br o bl á sti c o - 3):  Es u n o d e l o s li g a n d o s d e l o s

f a ct or es d e cr e ci mi e nt o fi br o bl á sti c o s ( F G F9 y F G F 1 8 ). S u a cti v a ci ó n ej er c e u n a r e g ul a ci ó n

n e g ati v a d e l a c o n dr o g é n e sis  [ 1 3] [ 1 4].

• I G F-1 e I G F -2:  Su pr o d u c ci ó n es pri n ci p al m e nt e h e p áti c a y s u a c ci ó n e n d o cri n a y esti m ul a d or a

d e hi p ertr ofi a y dif er e n ci a ci ó n . Exist e n o o bst a nt e u n a pr o d u c ci ó n l o c al d e I G F -1 e n l a pl a c a

c u y a i m p ort a n ci a es a ú n p o c o cl ar a. I G F -2 p or s u p art e es u n f a ct or es e n ci al m e nt e p ar a c ri n o

c o n  el e v a d a  e x pr esi ó n  e n  t eji d o s  f et al es.  El  g e n  d e  I G F -2  est á  s o m eti d o  a  i m pr o n t a y  s u

e x pr esi ó n d e p e n d e d el al el o p at er n o [ 3 4].

• P T Hr P  ( pr ot eí n a  r el a ci o n a d a  c o n  l a  h or m o n a  p ar atir oi d e a):  P T Hr P  s e  e x pr es a  t a nt o  e n

es q u el et o f et al c o m o p o st n at al. A ct ú a a tr a v és d e r e c e pt or P T H 1 R ( el mis m o utili z a d o p or l a

h or m o n a   p ar atir oi d e a  -P T H -) y e n p art e a tr a v és d e Gs- , pr e vi ni e n d o l a dif er e n ci a ci ó n d e

c o n dr o cit o s hi p ertr ófi c o s h a st a q u e al c a n z a n s ufi ci e nt e d ist a n ci a d e l a f u e nt e d e P T Hr P [ 3 5].

• I H H (I n di a n h e d g e h o g): Pr o d u ci d o p or c o n dr o cit o s q u e a c a b a n d e c o m e n z ar l a dif er e n ci a ci ó n

hi p ertr ófi c a.  Es  c a p a z  d e  esti m ul ar  l a  pr o d u c ci ó n  d e  P T Hr P  f or m a n d o  u n  a s a  d e

r etr o ali m e nt a ci ó n n e g ati v a [ 3 5].

• B M P s ( pr ot eí n a s m orf o g e n éti c a s d el h u e s o ): C o nstit u y e n u n a f a mili a d e li g a n d o s i m pli c a d o s

e n el d es arr oll o y l a h o m e o st a sis d el es q u el et o [ 3 6].

2- M atri z  e xtr a c el ul ar:  Es  s e cr et a d a  p or  l o s  c o n dr o cit o s  y  ti e n e  u n a  f u n ci ó n  e str u ct ur al,  d a n d o

s o p ort e al sist e m a es q u el éti c o fr e nt e a l a s f u er z a s m e c á ni c a s a l a s q u e est á s o m eti d o. A d e m á s,

pr o v e e el  m e di o  i nt er n o  n e c es ari o  p ar a  el  tr a ns p ort e  y  l a  a c ci ó n  d e  f a ct or es  e n d o cri n o s  y

p ar a cri n o s.  S e  c o m p o n e  d e  c ol á g e n o s  ( c ol á g e n o  II  y  c ol á g e n o  X),  pr ot e o gli c a n o s  ( a gr e c a n o  y
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perlecano) y proteínas no colágenas (COMP: proteína oligomérica de la matriz cartilaginosa [35] ) 

así como agua e iones. 

3- Procesos intracelulares esenciales (señalización intracelular, regulación transcripcional,

reparación de ADN (ácido desoxirribonucleico) y proliferación celular. Diversos factores de control

intracelular intervienen en la condrogénesis. Entre ellos, cabe mencionar algunas moléculas como

SHOX (Short stature homeobox), un factor de transcripción requerido en la función de la placa, o

la vía RAS-MAPK, un sistema de señalización que regula la proliferación y diferenciación celular en

distintos tejidos.

Cada etapa en la formación del esqueleto está garantizada por la acción y coordinación de 

elementos individuales, ya sean hormonas, factores paracrinos, componentes de la matriz, etc [33]. 

Cada uno de ellos tiene una función, un lugar de expresión y un tiempo de acción determinado y unas 

interacciones características [12] (la figura 7 representa la expresión génica regional en cartílago de 

crecimiento en un modelo de  embrionario de ratón: E15.5-E16.5)   

Figura 7: Resumen de la expresión génica en las distintas regiones del cartílago de crecimiento. Se 

muestra una representación esquemática de las distintas zonas de maduración del condrocito en 

ratones E15.5-16.5. Se expone la expresión de genes y/o proteínas. Adaptado de Kozhemyakina y 

cols. [33].  
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En el proceso de la condrogénesis, la interacción entre factores genéticos y ambientales [15] 

determina el crecimiento durante la infancia y la talla adulta. La llegada de las técnicas de 

secuenciación masiva (Next Generation Sequencing -NGS-) y con ella los estudios de asociación del 

genoma (Genome- wide association Study -GWAS-) han podido identificar numerosos loci con 

influencia en la talla adulta, encontrando asociaciones estadísticamente significativas entre talla adulta 

y polimorfismos [37]. Estos estudios han identificado variantes alélicas comunes (generalmente con una 

frecuencia alélica > 5%) capaces de explicar pequeñas fracciones de la variación fenotípica [38]. A su vez, 

variantes raras en regiones codificantes de genes descritos en entidades monogénicas, con frecuencia 

alélica ≤ 1%, han sido identificados como responsables de hasta 2 cm de altura por alelo [38]. Muchas 

de estas variantes, tanto las comunes como las raras, se encuentran en genes implicados en la 

condrogénesis o bien en genes asociados a trastornos sindrómicos. La talla, por consiguiente, 

constituye un rasgo poligénico que resulta de los efectos combinados de múltiples genes [39]. 

A pesar de los avances en el conocimiento de los determinantes de la talla existen aún muchas 

dudas aún por despejar; entre ellos la cronobiología [40]. La declinación sufrida desde el nacimiento, los 

distintos “tempos” madurativos, el crecimiento de recuperación y el descenso de la tasa de 

crecimiento relacionada con la edad [41] (“senescencia de la placa ”) parecen estar conducidas de forma 

primaria por mecanismos locales más que por factores sistémicos y reguladas por un programa 

genético dependiente de la edad y de muchos genes promotores del crecimiento [42].  

3. Talla baja

3.1 Concepto y epidemiología 

La talla baja es aquella por debajo de -2 desviaciones estándar (DE) para la edad, sexo y 

población de referencia. Al ser un rasgo genético e influenciado por el ritmo madurativo, debe 

analizarse en su contexto familiar y en función del patrón madurativo individual de cada sujeto [5]. La 

“normalidad” por tanto no puede establecerse sólo en relación con la normalidad estadística.  

La talla diana (TD), también denominada talla genética, es la talla esperable para los hijos d 

una pareja determinada y se calcula a través de una fórmula estandarizada (talla padre + talla madre/2 

± 6.5 cm dependiendo de que el paciente sea hombre o mujer). El valor obtenido orienta hacia la talla 

esperable de un individuo dentro de un margen fijado en ± 5 cm. Es preciso correlacionar la talla de un 

niño comparando su “talla diana” (TD) con su expectativa de talla o predicción de talla adulta (PTA) [3]. 

El método más sencillo para predecir la talla adulta es utilizar la “talla proyectada”. Esta se calcula 

extrapolando la talla final que alcanzará el niño a partir del carril de crecimiento en el que se encuentra 

y siguiéndolo hasta los 18-20 años. Si la edad ósea (EO) está retrasada o adelantada, es preferible 
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extrapolar la talla final a partir del carril que se corresponde con su EO y no cronológica. Otros métodos 

de predicción de talla adulta (PTA) tiene en cuenta la TD y la EO. La fiabilidad es relativamente escasa 

y tanto menor cuanto menor es la edad del niño [5], sobre todo si existe patología que hace que el ritmo 

de maduración no sea previsible. 

Además, el crecimiento es un proceso dinámico y la talla es un parámetro estático; por tanto 

la observación en un momento dado de una talla “normal” no excluye la posibilidad de que se esté 

produciendo un fracaso de crecimiento [20]. Los criterios utilizados en la práctica clínica para establecer 

cuando un niño debe ser estudiado por un problema de hipocrecimiento son [3] :  

• Talla < -2 DE para la edad, sexo y etnia del sujeto.

• Talla que, aun estando entre ±2 DE para la población general, se sitúa > 2 DE por debajo del

carril de crecimiento correspondiente a su talla diana (TD).

• Expectativa de talla adulta (predicción de talla adulta) >2 DE por debajo de la talla diana.

• VC < -1 DE (≈ percentil 25) para edad y sexo, mantenida más de 2-3 años.

Si consideramos aisladamente el concepto estadístico de talla baja, como una talla por debajo

de ‒2 DE para su edad, sexo y etnia, el 2,3% de la población entraría en el concepto de hipocrecimiento. 

Por el contrario la incidencia y prevalencia son difíciles de establecer [43]. El número de sujetos que se 

miden en los estudios poblacionales es insuficiente para determinar con fiabilidad los extremos de la 

curva de Gauss que representa la distribución de la talla y, si consideramos además las otras posibles 

definiciones de hipocrecimiento citadas, es muy probable que el número de niños con hipocrecimiento 

sea superior al 3-5% [4]. 

Las gráficas de crecimiento reproducen el crecimiento normal y son una herramienta útil y 

estandarizada en la evaluación, siendo recomendado utilizar gráficas locales, sobre todo aquellos 

estudios longitudinales donde la velocidad de crecimiento puede ser analizada [43] . 

3.2 Clasificación de la talla baja 

La clasificación de la talla baja no es uniforme y varía entre los distintos autores. Existen 

distintas formas de clasificar a los pacientes según el punto de partida escogido, encontrando algunas 

clasificaciones que ponen el foco en la etiopatogenia (conocida o desconocida), otras en el origen 

prenatal o postnatal, en la presencia o ausencia de desproporción corporal o en la concurrencia de 

rasgos sindrómicos [5] [43] [44]. La existencia de varias clasificaciones indica la validez de las distintas 

aproximaciones. En cualquier caso la clasificación está sometida a cambios continuos debido al avance 

de la genética [45] [46].  

Un consorcio formado por sociedades de endocrinología pediátrica propone la Clasificación 

Internacional de Diagnósticos en Endocrinología Pediátrica (ICPED: International Classification of 
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Pediatric Endocrine Diagnoses, (http://www.icped.org/), con el objetivo de crear una clasificación 

global, con terminología consistente y que facilite los esfuerzos colaborativos de investigación. Con 

respecto a la talla baja se distinguen tres grupos: talla baja de origen primario (causada por factores 

intrínsecos a la placa), talla baja de origen secundario (en relación con factores extrínsecos) y talla baja 

idiopática (TBI) (representado en figura 8). Cada uno de ellos cuenta con subgrupos [20] [44]. Esta 

clasificación no hace referencia al origen genético/no genético, así como tampoco al inicio pre o 

postnatal ni a las proporciones corporales. 

 
 

Figura 8: Clasificación de talla baja propuesta por International Classification of Pediatric Endocrine 

Diagnose (ICPED) 

3.2.1 Talla baja de origen primario 

Este grupo reúne todas aquellas entidades derivadas de trastornos que alterarían la capacidad 

de crecimiento intrínseca del hueso y en ocasiones también la de otros tejidos, como sucede en los 

síndromes congénitos. Reflejan múltiples mecanismos de deterioro del crecimiento, muchos de los 

cuales no están completamente aclarados [20]. Se distinguen tres grandes subgrupos: 

• Síndromes definidos clínicamente: Incluye cromosopatías (síndrome de Down, síndrome de 

Turner, síndrome de Prader Willi, trisomía 18), síndromes genéticos que cursan con talla baja 

y dismorfia facial (Silver-Russell, Cornelia de Lange, Noonan), así como síndromes congénitos 

que asocian talla baja pero no como síntoma cardinal (síndrome de Potter y cardiopatías 

congénitas, entre otros).  

• Pequeños para la edad gestacional sin recuperación. Reúne aquellos niños cuyo peso y/o 

longitud para su edad gestacional de sitúa por debajo de -2 DE y mantienen una talla por 

debajo de -2DE entre los 2 y los 3 años.   

http://www.icped.org/
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o Causas fetales: Alteración congénita de los mecanismos reguladores (deficiencia de 

IGF-1 y la resistencia a IGF-1). 

o Causas uterino-placentarias: Malformaciones uterinas o del cordón (arteria umbilical 

única, hemangiomas o infartos placentarios, etc), implantación placentaria anómala 

(placenta previa, abruptio placentae, etc).  

o Causas maternas: Infecciones congénitas, hijos de madres malnutridas, consumidoras 

de tóxicos (drogas, alcohol, tabaco). 

o Causas desconocidas. 

• Displasias esqueléticas. Grupo amplio y variable de entidades genéticas cuyo denominador 

común es la desorganización del tejido esquelético (ver epígrafe 4 de la introducción). 

3.2.2. Talla baja de origen secundario 

Este subgrupo reúne a entidades patológicas que afectan a los mecanismos reguladores 

extrínsecos a la placa de crecimiento. En él se incluyen enfermedades que puedan condicionar el 

crecimiento normal como consecuencia de alteraciones en el estado nutricional o en la regulación 

hormonal así como los que ocasionen inflamación o afecten al fluido extracelular [5] [20] [44] [45] [48]. Entre 

ellos encontramos: 

• Ingesta de nutrientes insuficiente: Malnutrición. 

• Trastornos orgánicos de origen no esquelético (cardiopatías, neumopatías, trastornos 

hepáticos, trastornos gastrointestinales, enfermedades hematológicas, etc). 

• Deficiencia de GH. 

• Otros trastornos del eje GH- IGF-1. 

• Otros trastornos endocrinos asociados con talla baja (hipotiroidismo, exceso de 

glucocorticoides, exceso de esteroides sexuales, retraso puberal). 

• Trastornos metabólicos. 

• Trastornos psicosociales (deprivación psicosocial, anorexia nerviosa, depresión). 

• Causas yatrogénicas de talla baja: tratamiento corticoideo, tratamiento quimioterápico, 

tratamiento con radioterapia (la radioterapia espinal ocasiona talla baja desproporcionada 

adquirida).  

La malnutrición y las enfermedades crónicas no esqueléticas comparten una fisiopatología 

común. La clínica dominante será la propia de la enfermedad de base y el retraso de crecimiento suele 

venir precedido de un retraso ponderal; ambos se relacionan con una malnutrición (cualitativa y/o 

cuantitativa por falta de aportes), el aumento de pérdidas o la demanda incrementada. El fracaso de 

crecimiento se suele acompañar de un retraso en la EO y la pubertad, siendo de especial importancia 
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las alteraciones en el eje GH- IGFs (resistencia a la GH, con niveles séricos normales o elevados de GH 

y disminuidos de IGF-1 y de IGFBP-3). Cuanto más precoz, grave y prolongada sea la entidad primaria, 

menos posibilidades hay de que pueda recuperarse completamente [5].  

En el caso de las enfermedades que cursan con inflamación crónica (artritis idiopática juvenil, 

enfermedad inflamatoria intestinal, fibrosis quística) el mecanismo por el cual se produce el retraso 

del crecimiento es múltiple. Las citoquinas proinflamatorias inhiben la condrogénesis a lo que se suma 

el papel de la malnutrición y el tratamiento corticoideo prolongado [20]. 

3.2.2.1 Deficiencia de GH y otros trastornos del eje GH-IGF-1. 

Los retrasos de crecimiento de origen endocrinológico representan un porcentaje muy bajo de 

las causas de talla baja, alrededor del 5%, siendo las alteraciones del eje somatotropo las más 

frecuentes. La deficiencia de GH es la más común y afecta de forma global al 1-2% de los niños con 

talla baja. Su incidencia oscila entre 1:3.500-1:10.000 recién nacidos vivos. Puede presentarse de forma 

aislada o asociado a otras deficiencias hipofisarias (deficiencia combinada de hormonas hipofisarias), 

y puede ser congénita (por alteraciones genéticas, malformaciones de línea media o defectos 

cerebrales estructurales…) o adquirida (tumores, traumatismos, histiocitosis, infecciones, 

radioterapia, etc) [5]. En la mayoría de los casos, el déficit de GH aislado es idiopático y sólo en 

aproximadamente un 20% de los casos es posible identificar una causa orgánica responsable [20].  

En el déficit aislado de GH la manifestación clínica más característica es el fracaso de 

crecimiento de inicio postnatal, acompañado de una marcada disminución de la VC y de retraso en la 

EO. Desde el punto de vista bioquímico la secreción espontanea de GH y/o la respuesta de GH a las 

diferentes pruebas de estimulación están disminuidas, al igual que los niveles séricos de IGF-1 e IGFBP-

3. En las deficiencias combinadas se sumará la clínica característica de la posible hiposecreción de TSH

(hormona estimulante del tiroides), prolactina, LH (hormona luteinizante), FSH (hormona folículo

estimulante) y/o ACTH (hormona adrenocorticotropa), siendo característico el inicio en la primera

infancia.

En el resto de los trastornos del eje GH-IGF-1 el inicio de la clínica, la severidad y la 

sintomatología acompañante es variable según el nivel de la anomalía. Hoy se entienden estas 

alteraciones como un continuum en el que en los extremos se encuentran la deficiencia de GH y la 

insensibilidad a la GH, con un fenotipo clínico y bioquímico fácil de identificar y, entre ellos, multitud 

de casos más leves, con fenotipos clínicos, bioquímicos y genéticos peor definidos y que incluso pueden 

solaparse con los de la TBI [48].  

Las principales alteraciones genéticas descritas que afectan al eje somatotropo y sus rasgos [24] 
[49] se resumen de forma esquemática en la tabla 1.
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Tabla 1: Alteraciones genéticas descritas en torno al eje somatotropo y sus rasgos 

TIPO HERENCIA GEN FENOTIPO 

DEFICIENCIA AISLADA 

IA AR GH1[50] 
Fenotipo severo. GH indetectable.  
Mala respuesta a GH exógena por anticuerpos anti 
GH.  

IB AR GH1 [51] 
Fenotipo menos acusado que el IA.  
GH baja pero detectable. Buena respuesta a GH 
exógena. 

II AD GH1 [52] Hipocrecimiento menos severo 
Buena respuesta a GH exógena. 

III XLR BTK [53] Hipocrecimiento con hipogammaglobulinemia. 

IV AR GHRHR [53] Niveles bajos GH. 

V AR RNPC3 [54] Fenotipo severo. Asocia hipoplasia hipófisis 
anterior. 

GH biológicamente 
inactiva (síndrome de 
Kowarski) 

AR GH1 [55] 
Niveles elevados de GH, concentraciones bajas IGF-
1, IGFBP-3 y ALS.  
Buena respuesta a GH exógena. 

DEFICIENCIA COMBINADA HORMONAS HIPOFISARIAS 

Deficiencias 
hipofisarias múltiples AD/AR 

HESX1, 
LHX3, LHX4, 

POU1F1, 
PROP1, 

etc [56] [57] 

Deficiencia de GH y otras deficiencias hormonales 
(TSH, prolactina, LH, FSH y/o ACTH). 
Posible hipoplasia hipofisaria, defectos silla turca y 
otras malformaciones.  

ANOMALÍAS EJE PERIFÉRICO 

Insensibilidad GH 
(síndrome de Laron) AR GHR [58] 

Talla baja severa postnatal, adiposidad troncal, 
hipoglucemia e hipoplasia medio facial. Niveles 
elevados de GH en rango de acromegalia. 

Defectos señalización 
GHR AR STAT5B [59] Insensibilidad primaria por defectos post-receptor 

e inmunodeficiencia. 

Deficiencia primaria 
IGF-1 AR IGF1 [60] 

Talla baja origen primario 
Restricción crecimiento de origen prenatal, 
microcefalia y sordera. 

Deficiencia primaria 
de IGF-2 AD 

IGF2 
transmisión 
paterna [61] 

Talla baja origen primario 
Restricción crecimiento de origen prenatal y 
fenotipo síndrome de Silver Russell-like. 

Deficiencia primaria 
de IGFALS AR IGFALS [29] 

Talla baja moderada postnatal (-2/-3 DE), retraso 
puberal en varones e insensibilidad a la insulina. 
Concentraciones muy bajas de IGF-1 e IGFBP-3. 

Resistencia o 
insensibilidad a IGF-1 AD, AR IGF1R [60] 

Talla baja de origen primario. 
Crecimiento intrauterino retardado e 
hipocrecimiento postnatal. 

Deficiencia primaria 
de PAPP-A2 AR PAPP-A2 [62] 

Talla baja leve-moderada, anomalías esqueléticas y 
niveles circulantes elevados de IGF-1, IGFBP-3, 
IGFBP-5 y ALS. 
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3.2.3. Talla baja idiopática 

Se define por consenso como aquella talla <-2DE para su edad, sexo y población de referencia 

sin hallazgos de enfermedad tras una completa evaluación por endocrinólogo pediatra que incluya 

niveles de GH tras test de estímulo [63] [64]. Se estima que entre el 60-80% de los niños con talla baja se 

ajustan a esta definición. 

Esta definición incluye a los pacientes con talla baja familiar (TBF) y retraso constitucional del 

crecimiento y desarrollo (RCCD); pero excluye a todos aquellos niños en principio sanos con rasgos 

dismórficos, pequeños para la edad gestacional (PEG) o con desproporción corporal. Es por tanto un 

diagnóstico de exclusión tras haber descartado causas primarias y secundarias conocidas.  

El término TBF hace referencia a individuos con talla baja, por otro lado sanos, que maduran a 

un ritmo normal y cuyos progenitores tienen talla baja. Por su parte, los pacientes con RCCD serían 

sujetos sanos que, como consecuencia de un ritmo de maduración más lento que la media de la 

población (60% tienen antecedentes familiares de maduración tardía), presentan durante la infancia 

talla baja inadecuada para su contexto familiar, retraso de la EO e inicio puberal tardío (2-3 años 

después que la media) y alcanzan la talla adulta a una edad superior a la media de la población. En 

ambas situaciones, la talla final es acorde con el contexto familiar [5]. Se tiende a clasificar a los 

pacientes según existan o no antecedentes de talla baja familiar y/o antecedentes familiares de retraso 

constitucional del crecimiento y desarrollo. En general, a menos que presenten signos o síntomas de 

otra enfermedad subyacente durante el seguimiento, estos niños sólo requieren observación y 

controles de EO. 

Se especula que las causas de esta condrogénesis reducida sean las mismas que las de otros 

niños con talla baja de causa primaria o secundaria conocida. Es decir, causas endocrinas, como 

defectos en GH o IGF-1 sutiles y difíciles de diagnosticar con las rutinas diagnósticas, así como formas 

leves de displasias esqueléticas o síndromes dismórficos de difícil reconocimiento [65] [20]. También se 

especula que puedan estar causadas por alteraciones genéticas cuyo efecto en la condrogénesis sea 

aún desconocido  [64] [66] [67] [68]. Algunos casos de TBI parecen tener una herencia poligénica; estos 

pacientes presumiblemente tendrían múltiples variantes heredadas, cada una de las cuales tendría un 

efecto negativo sobre el crecimiento lineal. Algunas de ellas pueden ser polimorfismos comunes como 

ya se ha podido identificar en GWAS [24] [67].  

Así pues, la TBI recoge un grupo heterogéneo de pacientes sin diagnóstico que incluye tanto 

situaciones normales como patológicas, y cuyo único denominador común es nuestra incapacidad para 

alcanzar un diagnóstico etiopatogénico.  



26 

4. Displasias esqueléticas

Representan un grupo muy amplio y heterogéneo de enfermedades genéticas caracterizadas 

por la organización anormal del tejido óseo y cartilaginoso, perteneciendo a las tallas bajas de origen 

primario [20]. Clásicamente se han englobado en el grupo de las tallas bajas desproporcionadas o 

disarmónicas; si bien la desproporción corporal es uno de los signos clave para sospecharlas, no 

siempre está presente [69]. 

La clasificación actual de 2019 de las displasias esqueléticas recoge 461 entidades agrupadas 

en 42 grupos en base a criterios clínicos, radiológicos o moleculares. Se conoce la base genética de 425 

de estas enfermedades (92%) gracias a la descripción de variantes patogénicas en 437 genes diferentes 
[70].  

Son entidades infrecuentes, aunque colectivamente integran un grupo significativo (2-

5:10.000 recién nacidos) que afecta de forma primaria a la formación, crecimiento y/o homeostasis de 

hueso y cartílago, siendo su espectro clínico-radiológico muy amplio [71]. Su gravedad, morbilidad y 

pronóstico es muy variable. Incluyen entidades con implicación esquelética significativa, 

enfermedades óseas metabólicas, disostosis, malformaciones de uno o más huesos y síndromes de 

reducción. Pueden manifestarse con talla baja (con o sin desproporción corporal), sobrecrecimiento, 

deformidad corporal, dismorfia facial, dolor, limitación articular, fragilidad o trastornos en la función 

metabólica del hueso [71], pudiendo variar su expresividad clínica a lo largo del tiempo.  

Las displasias esqueléticas que cursan con talla baja son múltiples y se caracterizan por una 

gran heterogeneidad tanto clínica como radiológica y molecular. El momento de presentación, la 

severidad de la talla baja, la gravedad de la desproporción y las deformidades y las manifestaciones 

extraesqueléticas son muy variadas. Distinguimos dos grupos atendiendo al momento de aparición del 

hipocrecimiento [72] [73] [74] : 

• Displasias esqueléticas con expresión prenatal: El hipocrecimiento aparece en la etapa fetal y es

evidente al nacimiento. De ellas la más frecuente es la acondroplasia. Otras entidades son:

displasia diastrófica, displasia metatrópica, condrodisplasia punctata, ciliopatías y displasia

espondiloepifisaria. A este subgrupo pertenecen también las displasias letales (displasia

tanatofórica, acondrogénesis, displasias platiespondílicas, etc). Todas ellas tienen rasgos

reconocibles al nacimiento.

• Displasias esqueléticas con expresión postnatal: La alteración del crecimiento y los rasgos

característicos aparecen durante la infancia y adolescencia. Es un grupo numeroso y heterogéneo.

A él pertenecen, entre otras, diversos grupos de entidades como: displasias epifisarias, displasias

metafisarias, displasias espondilometafisarias, platiespondilia, displasias acromélicas, displasias

rizomélicas, displasias mesomélicas, etc.
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El diagnóstico de las displasias esqueléticas está basado en primer lugar en la historia clínica y 

la exploración [75] [76]. Los principales puntos de interés, destinados a recoger síntomas y signos clave 

son los siguientes: 

1. Historia general pediátrica, con datos de embarazo y parto, y antropometría neonatal.

2. Anamnesis sistema esquelético: Preguntar por síntomas esqueléticos, su momento de aparición y

progresión (dolor, rigidez, debilidad, talla baja, etc).

3. Árbol genealógico (al menos 3 generaciones). Se deben recoger los datos clínicos de interés según

la entidad sospechada: consanguinidad, origen geográfico, antropometría (talla, desproporción),

antecedentes ortopédicos (fracturas, artrosis precoz, dolor), detalles del fenotipo (tamaño de

manos, número de pie).

4. Examen general pediátrico (incluyendo ojos, dientes, pelo…) para documentar posibles dismorfias

y rasgos particulares.

5. Antropometría básica (peso, talla y perímetro cefálico) y elaboración de una curva de crecimiento.

6. Proporciones corporales: Talla sentado (Ts) y envergadura. Otros segmentos corporales (mano,

antebrazo, brazo, etc).

7. Rasgos esqueléticos: Examen externo del esqueleto.

a. Aspecto general: longilíneo, musculoso, etc.

b. Desviaciones de la columna en cualquier plano (escoliosis, lordosis, cifosis).

c. Aspecto del tórax (estrecho, corto, acampanado…).

d. Dismetría de extremidades.

e. Deformidades: genu valgo/varo, pies zambos, tumoraciones palpables.

f. Acortamiento de segmentos: Acortamiento rizomélico (extremo proximal de los miembros),

mesomélico (segmento medio) o acromélico (distal) o bien acortamiento del tronco

g. Examen externo de las manos: Número de dedos, tamaño y forma (braquidactilia)

h. Forma del cráneo

i. Contracturas, hiperlaxitud, rango de movimiento

Tras la historia clínica se solicitarán los estudios radiológicos, siendo la figura del radiólogo con 

experiencia es displasias clave en su interpretación. En el abordaje inicial y según consenso de expertos 

deben practicarse hemiesqueleto en el recién nacido y serie ósea en el niño. Esta debe incluir 

radiografías de cráneo anteroposterior y lateral, tórax, pelvis, rodillas, dorsolumbar lateral y manos [77] 
[78] [73]. Según los hallazgos y la sospecha diagnóstica se realizarán otros estudios de forma dirigida

(radiografías de regiones concretas, radiografías dinámicas, tomografía axial computarizada,

resonancia magnética, etc) [79]. Los datos principales que se deben extraer de la serie ósea son [73]:
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• Tamaño y número de los huesos.

• Forma de los huesos. En la figura 9 se muestra una representación sencilla de la posible

afectación por segmentos dependiendo de los hallazgos:

 Epífisis: Pequeñas, retrasadas y/o irregulares en displasias con afectación epifisaria.

 Metáfisis: Irregulares, ensanchadas, desflecadas en aquellas con afectación metafisaria.

 Diáfisis: Ensanchadas, aumento cortical, expansión medular si existe afectación diafisaria.

 Vertebral: Platiespondilia, vértebras irregulares en afectación espondilar.

• Densidad ósea.

• Existencia o no de fracturas.

• Grado de maduración (edad ósea, presencia de núcleos de osificación), teniendo en cuenta la

distorsión de su valoración en los casos de displasias esqueléticas con afectación severa.

• Desviaciones, dismetrías, tumoraciones, huesos supernumerarios, dislocaciones, etc.

Figura 9: A: Representación esquemática de una epífisis normal seguida de distintos patrones de 

afectación epifisaria: epífisis pequeña o hipoplásica y epífisis de morfología irregular. B: 

Representación de una metáfisis normal seguida de patrones de afectación metafisaria, metáfisis 

ensanchada y metáfisis irregular. C: Representación de una vértebra normal seguida de patrones de 

afectación espondilar: vértebra aplanada (platiespondilia) y vértebra irregular. Adaptado de Alanay y 

Lachman [73]. 
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Tras la evaluación clínica y radiológica se podrá adjudicar un diagnóstico preliminar al paciente, 

o bien asignarlo a uno o más subgrupos de la clasificación. De esta manera se orientarán el resto de

pruebas requeridas, ya sean de imagen (radiografías simples de zonas concretas, resonancia

magnética) o exploraciones por otros especialistas (oftalmología, otorrinolaringología, entre otros), así

como los estudios moleculares [76]. Estos ocupan un lugar principal en el diagnóstico gracias al

desarrollo de la NGS [70].

El seguimiento de estos pacientes es complejo y llevado a cabo por equipos multidisciplinares 

donde, el endocrinólogo pediátrico, el genetista clínico y el ortopeda serán en la mayoría de los centros 

quienes coordinen la atención de estos pacientes, pudiendo requerir de cardiólogos, neumólogos, 

neonatólogos, oftalmólogos, rehabilitadores, etc [76].  

4.1. Haploinsuficiencia o ausencia de SHOX 

En 1997 se publica por primera vez el hallazgo de un locus implicado en el crecimiento lineal 

en la región pseudoautosómica 1 (PAR1) de los cromosomas sexuales, X e Y. El grupo de Rao describe 

deleciones en esta región en 36 individuos afectos de talla baja idiopática y diferentes 

reordenamientos en Xp22 e Yp11.3 [80]. Se identifica de esta manera al gen SHOX como causante del 

hipocrecimiento en individuos con TBI y síndrome de Turner. La monosomía del cromosoma X en 

pacientes con síndrome de Turner implica haploinsuficiencia de SHOX y explica parcialmente la talla 

baja y algunos de los rasgos esqueléticos que se observan en estas pacientes (cúbito valgo e 

incurvación y acortamiento de antebrazos y parte distal de las piernas). Los genes localizados en PAR1 

escapan a la inactivación del X por lo que tanto en hombres como en mujeres se expresan dos copias 

de SHOX.  Además tras realizar un rastreo de variantes puntuales en 91 pacientes con TBI se encontró 

un individuo con una variante sin sentido que cosegregaba con el fenotipo [80]. En 1998 dos grupos 

describen de forma simultánea [81] [82] deleciones y variantes en heterocigosis en SHOX en pacientes 

con una displasia esquelética conocida, la discondrosteosis de Léri-Weill (DLW, MIM: 127300) y 

demuestran cómo variantes en homocigosis en este gen son responsables de una displasia severa, la 

displasia mesomélica de Langer (DML, MIM: 249700). 

El hallazgo de la deficiencia de SHOX marca un hito al ser responsable de la talla baja en cuatro 

entidades que se definen como un continuum: en el extremo más severo se sitúa la DML, en el 

intermedio DLW y las manifestaciones esqueléticas del síndrome de Turner [83] y, en el más leve algunas 

formas de TBI; entre ambos un conjunto de pacientes con grados variables de desproporción y/o signos 

esqueléticos inespecíficos.  

La displasia mesomélica de Langer (DML) se presenta al nacimiento con grave acortamiento 

de los huesos largos de las extremidades (que involucran los segmentos medio y proximal), 
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malformación de la cabeza humeral, angulación de la diáfisis radial, deformidad del carpo, cuello 

femoral corto y ausencia o hipoplasia de la mitad proximal del peroné. Cursa por tanto con talla baja 

severa (-5.9/-8.9 DE) [84]. En algunos casos, se ha descrito una leve hipoplasia mandibular. A diferencia 

de la DLW, la deformidad de Madelung no suele estar presente en la DML [69].   

La DLW se caracteriza por una triada característica [85]:  

● Talla baja por debajo de -2 DE para la población de referencia, aunque la severidad es variable 

y existen casos con talla en rango normal, hasta + 0.6 DE [86] [87]. La media de talla en adultos es 

de -2.2 DE. 

● Mesomelia: Acortamiento de la porción media de las extremidades. Esta desproporción puede 

objetivarse a través de dos ratios: ratio extremidades/tronco [88] y ratio talla sentado/talla [89]. 

La mesomelia puede estar ya presente en la edad escolar, aunque su frecuencia y severidad 

aumenta con la edad.  

● Deformidad de Madelung a nivel de la muñeca. Está causada por un alineamiento anormal de 

radio, cúbito y huesos del carpo que provoca una subluxación dorsal espontánea del cúbito 

distal, y resulta en una apariencia externa de la muñeca “en dorso de tenedor” [90]. La 

deformidad de Madelung incluye los siguientes criterios radiológicos [91]: a) A nivel radial: 

Triangulación de la epífisis distal, fusión precoz de la mitad cubital de la epífisis distal, 

radiolucencia en extremo distal cubital y acortamiento e incurvación dorsal y cubital; b) A nivel 

de los huesos del carpo: Piramidalización tomando aspecto de “V” y c) A nivel cubital: 

Acortamiento, subluxación dorsal y triangulación de la epífisis. Se desarrolla típicamente 

durante la infancia media-tardía y es más común y severa en mujeres, habiéndose hipotetizado 

que los estrógenos pudieran jugar un papel [85]. En la figura 10 se pueden observar los rasgos 

clínicos y radiológicos característicos de la deformidad Madelung. 
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Figura 10: A: Paciente adulto con deformidad de Madelung (aspecto del antebrazo 

en dorso de tenedor) y mesomelia. B: Radiografía de la muñeca de mujer de 15 años 

afecta de deficiencia de SHOX con hallazgos típicos de la deformidad de Madelung,  

la triangulación de la epífisis distal del radio, incurvación y piramidalización de  

los huesos del carpo. 

Además de la triada existen una serie de signos menores también característicos: hipertrofia 

de gemelos, 4º metacarpiano corto, desviación cubital, paladar ojival, escoliosis e incremento del 

índice de masa corporal (IMC) no originado por exceso de grasa [92] [93] [94]. No obstante, existe gran 

heterogeneidad clínica y el fenotipo es altamente variable, incluso entre individuos de una misma 

familia. Por otro lado, no todos los pacientes con deficiencia de SHOX presentan mesomelia y 

deformidad de Madelung. A estos pacientes sin los rasgos característicos, pero con alteración 

identificada en SHOX, se los denomina TB por deficiencia de SHOX. Los pacientes en edad pediátrica 

pueden desarrollar las rasgos propios de la DLW, o alguno de los signos menores, más adelante [92] [93] 
[94]. Otros, sin embargo, no presentarán características fenotípicas distintivas.  

7a 7b 

7a 7b 
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Se han desarrollado varios sistemas de puntuación para orientar la decisión de solicitar el 

estudio molecular de SHOX con el fin de optimizar la selección de pacientes que no presentan las 

manifestaciones clínicas características de la DLW. El más utilizado, descrito por Rappold y cols. en 

2007 [93], consiste en un sistema de puntación que asigna una puntuación determinada a cada uno de 

los siguientes rasgos: desproporción corporal [ratio envergadura/talla <96.5%, ratio talla sentado/talla 

(Ts/T) > 55.5%], IMC >P50, presencia de cúbito valgo, acortamiento e incurvación del antebrazo, 

aspecto de hipertrofia muscular y dislocación cubital. Una puntuación de 7 (de un total de 24) predice 

una tasa de resultado positivo del 19%. Existe otro sistema de puntación descrito por Binder y cols. en 

2011 [88] que establece un algoritmo basado en criterios clínicos, auxológicos y radiológicos. Este 

sistema incluye anomalías menores como acortamiento 4º y 5º metacarpianos, paladar ojival, 

incremento angulación del codo, escoliosis y micrognatia.  

SHOX pertenece a la familia de genes homeobox que codifican factores de transcripción que 

contienen un dominio de unión al ADN denominado homeodominio y es requerido para el desarrollo 

normal de las extremidades y la función de la placa de crecimiento. La función exacta de SHOX es aún 

desconocida. No obstante, los estudios de expresión in vitro indican que induce la detención del ciclo 

celular y la apoptosis y, sugieren además, que la proteína puede controlar también la proliferación de 

condrocitos en la placa de crecimiento y promover su maduración [95]. En embriones humanos se ha 

visto expresión de SHOX en la porción media de los miembros (codos y rodillas) y también en el 

extremo distal de cúbito y radio y muñeca. Este patrón de expresión aclara la aparición de la mesomelia 

en la DLW [77]. Además, SHOX actúa como modulador de la expresión de otros genes como NPPB, 

FGFR3, CTGF, BMP4, RUNX2 o ACAN. Al interaccionar con otras vías de señalización se ve implicado en 

el desarrollo y la homeostasis del esqueleto, también de forma indirecta [96] [97] [98] [99] [100] [101]. En la 

figura 11 se muestra la implicación de SHOX en alguna de las vías de control de la osificación 

endocondral.  
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Figura 11: Modelo que ilustra la participación de SHOX en vías que regulan la osificación endocondral 
[102]. Las flechas rojas representan efectos inhibitorios; las flechas negras estimuladores. Las líneas 

punteadas negras representan un impacto positivo, las rojas representan un impacto negativo. SHOX 

es capaz de regular la expresión de FGFR3, NPPB y CTGF de forma directa y, a través de la interacción 

con el SOX trío (SOX5, SOX6, SOX9), la de ACAN. SHOX puede reprimir la señalización FGFR3, mientras 

que la regulación al alza de NPPB puede estimular la vía CNP/NPR-B a través de BNP. Esto da lugar a la 

represión de las vías de señalización JAK-STAT y MAPK, que regulan negativamente la proliferación y 

diferenciación de condrocitos, respectivamente. Las vías de señalización FGFR3 y CNP/NPR-B 

convergen en la regulación de los niveles de MAPK activado, lo que bloquea el inicio de la hipertrofia 

de condrocitos [103] [96] [99] [104]. Por otro lado, se ha demostrado en un modelo de ratón con deficiencia 

de SHOX que, a través de la represión de la señalización BMP4, SHOX puede regular los niveles de 

RUNX2, un regulador de la hipertrofia de condrocitos [105]. Finalmente el SOX trio forma un complejo 

proteico con SHOX, provocando un aumento en la expresión de ACAN [101] [106]. Modificada de Marchini 

y cols. [84]. 

Existen aún aspectos no concluyentes en el papel de FGFR3 en las enfermedades humanas ya 

que las displasias esqueléticas relacionadas presentan atenuación del crecimiento y, sin embargo, 

existe proliferación celular excesiva en algunos tipos de cáncer. Fgfr3 y Shox tienen patrones de 
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expresión casi mutuamente excluyentes en extremidades de embriones de pollo [103]. Así, la expresión 

de SHOX en los segmentos óseos mesomélicos bloquea la expresión del mutante FGFR3 pero puede 

permitir el desarrollo normal de estos huesos, mientras que la falta de SHOX en la porción rizomélica, 

al permitir la expresión del mutante FGFR3, puede explicar el fenotipo rizomélico [107].  

La expresión de SHOX es compleja [84] y en ella intervienen dos promotores alternativos [108], 

dos exones alternativos (exón 6a y 6b) [80] y secuencias cis-reguladoras (potenciadores o “enhancers”) 

situadas aguas arriba y abajo del gen [98] [109] [110].  

Se estima que las deleciones y variantes en SHOX y sus regiones reguladoras son responsables 

de aproximadamente el 70% de los casos de DLW [85] y aprox. 2.5% de los pacientes con TBI [84]. La 

prevalencia global estimada de deficiencia de SHOX es entre 1:1000-2000, siendo la causa más 

frecuente conocida de talla baja monogénica.  

El diagnóstico de deficiencia de SHOX se lleva a cabo en general por la técnica MLPA (Multiplex 

Ligation-dependent Probe Amplification-amplificación de sondas tras ligación múltiple) y 

secuenciación posterior y están descritos los siguientes tipos de alteraciones [84] [85]:  

• Deleciones de distinto tamaño que incluyen uno o múltiples exones, el gen SHOX completo o 

sus regiones reguladoras (70% individuos afectos) [102 ][109] [111] [112] [113]. 

• Variantes sin sentido, con cambio de sentido o inserciones/deleciones (30% de los casos). 

Aparecen con mayor frecuencia en los exones 3 y 4 ya que codifican el homeodominio, 

elemento clave en la unión al ADN, la dimerización, la interacción con sus cofactores SOX5 y 

SOX6, y/o traslocación nuclear [81] [102] [114] [115] [116]. 

• Duplicaciones completas o parciales del gen. Se postula que podrían reducir expresión del 

mismo y ser responsables del fenotipo, aunque su patogenicidad no ha sido claramente 

establecida [117].  

Además, no se han establecido correlaciones entre la severidad del fenotipo y la variante 

patogénica [71] [86]; una misma variante patogénica puede ocasionar DLW, talla baja sin alteraciones 

esqueléticas y talla dentro de la normalidad en individuos de una misma familia [118]. 

Las variantes patogénicas de SHOX pueden estar presentes tanto en el cromosoma X como en 

el Y. Así los hijos de los individuos afectos de DLW y talla baja por deficiencia de SHOX tienen un 50% 

de posibilidades de heredar la variante patogénica. Si ambos padres presentan la deficiencia, sus hijos 

tendrán 50% de probabilidades de heredar la deficiencia, 25% de presentar DML y 25% de no presentar 

ninguna de las dos. Si se ha identificado la variante en ambos padres se puede hacer diagnóstico 

prenatal en caso de que se sospeche DML.  

El seguimiento de los pacientes con deficiencia de SHOX está bien establecido; requiere la 

monitorización de los parámetros de crecimiento (incluyendo la desproporción y el IMC), estadio 

puberal, deformidad de Madelung (por su potencial aparición de dolor o limitación de la 
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pronosupinación) y la posible aparición de escoliosis. El tratamiento de niños prepuberales con talla 

baja con hormona de crecimiento recombinante ofrece una ganancia de talla entre 7 y 10 cm [119] y se 

ha demostrado seguro [120]. Existen también distintas técnicas quirúrgicas para el tratamiento de la 

deformidad de Madelung dolorosa [121] [122], así como dispositivos ergonómicos [123].   

4.2 Otras displasias esqueléticas que cursan con talla baja 

Existen algunas displasias esqueléticas que cursan con talla baja (desproporcionada o no) cuya 

expresividad esquelética es más leve comparado con otras displasias. Los signos y síntomas 

característicos pueden tardar en aparecer, ser sutiles o no fácilmente identificables.   

• Hipocondroplasia (MIM: 146000): Entidad clínica heterogénea causada por variantes en

heterocigosis en FGFR3 [124]. Su incidencia en la población general es desconocida. El fenotipo

clásico consta de: talla baja variable (125-160 cm), acortamiento rizomélico de las

extremidades, incurvación en varo de miembros inferiores, macrocefalia relativa y frente

abombada, e hiperlordosis lumbar. Radiológicamente puede presentar signos sutiles como la

ausencia de ensanchamiento de la distancia interpeduncular lumbar de L1 a L5, aspecto tosco

de los huesos largos, braquimetacarpia y ensanchamiento metafisario [124]. Su espectro clínico

es muy amplio, dado que se han descrito pacientes con talla normal, con acortamiento

mesomélico e incluso pacientes sin ningún rasgo destacable [125]. La eficacia del tratamiento

con GH en estos pacientes es controvertida [126]. El rendimiento del estudio molecular es del

70% aproximadamente siendo la variante más frecuente p.(Asn540Lys) [127].

• Displasia epifisaria múltiple (DEM): Comprende un grupo heterogéneo de 7 entidades donde

la afectación principal es epifisaria, si bien pueden cursar con alteraciones vertebrales. Su

incidencia junto con la pseudoacondroplasia se estima en 1/20.000 [128]. Cursan con talla baja

desproporcionada, dolor articular y osteoartritis precoz. Existe no obstante variabilidad

fenotípica. Aunque cada entidad tiene rasgos propios existe solapamiento entre las mismas.

Se clasifican en función del gen causante y la mayoría presentan herencia AD [COMP (MIM:

132400), COL9A2 (MIM: 600204), COL9A3 (MIM: 600969), MATN3 (MIM: 607078) y COL9A1

(MIM: 614135), denominados tipos 1, 2, 3, 5 y 6, respectivamente]. Dos de ellas tienen

herencia AR [tipos 4 y 7 respectivamente: SCL26A2 (MIM: 226900) y CANT1 (MIM: 617719)].

Existen entidades sin causa conocida y se postula que deben existir otros loci aún no

detectados e incluso formas de herencia oligogénica. En su fisiopatología intervienen genes

que codifican proteínas de la matriz, así como enzimas y proteínas transportadoras.

• Displasia metafisaria Schmid (MIM: 156500): Se trata de una entidad de herencia AD

originada por variantes en COL10A1. Cursa con acortamiento de huesos largos junto con
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irregularidad y ensanchamiento metafisario, que conducen a varo de miembros inferiores y 

coxa vara. Suele manifestarse a partir de los 2-3 años con talla baja moderada, marcha de pato 

y dolor articular [129]. 

• Displasia espondiloepifisaria tarda (MIM: 313400): Esta enfermedad originada por variantes 

en heterocigosis en TRAPPC2 y de herencia ligada al X se caracteriza por afectación vertebral 

y epifisaria. Cursa con talla baja progresiva desde los 3-4 años, acortamiento del tronco y dolor 

de espalda y/o caderas y rodillas así como limitación de la movilidad articular [130]. 

• Displasias acromélicas: Este grupo se caracteriza por talla baja generalmente por debajo de -

3 DE, acortamiento del segmento distal de las extremidades (acromicria) y rigidez articular. 

Entre ellas destacan por su frecuencia la displasia geleofísica (MIM: 231050, 614185, 617809), 

la displasia acromícrica (MIM: 102370 ), la enfermedad de Weill-Marchesani (MIM: 277600, 

608328, 614819, 613195) y el síndrome de Myhre (MIM: 139210). Todas ellas poseen herencia 

conocida y rasgos fenotípicos característicos, si bien destaca una vez más la heterogeneidad 

en su presentación. 

5. Evaluación de la talla baja 

La evaluación del paciente con hipocrecimiento cambia en paralelo a nuestra capacidad 

diagnóstica. El abordaje inicial no ha sufrido cambios y debe incluir [47]: 

1. Historia clínica exhaustiva. 

2. Examen clínico completo con una valoración auxológica básica. 

3. Determinación de la maduración esquelética. 

4. Análisis del patrón de crecimiento a partir de los datos aportados por los padres o acumulados 

en la historia del niño.  

A partir de esa primera evaluación inicial podremos orientar al paciente en alguno de los 

subgrupos de la clasificación y llevar a cabo, si procede, los estudios iniciales de laboratorio. Las 

pruebas de despistaje general incluyen: hemograma, función hepática y renal, iones, calcio, fósforo, 

fosfatasa alcalina, despistaje de enfermedad celiaca, IGF-1, T4l, TSH, cariotipo (niñas), gasometría 

venosa e IGFBP-3 (los dos últimos en menores de 3 años) [44]. Las pruebas siguientes, en caso de 

requerirse, irán orientadas de forma específica. Ante una fuerte sospecha clínica, la secuencia de 

exámenes complementarios está bien establecida y sujeta a protocolos diagnósticos [44] [47] . 

Dado que el crecimiento es un proceso dinámico que dura muchos años, la observación del 

paciente a lo largo de meses-años aportará información muy valiosa. Por un lado, podremos asistir a 

la aparición de rasgos fenotípicos y por otro recoger/objetivar su VC. No precipitarse en la realización 

https://www.omim.org/entry/231050
https://www.omim.org/entry/614185
https://www.omim.org/entry/617809
https://www.omim.org/entry/102370
https://www.omim.org/entry/277600
https://www.omim.org/entry/608328
https://www.omim.org/entry/608328
https://www.omim.org/entry/608328
https://www.omim.org/entry/139210
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de pruebas complementarias costosas y no exentas de riesgos debe formar parte de la secuencia 

diagnóstica [131].  

5.1. Estudios genéticos en pacientes con talla baja 

En líneas generales, los estudios genéticos se indican en base a una sospecha diagnóstica 

derivada del fenotipo. Así, pueden ir dirigidos a una entidad concreta (p. ej. síndrome de Williams, 

síndrome de Turner), a un subgrupo de entidades (p. ej. deficiencia combinada de hormonas 

hipofisarias, displasia esquelética) o bien dirigirse a grupos más amplios que incluyen entidades de 

difícil reconocimiento o desconocidas (síndromes no identificados, PEG sin recuperación del 

crecimiento, etc). Existen recomendaciones elaboradas por grupos de expertos que orientan la 

elección de los pacientes candidatos y designan la técnica más apropiada [43] [44] [132]. En la práctica 

clínica cada centro sigue su propia estrategia en base a su experiencia y disponibilidad [50] [133] [134]. La 

colaboración estrecha entre el clínico y el especialista en genética mejorará el rendimiento.  

Los estudios disponibles en el momento actual se resumen a continuación [47] [135]: 

• Array-CGH (array de hibridación genómica comparada) y array-SNP (array de polimorfismo

único de nucleótido) que permiten detectar variaciones en la dosis o número de copias del

genoma (deleciones y duplicaciones). Dado que el cariotipo convencional, indicado en niñas

con talla baja para descartar el síndrome de Turner, tiene un bajo rendimiento, en muchos

centros ha sido sustituido o complementado por el array-CGH o array-SNP. La técnica se basa

en la hibridación simultánea del ADN paciente y de un ADN control normal (patrón) marcados

con diferentes fluoróforos, respectivamente. Las diferencias en las intensidades de la

fluorescencia a lo largo de los diversos cromosomas se miden observándose pérdidas y

ganancias de material genético [136]. El array-SNP aporta información sobre dosis genómica y

adicionalmente de heterocigosidad/homocigosidad de regiones, por lo que pone de manifiesto 

la existencia de disomías uniparentales o regiones de homocigosidad [137]. Están indicados en

pacientes que presentan malformaciones congénitas múltiples, en casos de síndromes no

reconocibles, ante la sospecha de síndrome de Silver Russell, así como en TBI y PEG sin

recuperación del crecimiento [132].

• Estudios de MLPA: Consiste en el cribado de determinadas regiones del ADN mediante el

estudio de varias sondas que hibridarán en diferentes puntos de la región de interés. Permiten

analizar variantes del número de copias (CNV) en regiones concretas. Existen pruebas

comercializadas que incluyen numerosos genes pudiéndose estudiar 40-50 loci

simultáneamente (MRC Holland; https://www.mrcholland.com) [138].

https://www.mrcholland.com/
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• Secuenciación Sanger: Es el análisis detallado del ADN, capaz de determinar la secuencia 

nucleótidos de un fragmento de ADN o de un gen en concreto. Permite detectar variantes sin 

sentido, con cambio de sentido,  inserciones/deleciones (indels) así como variantes que 

afectan al corte y empalme [44].  

• Estudios de metilación: La metilación puede encontrarse a lo largo de todo el genoma y 

suprimir la transcripción génica. Los defectos en metilación pueden ocasionar trastornos del 

crecimiento y están implicados en la regulación de genes sometidos a impronta [139]. Existen 

distintos métodos para el estudio del estado de metilación y pueden estar centrados en 

regiones concretas, en varios loci en paralelo o en el estudio de todo el genoma. Dado que la 

información de la metilación del ADN se borra tras la amplificación o hibridación, la gran 

mayoría de técnicas de estudio de la metilación se basan en un tratamiento metil-dependiente 

previo, principalmente por modificaciones químicas mediante conversión por bisulfito. La 

técnica consiste en el tratamiento del ADN genómico con bisulfito de sodio seguido por un 

tratamiento alcalino, convirtiendo las citosinas no metiladas en uracilo y dejando las citosinas 

metiladas intactas. Posteriormente, se puede analizar la metilación mediante amplificación 

con reacción en cadena de polimerasa (PCR) con cebadores diseñados para hibridar con el ADN 

modificado por bisulfito [140] y comparar contra la misma muestra no expuesta a la reacción 

bisulfito. Posteriormente se realiza análisis por MLPA de metilación (MS-MLPA) [141], 

microarray o por secuenciación masiva. Existen ensayos MS-MLPA que incluyen regiones de 

interés en crecimiento (como 11p, 7q, 14q y 20q destinadas al cribado de entidades como el 

síndrome de Silver Russell y el síndrome de Temple (MRC Holland). Una de las displasias 

esqueléticas más estudiada es el pseudohipoparatiroidismo, asociado con alteraciones en 

GNAS. El pseudohipoparatirodismo 1b se asocia a patrones anómalos de metilación en el locus 

GNAS de distinta naturaleza (deleciones en STX16, NESP/AS, disomía uniparental paterna o 

forma esporádica) [142] [143].  

• Estudios de secuenciación masiva: Este tipo de estudios permite obtener millones de 

secuencias en un único ensayo con un coste muy reducido (ver siguiente sección).  

5.2. Secuenciación masiva: Next Generation Sequencing 

A mediados del año 2000 aparecieron las nuevas tecnologías de secuenciación. La primera 

plataforma de secuenciación de “alto rendimiento” sería bautizada con el nombre de “Next-generation 

sequencing (NGS)”. En líneas generales, consiste en el empleo en paralelo de múltiples pequeños 

fragmentos de ADN para determinar su secuencia al mismo tiempo [135]. 

https://www.mrcholland.com/
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Desde su aparición, las tecnologías NGS han evolucionado rápidamente. Gracias a ellas se han 

ampliado nuestros conocimientos en evolución, adaptación y enfermedad, y hemos asistido al 

incremento de su capacidad de análisis, la reducción de los costes y el tiempo de respuesta y la 

incorporación de innovaciones revolucionarias para afrontar la complejidad del genoma [144].  

En 2008 las técnicas de secuenciación masiva irrumpen en el mercado y la secuenciación se 

convierte en una herramienta clínica [145]. Su utilización es cada vez más amplia y permiten tomar 

decisiones cruciales (diagnóstico prenatal, cuidados intensivos neonatales y pediátricos), asignar 

tratamientos específicos en oncología y diagnosticar de forma precoz enfermedades complejas entre 

otros. La secuenciación masiva permite cada vez más llevar a cabo una medicina de precisión en 

determinados grupos de pacientes. 

Existen diferentes plataformas (denominación que recibe el conjunto de instrumentos para 

secuenciar junto con los reactantes asociados) para NGS. En la actualidad, la plataforma Illumina (de 

lectura corta 75-150 pares de bases (pb) y secuenciación por síntesis) es el patrón de oro en 

secuenciación clínica y en investigación. Aporta una precisión muy elevada en la detección de variantes 

patogénicas, incluyendo variantes en un único nucleótido (SNV), CNV e indels [144].  

El flujo de trabajo de la NGS (representado de forma esquemática en la figura 12) sigue en 

líneas generales las siguientes etapas [135] [144]: 

1- Extracción del ADN.

2- Fragmentación y selección de ADN por tamaños.

3- Ligación adaptadores que contienen unas secuencias para poder subsecuentemente identificar la

identidad de la muestra.

4- Preparación de la librería. Consiste en la captura de las regiones de interés. Se realiza bien por PCR

o por hibridación.

5- Amplificación del cluster (mediante PCR en puente).

6- Purificación del ADN.

7- Secuenciación de las regiones de interés. Para ellos se utilizan distintos secuenciadores: MiSeq,

NextSeq, HiSeq, NovoSeq (Illumina) que generan datos sin procesar en forma de "lecturas"

desordenadas de secuencias de entre 75 y 150 pb de longitud. Se genera archivos en formato

“FastQ”.

8- Análisis bioinformático. Éste es dividido en los siguientes pasos:

a. Análisis primario: Alineamiento de las secuencias crudas (formato FastQ) con la secuencia

de referencia del proyecto del genoma humano. Se obtiene una alineación ordenada de

las lecturas en la totalidad de la secuencia de referencia conocida. Este archivo se

denomina archivo BAM. Un informe inicial del estudio bioinformático documenta la

calidad y cobertura del ensayo incluyendo: un resumen de los marcadores de captura
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(genes, exones, bases, bases >20X de profundidad, profundidad media), marcadores de 

alineamiento (número de lecturas crudas, lecturas alineadas, lecturas duplicadas) y 

finalmente marcadores de género (cromosoma X e Y en cada muestra). 

b. Análisis secundario. Una vez quedan anotadas las variantes del archivo BAM se enfrentan

a varias bases de datos: frecuencia alélica (gnomAD) de diferentes grupos étnicos, análisis

in silico de la conservación y predicción de patogeniciad de la variante, así como presencia

de la misma en otros pacientes en la misma carrera (pudiendo indicar que son

polimorfismos o artefactos de la técnica). El archivo generado se llama VCF (Variant calling

file).

9- Análisis terciario: Interpretación de los resultados bioinformáticos. Este proceso se inicia con los

datos “en crudo” obtenidos del secuenciador hasta la emisión de un informe sobre las variantes

encontradas. Los cientos o miles de variantes deben ser filtradas y priorizadas para su

interpretación clínica, con el objetivo de responder a si es la causa del fenotipo observado. El

proceso varía entre laboratorios. La primera fase se denomina anotación y debe constar de:

a. Frecuencia alélica poblacional (MAF: Minor Allele Frequency): Para distinguir variantes

raras de variantes comunes en la población se utilizan bases de datos de secuenciación del

genoma a gran escala, como gnomAD (https://gnomad.broadinstitute.org/).

b. Análisis in silico de la posible patogenicidad de la variante encontrada en la función

proteica. Hay dos tipos de evaluación: i) Evaluación del grado de conservación del

aminoácido en la evolución. Para ello se usan bases de datos como “Phylogenetic p-values

for vertebrate-mamalian” o “PhastCons score for vertebrate-mamalian species”. Un

aminoácido altamente conservado tiene más probabilidad de estar implicado en la función

proteica. ii) Predicción de posible patogenicidad in silico. Para ello se utilizan herramientas

como CADD (https://cadd.gs.washington.edu/), SIFT (https://sift.bii.a-star.edu.sg/),

Polyphen(http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/), MutationTaster (http:// www.

mutationtaster.org/) y programas de predicción de patogenicidad de splicing como

SpliceSite Finder-Like (http://www.umd.be/searchSpliceSite.html), MaxEntScan

(http://hollywood.mit.edu/burgelab/maxent/Xmaxentscan_scoreseq.html), NNSPLICE

(https://www.fruitfly.org/seq_tools/splice.html), GeneSplicer   (https://ccb.jhu.edu/

software/genesplicer/), con el objetivo de obtener probabilidad de que una variante es

deletérea.

c. Determinación de si las variantes han sido ya descritas en genes asociados con

enfermedades humanas, usando varios bases de datos como HGMD Profesional (Qiagen),

ClinVar (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/), LOVD (https://www.lovd.nl/), y si han

sido caracterizadas funcionalmente.

http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/
http://hollywood.mit.edu/burgelab/maxent/Xmaxentscan_scoreseq.html
https://www.fruitfly.org/seq_tools/splice.html
https://ccb.jhu.edu/
https://www.lovd.nl/
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d. Evaluación de los hallazgos genéticos con relación al fenotipo del paciente. La realización 

de estudios familiares contribuye a la interpretación de los resultados encontrados; 

cuando una variante es heredada de un progenitor y este presenta el mismo fenotipo que 

el paciente podemos decir que existe cosegregación del fenotipo con el genotipo.   

 

En una segunda fase se debe integrar toda la información obtenida en la primera fase y clasificar 

la variante en base a las recomendaciones del American College of Medical Genetics and Genomics 

(ACMG) [146] y Sherloc [147]. Las variantes se clasifican en cinco categorías: patogénicas, probablemente 

patogénicas, variantes de significado incierto (VUS), probablemente benignas y benignas.      

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 12: Flujo de trabajo de la NGS desde la extracción de la muestra de ADN al paciente 

hasta la emisión del informe final. 
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• Paneles dirigidos: Se realiza exclusivamente la captura selectiva de los exones (y

regiones intrónicas adyacentes) de genes concretos implicados en determinadas

patologías o grupos de enfermedades. Existen paneles comerciales y paneles de diseño

propio.

• Exoma completo (WES, whole exome sequencing): Analiza los exones de unos 22000

genes, lo que representa el 1.5% del genoma. Se estima que pueden incluir el 85% de

las variantes causantes de enfermedad [144]. En un primer momento se utilizaron en

pacientes sin diagnóstico tras la realización de un panel o en aquellos con fenotipos

complejos [149]. Su alto rendimiento diagnóstico y la reducción de los costes han hecho

que hoy en día puedan ser, en muchas ocasiones, la primera elección. El análisis por tríos

(probando y progenitores) supone una mejoría importante de la tasa diagnóstica por la

ayuda de la interpretación de las variantes identificadas [150].

• Genoma completo (WGS, whole genome sequencing): En este caso la secuenciación no

es dirigida y cubre todo el genoma, incluyendo regiones reguladoras, intrónicas e

intergénicas. Aunque el coste se ha reducido mucho, el manejo de la gran cantidad de

datos obtenidos (se analizan unos 3 billones de pares de bases aproximadamente en

cada paciente) hace que el análisis sea aún complejo [144]. Una de las ventajas de WGS

es que no precisa amplificación del ADN del paciente, lo que evita regiones

problemáticas de amplificación y ayuda a la detección de CNV.

La importancia de la comunicación entre el clínico y el laboratorio es muy relevante en

la interpretación de las variantes detectadas por NGS, ya que la información precisa sobre el 

fenotipo ayuda a determinar la patogenicidad de una variante.   

6. Otras casusas de talla baja de origen primario

Hasta hace tres décadas el estudio del crecimiento y la talla baja se centraba en los 

factores extrínsecos a la placa, sobre todo los que participaran en el eje GH-IGF-1 [9]. Con la 

llegada de la NGS, los estudios GWAS pudieron identificar numerosos loci con influencia en la 

talla adulta [37] y se pudieron delimitar con mayor precisión los genes necesarios para la función 

normal de la placa de crecimiento [17]. Disponer de esta información permitió poder buscar 

variantes en estos genes en pacientes afectos de talla baja sin diagnóstico etiológico [12] [151] [152]. 



43 
 

6.1. Síndrome de Noonan 

El síndrome de Noonan (MIM: 163950) y otras entidades clínicamente solapadas ocupan 

un lugar destacado por su frecuencia. Se estima que el síndrome de Noonan afecta a uno de 

cada 1000-2500 recién nacidos vivos. Se produce por variantes en genes que codifican para 

proteínas de la vía de señalización RAS-MAPK; de ahí que se engloben bajo el término 

“rasopatías” [153]. Los genes descritos en relación con dichas rasopatías son: PTPN11, SOS1, RAF1, 

KRAS, BRAF y NRAS, si bien un 20% no tienen causa genética identificada [153] [154]. El diagnóstico 

es clínico y se apoya en los criterios de Van Der Burgt [155].  

Se caracteriza por una alta heterogeneidad clínica y genética y las manifestaciones 

fundamentales incluyen la talla baja, cardiopatía congénita y un fenotipo facial característico. 

Aunque hay una mayor prevalencia de PEG el crecimiento prenatal no suele verse afectado. El 

patrón característico es un crecimiento prepuberal en percentil 3, con retraso en el inicio 

puberal, escaso estirón y una talla adulta en torno a -2 DE [154]. Algunos autores han encontrado 

perfiles hormonales sugestivos de insensibilidad a la hormona de crecimiento [156]. Otros 

estudios sugieren que la hiperactivación de la vía RAS-MAPK podría afectar a la diferenciación 

de los condrocitos durante el crecimiento óseo, mediante un mecanismo independiente de IGF-

1. El tratamiento con GH en estos pacientes ofrece resultados de ganancia de talla moderados.  

6.2. Síndrome de Silver Russell 

El síndrome de Silver-Russell (MIM: 180860) se caracteriza por retraso de crecimiento 

prenatal y postnatal, rasgos faciales característicos y asimetría corporal. Aunque su incidencia 

se desconoce, se estima en un rango entre 1:30.000 y 1:100.000 nacidos. Para su diagnóstico 

clínico se emplea el sistema de puntuación desarrollado por Netchine-Harbison, que incluye seis 

criterios: peso al nacimiento y/o longitud al nacimiento ≤ -2 DE, 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 (perímetro cefálico ≥1,5 DE por encima de la DE del peso y la longitud al 

nacimiento), frente abombada, asimetría corporal y dificultades en la alimentación y/o bajo 

índice de masa corporal (IMC ≤-2 DE a los 24 meses). El diagnóstico clínico puede confirmarse si 

el paciente presenta al menos 4 de estos 6 criterios [157].  

Dicha entidad se debe, fundamentalmente (30-60% de los casos), a hipometilación en el 

alelo paterno de la región 11p15.5, región sometida a impronta que incluye los genes IGF2 y 

H19, los cuales verían alterada su expresión. Otras causas genéticas incluyen: disomía 

uniparental del cromosoma 7 (matUPD7) (5-10% de los casos) y duplicaciones variables de la 

https://www.omim.org/entry/163950
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región crítica del alelo materno del cromosoma 11p15.5. No obstante, en un porcentaje no 

desdeñable se desconoce la causa. 

6.3. Talla baja relacionada con variantes en heterocigosis en NPR2 

En 2004 se descubre la implicación de variantes en homocigosis o heterocigosis 

compuesta en NPR2 en pacientes con displasia acromesomélica de Maroteaux (MIM: 602875) 
[158]. Tras este hallazgo empezaron a describirse algunas series de portadores heterocigotos con 

talla significativamente más baja que sus controles sanos, sin encontrar diferencias en la 

desproporción corporal [159]. Más tarde, comenzaron a aparecer trabajos identificando pacientes 

tanto con talla baja idiopática, como con fenotipo de DLW sin deformidad de Madelung, así 

como pacientes con talla baja disarmónica y anomalías esqueléticas inespecíficas sin evidencia 

de complicaciones ortopédicas [160] [161]. Algunos de estos estudios iniciales señalaron que 

variantes con pérdida de función en heterocigosis en NPR2 podrían ser responsables del 2-3% 

de las tallas bajas idiopáticas, con o sin desproporción corporal [160] [162]; sin embargo, la 

prevalencia real es desconocida.  

NPR2 se localiza en el cromosoma 9p13 y codifica el receptor del péptido natriurético B 

(NPR-B), que posee alta afinidad por el péptido natriurético tipo C (CNP), importante factor 

paracrino que actúa como regulador positivo de la condrogénesis. Cuando CNP se une a NPR-B, 

se produce la dimerización de NPR-B y activación posterior del guanilato ciclasa en el dominio 

citosólico; después GMPc activa GMPc-dependiente de proteína quinasa tipo II (PRKG2). Esta 

activación inhibe la vía MAPK, que antagoniza con la señalización FGF/FGFR3. De esta manera el 

complejo CNP-NPR-B incrementa la proliferación y diferenciación de los condrocitos [163] [164]. En 

la figura 13 se muestra la interacción de forma esquemática. 

Se han descrito pacientes tratados con GH con buena respuesta [161] [165], aunque se trata 

de pacientes aislados o cohortes pequeñas por lo que no existe de momento una 

recomendación para el tratamiento.  

Variantes en homocigosis con pérdida de función en NPR2 causan displasia 

acromesomélica de Maroteaux (caracterizada por talla baja severa por debajo de -5 DE, 

acortamiento extremidades y acortamiento severo manos); mientras que variantes en 

heterocigosis con pérdida de función se asocian con TBI y talla baja con anomalías esqueléticas 

leves [162]. Por el contrario variantes activadoras de NPR2 en humanos son responsables de la 

condrodisplasia epifisaria tipo Miura (MIM: 615923), caracterizada por talla alta, aracnodactilia 

y hallux largo [166] [167]. 
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Figura 13: Las vías de señalización CNP/NPR-B y FGF/FGFR3 convergen en la vía MAPK. El efecto 

neto supone el incremento de la proliferación y diferenciación de condrocitos y el aumento de 

la síntesis de la matriz. Adaptado de Vasques y cols. [163]. 

6.4. Talla baja relacionada con variantes en heterocigosis en NPPC 

En relación con este mismo eje CNP/NPR-B/GMPc, Hisado-Oliva y cols. identificaron en 

2018 dos variantes en heterocigosis en NPPC localizadas en un anillo altamente conservado de 

CNP en dos familias con talla baja proporcionada y manos pequeñas [168].  

NPPC se localiza en 2q37 y codifica CNP, ligando de NPR-B. En los estudios funcionales 

llevados a cabo se comprobó que los mutantes de NPPC en estado homocigoto no eran capaces 

de activar NPR-B y en estado heterocigoto presentaban una reducción significativa en la síntesis 

de GMPc. Una de las variantes ya se había relacionado con anomalías esqueléticas en el ratón 

mutante espontáneo long-bone abnormality (Ibab). Estudios previos de GWAS ya habían 

establecido una relación entre NPPC y estatura [169]. Y además se había propuesto que la 

haploinsuficiencia de NPPC podía ser la causa de la talla baja en un individuo con una deleción 

de 1.9Mb en 2q37 que incluía 20 genes entre los cuales estaban NPPC [170]. Por el contrario, la 

sobreexpresión de NPPC está descrita en pacientes con talla alta, manos y pies grandes y 
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posibilidad de otras anomalías esqueléticas (MIM: 498488) y traslocación balanceada de 2q.37. 

Esta entidad está incluida entre las displasias esqueléticas [171].  

6.5. Talla baja relacionada con variantes en heterocigosis en ACAN 

Agrecano es un proteoglicano que constituye el principal componente de la matriz 

extracelular en la placa de crecimiento. Está codificado por el gen ACAN e implicado en tres 

displasias esqueléticas: variantes en homocigosis o heterocigosis compuesta responsables de la 

displasia espondiloepifisaria tipo Kimberly (SEDK, MIM: 608361) y variantes en heterocigosis en 

otras dos entidades que son la displasia espondiloepimetafisaria tipo agrecano (SEMD, MIM: 

612813) y la osteocondritis disecante (MIM: 165800) [172] [173] [174] .  

A mediados de la década pasada comenzaron a describirse familias portadoras de 

variantes en heterocigosis en ACAN con un nuevo fenotipo. Los individuos afectos presentaban 

talla baja, aceleración de la maduración esquelética, dismorfia facial leve y cese del crecimiento 

precoz [151] [175]. La generalización de los estudios moleculares permitió la detección de un mayor 

número de familias, lo que contribuyó a ampliar el espectro fenotípico  [176] [177] [178] [179]. Los 

individuos afectos pueden presentar talla baja leve y proporcionada o bien una forma de 

displasia esquelética leve con desproporción y braquidactilia. También es característica la 

disfunción del cartílago articular y algunos pacientes presentan precozmente osteoartritis y /o 

discopatía, pudiendo requerir tratamiento quirúrgico temprano. Una publicación reciente 

encuentra una prevalencia de variantes en heterocigosis en ACAN de 1.4% tras analizar 

mediante WES una cohorte de 428 individuos con TBI [177].  

Algunos de estos trabajos comunican descripciones aisladas de pacientes tratados con 

GH y/o análogos de GnRH con respuesta modesta [176]. 

7. Tratamiento de pacientes con talla baja

Las terapias disponibles para mejorar la talla de un paciente son limitadas [5]. Tras la 

evaluación diagnóstica, y en función de los resultados obtenidos se pueden considerar algunas 

de ellas, si bien en la mayoría de los pacientes no estará indicado ningún tratamiento, salvo que 

el diagnóstico apunte a una alteración en el eje GH-IGF1. En otros casos el tratamiento indicado 

será el de la enfermedad responsable del hipocrecimiento (enfermedad celiaca, hipotiroidismo, 

malnutrición, etc). En un porcentaje menor de pacientes puede ser necesaria la utilización de 

tratamientos específicos para estimular o mejorar el crecimiento [180].  
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7.1. Hormona de crecimiento recombinante (GHr) 

La GH estimula el crecimiento longitudinal de los huesos largos de manera 

prácticamente dosis dependiente. Su utilización como tratamiento específico en pacientes con 

deficiencia de GH se remonta a hace más de 50 años, y ha sido durante muchos años el único 

tratamiento disponible en pacientes con talla baja hasta la aparición de la IGF-1 recombinante 

(IGF-1r) [181]. Gracias a la ingeniería genética se dispone de cantidades ilimitadas de GHr desde 

la década de los 80, por lo que su uso se amplía progresivamente a otras entidades no 

deficitarias de GH. En la actualidad la Agencia Europea del Medicamento (EMA) contempla el 

tratamiento en los siguientes supuestos diagnósticos: deficiencia de GH, síndrome de Prader-

Willi, hipocrecimiento asociado a insuficiencia renal crónica, síndrome de Turner, PEG, 

deficiencia de SHOX y recientemente síndrome de Noonan [181]. La Administración de 

Medicamentos y Alimentos Americana (FDA) considera además la indicación en pacientes con 

TBI [181] con el objetivo de corregir las consecuencias psicosociales negativas de la talla baja. En 

España y en el resto de Europa la situación es distinta, y aunque se están realizando multitud de 

tratamientos en esta indicación off-label, la indicación de GH en la TBI no ha sido aceptada por 

la Agencia Europea del medicamento (EMA) [5].  

La GHr se administra por vía subcutánea diaria a dosis variables según la indicación, 

aunque el tratamiento debe ser individualizado. La sensibilidad y respuesta al tratamiento es 

mayor en pacientes deficitarios, si bien los modelos de predicción de respuesta al tratamiento 

señalan dos factores clave en todos los grupos: talla (DE) al inicio de tratamiento y talla familiar 

(DE) [182].  

Numerosos estudios avalan la eficacia y seguridad a largo plazo del tratamiento con GH 

en niños, en las principales indicaciones aceptadas. Los efectos adversos descritos más 

frecuentes son cefalea, artralgias, edema y reacción local en el lugar de la inyección. Otros 

eventos como la epifisiolisis de la cabeza femoral y la hipertensión intracraneal benigna, afectan 

a 1:1000 niños tratados. A dosis mayores y mantenidas puede haber disminución de la 

sensibilidad a la insulina, desarrollo de rasgos acromegaloides y elevación de los niveles de IGF-

1 de repercusión incierta. Los pacientes con factores de riesgo previos para diabetes o 

malignidad deben ser tratados con cautela y monitorizados de forma más estrecha [182]. 

En un intento de mejorar la adherencia al tratamiento a la par que disminuir su 

invasividad, existen diversas formulaciones de somatropina de acción prolongada en fase de 

desarrollo [182]. Algunas de ellas ya están comercializadas en China, Corea del Sur y Estados 

Unidos, tanto para su uso en adultos como en niños, tras haber podido garantizar su eficacia y 
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seguridad respecto a GHr en ensayos clínicos [183]. Su uso aún no está autorizado por la EMA por 

lo que, en el momento actual, no disponemos de ellas en nuestro país [184]. 

La utilización de GH en otras entidades fuera de las mencionadas (displasias 

esqueléticas, síndromes dismórficos, fibrosis quística) se limitada a cohortes pequeñas y los 

resultados en general son discretos [185] [186]. 

7.2. IGF-1 recombinante (IGF-1r) 

Tras la realización de ensayos clínicos controlados y randomizados, la utilización de IGF-

1 recombinante humana (mecasermina) fue aprobada en Europa en 2007 para aquellos 

pacientes con defectos en la acción de la GH y deficiencia severa de IGF-1 [181] [187] [188]. La 

experiencia acumulada avala su eficacia con una seguridad similar a la ofrecida en los ensayos 

clínicos [189], aunque los beneficios en talla son menores a los obtenidos con GHr en pacientes 

deficitarios. Inicialmente se describió un efecto dosis dependiente, pero, en la actualidad, la 

eficacia de la terapia se establece por subgrupos de pacientes. En este sentido, los pacientes con 

síndrome de Laron presentan mejor respuesta en la talla tras el primer año de tratamiento si se 

inicia en edades tempranas, son prepuberales y presentan mayor afectación de talla. En los 

pacientes con defectos en la acción de la GH independientes de la insensibilidad a GH (“no-

Laron”), la edad de inicio temprana es el único predictor de buena respuesta. Esto pone en 

relieve la importancia del diagnóstico y tratamiento precoces [189] [190]. El tratamiento a largo 

plazo mejora la talla adulta de estos pacientes, aunque la mayoría no presentan suficiente 

recuperación como para alcanzar una talla normal. Las acciones de la IGF-1 comprenden 

mecanismos endocrinos, pero también autocrinos y paracrinos por lo que con la IGF-1r, 

supuestamente se restaura el componente endocrino. No obstante, el efecto local sobre la placa 

de crecimiento de la IGF-1r exógena puede ser limitado. El efecto adverso más frecuente es la 

hipoglucemia, con una tasa de 0.1 eventos por año de tratamiento. El resto de efectos que 

pueden aparecer son similares a los descritos en el tratamiento con GH, con una tasa de eventos 

graves de 0.01 eventos por año de tratamiento [189]. El desarrollo de neoplasias (benignas o 

malignas) obliga a suspender el tratamiento.  

Se ha publicado un estudio sobre la eficacia y seguridad de la utilización simultánea de 

GHr e IGF-1r en niños con talla baja, deficiencia de IGF-1 y suficiencia de GH, obteniendo una 

eficacia superior frente a GH en monoterapia y un perfil de seguridad similar [191]. A pesar del 

efecto complementario y sinérgico de estos dos principios activos la utilización combinada no 

justifica su prescripción generalizada. 
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7.3. Moduladores de la pubertad 

Con el objetivo de prolongar el tiempo de crecimiento a través del enlentecimiento de 

la maduración esquelética y/o la detención o retraso de la pubertad se han utilizado dos grupos 

de fármacos en niños con talla baja. 

• Análogos de hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH): Su uso no está justificado 

de forma aislada en pacientes con talla baja y pubertad normal, como demuestran 

distintos estudios [192] [193] El uso combinado de análogos de GnRH junto con GHr muestra 

una eficacia variable según los estudios realizados y, en cualquier caso, escasa [180]. No 

obstante, su utilización en pacientes con deficiencia de GH con diagnóstico tardío puede 

incrementar la talla adulta, requiriéndose un mínimo de dos años de tratamiento para 

obtener un resultado significativo [193].  

• Inhibidores de la aromatasa: La utilización de inhibidores de la aromatasa (letrozol, 

anastrazol) con el fin de retrasar el cierre epifisario en varones con talla baja ha sido otra 

estrategia propuesta para mejorar la talla adulta [194]. La ausencia de datos consistentes 

a largo plazo, así como el desconocimiento del efecto neto en talla final y potenciales 

efectos adversos no justifican su utilización actual [180].  

7.4. Alargamiento óseo 
El alargamiento quirúrgico de las extremidades se emplea desde la década de los años 

30 del siglo pasado para corregir asimetrías en longitud en miembros inferiores o superiores 

(bien congénito o adquirido) y, más recientemente, para el alargamiento bilateral de piernas y/o 

brazos en pacientes con talla baja [195]. La experiencia se concentra en pacientes con 

acondroplasia quienes se benefician no sólo de la ganancia de talla, sino también de la 

corrección de algunas de las deformidades durante el proceso de alargamiento. La ganancia de 

talla varía según el protocolo utilizado y la edad de inicio de tratamiento, pero puede alcanzar 

20-30 cm [195] [196] [197]. Las pautas actuales sueles incluir alargamiento de tibias y fémures seguido 

de húmeros. También se ha descrito alargamiento por motivos estéticos en pacientes con talla 

baja leve o moderada, e incluso en pacientes con talla normal. Las indicaciones en estos casos 

son controvertidas dado el alto índice de complicaciones que llegan a alcanzar el 100% de los 

casos intervenidos. Infecciones, contracturas musculares, aumento del riesgo de fracturas, dolor 

y posibles resultados psicológicos adversos son algunas de ellas. No obstante, la mayoría de las 

series describen escasas secuelas a largo plazo y un alto porcentaje de satisfacción por parte de 

los pacientes [197]. El método inicial de osteogénesis por distracción ha evolucionado a lo largo 

del tiempo desde la fijación externa unilateral a la fijación con anillo, seguida de la fijación 

computarizada y, finalmente, al uso de clavos intramedulares que es el implante de elección en 
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el alargamiento femoral [195]. Tanto los resultados obtenidos como el índice de complicaciones 

tienen una relación estrecha con la experiencia del cirujano ortopédico. Los retos futuros en 

este tipo de terapia van dirigidos a la investigación en regeneración de tejidos así como la 

reducción de los tiempos de tratamiento [195].  

8. Nuevas perspectivas terapéuticas en talla baja 

A la escasez de tratamientos dirigidos a mejorar la talla de los pacientes se une la 

insuficiencia y/o ineficacia, tanto de GHr como de IFG-1r, en tratar entidades de etiología 

diferente a las anomalías del eje somatotropo. El número de pacientes afectos de alteraciones 

asociadas con el eje GH- IGF-1 es minoritaria. Por este motivo la investigación de otras dianas 

terapéuticas en torno a la condrogénesis parecía muy necesaria [198]. 

Las enfermedades esqueléticas suponen un campo único para la investigación de nuevas 

herramientas terapéuticas ya que comparten fisiopatología, genes y vías moleculares [199]. La 

mejor comprensión de los procesos de formación ósea y homeostasis ha permitido desarrollar 

terapias dirigidas contra diferentes dianas, proporcionando nuevas perspectivas en el 

pronóstico de entidades severas y quizás cambios en el consejo genético prenatal en los 

próximos años [200]. En la actualidad existe un importante desarrollo de estrategias de 

intervención terapéutica en el conjunto de las displasias esqueléticas.  

8.1. Terapéutica en acondroplasia 

La acondroplasia supone la causa más frecuente de talla baja severa desproporcionada 

al tener una prevalencia de 1/25.000-30.000 recién nacidos vivos [201] y se debe 

mayoritariamente a mutación activadora en FGFR3.  

El tratamiento con GHr (aprobado solo en Japón) no parece establecer ningún beneficio 

claro a largo plazo en los pacientes con acondroplasia. No obstante, en las dos últimas décadas 

se han desarrollado diferentes moléculas que interfieren con los distintos “pasos” de la vía de 

señalización de FGFR3 [202]. FGFR3 es un regulador negativo de la osificación endocondral  por lo 

que las variantes con ganancia de función (propias de la acondroplasia) inhiben la proliferación 

y diferenciación de condrocitos. La activación permanente de FGFR3 activa de forma paralela 

dos cascadas de señalización intracelular [202]: la vía STAT-1, que conduce a la disminución de la 

transformación de condrocito en hueso y MAPK, que conduce a la disminución en la producción 

de matriz extracelular. 

Existen distintas estrategias en desarrollo para el tratamiento de la acondroplasia 

dirigidas a diferentes dianas. La comprensión de los mecanismos de acción y las bases 
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fisiopatológicas del hipocrecimiento relacionado con FGFR3 se deriva de modelos en ratones, y 

ha permitido el desarrollo de diferentes fármacos en humanos.  

a- CNP recombinante (Vosoritide, de Biomarin ©, anteriormente conocido como BMN-111). Es 

la molécula más desarrollada hasta la fecha y es un regulador negativo de FGFR3, cuya vida 

media es corta. Vosoritide resiste la degradación enzimática uniéndose a NPR2, lo cual 

inhibe la activación la vía de MAPK a través de la síntesis de guanosina-5´trifosfataso (GTP) 

inducida por guanosina 3´-5´monofosfato cíclica (GMPc). Así Vosoritide permite la 

osificación endocondral ya que la vía STAT1 no se encuentra afectada. Este fármaco ha sido 

aprobado recientemente por la EMA y FDA, habiendo demostrado hasta la fecha un buen 

perfil de seguridad así como una ganancia de talla entre 1.5-2 cm/año a lo largo de 42 meses, 

con pocos efectos adversos descritos [203]. Existen estudios preclínicos en paralelo 

prometedores con TransCon CNP (Ascendis Pharma ©). El uso de la tecnología TransCon 

permite crear una pro-droga que libera de forma lenta CNP activo a lo largo de varios días, 

con el objetivo de imitar su eficacia y evitar los efectos secundarios potenciales de la 

administración de CNP en bolo diario [198].  

b- Recifercept (anteriormente conocido como TA-46, Pfizer ©): Se trata de una molécula de 

FGFR3 soluble humano capaz de unirse a los ligandos naturales de FGFR3 y actuar como 

ligando “trampa” evitando la sobreactivación de las vías STAT1/MAPK. Estudios en modelos 

experimentales de ratón con acondroplasia (Fgfr3Ach/+) muestran resolución de los síntomas 

en ratones tratados. Estos ratones muestran proporciones corporales semejantes a los 

ratones sanos [200] [202]. También se han podido completar los estudios en fase I con esta 

molécula; los ensayos en fase II en niños con acondroplasia están en marcha. 

c- Inhibidor de tirosin kinasa (BGJ398/ Infigratinib, QED therapeutics ©): Esta molécula 

bloquea la actividad intracelular de la tirosína quinasa del receptor de MAPK (aunque 

también de STAT y SOX9) y por tanto la señalización aguas abajo, contrarrestando así la 

hiperactividad FGFR3. El desarrollo de esta molécula se encuentran en fase II de ensayos 

clínicos [200] [202].  

d- Aptámero FGF2 (APT-F2P/RBM 007, Ribomic ©): Se trata de una molécula que bloquea la 

unión de FGF2 a sus receptores inhibiendo la señalización aguas abajo de la vía FGFR. Ha 

demostrado su eficacia en el tratamiento del cáncer de pulmón dependiente de FGF2, así 

como en modelos de ratas con artritis y osteoporosis bloqueando la disrupción de la placa 

de crecimiento y restaurando la calidad del hueso. Existen estudios preclínicos en modelos 

de ratón con acondroplasia como potencial terapia [202].  

e- Meclozina (Hospital Universitario de Nagoya, en Japón): La mezclozina en un antiemético cuyo 

uso en acondroplasia es un ejemplo de reformulación de fármacos. Ha demostrado mejoría 
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de la talla y las proporciones corporales en ratones transgénicos (Fgfr3Ach/+) tratados durante 

3 semanas. El mecanismo subyacente sugerido es la inactivación de la vía de FGFR3 a través 

de la inhibición de ERK [200] [202]. 

f- Anticuerpos anti-FGFR3 (B-701/Vofatamab, Rainier Therapeutics ©): Este tipo de terapia 

monoclonal ha demostrado su eficacia en cáncer de vejiga dependiente de FGFR3. Podría 

tratarse de una potencial opción en acondroplasia en un futuro. 

g- Estatinas: Han sido testadas en modelos de ratón con resultados dispares. De momento no 

hay estudios en humanos [202].  

8.2. Terapia en otras displasias esqueléticas 

El desarrollo de terapias farmacológicas prometedoras va más allá de la acondroplasia. 

Otras displasias esqueléticas que cursan con talla baja y anomalías ortopédicas se podrán 

beneficiar en un futuro. Ejemplos de ello son: 

• Pseudoacondroplasia: El mecanismo fisiopatológico de esta anomalía reside en el acúmulo 

de proteínas anómalas no plegadas que conducen a la muerte celular por el estrés derivado 

en el retículo endoplasmático. Agentes antioxidantes o anti-inflamatorios (como ácido acetil 

salicílico o resveratrol) interrumpen el proceso letal de los condrocitos inducido por la 

retención de COMP mutante, restaurando parcialmente la proliferación de condrocitos y 

aumentando de forma significativa la longitud del fémur. Estos fármacos se encuentran en 

fase II/III de ensayo clínico [199]. 

• Displasia metafisaria de Schmid: En esta enfermedad la retención de COL10 anómalo 

provoca estrés en retículo endoplasmático [199]. Estudios preclínicos muestran que la 

carbamazepina (en fase II de ensayo clínico: https://mcds-therapy.eu/) estimula la 

proteólisis de ese colágeno “no plegado” por autofagia o degradación proteosomal, lo que 

conduce a disminución de la acumulación reduciendo el estrés del retículo endoplasmático 

in vitro e in vivo. Estudios en ratones demuestran incremento de crecimiento en hueso y 

disminución de la displasia [199] [200].  

El objetivo terapéutico en las entidades citadas, hasta ahora, se dirige a mejorar la talla 

y las anomalías ortopédicas. Sin embargo, dentro del grupo de las displasias esqueléticas existen 

fármacos, bien comercializados o bien en fase de ensayo clínico, con objetivos diferentes según 

la entidad de que se trate [199] [200] [204] . 
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Hipótesis 
 

Dado que el diagnóstico etiopatogénico de la talla baja supone un reto para clínicos e 

investigadores y entre el 60 y el 80% de pacientes se clasifican dentro del grupo de TBI,  

hipotetizamos que es probable que existan variantes en genes que se expresan en la placa de 

crecimiento en pacientes con talla baja y anomalías esqueléticas leves, al igual que sucede en 

pacientes con fenotipos leves ya descritos dentro de las displasias esqueléticas. 
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Objetivos 
1- Identificar la frecuencia de defectos en genes implicados en displasias esqueléticas en una 

cohorte de pacientes pediátricos con talla baja y anomalías esqueléticas leves así como 

familiares afectos. 

2- Búsqueda de relaciones fenotipo-genotipo y profundización en el papel de los genes 

encontrados en la regulación del crecimiento. 

3- Contribuir a ampliar el espectro fenotípico y genotípico de entidades ya conocidas. 

4- Validar la idoneidad de un panel de genes implicados en displasias esqueléticas en el diagnóstico 

de pacientes con talla baja y anomalías esqueléticas leves.  

5- Establecer si existen parámetros antropométricos, clínicos, radiológicos y/o familiares que 

predigan la presencia de variantes en genes relacionados con displasias esqueléticas en la 

cohorte de pacientes con talla baja y anomalías esqueléticas leves.  
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Resumen de los trabajos originales publicados 

Artículo 1 

“High prevalence of variants in skeletal dysplasia associated genes in individuals with short 

stature and minor skeletal anomalies” 

Prevalencia elevada de variantes en genes asociados a displasias esqueléticas en individuos 

con talla baja y anomalías esqueléticas menores 

Eur J Endocrinol. 2021;185(5):691-705.  

 

Con el objetivo de determinar la prevalencia de variantes en genes implicados en displasias 

esqueléticas en probandos con talla baja y anomalías esqueléticas leves se reclutó una cohorte 

de 108 probandos que presentaban talla baja, entre -4.6 y -2 DE, y al menos una de las 

siguientes: desproporción corporal, anomalías esqueléticas leves y/o un progenitor con talla 

baja y alguno de los rasgos anteriores. Se recogieron los datos clínicos y radiológicos de todos 

los pacientes y se llevó a cabo un panel de NGS que incluía genes implicados en displasias 

esqueléticas.  

Las variantes encontradas se clasificaron siguiendo las recomendaciones de la ACMG y 

Sherloc. Se llevó a cabo una comparación de los datos clínicos y radiológicos entre los individuos 

en quienes se había encontrado un defecto genético y los que no. 

Se identificaron variantes en heterocigosis en 21/108 probandos, lo que supone una 

proporción de 19.4%. Los genes más frecuentemente identificados fueron ACAN (10 probandos) 

e IHH (7 probandos). Se encontró además una variante en los siguientes: COL2A1, CREBBP, EXT1 

y PTPN11.  

Se encontraron diferencias estadísticamente significativas (p<0.05) entre aquellos pacientes 

con variantes identificadas frente a aquellos sin hallazgo molecular para la ratio Ts/T (tanto en 

términos absolutos como en DE), así como para una ratio Ts/T >1 DE.  

El defecto molecular fue esclarecido en casi el 20% de los pacientes; por tanto, la prevalencia 

de displasias esqueléticas leves es relativamente alta en individuos con talla baja y anomalías 

esqueléticas leves. ACAN e IHH ocupan un lugar principal al ser responsables en 81% de los 

casos. La ratio Ts/T y la presencia de un progenitor con talla baja y anomalías esqueléticas se 

asocia con mayor probabilidad de encontrar una variante genética no existiendo otros 

parámetros clínicos o radiológicos estadísticamente significativos determinantes para ello. El 

trabajo destaca la importancia del fenotipado esquelético en individuos con talla baja de 

etiología desconocida, así como en sus padres. 
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Abstract

Objective: Next generation sequencing (NGS) has expanded the diagnostic paradigm turning the focus to the growth plate. 
The aim of the study was to determine the prevalence of variants in genes implicated in skeletal dysplasias in probands 
with short stature and mild skeletal anomalies.
Design: Clinical and radiological data were collected from 108 probands with short stature and mild skeletal anomalies.
Methods: A customized skeletal dysplasia NGS panel was performed. Variants were classified using ACMG 
recommendations and Sherloc. Anthropometric measurements and skeletal anomalies were subsequently compared in 
those with or without an identified genetic defect.
Results: Heterozygous variants were identified in 21/108 probands (19.4%). Variants were most frequently identified 
in ACAN (n = 10) and IHH (n = 7) whilst one variant was detected in COL2A1, CREBBP, EXT1, and PTPN11. Statistically 
significant differences (P < 0.05) were observed for sitting height/height (SH/H) ratio, SH/H ratio standard deviation 
score (SDS), and the SH/H ratio SDS >1 in those with an identified variant compared to those without.
Conclusions: A molecular defect was elucidated in a fifth of patients. Thus, the prevalence of mild forms of skeletal 
dysplasias is relatively high in individuals with short stature and mild skeletal anomalies, with variants in ACAN and 
IHH accounting for 81% of the cases. An elevated SH/H ratio appears to be associated with a greater probability in 
detecting a variant, but no other clinical or radiological feature has been found determinant to finding a genetic cause. 
Currently, we cannot perform extensive molecular studies in all short stature individuals so detailed clinical and 
radiological phenotyping may orientate which are the candidate patients to obtain worthwhile  
results. In addition, detailed phenotyping of probands and family members will often  
aid variant classification.
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Introduction

Short stature, defined as height below −2 standard 
deviation score (SDS) for sex, age, and ethnicity, is a 
paramount problem for clinicians but also to the parents 
and the patient themselves. It is one of the most common 
reasons for referral to a pediatric endocrinologist. The 
high prevalence of short stature of unknown etiology 
has also driven scientists and clinicians to investigate 
its origin and pathogenic mechanisms. Initially, the 
research concentrated on the somatotrophic axis with 
growth hormone (GH) playing a critical role in human 
growth, primarily through its regulation of insulin growth 
factor I (IGF-I) production. Genetic disorders have been 
identified throughout the GH/IGF-I axis, ranging from 
growth hormone deficiency, either in isolation or as part 
of combined pituitary hormone deficiency, to primary 
IGF-I deficiency, IGF-I resistance, or dysregulation of IGF-I 
availability. However, genetic defects are only found in a 
small proportion (<10%) of cases (1, 2).

Since the first description, in 1997, of the implication 
of SHOX in idiopathic short stature (ISS) (3), extensive 
research has been performed. SHOX is located in 
the pseudoautosomal region 1 (PAR1) of the sexual 
chromosomes, thus, all normal stature males and females 
have two active copies. SHOX encodes a transcription 
factor which regulates growth in the growth plate (4). 
Heterozygous defects in SHOX and/or its enhancers have 
been identified in a small proportion, approximately 
2.5%, of individuals with ISS (5), and in a significantly 
higher proportion, approximately 70%, in Léri-Weill 
dyschondrosteosis (LWD) (6). LWD is a skeletal dysplasia 
characterized by short stature, mesomelic shortening of 
the limbs, and the classic Madelung deformity of the wrist. 
Clinical heterogeneity is high and the skeletal defects often 
become more evident during puberty and, thus, can be 
missed in young children (7). SHOX genetic testing in our 
laboratory has resulted in the identification of a SHOX or 
enhancer defect in approximately 16% of all SHOX testing 
referrals (n = 7300 since 2008, unpublished data). Thus, 
SHOX alterations are the most common genetic defect in 
short stature.

During the last decade, the implementation of next 
generation sequencing (NGS) has expanded the diagnostic 
paradigm, simultaneously permitting the analysis of a 
large number of genes or the entire exome or genome. 
The detection of genetic variants in genes expressed in 
the growth plate in ISS patients has encouraged us to 
search for skeletal traits (8, 9, 10). Mild or minor skeletal 
traits are often overlooked during the initial evaluation 

of short stature patients and skeletal surveys do not form 
part of routine clinical workups. Yet, the increasing rate 
of heterozygous variants identification in various skeletal 
dysplasia genes, such as FGFR3, NPR2 and more recently, 
ACAN and IHH (9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16), in children 
with disproportionate or proportionate short stature with 
or without mild skeletal abnormalities, has significantly 
contributed to widen the phenotypic spectrum of many 
skeletal dysplasias.

Although many monogenic causes of growth disorders 
have been identified, the diagnostic yield remains low and 
we continue to investigate the genetic contribution in 
short stature. In this study, we set out firstly, to determine 
the prevalence of variants in skeletal dysplasia genes in a 
cohort of pediatric probands with short stature and mild 
skeletal abnormalities, and to subsequently evaluate which 
clinical and radiological variables increase the probability 
of identifying the underlying genetic defect.

Subjects and methods

Study subjects

All participants or parents provided informed consent for 
the performed studies and ethical approval was obtained 
from the Hospital Universitario La Paz ethical committee.

The study included children less than 18 years 
old, who all met two principal criteria: short stature of 
unknown etiology (defined as height ≤ −2 SDS for sex, age, 
and ethnic group) and the presence of a skeletal anomaly 
defined as the occurrence of at least one of the following: 
body disproportion, mild skeletal anomaly, or a short 
stature parent with body disproportion or mild skeletal 
anomaly. Patients with several dysmorphic features or 
major malformations, indicative of a syndrome were 
excluded from this study. 'Minor malformations' refers 
to unusual morphologic features found in the general 
population causing no serious medical or cosmetic 
significance to the affected individual (17). Following this 
concept, we define mild skeletal defects as unusual skeletal 
features both unpainful and non-disabling for the affected 
individual (see list in Supplementary Table 1, see section on 
supplementary materials given at the end of this article).

The children were recruited using an extensive 
questionnaire (Supplementary data) which pediatric 
endocrinologists and clinical geneticists from various 
Spanish and Portuguese hospitals were asked to complete. 
All cases were subsequently reviewed by the same pediatric 
endocrinologist, L.S.-M., and pediatric radiologist, M.P.-P., 
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both experienced in skeletal dysplasia evaluations. A 
total of 108 unrelated probands were selected for the 
study. Clinical (medical records, physical examination, 
and anthropometric values), radiological (bone age and 
skeletal survey), and family data (height and skeletal traits 
of both parents) were then collected from all selected 
probands. Anthropometric measurements were made by 
the referring clinician. Height SDS and parental height 
SDS were calculated according to Spanish reference data 
2010, as well as small for gestational age (SGA), defined 
as birth weight and/or height below −2 SDS (18). Sitting 
height/height (SH/H) ratio SDS were estimated according 
to Fredriks charts (19). Arm span/height (A/H) ratio SDS 
were calculated according to Maastricht standards (20). 
Bone age was determined by Greulich and Pyle method 
(21). Body disproportion was considered as having at least 
an A/H ratio ≤ 0.96 and/or SH/H ≥ 0.55.

Systemic and endocrine disorders including 
somatotropic axis related conditions were excluded by 
laboratory tests including hemogram, biochemistry 
including bone markers, IGF-I, IGFBP-3, FT4, TSH, and 
celiac disease screening. Karyotyping was also performed 
in girls. All participants had also been previously excluded 
for SHOX alterations using multiplex ligation probe 
amplification (MLPA P018G2, MRC Holland) and high-
resolution melting (HRM) and/or Sanger sequencing.

Genetic analysis

Blood samples were obtained from the probands and 
analyzed using a custom designed skeletal dysplasia NGS 
panel, SKELETALSEQ.V4-8 (n = 327–416 genes, gene lists 
are available upon request). All coding exons, intron: 
exon junctions including ±10 bp) were extrapolated to 
the variant calling file (VCF) whilst the binary alignment 
map (BAM) files were manually assessed for variants within 
approximately 100 bp of intronic sequence from the 
intron:exon boundaries for the following genes: ACAN, 
IHH, NPR2, FGFR3, COL2A1, and PTPN11. The identified 
variants were assessed for amino acid conservation, in silico 
pathogenicity prediction analysis: CADD V1.4 (http://
cadd.gs.washington.edu/), SIFT, Polyphen, MutationTaster, 
various splicing programmes available in Alamut V2.14 
(Interactive Biosoftware, France); and allelic frequencies 
in gnomAD (https://gnomad.broadinstitute.org/). Copy 
number variant (CNV) analysis was performed using in 
house software, LACONv tool release 0.0., developed for 
calculating dosage for each exon present in targeted gene 
panels, after GC sequence content had been corrected. 
The dosage for each captured region of the test sample is 

compared against all other samples in the same panel run 
and P-values were calculated using Mann–Whitney U tests. 
CNVs were considered significant with P > 0.05.

All detected variants were subsequently validated 
by Sanger sequencing. The identified IHH deletion was 
confirmed by a single nucleotide polymorphism (SNP) 
array (Infinium CytoSNP-850K v1.2 BeadChip, Illumina) 
but due to low probe density in this region, we further 
characterized the deletion using a custom-designed IHH 
MLPA (10). Family testing was performed, where possible. 
Kinship was confirmed using microsatellite marker 
analysis (Devyser Complete QF-PCR, Stockholm, Sweden). 
Variants were classified according to American College of 
Medical Genetics and Genomics (ACMG) guidelines (22) 
and Sherloc variant classification (23).

Statistical analysis

Clinical, radiological, and familiar features were analyzed 
for the total cohort and subdivided into two groups 
depending on the presence or absence of a genetic defect.

Statistical analyzes were performed using SAS 
software V9.4 (SAS Institute Inc., Cary NC). Quantitative 
values are expressed as means, medians (non-Gaussian 
distribution), standard deviations (SD), and ranges (min–
max). Categorical variables were used to describe absolute 
frequencies and percentages. Comparisons between groups 
were performed by Student's t-tests and Fisher’s exact tests 
for quantitative variables whilst chi-square tests were used 
for qualitative variables. Results were considered statistically 
significant with a two-sided significance level of P < 0.05.

For identifying which clinical or anthropometric 
indicators could predict the presence and the identification 
of a genetic variant, logistic multi-regression analyzes 
were performed with varied sets of explanatory variables, 
applying full models and stepwise selection models.

Results

A total of 108 probands (61 female, 47 male) were included 
in the study. Mean proband age was 8.59 years (range: 
1.5–18), mean height SDS was −2.97 (range: −4.6 to −2.0), 
and the mean parental height was −1.69 SDS (range: 
−3.6 to +1.41). An overview of clinical, radiological and 
familial features, and frequencies of the total cohort and 
the sub-groups (variant vs no identified variant) are shown  
in Table 1.

A total of 20 heterozygous variants, classified as 
pathogenic, likely pathogenic or variants of unknown 
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significance (VUS), were identified in 21/108 probands 
(19.4%) (Fig. 1A and Tables 2, 3). Variants were most 
frequently identified not only in ACAN (n = 10), followed 
by IHH (n = 7) (Fig. 1B) but also in four other genes, CREBBP, 
COL2A1, EXT1, and PTPN11. A total of 11/20 (55%) variants 
were classified as pathogenic or likely pathogenic (35% and 
20%, respectively) whilst 9/20 (45%) were classified as VUS. 
Heterozygous variants were inherited in 17/20 probands 
(80.9%) whilst de novo events were likely to have occurred 
in 3/20 probands (14.2%), although germline mosaicism 
cannot be entirely excluded. Inheritance pattern could not 
be determined in proband 21 as the paternal sample was 
unavailable.

Clinical and molecular features of all probands with a 
pathogenic/likely pathogenic/VUS are shown respectively 
in Tables 2 and 3. The most characteristic radiographic 
traits of probands with ACAN and IHH variants are shown 
in Fig. 2. Pedigrees and radiographs from all probands with 
identified variants are shown in Supplementary Figs 1, 2, 3, 
4, 5, 6, 7 and 8, respectively.

Statistically significant values were observed between 
those with a genetic variant and SH/H ratios, SH/H 
ratio SDS, SH/H ratio SDS >1, and father’s skeletal traits  
(Table 1). Logistic regression analysis revealed a high 
concordance index (c) for SH/H ratio (c = 0.697) and SH/H 
ratio SDS (c = 0.706) and a moderate concordance index 
for father’s skeletal traits (c = 0.682) and father’s height 
(c = 0.631).

Discussion

A pathogenic, likely pathogenic, or VUS was identified in 
a skeletal dysplasia associated gene in 19.4% of the cohort 
of 108 probands with short stature and mild skeletal 
anomalies. The majority of the variants were identified in 
two genes, ACAN and IHH. Although initial observations 

suggested that ACAN variants were associated with short 
stature and advanced bone age, more recent work showed 
that they also occur in children with appropriate or 
delayed bone age with respect to chronological age (8, 9). 
In the 10 probands with ACAN variants in this cohort, 2 
had advanced bone age, 6 had a bone age equal to their 
chronological age and two had delayed bone age. Both 
mild skeletal anomalies and/or dysmorphic facial features 
may occur, with brachydactyly being the most frequent 
finding in previous studies (9) and this was indeed true 
for all 10 probands with ACAN variants in this cohort. In 
individuals with IHH variants, brachydactyly was the only 
skeletal anomaly observed in addition to the short stature, 
as observed previously (10).

A total of 11/20 variants (55%) were classified as 
pathogenic or likely pathogenic, however, 9/20 (45%) were 
classified as VUS, 7 of these in ACAN and 2 in IHH. As with 
many genetic disorders, upgrading the classification of 
these variants is difficult for various reasons: 1) Performing 
functional studies is not often possible and indeed, to 
date, very few functional studies have been performed 
for variants in these genes (24); 2) Genotype: phenotype 
cosegregation studies are often hampered as assortative 
mating occurs in short stature; 3) gnomAD data are not 
stratified for height and these mild skeletal phenotypes 
remain undisclosed. As a consequence, many of these gene 
variants including clearly pathogenic variants are included 
in both the general and control data.

Single variants were also found in COL2A1, CREBBP, 
EXT1, and PTPN11. Proband 11 had a pathogenic de novo 
COL2A1 variant, NM_001844.4:c.2059G>A; p.(Gly687Ser), 
located in a glycine rich repeat of the triple helix of the 
alpha-1(II) chains of COL2A1. The girl presented with a 
slightly shortened trunk and mild kyphosis correlating 
with a type 2A collagenopathy. COL2A1 variants have been 
observed previously in children with short stature without 
the expected skeletal features (25, 26, 27). Proband 12 was 
found to have a pathogenic de novo variant in CREBBP, 
NM_004380.2:c.6324C>G; p.(Tyr2108*). The read depth 
of the variant was 107, 60 wild type: 47 variant, thus, 
somatic mosaicism was not considered but no other tissue 
was tested. Mild skeletal and dysmorphic features, many 
of which do occur in Rubinstein-Taybi syndrome (MIM 
180849) were present in the young girl, but her intellectual 
development was normal. Atypical Rubinstein-Taybi 
syndrome and variable expression have also been previously 
reported (28, 29, 30) and somatic mosaicism has been 
reported, although rare (31). Thus, both cases have indeed 
subtle and non-specific radiological signs which maybe 
attributable to their early age or mild forms of the dysplasia. 

Figure 1
Summary of genetic findings in the cohort of 108 probands 
(n = 108).
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Proband 13 carries a likely pathogenic variant in EXT1. 
No osteochondromas or abnormal skeletal findings were 
detected in the female proband; nonetheless, her father 
was reported to have supposedly Madelung deformity. 
We subsequently requested to review his radiographs, 
where we indeed observed osteochondromas in both 
upper and lower limbs, which had resulted in pain-free 
deformities. Proband 21 had mildly disproportionate short 
stature and microcephaly. A pathogenic PTPN11 variant, 
p.(Arg265Gln) was identified, which has been shown 
to increase the protein tyrosine phosphatase catalytic 
activity (31). This variant has been found in children with 
a relatively mild form of Noonan syndrome, characterized 
by a low prevalence of cardiac defects, and cognitive and 
behavioral issues, as well as less evident typical facial 
features (32). The unaffected mother tested negative for 
the variant. Unfortunately, the father was not available 
for testing to determine if it was de novo or inherited but, 
he had normal height (+1 SDS) and no Noonan-related 

clinical features. After the diagnosis, a cardiac ultrasound 
and an audiological examination were performed, both of 
which were normal. These cases illustrate how phenotypes 
of well-known conditions can be atypical or mild and how 
NGS resolved the molecular cause.

Surprisingly no pathogenic or likely pathogenic or VUS 
were identified in NPR2 or FGFR3 in this cohort. A NPR2 
variant, NM_003995.3:c.2644G>A p.(Val882Ile), initially 
classified as a VUS was identified in one proband, but after 
performing a three generation cosegregation analysis, the 
variant was reclassified as likely benign. Thus, it is important 
to perform either extensive cosegregation studies or 
functional studies. Children with hypochondroplasia may 
either have a more defined phenotype, not compliance with 
the inclusion criteria defined for this study, and/or have 
been previously screened for the FGFR3 hotspot regions 
by direct sequencing, available in many laboratories. 
The true prevalence of heterozygous NPR2 and FGFR3 
variants is unknown. Other studies similar to this one but 

Figure 2
Summary of the main skeletal findings in probands with ACAN and IHH variants. Radiographs from patients with ACAN variants: (A) 
Hand radiograph proband 2 (female 7 years): mild brachydactyly; (B) Hand radiograph proband 7 (male 4 years): mild 
brachydactyly; (C) Hip radiograph proband 2 (female 7 years): Coxa valga, slender femora; (D) Hip radiograph proband 5 (female 
14 years): short femoral necks; (E) Knee radiograph proband 2 (female 7 years): osteochondral defects in both proximal tibiae 
(white arrows). Hand radiographs from patients with IHH variants: (F) Proband 16 (female 7 years): middle phalanx shortening of 
5th finger; (G) Proband 19 (male 8 years): Mild middle phalanx shortening of 5th finger; (H) Proband 20 (female 5.7 years): middle 
phalanx shortening of 2nd and 5th fingers.
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including larger cohort sizes (see Table 4) have identified 
a few NPR2 and FGFR3 variants in ISS and SGA probands. 
However, data from our diagnostic referrals and those of 
others (25, 34) suggest that the incidence of NPR2 variants 
is lower than originally reported (15, 41). The increasing 
use of whole genome sequencing may reveal the presence 
of deep-intronic variants which affect splicing or variants 
in non-coding regulatory regions such as those identified 
recently in POU1F1 (42).

Statistical analysis was performed on the obtained data 
for the entire cohort and for two subgroups, those with and 
without an identified genetic defect. Lower limb shortening 
(determined by the SH/H ratio) and a father with a skeletal 
anomaly were found to be statistically significant. A total 
of 12/16 (75%) variants were inherited from the father but 
we consider this incidental rather than a true factor. Other 
features that were important for inclusion into the cohort 
did not reach statistical significance, for example, A/H 
ratio, brachydactyly, which was the most frequent observed 
trait, or an abnormal skeletal survey. We hypothesize that 
the small number of patients with a genetic defect (n = 21), 
the wide age range and ranges of some of the variables, 
for example, A/H SDS ranged from -4.37 to +4.60 and the 
lack of data in some categories make the results difficult  
to interpret.

With the aim of forming a homogeneous study cohort, 
the clinical and radiological characterization of the 108 
probands has been extensive. Unlike other studies with 
more heterogeneous cohorts or less restrictive selection 
criteria (summarized in Table 4) (25, 26, 27, 33, 34, 35, 36, 
37, 38, 39, 40), we pursued an accurate estimation of the 
prevalence of genetic variants in skeletal dysplasia genes 
in such individuals. However, study limitations do still 
exist: (1) The probands have been assessed by different 
clinicians, although the completed questionnaires and 
x-rays were subsequently examined by the same pediatric 
endocrinologist and radiologist, both with experience 
in skeletal dysplasia evaluation; (2) Mild skeletal defects 
are difficult to evaluate post growth plate closure so 
parental x-ray evaluation is hampered; (3) Statistical 
analysis is always impaired due to missing data; and 
(4) Lack of a validated criteria to define brachydactyly 
which is considered either as a clinical/anthropometric 
feature or as a radiological trait (43). To minimize these 
biases, the skeletal surveys were reviewed by the same  
pediatric radiologist.

A criticism of the molecular analysis performed in 
this study is that a large customized skeletal dysplasia NGS 
panel was utilized rather than whole exome sequencing 

(WES). However, we wanted to determine the incidence of 
variants in skeletal dysplasia genes not the incidence of all 
genetic defects in this cohort so clearly WES would be the 
ideal technique but this was not undertaken at the onset of 
the project.

Previously published studies using NGS to investigate 
the genetic cause of short stature are summarized in Table 
4, although the design, technology, and even the aim of 
the studies are different between them (25, 26, 27, 33, 34, 
35, 36, 37, 38, 39, 40). Some include syndromic patients 
and others are more similar to ours, examining ISS, isolated 
short stature or short stature with mild dysmorphias/
skeletal defects children with different clinical assessments. 
As expected, the diagnostic yield is higher when syndromic 
short stature probands are tested, with detection rates 
ranging from 33–45% (25, 27, 33, 35, 37, 39, 40) compared 
to non-syndromic cohorts, 8.7–19.5% (26, 33, 34, 36, 38, 
this study). This is particularly shown by a recent WES study 
which included both groups, whereby the detection rate 
was 11.3% for ISS cases (n = 257) but 34.9% for syndromic 
short stature cases (n = 304; (33)). In the studies of non-
syndromic cases, three used targeted panels (including 
ours) resulting in diagnostic yields of 8.7–19.5%; one of 
the studies used a combination of targeted panels and WES 
and obtained a yield of 14.5%, and the remaining study 
performed WES and obtained a diagnostic yield of 11.3%, 
thus, no differences were observed between different NGS 
methodologies in non-syndromic cases. On the other 
hand, in syndromic cohorts, the majority of the studies 
included WES or WES/targeted panels with yields of 
33–45% whilst in one study from 2013, which included the 
screening of 192 severe syndromic short stature children 
using a large panel of 1077 genes implicated in short stature 
and growth plate biology, the yield was only 2.6% (40). 
This data suggests that panels or WES virtual panels may 
be adequate for non-syndromic cases whilst WES improves 
the detection rate in syndromic cases.

The search for the underlying pathogenic cause in the 
remaining 80.6% of probands remains a challenge. WES or 
whole genome sequencing (WGS) may reveal variants in 
other genes but probably in a small proportion. As short 
stature is present in 3% of the population, WES or WGS is 
still not realistically feasible to perform in all these children 
especially as the likelihood of identifying a single causative 
genetic defect remains low plus short stature is often a 
polygenic trait (44, 45). Further studies should be focused 
on discovering new genes as well as other etiopathogenic 
mechanisms. WGS in combination with transcriptome 
sequencing and sequencing-based DNA methylation 
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analysis of the whole genome, will hopefully provide 
additional information.

Classical guidelines have been created focusing on the 
medical evaluation of children with ISS, SGA, or GHD (46, 
47, 48) but they rely upon standard physical examination 
and laboratory parameters that assess organic causes of 
growth failure, such as renal dysfunction, hypothyroidism, 
celiac disease, inflammatory disorders, and assessment of 
the GH axis, either via measurement of GH-dependent 
factors, such as IGF-I or IGF binding protein-3, or through 
direct measurement of GH levels after stimulation. Recent 
guidelines propose an approach based on medical history, 
detailed physical examination, and analysis of individual 
growth curves with the aim of collecting diagnostic clues 
before conducting laboratory exams and left hand–wrist 
x-ray (49). After this first evaluation the clinician should 
have enough data to suspect primary or secondary growth 
disorders or by contrast an idiopathic short stature before 
planning the next diagnostic steps.

The high detection of variants in skeletal dysplasia 
genes in our study outlines the importance of a detailed 
clinical and radiological examination, looking for clues 
for primary growth disorders. Dominant inheritance of 
short stature and family history of early osteoarthritis or 
discopathy should also be investigated in family members. 
Complete anthropometric measurements and screening 
of external habitus (scoliosis, hyperlordosis, genu varum/
valgum, size, and shape of hands, etc) should be performed 
in not only the child but also their parents and siblings. A 
careful radiological hand examination in the patient (not 
only bone maturation) is frequently very informative. 
Indications for performing a skeletal survey have not been 
established in short stature patients with mild skeletal 
defects. According to this study, one should be performed 
when a child has disproportionate short stature and/or the 
presence of a mild skeletal anomaly or if a parent has these 
features. In order to minimise radiation exposure, expert 
recommendations suggest a series of x-rays in patients 
with suspected bone disease: skull (anterior–posterior (AP) 
and lateral), thoracolumbar spine (AP and lateral), thorax, 
pelvis, one upper limb, one lower limb, and both hands 
(50). Other projections should be performed when other 
skeletal features are present.

The authors, therefore, encourage pediatric 
endocrinologists and other specialists to closely examine 
for skeletal anomalies, both in the child and in their 
parents, which may orientate them as to whether they 
should perform NGS genetic testing of skeletal dysplasia 
genes and if performed, to aid variant classification.
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Artículo 2 
“Clinical and molecular description of 16 families with heterozygous IHH variants”                                                                                                          

Descripción clínica y molecular de 16 familias con variantes en heterocigosis en IHH 

J Clin Endocrinol Metab. 2020;105(8):1-13 

 

  Variantes en heterocigosis en IHH pueden causar braquidactilia A1, caracterizada por 

acortamiento o ausencia de las falanges medias de los dedos. El objetivo del trabajo fue describir 

las características fenotípicas y genotípicas de 16 probandos con variantes en heterocigosis en 

IHH que fueron estudiados por talla baja y/o braquidactilia de causa desconocida, y en quienes 

se realizó un panel de NGS o bien secuenciación Sanger.  

  Se detectaron 15 variantes en los 16 pacientes; entre ellas la primera deleción completa 

del gen. Ninguno de los pacientes presentó el fenotipo clásico de braquidactilia A1 y los rasgos 

más frecuentemente encontrados fueron talla baja (presente en 68% de los pacientes con un 

rango entre -2 y -3.8 DE) y acortamiento de la falange media del 5º dedo (75%) así como leve 

micromelia. La concurrencia de talla baja y acortamiento de falanges sólo se encontró en 43% 

de los pacientes de la cohorte. El probando afecto de la deleción y su progenitor, también afecto, 

no presentaron un fenotipo más severo que aquellos con variantes sin sentido o con cambio de 

sentido, a pesar de la ausencia completa del gen.  

 Las variantes identificadas cosegregaron con el fenotipo talla baja y/o braquidactilia en 

los 13 probandos cuyas muestras de familiares estuvieron disponibles para estudio. Destaca la 

heterogeneidad clínica al encontrar dos probandos con talla baja sin braquidactilia y cinco con 

braquidactilia y talla normal.  

En conclusión, IHH es un buen candidato a estudio en pacientes con talla baja y/o 

anomalías esqueléticas leves en manos, sobre todo si se aprecia un patrón de herencia 

autosómico dominante.  
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Context:  Heterozygous variants in the Indian hedgehog gene (IHH) have been reported to 
cause brachydactyly type A1 and mild hand and feet skeletal anomalies with short stature. 
Genetic screening in individuals with short stature and mild skeletal anomalies has been 
increasing over recent years, allowing us to broaden the clinical spectrum of skeletal dysplasias.

Objective: The objective of this article is to describe the genotype and phenotype of 
16 probands with heterozygous variants in IHH.

Patients and Methods:  Targeted next-generation sequencing or Sanger sequencing was 
performed in patients with short stature and/or brachydactyly for which the genetic cause was 
unknown.

Results: Fifteen different heterozygous IHH variants were detected, one of which is 
the first reported complete deletion of IHH. None of the patients showed the classical 
phenotype of brachydactyly type A1. The most frequently observed clinical characteristics 
were mild to moderate short stature as well as shortening of the middle phalanx on the 
fifth finger. The identified IHH variants were demonstrated to cosegregate with the short 
stature and/or brachydactyly in the 13 probands whose family members were available. 
However, clinical heterogeneity was observed: Two short-statured probands showed 
no hand radiological anomalies, whereas another 5 were of normal height but had 
brachydactyly.

Conclusions: Short stature and/or mild skeletal hand defects can be caused by IHH variants. 
Defects in this gene should be considered in individuals with these findings, especially when 
there is an autosomal dominant pattern of inheritance. Although no genotype-phenotype 
correlation was observed, cosegregation studies should be performed and where possible 
functional characterization before concluding that a variant is causative. (J Clin Endocrinol 
Metab 105: 1–13, 2020)

Freeform/Key Words: IHH, brachydactyly, short stature, NGS

Chondrogenesis is the fundamental biological pro-
cess that drives linear growth and therefore stature 

in children, with heritable factors playing a paramount 
role in this process. Short stature is one of the most 
common referrals in pediatric endocrinology clinics. 
After excluding common causes, many are labeled as 
having idiopathic short stature (ISS), a clinical hetero-
geneous entity. During the last decade, clinicians and 
researchers have begun to unravel the genetic causes 
underlying ISS. On detailed clinical and radiological 
examination, some of these individuals actually have 
mild body disproportion and minor skeletal defects 
(1). Pathogenic variants in genes involved in various 
signaling pathways have been detected by us and others, 
in specific subgroups of individuals who share par-
ticular clinical features, short stature with or without 
limb shortening, and mild skeletal anomalies including 
brachydactyly, such as heterozygous variants in the 
aggrecan gene (ACAN), the natriuretic peptide receptor 
2 gene (NPR2) encoding natriuretic peptide receptor 
B (NPR-B) and its ligand C-natriuretic peptide (CNP) 

encoded by the natriuretic peptide precursor C gene 
(NPPC), and Indian hedgehog gene (IHH) (2-8). The 
detailed clinical and radiological examination and the 
implementation of next-generation sequencing (NGS) in 
the genetic studies of pediatric short stature cases has 
led over recent years to our increasing detection of vari-
ants in IHH.

IHH is a peptide that is transported to the endo-
plasmic reticulum and Golgi apparatus, where it 
undergoes autoprocessing. There it undergoes cleavage 
into 2  fragments, the N-terminal, the functional 
signaling molecule, and the C-terminal, which regu-
lates autoprocessing. After processing of the N-terminal 
part by cholesterol and palmitate, IHH is secreted 
from the producing cells and binds to the membrane 
receptor protein Patched (Ptc). The membrane protein, 
smoothened, then receives the signal, and transfers it 
into the nucleus by the transcription factor Gli (Sasai 
[9], review), where it binds to its target genes. IHH is 
predominantly expressed in the developing skeleton. 
It is expressed in the prehypertrophic chondrocytes of 
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cartilage and coordinates proliferation and differenti-
ation of chondrocytes during endochondral ossification 
(10) and is directly required for the osteoblast lineage 
in the developing long bones along with other factors 
such as bone morphogenetic proteins to induce osteo-
blast differentiation (11).

Brachydactyly type A1 (MIM 112500; BDA1), char-
acterized by shortened or absent middle phalanges in 
digits along with short stature, is associated with hetero-
zygous variants in IHH (12). Since the first description, 
many families have been reported with variable expres-
sivity and penetrance (13-17). Homozygous variants 
cause another dysplasia, acrocapitofemoral dysplasia 
(ACFD, MIM 607778), characterized by cone-shaèd 
epiphyses in phalanges, proximal femurs and tibias 
(18). Initially, variants causing BDA1 were reported to 
occur only in the N-terminal active fragment of IHH 
(19), whereas variants causing ACFD were located in 
the distal N- and C-terminal regions (18). However, 
during recent years we have detected heterozygous vari-
ants throughout the gene in families not with typical 
BDA1 but with short stature and brachydactyly and, 
once again, variable expressivity (8). To date no other 
disorders have been associated with variants in IHH (9).

Here, we describe the broad spectrum of the clin-
ical and radiological characteristics of 16 probands and 
their family members with heterozygous IHH variants. 
We also report the identification of the first complete 
deletion of IHH in a patient with short stature and 
brachydactyly.

Cohorts and Methods

All participants provided informed consent for the 
performed studies and ethical approval was obtained 
from local ethical committees. Probands were referred 
by pediatric endocrinologists or clinical geneticists for: 
group 1: proportionate/disproportionate short stature 
and mild skeletal defects and/or a parent with dispro-
portionate short stature; group  2: brachydactyly of 
unknown cause; or, group 3: ISS. All had a complete 
physical exam and a skeletal survey. Endocrine dis-
orders including somatotropic axis–related conditions 
were excluded by biochemical analysis. All partici-
pants had also been previously excluded for SHOX 
defects using Multiplex Ligation–dependent Probe 
Amplification (MLPA) (P018G2, MRC Holland) and 
DNA sequencing.

Blood samples were extracted from the proband 
and family members, when available. The probands 
were analyzed using a custom designed skeletal dys-
plasia NGS panel, SKELETALSEQ.V4-8 (n = 327-416 

genes), a custom-designed short-stature NGS panel (8) 
or in 3 cases (probands 1, 2, and 4) by direct Sanger 
sequencing. Genes included in these panels are avail-
able on request. The identified variants were assessed 
for amino acid conservation using in silico pathogen-
icity prediction analysis: CADD  V1.4 (http://cadd.
gs.washington.edu/), SIFT, Polyphen, MutationTaster, 
various splicing programs available in Alamut V2.14 
(Interactive Biosoftware); and allelic frequencies in 
gnomAD (https://gnomad.broadinstitute.org/). Copy 
number variant (deletion/duplication) analysis was 
performed by in-house software (unpublished). All 
variants detected by NGS were subsequently validated 
by Sanger sequencing, as was family testing. Kinship 
was confirmed using microsatellite marker analysis 
(Devyser Complete quantitative fluorescence–poly-
merase chain reaction). The IHH deletion was con-
firmed by a single-nucleotide polymorphism array 
(Infinium CytoSNP-850K v1.2 BeadChip, Illumina) 
but because of low probe density in this region we fur-
ther characterized the deletion using a custom-designed 
IHH MLPA assay (probe sequences are available on 
request).

After the identification of an IHH variant, personal 
and familial records, anthropometric measures as well 
as the evaluation of the skeletal survey were reviewed 
by the same clinician (L.S-M.) and radiologist (M.P-P.).

Results

Fifteen different IHH variants were detected in 16 
probands, 12 not been previously described (Table 1), 
whereas the variants present in probands 2, 4, and 
15 have been previously described (8, 14). Using the 
American College of Medical Genetics and Genomics 
guidelines for variant classification (20), 2 of the vari-
ants have been classified as pathogenic, 5 as likely 
pathogenic, and the remaining 8 as variants of un-
known significance (VUS). The variants are localized 
throughout the protein (both N- and C- terminal do-
mains). The pedigrees and genotypes of the 16 families 
are shown in Fig.  1. Cosegregation of genotype and 
phenotype was demonstrated in 13 families, whereas 
family testing was unavailable for the remaining 3 
families (probands 9, 14, and 15). No other patho-
genic or likely pathogenic variant was detected in the 
NGS panels, nor any strong VUS candidate.

Interestingly, a complete deletion of IHH was iden-
tified in proband 16, initially by copy number variant 
analysis of the NGS skeletal dysplasia panel and subse-
quently confirmed by a single-nucleotide polymorphism 
array and a self-designed IHH MLPA (Fig.  2). The 
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deletion, hg19:2:219,923,348-219,942,928x1, was 
shown to include only IHH. The deletion was also de-
tected in the similarly affected father.

The clinical characteristics and hand radiographs 
of the 16 probands (5 male, 11 female) are shown in 
Table 2 and Fig. 3, respectively. The cohort consisted 
of 12 Spanish patients, 3 Brazilian, and 1 Portuguese. 
Ages at the time of study ranged from 1.5 to 17 years 
(median, 12.8  years) and the average height SD was 
–2 (range, 0.37 to –3.8 SD). Average height SD of the 
affected parents was –2.54 (range, –0.8 to –4.7). Three 
probands were born small for gestational age for body 
length (23%). Unfortunately, complete anthropometric 
measurements were not available for all participants. 
Despite only one proband have a sitting height/height 
ratio SD greater than 2, the majority (10/12, 83%) 
presented with a sitting height/height ratio greater 
than 1 SD (21, 22). In contrast arm span/height ratio 
was less than 0.96 in 7 of 11 (63%). The principal 

characteristics observed in the 16 probands were short 
stature (68%) and shortening of the middle phalanx 
(75%) (Table 2, Fig. 3).

Discussion

The present study reports the clinical and molecular 
study of 16 probands with heterozygous mutations 
in IHH, including the identification of the first com-
plete deletion of IHH. The deletion was identified in 
a girl (proband 16) with short stature (–3.2 SD), mild 
micromelia of the lower limbs, and shortening of the 
middle phalanges of the second and fifth fingers. The de-
letion is also present in her father, who shows a similar 
phenotype. Despite the complete absence of the gene, 
their phenotype is similar to that observed in the prob-
ands with nonsense or missense variants.

Although no functional characterization was per-
formed, some of the variants identified in this cohort 

Table 1. Molecular details of IHH variants identified in the cohort

Proband Mutation
Mutation 
class Exon

gnomAD, 
all, %

CADD V1.4/
SIFT/Polyphen/
MutationTaster

Protein 
domain ACMG

1 c.228_229delinsAA  
p.(Arg77Ser)

Missense 1 Absent 23.1/D/PD/NA N-terminal 
domain

VUS  
(PM2, PP3, PP4)

2 c.283_285del  
p.(Glu95del)a

Inframe 
deletion

1 Absent NA N-terminal 
domain

Likely pathogenic  
(PM2, PM4, PP1, PP4, PP5)

3 c.391G>C  
p.(Glu131Gln)

Missense 2 Absent 32/D/PD/DC N-terminal 
domain

Likely pathogenic  
(PM2, PM5, PP2, PP3, PP4)

4 c.446G>A  
p.(Arg149His)b

Missense 2 Absent 35/D/PD/DC N-terminal 
domain

VUS  
(PM2, PP2, PP3, PP4, PP5)

5 c.470A>G;  
p.(Asp157Gly)

Missense 2 Absent 33/D/PD/DC N-terminal 
domain

VUS  
(PM2, PP2, PP3, PP4)

6 c.482_510del  
p.(Asn161Serfs*6)

Frameshift 2 Absent NA N-terminal 
domain

Likely pathogenic  
(PVS1, PM2)

7 c.531G>A  
p.(Trp177*)

Nonsense 2 Absent 41/NA/NA/NA N-terminal 
domain

Likely pathogenic  
(PVS1, PM2)

8 c.541del  
p.(Glu181Serfs*43)

Frameshift 2 Absent NA N-terminal 
domain

Pathogenic  
(PVS1, PM2, PP4)

9 c.568_570del  
p.(Val190del)

Inframe  
deletion

2 Absent NA N-terminal 
domain

VUS  
(PM2, PM4)

10 c.685G>A  
p.(Val229Met)

Missense 3 Absent 27/D/PD/DC C-Hint 
domain

VUS  
(PM2, PP2, PP3)

11 c.823C>A  
p.(His275Asn)

Missense 3 Absent 25.8/D/PD/DC C-Hint 
domain

VUS  
(PM2, PP1, PP2, PP3)

12 c.887_890del  
p.(Ser296Thrfs*68)

Frameshift 3 Absent NA C-Hint 
domain

Likely pathogenic  
(PVS1, PM2)

13, 14 c.892G>A  
p.(Val298Met)

Missense 3 0.002601 33/D/PD/DC C-Hint 
domain

VUS  
(PP1, PP2, PP3, PP4)

15 c.949G>A  
p.(Val317Met)b

Missense 3 0.000416 26.3/D/PD/DC C-Hint 
domain

VUS  
(PP2, PP3)

16 Complete deletion Deletion – Absent NA N/A Pathogenic  
(PVS1, PS2, PM2)

Coordinates are based on NM_002181.4 transcript. 
Abbreviations: ACMG, American College of Medical Genetics and Genomics; all, allelic frequency; DC, disease causing; del, deleterious; NA, not 
analyzed by this/these methods; N/A: not applicable; PD, probably damaging; VUS: variant of unknown significance.
In silico analysis: CADD V1.4: value greater than 15 is considered to be deleterious.
aDescribed previously (14).
bThese variants have been previously described (8).
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have convincing evidence for the pathogenicity. First, 
proband 3 and her mother have a missense variant in 
codon 131, c.391G>C; p.(Glu131Gln). Another variant 

at the same amino acid, c.391G>A; p.Glu131Lys, has 
been reported several times (12, 15, 23). This variant is 
one of the few that has been functionally characterized, 

Figure 1. Pedigrees obtained from the 16 families affected carrying heterozygous mutations in the Indian hedgehog gene (IHH). The arrows indicate 
the probands. N indicates no IHH variant, M indicates IHH variant. Height SD is indicated where available. Short stature is indicated by left half-filled 
symbols, brachydactyly is indicated by right half-filled symbols. When phenotype is unknown a question mark has been placed inside the sex symbol.

Figure 2. Characterization of the Indian hedgehog gene (IHH) deletion detected in proband 16. A, Single-nucleotide polymorphism (SNP) array 
(Infinium CytoSNP-850K v1.2 BeadChip, Illumina) showing the deletion hg19:2:219,923,348-219,942,928x1. Sequence coordinates are taken 
from GRCh37/hg19. B, Coffalyser plot of the custom-designed IHH multiplex ligation probe amplification, confirming the complete deletion 
(represented in the orange shaded box). Normal peaks were classified as having a ratio of 0.7 to 1.3 and deletions were classified as less than 0.7. 
Asterisks represent control probes, located in other chromosomes.
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demonstrating that this variant affects Hedgehog (Hh) 
binding to the receptor Ptc1, reducing its capacity to 
induce cellular differentiation, and thus, confirming its 
pathogenicity (23). The p.(Glu131Gln) variant identi-
fied in proband 3 may also impair Hh binding to Ptc.

Second, proband 2 has an inframe deletion variant, 
p.(Glu95del), which has been previously described (14). 
Residue Glu95 is estimated to be located on the edge 
of a groove important for the interaction between IHH 
and its receptor Ptc. The Glu95 deletion predicted the 
loss of a loop on the edge of this groove, suggesting 
that the deletion of this conserved amino acid is the 
cause of BDA1 in the family described by them. Two 
different variants affecting amino acid 95, p.(Glu95Lys) 

and p.(Glu95Gly), had been previously reported in in-
dividuals with BDA1 (10, 24). The family with the 
p.(Gly95Lys) variant had a more severe phenotype, 
whereas no clinical details were reported for the other 
case. We still do not know completely how IHH inter-
acts with Ptc, and it is difficult to predict why different 
variants have a different effect on digit formation. But it 
does appear that this highly conserved Glu95 residue is 
important for correct IHH signaling.

Third, proband 1, with an indel resulting in a missense 
variant, c.228_229delinsAA; p.(Arg77Ser), has short 
stature and an uncommon finger phenotype, asymmet-
rical shortening of the middle phalanges and metacar-
pals and shortening of the third and fourth metatarsal. 

Figure 3. Hand radiographs from patients of the cohort (phalanx shortening and other special features). A, Patient 1: middle phalanx shortening 
(second and fifth ) and severe fourth metacarpal shortening; B, Patient 2: Middle phalanx shortening (all, more second and fifth), distal phalanx 
shortening (fourth), mild fourth metacarpal shortening, mild first proximal phalanx shortening; C, Patient 3: Middle phalanx shortening (second, fifth, 
and mild fourth), fifth and third metacarpal shortening, distal phalanx shortening (third); D, Patient 4: Middle phalanx shortening (second and fifth) 
and distal phalanx shortening (first and third); E, Patient 5: Middle phalanx shortening (second and fifth), distal phalanx shortening (mild first, second, 
third, and fourth), fifth metacarpal short and wide; F, Patient 6: Clinodactyly (fifth); G, Patient 7: Middle phalanx shortening (second and fifth), distal 
phalanx shortening (first, third with premature physeal closure in third) cone-shaped epiphyses (third, fourth, and fifth); H, Patient 8: Short hands, 
broad and short first metacarpal, broad fifth metacarpal; I, Patient 9: Middle phalanx shortening (fifth), distal phalanx shortening (first, second, third, 
and fifth); J, Patient 10: No abnormal findings; K, Patient 11: Middle phalanx shortening (fifth); L, Patient 12: Short hands, no abnormal radiological 
findings; M, Patient 13: Mild middle phalanx shortening (fifth); N, Patient 14: Middle phalanx shortening (fifth mild), irregular metaphyses of middle 
and proximal phalanges (second, third, fourth, and fifth) with cone-shaped epiphyses of middle phalanges (second and fifth); O, Patient 15: Middle 
phalanx shortening (fifth and mild second) and clinodactyly (fifth); and P, Patient 16: Middle phalanx shortening (second and fifth).
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Interestingly, the same amino acid substitution but 
different nucleotide change, c.229C>A; p.(Arg77Ser) 
(rs142036701), was the unique IHH variant described 
in a genome-wide association study of human growth in 
which 200 000 coding variants were studied in 711 428 
individuals (25). This variant has a minor allele fre-
quency of 0.08%. They showed that this variant and 
another 82 height-associated variants with minor allele 
frequencies in the range of 0.1% to 4.8% had effects of 
up to 2 cm per allele, 10 times greater than the average 
effect of common variants.

Last, proband 9 carries an inframe deletion, 
c.568_570del; p.(Val190del), classified as a VUS. 
A  homozygous variant affecting the same codon, 
c.569T>C; p.(Val190Ala), was reported in 3 mem-
bers of a consanguineous family with ACFD (18). Two 
hetero zygous carriers of the mutation in the same family 
showed relative shortening of the metacarpals and 
proximal phalanges. Although no functional character-
ization has been performed for this variant, amino acid 
190 may be a critical region in IHH.

The classical phenotype caused by heterozygous vari-
ants in IHH, BDA1, characterized by short stature and 
marked shortening of the middle phalanges, which are 
frequently rudimentary or fused to the terminal phal-
anges, was not present in any of the 16 probands. In 
this cohort, the observed phenotype was much milder. 
Short stature was present in 68% of the probands and 
75% had shortening of the middle phalanx of the fifth 
finger. Nevertheless, both traits were present together 
in only 7 probands (43%). Upper limb shortening was 
observed in 7 of 11 (63%) probands, whereas lower 
limb micromelia was strictly observed in only 1 of 12. 
However, 10 of 12 of the probands presented with a 
sitting height/height ratio greater than 1 SD. Thus, our 
data suggest that mild micromelia might be observed 
and that upper limbs may be more affected than lower 
limbs. Other hand anomalies were also observed, 
including distal phalanx shortening, metacarpal short-
ening, isolated clinodactyly, and cone-shaped epiphysis. 
In total, 2 probands had short stature without the char-
acteristic phalanx shortening, 9 had short stature with 
variable finger anomalies, and 5 had normal stature 
with phalanx shortening. Thus, clinical heterogeneity is 
associated with heterozygous IHH variants.

Intrafamilial variability and incomplete penetrance 
was also observed but may be explained, in part, by 
the age of the probands. Five of the probands (pa-
tients 2, 3, 4, 5, and 7) presented with typical features 
of brachydactyly but normal stature. Proband 7 and 
his mother have a nonsense variant in IHH. The pro-
band has only brachydactyly whereas his mother has 

short stature and brachydactyly. Incomplete penetrance 
may be occurring or simply the child is young and has 
not reached adult height yet. Proband 2 and his father 
carry a missense mutation; both presented with iso-
lated brachydactyly but normal stature. Probands 3, 
4, and 5 (missense variants) presented with isolated 
brachydactyly but their affected parents have short 
stature and brachydactyly.

Proband 13 came from a large family with mul-
tiple affected individuals. Mild short stature and 
brachydactyly was present in all the affected individuals 
except the proband’s niece, who at age 15 months has 
normal stature, although at the lower limit, and no signs 
of brachydactyly. This incomplete penetrance maybe 
due to her young age and it is highly likely that she 
will go on to at least have short stature. Interestingly, 
the variant identified in this proband, p.(Val298Met), 
was also observed in proband 14, suggesting a common 
ancestor.

Three of the patients were born small for gestational 
age in length but not in weight, in agreement with pre-
vious reports (26).

Our findings demonstrate that IHH is a good can-
didate for screening in patients with short stature and 
variable brachydactyly or other hand-and-feet anom-
alies in them or their parents. The description of further 
patients and larger pedigrees as well as the follow-up of 
these children to adult height will help us in the future 
to define more precisely the phenotype and the possible 
correlation genotype-phenotype.

Also, functional studies will be important to validate 
the VUS. However, these assays are not rapid nor can 
they be easily implemented in the diagnostic setting. To 
date, few variants have been characterized. Three of the 
first variants to be described in BDA1, located in the 
N-terminal fragment, p.Glu95Lys (E95K), p.Glu131Lys 
(E131K), and p.Asn100Glu (D100E), were characterized 
for their autoprocessing, stability, cholesterol modifica-
tion, palmitoylation, multimer formation, relative alka-
line phosphatase induction activity, dissociation assays 
for Ptc–C-terminal domain, and its binding affinity to 
heparin (23). The p.Glu95Lys and p.Asn100Glu variants 
led to a temperature-sensitive and calcium-dependent in-
stability of N-terminal  fragment  of  Indian  Hedgehog, 
which might contribute to an enhanced intracellular 
degradation of the mutant proteins via the lysosome. All 
3 variants affected Hh binding to Ptc, reducing its cap-
acity to induce cellular differentiation.

The mildness, lack of severity or specificity of skel-
etal findings, and the absence of them in some cases 
make NGS the ideal method to explore monogenic 
causes of short stature with minor skeletal defects. But, 
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it is also equally important to have a detailed clinical 
examination including anthropometric assessments of 
the child and parents and radiological assessment of 
them. Since the implementation of NGS techniques in 
the study of short stature, we are beginning to identify 
genetic defects in the milder forms of short stature (6-
8, 27).

In summary, thanks to this study together with our 
previous study (8), we have now described a total of 21 
probands with heterozygous IHH variants. Some have 
mild skeletal defects but others could have been classi-
fied as nonsyndromic short stature or ISS. What is clear 
is that none of these 21 probands showed typical fea-
tures of BDA1. Thus, this detailed clinical examination 
of individuals with IHH variants in this study together 
with our previous study (8) has broadened the clinical 
and radiological spectrum of IHH variants.
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Artículo 3 

“Heterozygous aggrecan variants are associated with short stature and brachydactyly: 

Description of 16 probands and a review of the literature”  

Asociación de variantes en heterocigosis en agrecano con talla baja y braquidactilia: 

descripción de 16 probandos y revisión de la literatura. 

Clin Endocrinol (Oxf). 2018;88(6):820-829 

 

     Las variantes en ACAN son responsables de dos displasias esqueléticas de herencia 

autosómica dominante (displasia espondiloepifisaria tipo Kimberley y osteocondritis dissecans) 

y de una displasia severa de herencia autosómica recesiva (displasia espondiloepimetafisaria 

tipo agrecano). Los estudios de secuenciación masiva han permitido la identificación de 

variantes en heterocigosis en niños con talla baja, anomalías esqueléticas y dismorfia facial leve, 

algunos de los cuales presentan maduración esquelética adelantada, brote puberal escaso, cese 

del crecimiento precoz y osteoartritis temprana. 

El trabajo describe las características clínicas y moleculares de 16 probandos con 

variantes en heterocigosis en ACAN tras la realización de un panel de secuenciación masiva. De 

ellos 14 presentaban talla baja y defectos esqueléticos y los otros dos presentaban displasia 

espondiloepifisaria tipo Kimberley.  

Se encontraron variantes a lo largo de todo el gen, 6 de las variantes se clasificaron como 

patogénicas y 10 como VUS. Los pacientes con variantes patogénicas presentaron menor talla y 

mayor porcentaje de edad ósea avanzada que aquellos con VUS; en estos se encontró por el 

contrario mayor incidencia de coxa vara. El rasgo que comparten todos los pacientes es la 

braquidactilia pero no encontramos diferencias clínico-radiológicas en el resto de las variables 

recogidas (dismorfia, artropatía o discopatía precoz, otros defectos esqueléticos). En el análisis 

del conjunto probandos-familiares se aprecia heterogeneidad clínica que parece relacionarse 

con la edad. Con respecto a los pacientes con SEDK las variantes encontradas están en distinta 

localización del gen a las descritas previamente.  

El trabajo contiene una revisión comparativa de la literatura que documenta el espectro 

de manifestaciones clínico-radiológicas de los pacientes con variantes en heterocigosis en ACAN, 

y recoge la frecuencia relativa de cada uno de los rasgos característicos. 

Se sugiere que ACAN debe ser considerado como gen candidato en pacientes con talla 

baja y defectos esqueléticos leves, sobre todo braquidactilia, así como en pacientes con displasia 

espondiloepifisaria. La presencia de maduración esquelética adelantada y complicaciones 

osteoarticulares no debe ser el único criterio para sospechar la entidad.   
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Summary
Objective: Mutations in the aggrecan gene (ACAN) have been identified in two auto-
somal dominant skeletal dysplasias, spondyloepiphyseal dysplasia, Kimberley type 
(SEDK), and osteochondritis dissecans, as well as in a severe recessive dysplasia, 
spondyloepimetaphyseal dysplasia, aggrecan type. Next- generation sequencing 
(NGS) has aided the identification of heterozygous ACAN mutations in individuals 
with short stature, minor skeletal defects and mild facial dysmorphisms, some of 
whom have advanced bone age (BA), poor pubertal spurt and early growth cessation 
as well as precocious osteoarthritis.
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1  | INTRODUC TION

Longitudinal bone growth occurs at the growth plate as a result of 
chondrogenesis. It is regulated by a complex network of signals from 
endocrine and paracrine systems as well as interactions between 
cellular growth factors and extracellular matrix. Mutations in many 
of these pathways result in growth delay and/or skeletal defects.

Short stature is one of the most common reasons for referral 
to a paediatric endocrinologist. Next- generation sequencing (NGS) 
has permitted the identification of genetic defects in subgroups of 

short stature individuals, including heterozygous mutations in the 
aggrecan gene (ACAN).

Aggrecan is a major structural component of the cartilage 
growth plate. Until recently, ACAN mutations had been observed in 
a few families with spondyloepiphyseal dysplasia, Kimberley type 
(SEDK, MIM 608361)1; spondyloepimetaphyseal dysplasia, aggre-
can type (SEMD, MIM 612813)2; and osteochondritis dissecans  
(MIM 165800).3 More recently, through the implementation of NGS, 
heterozygous ACAN mutations have been reported in individuals 
with a milder skeletal dysplasia, presenting with short stature and 

Design and methods: This study involves clinical and genetic characterization of 16 
probands with heterozygous ACAN variants, 14 with short stature and mild skeletal 
defects (group 1) and two with SEDK (group 2). Subsequently, we reviewed the litera-
ture to determine the frequency of the different clinical characteristics in ACAN- 
positive individuals.
Results: A total of 16 ACAN variants were located throughout the gene, six patho-
genic mutations and 10 variants of unknown significance (VUS). Interestingly, brachy-
dactyly was observed in all probands. Probands from group 1 with a pathogenic 
mutation tended to be shorter, and 60% had an advanced BA compared to 0% in 
those with a VUS. A higher incidence of coxa valga was observed in individuals with a 
VUS (37% vs 0%). Nevertheless, other features were present at similar frequencies.
Conclusions: ACAN should be considered as a candidate gene in patients with short 
stature and minor skeletal defects, particularly those with brachydactyly, and in pa-
tients with spondyloepiphyseal dysplasia. It is also important to note that advanced 
BA and osteoarticular complications are not obligatory conditions for aggrecanopa-
thies/aggrecan- associated dysplasias.

K E Y W O R D S

ACAN, aggrecan, brachydactyly, short stature, skeletal dysplasia

F IGURE  1 Structure of ACAN and the locations of the variants identified in the 16 probands. The G1 region encoded by exons 3- 6, the 
IGD region by exon 7, the G2 region by exons 8- 10, the GAG (KS- CS1- CS2) attachment region encoded by exons 11- 12, while the G3 region 
encoded by exons 13- 19. Missense variants written in black, while premature truncating (nonsense, frameshift, splicing) mutations written 
in red. Mutations corresponding to SEDK written in blue. Families with osteoarthritis and/or discopathy underlined [Colour figure can be 
viewed at wileyonlinelibrary.com]

www.wileyonlinelibrary.com
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advanced bone age (BA).4-10 This led to the creation of an International 
Aggrecan Consortium for the clinical and genetic evaluation of 103 
ACAN heterozygotes from 20 families.6 Height appeared to be less 
affected during childhood (median −2 SDS), and most had advanced 
BA compared to chronological age (CA).

Aggrecan consists of an N- terminal domain, two globular do-
mains (G1 and G2), two interglobular domains (CS and KS attach-
ment regions), a selectin- like domain (G3) and a C- terminal domain.11 
Mutations are located throughout the protein, and no genotype- 
phenotype correlations have been observed.6,10 The pathogenic 
mechanisms for the accelerated bone maturation, cartilage degrada-
tion and the clinical heterogeneity remain elusive.

We present a retrospective study of the clinical and genetic find-
ings of 16 probands with heterozygous ACAN variants, detected during 
routine genetic studies using a skeletal dysplasia NGS panel. We also 
review all cases reported in the literature to determine the frequency 
of the different clinical characteristics related to aggrecanopathies.

2  | PATIENTS AND METHODS

All participants provided informed consent for the conducted stud-
ies, and the ethical approval was obtained from the Hospital La Paz 
Ethical Committee.

The 16 probands were referred for molecular study from Spanish 
and Portuguese endocrinology and genetic clinics. Ten formed part 
of a cohort of 100 children with short stature and mild skeletal de-
fects in either the proband or one of their parents, in whom SHOX 
defects had been previously excluded using MLPA (P018G1, MRC 
Holland) and DNA sequencing. Endocrine disorders including GH- 
IGF1- related conditions were also excluded by biochemical analysis. 
The remaining six probands were referred for routine skeletal dys-
plasia genetic diagnosis (n > 1000 patients). SHOX mutations were 
similarly excluded in four of these, not conducted in probands 15- 
16. BA and skeletal surveys were carried out. Blood samples were 
extracted from the proband and family members, when available.

All probands were analysed using a custom- designed skeletal dys-
plasia next- generation sequencing (NGS) panel, SKELETALSEQ.V3- 6 
(n = 315- 368 genes) and sequenced on a MiSeq/NextSeq sequencer 
(Illumina, San Diego, CA, USA). Bioinformatic analyses were conducted 
as previously described.11 Conservation, pathogenicity prediction 
analysis and population frequences of the identified ACAN variants 
were carried out using CADD V1.3 (http://cadd.gs.washington.edu/), 
GerpRS (http://mendel.stanford.edu/SidowLab/downloads/gerp/) and 
Alamut V2.10 (Interactive Biosoftware, France) and gnomAD data-
base (http://gnomad.broadinstitute.org). Variants were subsequently 
validated by Sanger sequencing as was family testing. Kinship was 
confirmed using microsatellite marker analysis (Devyser Complete QF- 
PCR, Stockholm, Sweden).

After the identification of an ACAN variant, each referring clini-
cian was asked to complete a specific aggrecanopathy clinical ques-
tionnaire including personal and familial records, anthropometric 
measures, facial dysmorphisms, age of puberty onset and pubertal Pr
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spurt and other associated medical conditions, similar to that pre-
viously published.6 Advanced BA was defined as a BA greater than 
1 year compared to the CA, while delayed BA was defined as BA 
less than 1 year relative to the CA. Brachydactyly was defined as 
short metacarpals and/or fingers. The clinical data, BA and skele-
tal surveys were then revised by three experts (LS- M, AO and MP). 
Subsequently, the 16 probands were divided into two clinical groups: 
those presenting with short stature and mild skeletal defects (group 
1, probands 1- 14) and two with SEDK (group 2, probands 15- 16).

3  | RESULTS

3.1 | Molecular genetics

A total of 16 heterozygous ACAN variants were identified (Figure 1, 
Table 1). No other pathogenic mutation or variant of unknown 
significance (VUS) associated with short stature and skeletal de-
fects, including brachydactyly, was detected in the probands. Six 
variants were classified as pathogenic mutations (4 nonsense, 

TABLE  2 Clinical characteristics of probands from group 1 with short stature and mild skeletal defects. The total number presenting  
each clinical feature is based on paediatric cases (n = 13), thus excluding adult patient 14

Anthropometric data Facial dysmorphisms Skeletal findings

Proband
Geographical 
origin

Mutation cDNA 
(protein)

Age  
(years)

Gender 
(F/M)

SGA 
(Y/N)

Height 
(SDS)

Target 
height 
(SDS) SH/H BA vs CA Macrocephaly

Frontal 
bossing

Mid- facial  
hypoplasia

Depressed  
nasal bridge

Broad 
nose and 
philtrum

Thin 
lips

High 
arched 
palate Hypertelorism Epicantus

Triangular 
face

Puberty 
spurt 
(Menarche) Brachydactyly Hyperlordosis

Coxa 
valga

Other skeletal 
findings

Precocious 
arthropathy or 
discopathy in 
family member

Affected 
family 
members (n)

Affected 
family 
members 
height 
(SDS)

1 Sp c.61G>T  
(p.Glu21*)

4.5 F N −3.5 −3.0 0.56 +1.5 + + + − − − − − − − − + + − − − 2 −3.0 
−1.5

2 Sp c.371G>A 
(p.Arg124His)

8.0 F N −3.7 −2.4 0.54 −2 − − − − + + + − − − − + + + − − 1 −2.7

3 Ec c.742G>A 
(p.Ala248Thr)

14.5 M N −1.8 −2.6 0.52 0 − − − − − − − − − − NA + − + Mildly flattened 
capital femoral 
epiphyses, 
slender femora

Osteoarthritis 
and discopathy 
in mother

1 −3.0

4 Sp c.903G>C 
(p.Trp301Cys)

7.0 F N −3.5 −3.6 NA 0 − + + + − − − − − − − + − + Slender femora 
Osteochondral 
knee mild 
defects

Familiar 
osteochondri-
tis dissecans in 
affected father 
and uncle

2 −4.4 
−3.8

5 Sp c.1608C>A 
(p.Tyr536*)

4.5 F N −3.5 −3.0 0.60 0 − − − − − − − − − − − + − − Osteochondral 
knee mild 
defects

Osteoarthritis in 
father

1 −4.5

6 Ch c.1930G>A 
(p.Gly644Ser)

16.0 F N −2.1 −2.0 0.57 0 − − − − − − − − − − NA + − − Madelung 
deformity, 
short femoral 
necks, mild 
epiphyseal 
knee defects

− 1 −3.7

7 Sp c.1948G>A 
(p.Val650Met)

12.0 M N −2.6 −1.4 0.52 −3 − − − + − + − − + − − + − − − − 1 −2.6

8 Sp c.2218A>T 
(p.Thr740Ser)

3.0 M N −3.2 NA 0.57 0 − + + − − − + − − + − + − − − − 1 −3.7

9 Sp c.2369C>G 
(p.Ser790*)

14.5 M Y −2.2 −0.6 0.52 +2 − + − − + − − + − − NA + + − − − − −

10 Sp c.6142C>G 
(p.Pro2048Ala)

12.5 F Y −2.2 −2.1 NA 0 − − − − − − − − − − NA + − − − − 1 −2.3

11 Sp c.7269delG 
(p.Glu2424 fs*5)

1.5 M N −3.0 −3.2 NA +2 − − − + − − − − − − − + − − − − 2 −5.8 
−3.8

12 Sp c.7276G>A 
(p.Glu2426Lys)

8.5 F Y −2.5 −1.8 NA 0 − + − + − − − − − − − + − − Cone- shaped 
epiphysis

− 1 −1.79

13 Sp c.7276G>T 
(p.Gly2426*)

18.0 M Y −4.3 −3.4 0.54 0 + − − − − − − − − − Poor + − − Short femoral 
neck

− 2 −5.0 
−3.7

14 Sp c.7342G>A 
(p.Gly2448Arg)

46 F NA −3.7 −4.3 0.52 NA − + + − − − − − − − Poor (11y) + − − − − 2 −4.3 
−3.5

TOTAL (paediatric 
cohort, n=13)

Median 
10.2

7F
6M

4 −2.9 −2.5 0.54 3 Adv
10 Eq/Del

2 5 3 4 2 2 2 1 1 1 − 13 3 3 6 3 families 18 Median 
−3.77

Geographical origin: Sp, Spain; Ec, Ecuador; Ch, China. Gender: M, male; F, female. SGA: N, no; Y, yes. SH/H, sitting height/height.
BA vs CA.
+, BA > 1 year CA (advanced).
0, BA = CA (equal; between +1 and −1 year).
−, BA < 1 year CABA (delayed).
NA, Not available.
Facial dysmorphisms and skeletal findings: +, present; −, absent.
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1 frameshift and 1 splicing), while the remaining ten were clas-
sified as VUS (Table 1) using the American Society of College of 
Genetics and Genomics (ACMG) recommendations for classifying 
variants.12

Family testing was carried out in all 16 probands. Mutations were 
inherited in all but one case (proband 9), which appears to have arisen 
as a de novo event or due to germinal mosaicism. The variants were 
identified in a total of 20 family members, 19 adults and one child, 
all with short stature and/or mild skeletal defects or SEDK (fathers 

of probands 15 and 16). Unfortunately, further cosegregation studies 
from multiple generations were not possible.

3.2 | Clinical group 1 (patients 1- 14) with short 
stature and mild skeletal defects

Thirteen of the 14 probands were children (age range 1.5- 18 years, 
median 10.2 years). Probands 1 and 13 were previously included 
in the International Aggregation Consortium study.6 Clinical 

TABLE  2 Clinical characteristics of probands from group 1 with short stature and mild skeletal defects. The total number presenting  
each clinical feature is based on paediatric cases (n = 13), thus excluding adult patient 14

Anthropometric data Facial dysmorphisms Skeletal findings

Proband
Geographical 
origin

Mutation cDNA 
(protein)

Age  
(years)

Gender 
(F/M)

SGA 
(Y/N)

Height 
(SDS)

Target 
height 
(SDS) SH/H BA vs CA Macrocephaly

Frontal 
bossing

Mid- facial  
hypoplasia

Depressed  
nasal bridge

Broad 
nose and 
philtrum

Thin 
lips

High 
arched 
palate Hypertelorism Epicantus

Triangular 
face

Puberty 
spurt 
(Menarche) Brachydactyly Hyperlordosis

Coxa 
valga

Other skeletal 
findings

Precocious 
arthropathy or 
discopathy in 
family member

Affected 
family 
members (n)

Affected 
family 
members 
height 
(SDS)

1 Sp c.61G>T  
(p.Glu21*)

4.5 F N −3.5 −3.0 0.56 +1.5 + + + − − − − − − − − + + − − − 2 −3.0 
−1.5

2 Sp c.371G>A 
(p.Arg124His)

8.0 F N −3.7 −2.4 0.54 −2 − − − − + + + − − − − + + + − − 1 −2.7

3 Ec c.742G>A 
(p.Ala248Thr)

14.5 M N −1.8 −2.6 0.52 0 − − − − − − − − − − NA + − + Mildly flattened 
capital femoral 
epiphyses, 
slender femora

Osteoarthritis 
and discopathy 
in mother

1 −3.0

4 Sp c.903G>C 
(p.Trp301Cys)

7.0 F N −3.5 −3.6 NA 0 − + + + − − − − − − − + − + Slender femora 
Osteochondral 
knee mild 
defects

Familiar 
osteochondri-
tis dissecans in 
affected father 
and uncle

2 −4.4 
−3.8

5 Sp c.1608C>A 
(p.Tyr536*)

4.5 F N −3.5 −3.0 0.60 0 − − − − − − − − − − − + − − Osteochondral 
knee mild 
defects

Osteoarthritis in 
father

1 −4.5

6 Ch c.1930G>A 
(p.Gly644Ser)

16.0 F N −2.1 −2.0 0.57 0 − − − − − − − − − − NA + − − Madelung 
deformity, 
short femoral 
necks, mild 
epiphyseal 
knee defects

− 1 −3.7

7 Sp c.1948G>A 
(p.Val650Met)

12.0 M N −2.6 −1.4 0.52 −3 − − − + − + − − + − − + − − − − 1 −2.6

8 Sp c.2218A>T 
(p.Thr740Ser)

3.0 M N −3.2 NA 0.57 0 − + + − − − + − − + − + − − − − 1 −3.7

9 Sp c.2369C>G 
(p.Ser790*)

14.5 M Y −2.2 −0.6 0.52 +2 − + − − + − − + − − NA + + − − − − −

10 Sp c.6142C>G 
(p.Pro2048Ala)

12.5 F Y −2.2 −2.1 NA 0 − − − − − − − − − − NA + − − − − 1 −2.3

11 Sp c.7269delG 
(p.Glu2424 fs*5)

1.5 M N −3.0 −3.2 NA +2 − − − + − − − − − − − + − − − − 2 −5.8 
−3.8

12 Sp c.7276G>A 
(p.Glu2426Lys)

8.5 F Y −2.5 −1.8 NA 0 − + − + − − − − − − − + − − Cone- shaped 
epiphysis

− 1 −1.79

13 Sp c.7276G>T 
(p.Gly2426*)

18.0 M Y −4.3 −3.4 0.54 0 + − − − − − − − − − Poor + − − Short femoral 
neck

− 2 −5.0 
−3.7

14 Sp c.7342G>A 
(p.Gly2448Arg)

46 F NA −3.7 −4.3 0.52 NA − + + − − − − − − − Poor (11y) + − − − − 2 −4.3 
−3.5

TOTAL (paediatric 
cohort, n=13)

Median 
10.2

7F
6M

4 −2.9 −2.5 0.54 3 Adv
10 Eq/Del

2 5 3 4 2 2 2 1 1 1 − 13 3 3 6 3 families 18 Median 
−3.77

Geographical origin: Sp, Spain; Ec, Ecuador; Ch, China. Gender: M, male; F, female. SGA: N, no; Y, yes. SH/H, sitting height/height.
BA vs CA.
+, BA > 1 year CA (advanced).
0, BA = CA (equal; between +1 and −1 year).
−, BA < 1 year CABA (delayed).
NA, Not available.
Facial dysmorphisms and skeletal findings: +, present; −, absent.
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characteristics are shown in Table 2. Anthropometric measurements 
were assessed in the 13 children of group 1. The median height SDS 
was below average (−2.9), sitting height- to- height ratio was in the 
normal range (0.54), and BMI was −0.31 SDS. Advanced BA was ob-
served in three probands, while equal or delayed BA with respect to 
CA was determined in ten. Three probands had reached their final 
height, two of whom had had a poor pubertal spurt. Examples of 
growth patterns are shown in Figure S1. Radiological features and 
hand photographs are shown in Figures S2 and S3, respectively. 
Brachydactyly (short fingers and/or short metacarpals) was ob-
served in all probands in group 1. Seven probands (53%) showed a 
similar phenotype with frontal bossing, depressed nasal bridge and/
or mid- facial dysplasia (Table 2). Three of the patients (probands 2, 
9 and 12) have recently initiated growth hormone therapy, but no 
response data are currently available. To determine whether the 
clinical characteristics were similar or different in individuals with 
a clearly pathogenic mutation compared to those with a VUS, we 
made a comparison of the clinical and radiological characteristics of 
these probands from group 1 (Table 3).

3.3 | Group 2 (probands 15- 16)—SEDK

Heterozygous ACAN mutations were identified in the two probands 
with moderate skeletal anomalies including platyspondyly, who 
were subsequently diagnosed as having SEDK (Table 1). Proband 
15 was found to have a mutation in the canonical splice acceptor 
site of intron 1 (c.- 7- 2A>C), which is predicted to result in the re-
moval of exon 2, where the initiation codon is located. We demon-
strated, using a minigene assay, that this mutation indeed ablated 
the intron 1 splice acceptor site, thus confirming the pathogenicity 
of this variant (Figure S4). The second case, proband 16, has a mis-
sense variant (VUS) in ACAN (p.Thr533Ile). Clinical and radiological 
characteristics of both probands are shown in Table 4 and Figure 
S2, respectively.

4  | DISCUSSION

A total of 16 heterozygous variants were detected throughout 
ACAN, 14 in individuals with short stature, mild skeletal defects and/
or facial dysmorphisms (group 1) and two with SEDK (group 2). No 
other mutation/variant was identified in the skeletal dysplasia pa-
tient in the 16 probands, which could explain their phenotype. As 
functional characterization is not currently feasible for confirming 
the pathogenicity of the ACAN VUS, we compared the clinical fea-
tures in probands from group 1 with a pathogenic mutation (non-
sense, frameshift, splicing, n = 5) and those with VUS (missense 
variants, n = 8) (Table 3). Individuals with a pathogenic mutation 
were shorter (median −3.33 vs −2.7 SDS), and 60% had an advanced 
BA compared to 0% in those with a VUS. Advanced BA:CA was only 
observed in 3/5 individuals with a pathogenic mutation; thus, two 
individuals had a BA equal or delayed with respect to the CA. To 
date, a total of 58 probands and 106 family members (total = 164 

heterozygous ACAN-positive individuals with short stature and mild 
skeletal defects) have been reported in this study and in the litera-
ture (Table 5).4-10. Although advanced BA is a good indicator for the 
presence of mutations in ACAN, it cannot be the principal selection 
criteria. The other major difference was that a third of the individuals 
with a VUS had coxa valga, whereas no individual with a pathogenic 
mutation presented with this clinical feature. Nevertheless, other 
features such as skeletal defects, facial dysmorphisms and preco-
cious arthropathy or discopathy were present at similar frequen-
cies in both variant classification groups. An interesting observation 
and in contrast to previous data, brachydactyly was observed in all 
probands.

After analysing the individuals according to the variant classifi-
cation, we conducted a study of the clinical features of the probands 
and affected family members from group 1 (n = 32; 14 children and 
18 adults). No sex or ethnic differences were observed. Only 23% of 
the children had advanced BA, once again significantly lower than 
that previously described (Table 5). The degree of short stature was 
also very variable. Another previously undescribed feature was the 
presence of mild hip abnormalities in five probands (38%). Parents of 
two of these probands suffer with osteoarthritis. Osteoarthritis and 
disc disease were uncommon in our cohort with only three parents 
having these medical complications (23%) (Table 5).

Clinical heterogeneity occurred in some families, as previously 
reported in a few cases.6,10 Proband 3 (p.Ala248Thr-  VUS) presents 
with normal stature although in the lower range (−1.8 SDS), BA is 
equal to CA but has brachydactyly and minor skeletal defects. He 
has not yet reached adult height, and early growth cessation occurs 
in this growth disorder. His mother, with the same variant, pres-
ents with short stature (−3 SDS), precocious osteoarthritis and dis-
copathy. Thus, the differences in height and clinical presentation 
are likely to be associated with age. In a similar way, proband 12  
(p.Glu2426Lys-  VUS) presents with short stature (−2.5 SDS), 
BA equal to CA, mild dysmorphic features and skeletal defects. 
Her father has the same variant but has normal stature although 
within the lower limit (−1.79 SDS) and only brachydactyly. This 
clinical heterogeneity is similarly observed in other skeletal dys-
plasias such as those associated with heterozygous SHOX or NPR2 
mutations.13

Two heterozygous ACAN variants (1 pathogenic and 1 VUS) 
were identified in two individuals with SEDK. To date, only one 
SEDK case with an ACAN mutation in the CS1 domain has been 
reported in the literature.1 Prior to the implementation of NGS, 
patients with this form of spondyloepiphyseal dysplasia were gen-
erally tested for mutations in COL2A1 and, if negative, remained 
molecularly undiagnosed. Thus, further cases may be identified in 
the future.

Interestingly, proband 6 presented with Madelung deformity and 
proband 15 and his father, considered to have SEDK, have curved 
radii and limited elbow extension. Madelung deformity is typically 
observed in individuals with Léri- Weill dyschondrosteosis (MIM 
127300), isolated or due to post- traumatic conditions.14 SHOX de-
fects have been excluded in all probands. This observation is not 
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that surprising as SHOX binds to SOX5 and SOX6 which along with 
SOX9 (SOX trio) activate an aggrecan enhancer, thus participating in 
common regulatory pathways in chondrogenesis.15

The description of our cohort supports the undertaking of a de-
tailed clinical examination and skeletal survey in short stature indi-
viduals with suspicion of a mild skeletal dysplasia. Our observation 
of an association with brachydactyly may help clinicians to request 
genetic analysis of ACAN.

For now, the diagnosis of this dysplasia is paramount for patients 
and their families. Individuals with ACAN mutations are at risk of short 
stature, early growth cessation and poor pubertal spurt, and other 
health- related problems such as obesity and orthopaedic problems 
should be prevented or their effects reduced. Careful monitoring 
of patients with ACAN mutations may help us to identify important 
genotype- phenotype correlations and to understand their long- 
term clinical outcomes. Additional familial studies, analysis of larger 
cohorts, generation of animal models and functional analysis will be 
also required to determine the incidence of ACAN mutations and the 
pathogenic mechanism(s).16
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Artículo 4  

”IHH gene mutations causing short stature with nonspecific skeletal abnormalities and 

response to growth hormone therapy”  

Mutaciones en IHH como causa de talla baja y anomalías esqueléticas inespecíficas; respuesta 

a tratamiento con hormona de crecimiento 

J Clin Endocrinol Metab. 2018;103(2):604-614 

 

Se estudiaron 17 familias con talla baja autosómica dominante mediante secuenciación 

completa del exoma y además se realizó cribado de variantes en IHH en 290 pacientes con talla 

baja (incluyendo TBI, talla baja con antecedente de PEG y talla baja con braquidactilia 

inespecífica o sospecha de displasia esquelética leve), con el objetivo de investigar la etiología 

de la talla baja. Se efectuaron estudios moleculares para evaluar el impacto potencial de las 

variantes en IHH en el extremo N- terminal.  

Se identificaron 10 variantes patogénicas o posiblemente patogénicas en IHH. Los 

estudios de simulación molecular revelaron una menor energía potencial de las moléculas de 

IHH mutadas en el extremo N-terminal frente a moléculas nativas.  

Las variantes identificadas cosegregaban con talla baja con un patrón de herencia 

autosómico dominante. Los individuos afectos manifestaron típicamente talla baja con 

desproporción leve y el hallazgo frecuente de acortamiento de la falange media del quinto dedo. 

Ninguno de ellos presentó los rasgos clásicos de braquidactilia A1, previamente asociada con 

variantes en IHH. Cinco de estos pacientes presentaron buena respuesta al tratamiento con 

hormona de crecimiento recombinante humana, con una media de mejoría de talla al cabo de 

un año de tratamiento de 0.6 desviaciones estándar. No se dispone de datos a talla final. 

El estudio demuestra la asociación de variantes patogénicas en IHH con talla baja y 

anomalías esqueléticas no específicas. Establece, así mismo, la relevancia de IHH como causa de 

talla baja, así como una buena respuesta preliminar al tratamiento con hormona de crecimiento. 
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IHH Gene Mutations Causing Short Stature With
Nonspecific Skeletal Abnormalities and Response
to Growth Hormone Therapy
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Context: Genetic evaluation has been recognized as an important tool to elucidate the causes of
growth disorders.

Objective: To investigate the cause of short stature and to determine the phenotype of patientswith
IHH mutations, including the response to recombinant human growth hormone (rhGH) therapy.

Patients andMethods:Westudied 17 familieswith autosomal-dominant short stature byusingwhole
exome sequencing and screened IHHdefects in 290patientswithgrowthdisorders.Molecular analyses
were performed to evaluate the potential impact of N-terminal IHH variants.

Results:We identified10pathogenic or possibly pathogenic variants in IHH, an important regulator of
endochondral ossification. Molecular analyses revealed a smaller potential energy of mutated IHH
molecules. The allele frequency of rare, predicted tobe deleterious IHH variants found in short-stature
samples (1.6%) was higher than that observed in two control cohorts (0.017% and 0.08%; P, 0.001).
Identified IHH variants segregate with short stature in a dominant inheritance pattern. Affected
individuals typicallymanifestmild disproportional short staturewith a frequent finding of shortening
of themiddle phalanx of the fifth finger. None of themhave classic features of brachydactyly type A1,
whichwaspreviously associatedwith IHHmutations. Fivepatients heterozygous for IHH variantshada
good response to rhGH therapy. Themeanchange inheight standarddeviation score in1 yearwas 0.6.
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Conclusion:Our study demonstrated the association of pathogenic variants in IHHwith short stature
with nonspecific skeletal abnormalities and established a frequent cause of growth disorder, with a
preliminary good response to rhGH. (J Clin Endocrinol Metab 103: 604–614, 2018)

Most apparently healthy children with short stature
are classified as having idiopathic short stature

(ISS). The conventional evaluation based on clinical
findings complemented by laboratory and image exam-
inations is unable to identify the cause of growth im-
pairment observed in these children. Variation in human
height is mostly explained by heritable factors; thus,
genetic evaluation could elucidate the causes for growth
disorders (1). Common polymorphisms are associated
with height in healthy individuals, with a small effect size
per locus (2). Alternatively, there is evidence that rare
genetic variants are involved with larger effects on stature
(3–5). The candidate gene approach has identified defects
in a few genes associated with growth impairment ob-
served in children classified as ISS (6). Recently, several
whole-exome sequencing (WES) studies have reported
gene defects responsible for distinct forms of short stature,
including genes expressed in growth plate (7). Heterozy-
gous mutations in ACAN have been identified in families
with ISSwith acceleratedbonematuration (8, 9). AnFBN1
mutation was identified in two patients with severe short
stature andmild form of acromicric dysplasia (10). Finally,
heterozygous mutations inNPPCwere recently associated
with autosomal-dominant short stature and small hands
phenotype (11). Hence, WES is a potent tool to screen for
candidate genes, identify associations between genes and
the phenotype, and broaden the phenotypic spectrum of
growth disorders associated with a known gene.

In the current study, we first investigated families with
autosomal-dominant short stature through WES. This
approach allowed us to identify three families with
pathogenic variants in the Indian hedgehog gene [IHH,
Mendelian Inheritance in Man (MIM) 600726]. This
gene codifies an important paracrine regulator of endo-
chondral ossification. Heterozygous mutations in IHH
are recognized as the cause of brachydactyly type A1
(BDA1; MIM 112500) (12). Because our patients with
heterozygous IHH variants did not present classic fea-
tures of this skeletal dysplasia, we have expanded the
investigation of IHH defects in a large cohort of patients
with ISS and patients with mild skeletal dysplasia. Our
results have extended the known phenotype of IHH
defects and revealed that heterozygous IHH mutations
are a fairly frequent cause of short stature with non-
specific skeletal abnormalities (MIM 616255). Addi-
tionally, we have observed a good short response to
recombinant human growth hormone (rhGH) in affected
patients under therapy.

Patients and Methods

Patients
The respective local ethics committees approved the studies,

and the patients or guardians gave their written informed consent.
WES was performed on 17 independent Brazilian families with
autosomal-dominant ISS as part of an exome sequencing project of
patientswith growthdisorders.All probands fulfilled the following
diagnostic criteria: normal birth weight for gestational age, height
standard deviation score (SDS) # 22, unremarkable medical
history, and absence of abnormal findings on clinical examination
or in laboratory tests that could account for short stature.A second
Brazilian cohort of children with short stature of unknown cause
[111with ISS and19 born small for gestational age (SGA) butwith
family history of short stature] had IHH screened by Sanger se-
quencing (n = 81) or targeted gene sequencing panel (n = 49).
Clinical characteristics of the Brazilian cohort are shown in
Supplemental Table 1. Additionally, a Spanish cohort of short-
stature patients referred for unspecific brachydactyly (n = 60) or
mild skeletal dysplasia (n = 100) was evaluated with a skeletal
dysplasia–targeted gene sequencing panel that included IHH. In all
enrolled patients and their relatives, genomic DNA was obtained
from peripheral blood leukocytes by using standard techniques. A
cohort of 609 Brazilian elderly adults (http://abraom.ib.usp.br/),
representative of the healthy population, was analyzed with WES
and was used to compare the frequency of IHH variants in the
Brazilian healthy population.

Exome sequencing
We performed WES in the probands and their first-degree

relatives according to previously published protocols (10, 13).
Briefly, the libraries were constructed with the SureSelect Target
Enrichment System (Agilent Technologies, Santa Clara, CA)
according to the manufacturer’s instructions. The sequences
were generated in the HiSEQ 2500 platform (Illumina, San
Diego, CA) running on paired-end mode. Reads were aligned to
the GRCh37/hg19 assembly of the human genome with the
Burrows-Wheeler Alignment (BWA-mem) aligner. Variant call-
ing included single-nucleotide variants and small insertions and
deletions and was performed with Freebayes. The resulting data
(in variant call format) were annotated with ANNOVAR. The
median coverage of the target bases was 1143, with 97% of the
target bases having $103 coverage.

Targeted sequencing
Patients were analyzed by a customized panel of targeted se-

quencing, which included IHH [for Brazilian patients: Agilent
SureSelect assay (Agilent Technologies); for Spanish patients:
NimbleGen SeqCap EZ capture (Roche, Pleasanton, CA)]. Se-
quencing was performed on an Illumina MiSeq or NextSeq plat-
form in paired-end mode. Inhouse bioinformatic analysis was
performed. The sequences were aligned to the reference hu-
man assembly (GRCh37/hg19). The median coverage of the target
bases was 4093 and 2153, with 95% and 94.1% of the target
bases being covered $203 for Brazilian and Spanish patients,
respectively.
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Data analysis
The exome and the targeted panel sequencing data were

screened for rare variants (minor allele frequency , 0.1% in
public and in-house databases) located in exonic regions and
consensus splice site sequences. Subsequently, our variant fil-
tration prioritized genes on the basis of their potential to be
pathogenic: loss-of-function variants and variants predicted
to be pathogenic by multiple in silico programs. For vari-
ants identified by WES, we selected variants that fitted an
autosomal-dominant model in the selected families (Supple-
mental Figs. 1–3). The sequencing reads carrying candidate
variants were inspected visually using the Integrative Genomics
Viewer (Broad Institute, Cambridge, MA).

Sanger sequencing
All putativepathogenic variants observedbyexomeand targeted

panel sequencing as well as segregation analysis in the families were
validated and genotyped by Sanger sequencing. The primers for
IHH candidate gene screening were designed to amplify all
exons and exon-intron boundaries of the NM_002181.3 tran-
script (primer sequences and amplification protocols are available
upon request). Polymerase chain reaction products were bi-
directionally sequenced and analyzed in an ABI 3100/3700XL
sequencer (Applied Biosystems, Foster City, CA).

Pathogenicity analysis of identified variants
The pathogenicity of the variants identified during genetic

analysis was classified according to the American College of
Medical Genetics and Genomics (ACMG) and the Associa-
tion for Molecular Pathology (AMP) guidelines (13). To sup-
port the interpretation of familial cosegregation, amathematical
quantitative criterion was added to the ACMG/AMP guidelines
to allow a statistical quantification of familial aggregation data
(14). Population data criteria were evaluated by using two
public genomic databases: Genome Aggregation Database
(gnomAD: http://gnomad.broadinstitute.org/) and Brazilian
genomic variants (ABraOM: http://abraom.ib.usp.br/). Several

different computational tools were used to obtain predictive
data of each variant (Supplemental Table 2). Because the crystal
structure of the N-terminal domain of human IHH had been
resolved, the potential impact of the mutations located in this
region (Table 1) was further evaluated bymolecular simulations
carried out with the human IHH molecular model and its
mutated versions (Supplemental Methods).

To provide additional genetic evidence of the association of
IHH with short-stature phenotype with nonspecific skeletal find-
ings (15), we performed aggregate variant analyses comparing
allele frequencies between our cohorts of patients and public da-
tabases (gnomAD and ABraOM). In these databases, we selected
variantswith similar characteristics of the IHH variants observed in
our cohort of short stature patients: rare variants (minor allele
frequency , 0.01) with loss-of-function effect (stop gain, frame-
shift, or consensus splicing site variants) or rare nonsynonymous
variants predicted to be pathogenic by at least four in silico tools
(PROVEAN, SIFT, PolyPhen-2, and Mutation Assessor). Allele
frequency differences between groupswere analyzed by x2 test, and
statistical significance was set at P, 0.05. Statistical analyses were
performed by using the SIGMAstat statistical software package
(Windows version 4.0; SPSS Inc., San Rafael, CA).

Results

Genetic analysis
Three different heterozygous IHH variants were

identified in 3 of 17 families with ISS individuals analyzed
through WES (Fig. 1A–1C; Supplemental Figs. 1–3).
Because the affected individuals did not present specific
signs of a skeletal dysplasia (including BDA1), we
screened 130 children with short stature of unknown
cause for rare variants in IHH. In this group, another two
heterozygous IHH variantswere identified (Fig. 1D and1E).
Among a cohort of Spanish patients with short stature and

Table 1. In Silico Analysis and ACMG/AMP Classification of IHH Identified Variants

IHH cDNA Varianta (Protein) Domain SIFT Polyphen
Mutation
Assessor PROVEAN CADD V1.3 GERP ++

ACMG-AMP
Classification

Identified in Brazilian patients
c.172G.A (p.Glu58Lys) N-terminal signaling

domain
0/D 1.0/D 3.085/M 23.03/D 33.0 4.22 Pathogenic

c.446G.A (p.Arg149His) N-terminal signaling
domain

0.01/D 1.0/D 3.085/M 24.63/D 35.0 5.78 Likely pathogenic

c.532G.A (p.Val178Met) N-terminal signaling
domain

0.02/D 0.99/D 3.085/M 22.77/D 32.0 5.68 Likely pathogenic

c.532G.C (p.Val178Leu) N-terminal signaling
domain

0/D 0.699/P 3.085/M 22.77/D 24.7 5.68 Pathogenic

c.1139G.T (p.Gly380Val) C-terminal domain 0.04/D 1.0/D 3.235/M 25.87/D 29.0 4.64 Likely pathogenic
Identified in Spanish patients
c.319delT (p.Cys107Alafs*5) N-terminal signaling

domain
NA NA NA NA NA NA Pathogenic

c.531G.C (p.Trp177Cys) N-terminal signaling
domain

0/D 1.0/D 3.075/M 211.96/D 25.9 5.68 Likely pathogenic

c.797dupC (p.Arg267Thrfs*15) C-terminal domain NA NA NA NA NA NA Pathogenic
c.949G.A (p.Val317Met) C-terminal domain 0.01/D 0.998/D 3.145/M 22.12/N 26.3 5.16 Likely pathogenic
c.1202T.C (p.Phe401Ser) C-terminal domain 0.009/D 0.99/D 2.470/M 22.78/D 28.9 4.64 Likely pathogenic

ACMG/AMP classification (13, 14).

Abbreviations: cDNA, complementary DNA; NA, not available.
aGene transcript ID: NM_002181.3, Gene:ENSG00000163501, transcript: ENST00000295731.
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mild skeletal dysplasia or brachydactyly (n = 160), five
additional heterozygous IHH variants were identified by
targeted sequencing (Fig. 1F–1J). Thus, a total of 10 het-
erozygous IHH variants were identified, 2 frameshift
mutations resulting in the premature termination of the
protein, and 8missense variants (Table 1). All of them are
predicted to be pathogenic by multiple in silico programs.
Six of the variants are located in theN-terminal domain
[p.Glu58Lys (c.172G.A), p.Arg149His (c.446G.A),
p.Cys107Alafs*5 (c.319delT), p.Trp177Cys (c.531G.C),
p.Val178Leu (c.532G.C), p.Val178Met (c.532G.A)], and
four are located in theC-terminaldomain [p.Arg267Thrfs*15
(c.797dupC), p.Val317Met (c.949G.A), p.Gly380Val
(c.1139G.T), p.Phe401Ser (c.1202T.C)]. Nine of the
variants are absent in public databases, whereas the
p.Val317Met variant is present at an extremely low
allelic frequency (1/241,680) in gnomAD. Eight of the
variants were confirmed to segregate with the autosomal-
dominant short-stature phenotype (Fig. 1). One variant was
de novo (paternity and maternity confirmed). Thus, after

applying the ACMG-AMP guidelines, four variants were
classified as pathogenic and six as likely pathogenic
(Table 1).

Primary sequence analyses showed that all IHH-mutated
amino acid residues are extremely conserved among non-
redundant homologous and related sequences. Although
some hydrogen bonds were locally disrupted near the
mutated amino acid residues, in general, the presence of the
mutations provided more molecular contacts for the whole
molecules (Supplemental Fig. 4). In addition, results of the
IHH molecular simulations revealed that IHH models
bearing N-terminal mutations presented a smaller mean
potential energy comparedwith that of the nativemolecules
(Supplemental Table 3; Supplemental Fig. 5). Conversely,
except for the IHH Glu58Lys and Arg149His molecules,
the binding energies of the atoms Zn412, Ca413 and
Ca414 to all others mutatedmolecules are greater than that
of the wild type one (Supplemental Table 3).

The allele frequency of rare IHH variants predicted to
be deleterious found in both cohort of patients with short

Figure 1. Pedigrees of the affected families carrying heterozygous IHH mutations. (A–E) Brazilian families with ISS. (F–J) Spanish families with
mild skeletal dysplasia or brachydatyly. The arrows indicate the probands, and WES indicates individuals who underwent WES. Individuals with
heterozygous IHH mutations are indicated by half-filled symbols, whereas individuals homozygous for IHH wild-type allele are indicated as open
symbols. Question marks indicate an unknown genotype. Height SDS and SH:H SDS at first medical visit are shown below the symbols.
Abbreviation: NA, no data available. aAdult height SDS of 21.9; bprevious treatment with rhGH.
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stature (1.7% and 1.56% for Brazilian and Spanish
cohorts, respectively) was expressively higher than that
observed in individuals from gnomAD (0.017%; P ,
0.001) (Table 2). Considering only the Brazilian cohort,
we also observed a significantly higher frequency of rare
IHH variants predicted to be deleterious in short-stature
individuals (1.7%) in comparison with the ABraOM
database [1/1218 alleles (0.08%); P , 0.001] (Table 2;
Supplemental Fig. 6). Furthermore, the allele frequency of
IHH variants was similar in Brazilian children with [4/
214 alleles (1.9%)] or without [1/80 alleles (1.3%)] fa-
milial short stature.

Clinical phenotypes
The phenotypic characteristics of the probands and

other children with heterozygous IHH variants are
shown in Table 3. Four of the 12 Brazilian children were
born SGA regarding birth length, and the other 8 had a
birth length SDS in the lower part of the normal range
(mean birth length, 21.4 6 0.09 SDS; range, 22.7
to 20.1 SDS). The mean height SDS of the Brazilian
children was22.66 0.9 (range,24.3 to20.8 SDS). The
affected patient (AIII.9) with a height SDS of 20.8
(Fig.1A) was a 14.6-year-old boywith advanced bone age
(16.5 years), and his adult height SDS is 21.9. Most
affected Brazilian children (n = 8/12) presented mild
disproportionate short stature [mean sitting height to
height ratio (SH:H) SDS, 2.4 6 1.2; range, 0.3 to 3.6].
Most affected children hadmild delayed bone age, but we
observed two of them with advanced bone age (Table 3
individuals AIII.6 and AIII.9). Abnormal hand radio-
graphs were observed in 6 of 12 Brazilian children. Two
children presented only shortening of the middle phalanx
of the fifth finger. Other radiological hand findings in-
clude varying degrees of shortening of the middle pha-
lanx of the second and fifth fingers with cone-shaped
epiphyses (Fig. 2A; Supplemental Fig. 7). Foot radio-
graphs of patients with heterozygous IHH mutations
showed a recurrent shortening of the distal phalanx of
the hallux. Other radiological findings observed in feet

were cone-shaped epiphyses of proximal phalanges
of the second, third, fourth, and fifth toes (Fig. 2B;
Supplemental Fig. 8).

All five Spanish cases were detected in a cohort of
patients with mild skeletal dysplasia (3/100) or suspected
to have brachydactyly (2/60). Low birth length (22.9
SDS) was observed in one patient (GII.1). The height SDS
of Spanish children ranged from 24.0 to 22.6 SDS
(mean, 23.2 6 0.6 SDS). SH:H SDS values were in the
upper part of the normal range (1.8 and 1.9 SDS) in two
of three available probands. Patient JII.1 had a severe
delay (23.8 years) in bone age with respect to chrono-
logical age. All five patients had mild abnormal skeletal
surveys, typically shortening of middle phalanx of the
second and fifth fingers (Supplemental Fig. 7).

A total of 14 adult individuals heterozygous for IHH
variants could be assessed (10 Brazilian and 4 Spanish).
Their mean height SDS was 23.061.1 (range, 24.3
to 21.7). Eight of nine affected adult individuals avail-
able have altered body proportion (SH:H SDS ranged
from 2.0 to 4.2) (Supplemental Table 4).

Growth response to rhGH treatment
Five patients, all from the Brazilian cohort, with

heterozygous IHH variants have been treated with rhGH
therapy (50 mg/kg/d) (Table 4). The onset of treatment
was prepuberty in all of them. One girl had started pu-
berty during the first year of rhGH treatment (patient
CII.2). After exclusion of this patient from first-year growth
response, the four remaining patients had a mean im-
provement in height SDS of 0.6 (range, 0.46 to 0.79) and
their height velocity ranged from 8.0 to 10.8 cm/y.

Discussion

Longitudinal bone growth is essential to determine adult
body height and depends on the growth plate chondro-
genesis, a complex process regulated by endocrine and
paracrine factors. Over the past years, mutations in dif-
ferent genes involved in the growth plate have been

Table 2. Comparison of Allele Frequency for Rare and Potential DeleteriousAlleles Between Patients Selected
for Short Stature and Public Databases

Variable Potential Deleterious Allelesa Total No. of Analyzed Alleles Allele Frequency (%)

gnomAD 40 236,524 0.017
ABraOM 1 1218 0.082
Brazilian cohort of children with
short stature of unknown cause

5 294 1.70b

Spanish cohort of patients with
mild skeletal dysplasia

5 320 1.56a

aRare variants (MAF of 0.01) with loss-of-function effect (stop gain, frameshift, or consensus splicing site variants) or rare nonsynonymous variants
predicted to be pathogenic by at least four in silico tools (PROVEAN, SIFT, PolyPhen-2 and Mutation Assessor).
bP , 0.001 for comparison with gnomAD or ABraOM.
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implicated in the etiology of several cases of skeletal
dysplasia, a condition frequently presented with marked
growth impairment (6, 16). Furthermore, a limited number
of genes implicated in severe skeletal dysplasia [SHOX
(17),NPR2 (18),ACAN (8), FBN1 (10),NPPC (11)] have
been associated with nonsyndromic short stature, which is
commonly classified as ISS in clinical practice.

In the current study, we identified heterozygous IHH
mutations in 5 of 147 children initially classified as ISS.
Additionally, another 5 heterozygous IHH mutations
were identified among short stature patients with subtle
signs of a skeletal dysplasia (3/100) or with mild bra-
chydactyly (2/60). According to ACMG-AMP criteria
(13), the identified IHH variants were classified as path-
ogenic or likely pathogenic (Table 1).

Along with IHH, Hedgehog (Hh) family proteins in-
clude other two Hh homologs with high level of sequence
conservation: Sonic Hh (SHH) and Desert Hh, essen-
tial for the nervous system and testis development, re-
spectively (19). Hh proteins are synthesized in the
endoplasmic reticulum as a precursor that undergoes an
autocatalytic process to yield the N-terminal domain,
which has biological signaling activities (20). Hh action is
mediated through Patched and Smoothened receptors

and is positively regulated by cell adhesion molecule-
related, downregulated by oncogenes (CDO) and
brother of CDO in a calcium-dependent binding mode
(19). IHH is expressed in the prehypertrophic chon-
drocytes of cartilage and coordinates proliferation and
differentiation of chondrocytes during endochondral
bone development (21). Homozygous IHH mutations
cause acrocapitofemoral dysplasia (MIM 607778), a
disorder characterized by severe disproportionate short
stature with cone-shaped epiphyses in hands and hips
(22). In addition, heterozygous mutations in IHH cause
BDA1 (MIM 112500). BDA1 is characterized by a
marked shortening of the middle phalanges, which are
frequently rudimentary or fused with the terminal pha-
langes. The proximal phalanges of the thumbs and big
toes are also short (12). Interestingly, short stature was
not consistently demonstrated in patients with BDA1
(12, 23).

The variants identified in the current study were lo-
cated throughout the IHH, including two frameshift
mutations and eight missense mutations. These find-
ings are in contrast with previous variants associatedwith
BDA1, which were all missense and restricted to the
central region of the N-terminal active fragment of IHH

Table 3. Clinical Phenotypes of Probands and Their Child FamilyMembersWith Heterozygous IHHMutations

Patient ID IHH Mutations Sex
Birth Length

SDS
Age
(y)

Bone
Age (y)

Height
SDS

SH:H
SDS Hand Radiographic Findings

Brazilian children
AIII.2 p.Glu58Lys M 22.1 5.6 5.0 23.1 0.6 Cone-shaped epiphyses of middle phalanx of

fifth finger and of distal phalanx of thumb
AIII.3 p.Glu58Lys M 20.8 1.5 NA 22.2 NA NA
AIII.4 p.Glu58Lys M 22.7 3.4 2.7 22.8 3.4 Cone-shaped epiphyses of middle phalanx of

second and fifth fingers and of distal phalanx
of thumb

AIII.6 p.Glu58Lys M 21.6 8.9 9.4 21.5 2.8 No abnormal findings
AIII.8 p.Glu58Lys F 21.9 3.5 2.7 21.9 2.7 Shortening of middle phalanx of fifth finger
AIII.9 p.Glu58Lys M 20.1 14.6 16.5 20.8a 4.4 No abnormal findings (adult bone age)
AIII.10 p.Glu58Lys F 20.7 7.4 6.8 21.7 3.6 Cone-shaped epiphysis of middle phalanx of

fifth finger
BIII.1 p.Arg149His F 22.4 8.0 6.8 22.6 3.4 Shortening of middle phalanx of second and

fifth fingers with cone-shaped epiphyses
CII.2 p.Gly380Val F 20.2 9.2 7.9 22.8 1.7 No abnormal findings
CIII.1 p.Gly380Val M 21.1 1.5 NA 22.5 0.3 No abnormal findings
DII.2 p.Val178Met F 22.3 9.4 5.0 24.3 3.1 Shortening of middle phalanx of fifth finger
EII.1 p.Val178Leu M 21.0 7.1 5.8 22.8 2.2 No abnormal findings

Spanish individuals
FII.1 p.Cys107Alafs*5 F NA 13 13 22.6 1.8 Braquimetacarpal with shortening of middle

phalanx of second and fifth fingers
GII.1 p.Trp177Cys F 22.9 16 NA 22.9 NA Severe shortening of middle phalanx of second

and fifth fingers with cone-shaped epiphyses
HII.1 p.Arg267Thrfs*15 F NA 7 6.0 23.5 1.9 Severe shortening of middle phalanx of second

and fifth fingers
II.2 p.Val317Met F NA Adult NA 21.8 NA Severe shortening of middle phalanx of fifth

finger and slight shortening of middle
phalanx of second finger

JII.1 p.Phe401Ser M 20.4 7.8 4.0 24.0 0.3 No abnormal findings

Birth length and height SDS are according to population curves.

Abbreviations: F, female; M, male; NA, data not available.
aDuring follow-up, the patient had a growth velocity of 0.6 cm/y, and his height SDS for adult age is 21.9.
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(24) (Supplemental Fig. 9). Similar to our findings, var-
iants in SHH associated to holoprosencephaly (missense,
nonsense, or frameshift) are located throughout the gene
(25). In addition, after single–amino acid code alignment

of IHH and SHH, we observed that two of the IHH
mutations identified in our patients (p.Glu58Lys
and p.Arg149His) are located in the identical resi-
dues of pathogenic SHH mutations (p.Glu53Lys and

Figure 2. Hand and feet radiographs of children carrying heterozygous IHH mutations. (A) Hand radiographs show varying degrees of shortening
of the middle phalanx of the second and fifth fingers with cone-shaped epiphyses. (B) Foot radiographs show shortening of distal phalanx of the
hallux (individuals AIII.6 and AIII.8) and cone-shaped epiphyses of proximal phalanges.

Table 4. Response to rhGH Therapy in Patients With Heterozygous IHH Variants

Patient ID
IHH

Mutations Sex

Age at
Initiation

of rhGH (y)
Height SDS
Before rhGH

Height SDS
at 1 y of
rhGH

Height Velocity
after 1 y of
rhGH (cm/y)

Duration
of rhGH

Therapy (y)

Last
Available
Height SDS

Total
Height SDS
Change

AIII.2 p.Glu58Lys M 6.6 23.0 22.6 8.0 1.0 22.6 0.4
AIII.6 p.Glu58Lys M 10 21.5 21.0 8.0 1.0 21.0 0.5
BIII.1 p.Arg149His F 8 22.6 21.9 8.1 3.0 21.8 0.8
EII.1 p.Val178Leu M 7.1 22.8 22.0 10.8 4.7 20.4 2.4
CII.2 p.Gly380Val F 10.4 22.6 21.7 11.2 4.0 21.5 1.1

Abbreviations: F, female; M, male.
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p.Arg144Pro, respectively) (26). The results of the struc-
tural analyses and molecular mechanics simulations ex-
periments based on the IHH molecular structure showed
that all mutations located at N-terminal domain could
affect the structure and, therefore, the biological function
of the molecule. The presence of these mutations determines
a smaller total mean potential energy that is associated
with a more stable molecule, affecting the calcium and
zinc cofactor-binding energy (Supplemental Table 3).
A greater calcium-binding energies observed in four
mutated IHH molecules (p.Glu58Lys, p.Val178Leu,
p.Val178Met, and p.Trp177Cys) could affect the in-
teraction to binding partners CDO and brother of CDO, a
mechanismalready described to IHHmutations associated
to BDA1 (19).

It is a challenge to determine the functional impact of
variants located in the C-terminal domain ofHh proteins.
Nevertheless, one study found no difference in phenotype
severity between individuals with holoprosencephaly
caused by SHHmutations located in theN- or C-terminal
domains (27). It is postulated that C-terminal vari-
ants could impair the preprotein maturation and auto-
cleavage process (26). Further studies are necessary to
elucidate molecular mechanisms of IHH variants re-
sponsible for nonsyndromic short stature.

We provide several lines of genetic evidence that the
identified IHH variants are associated with short stature
with nonspecific skeletal abnormalities (15). First, at each
case level, we demonstrated in several families a segre-
gation with growth impairment phenotype in a dominant
inheritance pattern (Fig. 1). Additionally, a de novo var-
iant (both paternity and maternity confirmed) was iden-
tified in a patient with short stature and normal stature
parents (Fig. 1E). Second, we provide statistical evidence
that rare IHH variants are enriched in the two analyzed
cohorts of short-stature patients in comparisonwith public
databases that involve a large number of individuals not
selected by stature (Table 2; Supplemental Fig. 6).

Patients described in the current study typically
manifest mild disproportional short stature. It seems that
disproportionality has become more pronounced over
the years during childhood. Four probands were born
SGA regarding birth length. Intrauterine growth im-
pairment with normal birth weight, especially in children
with familial short stature, may suggest defects in genes
that play a role in bone elongation. There is a variable
phenotype considering the severity of short stature and
radiological findings, even among individuals within the
same family. The most recurrent radiological finding
observed in our patients was varying degrees of short-
ening of the middle phalanx of the fifth finger, a defining
feature of brachymesophalangia V (BMP-V) (28). BMP-
V is the most common skeletal anomaly of the hand and

can be observed alone (clinically known as brachydactyly
type A3) or in association to other skeletal abnormal-
ities and developmental syndromes. Epiphyses of the
fifth finger may be associated with a susceptibility to a
chondrogenesis disorder because they are among the last
to be ossified in the hand. BMP-Vwas observed in 64.3%
(9/14) hand radiographs from individuals heterozygous
from IHH variants in our cohort, whereas the frequency
of BMP-V observed in a population study was 12.1%
(165/1360; P , 0.001) (28).

The response to rhGH therapy could be assessed in five
patients heterozygous for IHH variants (Table 4). We
considered the short-term response to rhGH therapy
presented by this small group of children to be good. The
improvement in height SDS at 1 year of rhGH therapy
was similar to or better than that previously reported in
two larger studies that evaluated responsiveness to rhGH
in childrenwith ISS (0.60 SDS and 0.49 SDS, respectively)
(29, 30). A different study developed criteria based on
height velocity targets for first-year responses in ISS
children. Those researchers proposed that height veloc-
ity below the mean 21 SD on their plots should be
considered a “poor” response. None of our patients had a
first-year height velocity below the mean 21 standard
deviation; two were plotted above the mean and can be
considered as good (31).

In conclusion, our data demonstrate the association of
rare pathogenic variants in IHH with short stature with
nonspecific skeletal abnormalities (MIM 616255). Given
the subtle and low specific clinical and radiological
findings observed in our patients, only a broad molecular
study allowed this association. Thus, we have expanded
the phenotype associated with heterozygous IHH mu-
tations and established a frequent cause of growth dis-
order, with a preliminary good response to rhGH.
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Mihailov E, Porcu E, Randall JC, Scherag A, Vinkhuyzen AA,
Westra HJ, Winkler TW, Workalemahu T, Zhao JH, Absher D,
Albrecht E, Anderson D, Baron J, Beekman M, Demirkan A, Ehret
GB, Feenstra B, FeitosaMF, Fischer K, Fraser RM, Goel A, Gong J,
Justice AE, Kanoni S, Kleber ME, Kristiansson K, Lim U, Lotay V,
Lui JC, ManginoM, Mateo Leach I, Medina-Gomez C, Nalls MA,
Nyholt DR, PalmerCD, PaskoD, Pechlivanis S, Prokopenko I, Ried
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P, Kriebel J, Kuivaniemi H, Küry S, Kuusisto J, La BiancaM, Laakso
M, Lakka TA, Lange EM, Lange LA, Langefeld CD, Langenberg C,
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Discusión 
El presente trabajo revela la importante contribución de genes implicados en displasias 

esqueléticas en la etiopatogenia de la talla baja en pacientes que presentan anomalías 

esqueléticas leves, destacando la pertinencia de explorar los aspectos esqueléticos en los 

pacientes con talla baja de etiología desconocida. Asimismo, aporta descripciones novedosas 

que amplían el espectro fenotípico y genotípico de entidades nuevas y conocidas, como son las 

relacionadas con variantes patogénicas en heterocigosis en ACAN y IHH, profundizando así en el 

papel de estos dos genes en la regulación del crecimiento.   

La investigación se centra en la caracterización clínica, radiológica y molecular de 

pacientes con talla baja y anomalías esqueléticas leves sin diagnóstico etiopatogénico, como 

parte de un proyecto más amplio de displasias esqueléticas. Conocer las características de las 

displasias esqueléticas y la capacidad diagnóstica de la secuenciación masiva inspiró la búsqueda 

de formas leves de displasia entre los pacientes con talla baja con expresividad fenotípica leve 

o inespecífica.

Tras el aprendizaje de la metodología de trabajo llevada a cabo en el INGEMM (Instituto 

de Genética Médica y Molecular) en el diagnóstico genético de las displasias esqueléticas se 

diseñó el proyecto central de la tesis. De esta manera una cohorte de 108 pacientes con talla 

baja (por debajo de -2 DE) y anomalías esqueléticas leves fueron seleccionados y siguieron la 

misma rutina diagnóstica que los pacientes con displasias esqueléticas. Un grupo de médicos 

colaboradores (endocrinólogos pediátricos y genetistas clínicos) remitieron los datos clínicos y 

radiológicos cumplimentaron un formulario diseñado para obtener el mayor detalle posible. 

Dichos formularios y radiografías fueron después revisadas y si cumplían los criterios para entrar 

en el estudio se procedía a la realización del panel de NGS. Con los hallazgos se volvía sobre la 

información clínica y en ocasiones se solicitaban tanto datos clínicos familiares como muestras 

de ADN de estos, con el objetivo de ahondar en la caracterización clínica y radiológica y 

comprobar la segregación familiar como paso previo a emitir un diagnóstico.  

Como resultado, se han publicado tres trabajos en la literatura. Atendiendo a la fecha 

de publicación, los dos primeros trabajos (“Asociación de variantes en heterocigosis en agrecano 

con talla baja y braquidactilia: descripción de 16 probandos y revisión de la literatura” y 

“Descripción clínica y molecular de 16 familias con variantes en heterocigosis en IHH”) contienen 

los detalles clínicos y moleculares de series de pacientes que proceden de dos fuentes: el flujo 

habitual de pacientes remitidos para estudio por sospecha de displasia esquelética y en segundo 

lugar la cohorte antes mencionada. El tercer trabajo “Prevalencia elevada de variantes en genes 

asociados a displasias esqueléticas en individuos con talla baja y anomalías esqueléticas 
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menores” contiene los resultados de la cohorte de 108 pacientes con talla baja y anomalías 

esqueléticas leves, central a la investigación de esta tesis. 

El estudio demuestra que los genes implicados en displasias esqueléticas están 

presentes en los pacientes con talla baja y anomalías esqueléticas leves en una proporción 

importante (19,4%). La caracterización clínica y radiológica de estos pacientes los diferencia de 

aquellos con TBI, por lo que un entrenamiento en estos dos aspectos puede conducir a 

sospechar determinadas entidades genéticas y aportar datos clave en la ruta diagnóstica. 

Esta investigación quiere destacar la importancia del fenotipado como paso previo al 

estudio genético con el objeto de determinar qué pacientes pueden ser candidatos a estudio 

molecular. A continuación, se discutirán los resultados más relevantes. 

1. Aspectos fenotípicos

1.1 Serie de pacientes con variantes en heterocigosis en ACAN 

Lo más destacado de la serie de 16 pacientes con variantes en heterocigosis en ACAN es 

la descripción de una proporción mucho menor de pacientes con maduración esquelética 

adelantada que lo reportado hasta entonces por otros autores [151] [175] [176]. El 40% de probandos 

con variantes patogénicas de la serie presentó una maduración esquelética normal o retrasada, 

y sólo el 23% de la cohorte global (que incluyó variantes patogénicas y VUS) presentó una edad 

ósea adelantada. Este hallazgo apunta a que, si bien la maduración esquelética adelantada es 

un buen indicador, no es imprescindible para considerar el diagnóstico como lo han confirmado 

series posteriores [207] [208] [209] [210].  

En nuestra serie destaca la observación de braquidactilia en todos los probandos. Esta 

característica había sido recogida en alguna de las publicaciones previas, si bien con una 

frecuencia mucho menor [151] [176] [177]. Con respecto a otras anomalías esqueléticas destaca 

además la presencia de anomalías en caderas y defectos leves osteocondrales en las rodillas en 

un porcentaje pequeño de pacientes, rasgo no observado anteriormente, así como una 

proporción baja de osteoartritis y discopatía en los progenitores de los probandos.  

Desde la primera descripción [151] apenas han pasado siete años y son cientos los 

pacientes diagnosticados mediante realización de WES y/o paneles de secuenciación masiva. El 

espectro fenotípico encontrado es amplio, lo que coincide con nuestro estudio. Las cohortes de 

partida de los estudios son diversas y heterogéneas, describiéndose variantes en heterocigosis 

en ACAN en pacientes con talla baja sindra, talla baja idiopática con diferente grado de déficit 

de talla, talla baja con antecedente de PEG sin recuperación, o bien, talla baja con anomalías 
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esqueléticas leves [177] [211] [212] [213] [214] [215] [216], lo que apoya el cribado de esta entidad en 

distintas circunstancias. 

1.2. Serie de pacientes con variantes en heterocigosis en IHH 

El trabajo reúne las características clínicas, radiológicas y moleculares de 16 pacientes 

con variantes en heterocigosis en IHH. Se describen 15 variantes genéticas de las cuales 2 se 

clasifican como patogénicas, 5 como probablemente patogénicas y 8 como VUS. Lo más 

destacado del trabajo es la presencia de un fenotipo más leve en relación al clásico de 

braquidactilia A1 atribuido a IHH [217]. Los hallazgos clínicos más presentes en la serie fueron talla 

baja, acortamiento de la falange media del 5º dedo y micromelia leve, lo que coincide con la 

serie de pacientes brasileños y españoles publicada anteriormente en colaboración con el Dr. 

Alexander Jorge de la Universidad de Sao Paulo [218]. Además, nuestra serie describe pacientes 

con acortamiento de falanges distales, medias y proximales, así como también acortamiento de 

metacarpianos, epífisis en cono, clinodactilia y manos sin rasgos diferenciadores. La serie 

también cuenta con pacientes con talla baja sin anomalías esqueléticas y pacientes con 

braquidactilia, pero talla normal. De forma novedosa se describe la detección de la primera 

deleción completa de IHH en un probando y su progenitor. Ninguno presenta un fenotipo más 

grave que el de otros pacientes con variantes missense y nonsense.  

1.3. Examen clínico en el probando: Desproporción corporal 

El trabajo central de la tesis reúne los resultados del análisis clínico, radiológico y 

molecular de una cohorte de 108 pacientes con talla baja y anomalías esqueléticas leves. La 

desproporción relativa a los miembros inferiores aparece como predictor clínico de encontrar 

un hallazgo molecular. En el análisis multivariante realizado se encuentra un elevado índice de 

concordancia para la ratio Ts/T (tanto en términos absolutos como en DE) así como para Ts/T >1 

DE. No se encuentra sin embargo relación estadísticamente significativa con la desproporción 

relativa a los miembros superiores, efectuada a través de la ratio envergadura/talla.  

La elevada proporción en nuestra serie de pacientes con variantes en heterocigosis en 

ACAN (10/21 probandos) ha podido interferir en este aspecto. Gerver y cols. [219] observan una 

ratio envergadura/talla elevada en una cohorte de pacientes con variantes en heterocigosis en 

ACAN, tanto en la infancia como en la adolescencia. Este hecho parece relevante, pues ante un 

paciente en el que se sospecha una displasia esquelética esperamos encontrar micromelia 

relativa a miembros superiores e inferiores [220]. Esta característica de los pacientes con variantes 

en heterocigosis en ACAN resulta, por tanto novedosa, y podría servir para distinguirlos 
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clínicamente de otros pacientes. El estudio de cohortes más amplias sería necesario para 

confirmar este rasgo. 

En nuestra serie de pacientes con variantes en ACAN no encontramos una proporción 

importante de pacientes con Ts/T elevada, y no disponemos de datos de desproporción relativa 

a miembros superiores. Por el contrario, en la serie de pacientes con variantes en IHH si 

reportamos desproporción corporal ya que 10/12 pacientes presentaron ratio Ts/T > 1 DE y 7/11 

ratio envergadura/talla < 0.96.  

La medición de las proporciones corporales se demuestra útil y necesaria en la 

caracterización clínica de los pacientes con talla baja, y las observaciones de nuestro trabajo así 

lo confirman. Se trata de valores “objetivos” que pertenecen a la exploración física del paciente, 

a diferencia de otros como la dismorfia o las anomalías esqueléticas leves, que tienen una clara 

influencia del observador [20]. Las medidas más extendidas para determinar la desproporción 

corporal son la Ts y envergadura. El sistema de puntuación propuesto por Rappold y cols. para 

el cribado genético de SHOX establece dos valores de referencia (ratio Ts/T >0,555 y ratio 

envergadura/talla <0,965) para asignar desproporción a expensas de miembros en un paciente 
[93]. Su uso se ha generalizado en la práctica clínica, aunque existen diferencias étnicas, por sexos 

y por edades, y por tanto la necesidad de usar tablas de referencia adecuadas. Decidir qué tablas 

utilizar puede ser una decisión difícil de establecer; en nuestro trabajo utilizamos las tablas de 

Fredricks [220] para Ts/T y las referencias de Maastricht [221] para envergadura/talla dada su 

aceptación internacional. 

Nuestra línea de trabajo demuestra que la desproporción corporal es un hallazgo clave 

en las entidades que cursan con talla baja secundaria a variantes en genes que intervienen en la 

condrogénesis. La medición de Ts y envergadura es sencilla y aplicable para todos los clínicos, y 

por tanto deben ser recogidas ante todo paciente con talla baja de etiología desconocida e 

interpretadas con las tablas de referencia más apropiadas. Determinar que la talla baja de un 

paciente es desproporcionada va más allá de la simple inspección en la mayoría de los pacientes. 

Puesto que tiene consecuencias en la ruta diagnóstica y permite orientar el estudio genético, 

debe recogerse siguiendo la metodología más adecuada. 

La descripción de cohortes amplias y de distintos orígenes geográficos de los genes más 

recientemente descritos (ACAN, IHH, NPPC) permitirá definir la desproporción característica de 

cada una de estas entidades al igual que sucede con otras entidades como la deficiencia de SHOX 
[93], la hipocondroplasia [124] y las variantes en heterocigosis en NPR2 [161].  
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1..4. Examen clínico en los progenitores 

Hemos podido demostrar que el examen clínico de los progenitores es de gran utilidad 

en el diagnóstico clínico de los pacientes con talla baja. En el estudio estadístico de la cohorte 

de 108 pacientes la presencia de anomalías esqueléticas en el padre ha sido un predictor de 

encontrar un hallazgo molecular. El hecho de que hayan sido los rasgos paternos y no maternos 

o ambos está en relación con la elevada proporción de herencia paterna de nuestra cohorte,

que interpretamos como aleatoria dado el tamaño de la muestra.

Recoger de forma lo más extensa posible los hallazgos clínicos y radiológicos de los 

progenitores nos ha permitido ampliar los espectros fenotípicos y demostrar cosegregación 

familiar en multitud de casos. Esto es especialmente relevante en aquellos probandos con 

variantes de significado incierto; la descripción del fenotipo de progenitores afectos, e incluso 

de otros miembros familiares, apoya la patogenicidad de dichas variantes. 

Uno de los ejemplos más representativos es una de las pacientes de la tercera 

publicación; se trata de una niña de 10 años con una variante patogénica en EXT1, que no 

presenta encondromas en el momento del reclutamiento. Sin embargo, su padre presentaba 

talla baja, micromelia y deformidad de Madelung. Gracias al estudio radiológico que se solicitó 

a raíz del hallazgo genético se detectaron además encondromas en varias localizaciones. La 

mayor expresividad en varones está ampliamente descrita en la exostosis múltiple, así como la 

penetrancia incompleta [222]. La aparición de encondromas en esta paciente es incierta, 

quedando sujeta a vigilancia al menos hasta el cierre de las epífisis ya que supone la etapa de 

mayor riesgo de presentación. Por lo tanto, el examen clínico del padre ha dado la clave en este 

caso para solicitar el estudio molecular. 

Nuestro trabajo confirma, al igual que otras series, que la herencia AD es la más 

frecuente en pacientes con talla baja y anomalías esqueléticas leves con hallazgos moleculares 
[47]. Dada la heterogeneidad clínica y la penetrancia incompleta que caracteriza a este grupo de 

genes, el examen clínico y/o radiológico de los padres debe ser detallado, considerando que 

puede haber casos de talla baja sin rasgos adicionales, otros con anomalías esqueléticas leves y 

otros con desproporción sin talla baja. Existen asimismo en nuestra cohorte casos aislados con 

variantes de novo; en estos casos la ausencia de rasgos esqueléticos en el examen clínico de los 

progenitores no aportará información adicional. Aunque estos casos son menos frecuentes 

siempre deben considerarse. 
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2. Importancia de la caracterización radiológica

El análisis radiológico ha demostrado ser otro de los pilares del fenotipado en el grupo 

de pacientes con talla baja y anomalías esqueléticas leves. En la cohorte de 108 pacientes, la 

braquidactilia es el rasgo más frecuente, tanto en el grupo con hallazgos moleculares como el 

grupo sin ellos. A pesar de ello, como veremos a continuación, la presencia de braquidactilia 

podría orientar el diagnóstico de pacientes con talla baja de etiología desconocida hacia 

variantes en genes reguladores de la condrogénesis.  

En la serie de pacientes ACAN, hemos podido observar como todos los pacientes 

presentan alguna anomalía radiológica. La braquidactilia unida a pulgar corto y/o acortamiento 

del primer metacarpiano es la más frecuente, ya que está presente en todos los probandos. En 

la serie de pacientes IHH ocurre algo similar; la mayoría de los probandos presenta alguna 

anomalía esquelética siendo el acortamiento mesofalángico del 5º dedo el hallazgo más 

encontrado.  

Manos pequeñas, manos cortas o braquidactilia pueden ser términos conceptualmente 

poco precisos. Las manos pequeñas o cortas son aquellas cuya medida está por debajo de un 

límite considerado normal. El diagnóstico puede ser clínico, antropométrico y radiológico [223]. 

Los especialistas en Genética Médica utilizan este criterio cuando hay evidencia visual, sin 

necesidad de medir, lo cual está sujeto a controversia. Afirmar que un paciente tiene las manos 

pequeñas puede resultar sencillo con la simple inspección en algunos casos; pero en otros está 

sujeto a variabilidad inter-observador. Si nos apoyamos en la antropometría, existen tablas de 

referencia de normalidad para los distintos parámetros de la mano (longitud total de la mano, 

longitud del tercer dedo, longitud de la palma y relación longitud del dedo medio/longitud de la 

mano), al igual que para la mayoría de segmentos corporales [224]. La obtención de este tipo de 

medidas puede resultar tediosa e imprecisa y las tablas de referencia existentes corresponden 

a distintos grupos étnicos. Por ello, su aplicación en la práctica habitual no es frecuente. Por otro 

lado, hablamos de braquidactilia cuando existe acortamiento de alguna de las falanges o 

metacarpianos/metatarsianos. Desde el punto de vista radiológico puede resultar sencillo 

cuando hay acortamiento de una o varias falanges y/o metacarpianos con respecto al resto. La 

braquidactilia global o general (propia de las manos cortas o pequeñas) se determina 

generalmente con referencia a la normalidad de los atlas de maduración esquelética (Greulich y 

Pyle en nuestro caso) [225]. 

Clásicamente la radiografía de la muñeca ha servido a los endocrinos pediatras para 

informar sobre la maduración esquelética y, por estimación, el potencial de crecimiento de un 

niño en un hueso sin patología. Sin embargo, la radiografía puede aportar mucha más 
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información. Un radiólogo experto en displasias esqueléticas apreciará muchos detalles y será 

capaz de delimitar con certeza los hallazgos [226], aunque con cierto entrenamiento se puede 

valorar no sólo la maduración sino también el tamaño y morfología de falanges y metacarpianos. 

Basándonos en la literatura y en nuestra investigación los tres puntos a considerar son [73] [79]:  

• Maduración esquelética: Una madurez retrasada está típicamente asociada a defectos del

eje somatotropo; pero también es característica del RCCD, del hipocrecimiento secundario

a patología orgánica [20] o de las displasias epifisarias [227]. La madurez adelantada suele

asociarse a pubertad precoz y obesidad, a determinadas displasias esqueléticas como

acrodisostosis y algunos tipos de pseudohipoparatiroidismo [228]. En los últimos años se

relaciona con variantes en heterocigosis en ACAN como ya se ha mencionado

anteriormente, aunque no de forma unánime.

• Tamaño y forma de falanges y metacarpianos: El acortamiento de algunas regiones orienta

hacia las braquidactilias [223], el pseudohipoparatiroidismo [228] o la DLW [85]. Las epífisis en

cono son características de entidades como la acrodisostosis, la displasia epifisaria múltiple,

la displasia geleofísica, el pseudohipoparatiroidismo y el síndrome tricorinofalángico entre

otras [77] [73] [79] [229] . También se ha descrito braquidactilia general en pacientes con variantes

en ACAN [176], NPPC [168] e IHH [218].

• Morfología radiocubital a nivel de la muñeca: El fenotipo completo de la DLW se asocia a la

deformidad de Madelung [85]. En ensanchamiento metafisario del extremo distal radiocubital 

debe ponernos en alerta ante posibles displasias metafisarias como los raquitismos de

distinta índole [230] o la displasia metafisaria de Schmid [231].

3. Fenotipos leves, heterogéneos e inespecíficos

La mayoría de los pacientes recogidos en las tres publicaciones de esta tesis se 

caracterizan por presentar fenotipos leves. La afectación de la talla es mayor en la serie de 

pacientes con variantes en ACAN (talla media -2.9 DE) que en la serie de pacientes con variantes 

en IHH (talla media -2 DE), si bien en ambas aparecen rangos de talla muy amplios, (entre -4.3 y 

-1.86 DE) y (entre -4.7 y -0.8 DE) respectivamente. Así pues, en ambas series hay pacientes con

tallas bajas severas y pacientes con tallas dentro de la normalidad. La mayor afectación de la

talla se repite en los padres (ACAN: talla media -3.77 DE vs. IHH: -2.54 DE), como también reflejan

otros autores [176] [218].

Por otro lado, ninguno de los pacientes presenta dolor, deformidad ni desproporción 

importante en el momento de la recogida de datos. La excepción a la levedad clínica la 

constituyen algunos de los pacientes con variantes en ACAN (donde la maduración esquelética 
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adelantada puede predecir una talla por debajo de -3 DE) y la posible aparición de 

complicaciones ortopédicas en pacientes con variantes en ACAN, COL2A1 y EXT1. En dichos 

casos el pronóstico es incierto.  

Tanto en la serie de pacientes con variantes en ACAN como en la de pacientes con 

variantes en IHH y en la cohorte completa de 108 pacientes se ha encontrado una enorme 

heterogeneidad clínica. Para la publicación de la cohorte de ACAN hicimos una evaluación 

clínica, radiológica y genética de todos los estudios en cohortes similares publicadas hasta la 

fecha. En todas las series se encuentra un grado muy variable de talla baja y una importante 

heterogeneidad clínica intrafamiliar que se confirma en descripciones posteriores [208] [232] [233]. 

La serie de pacientes con variantes en IHH llama la atención por varios dos motivos; en primer 

lugar, ningún paciente presenta el fenotipo clásico de la braquidactilia A1, por otro lado, 

encontramos un espectro de anomalías en falanges y metacarpianos que no había sido descrito 

hasta el momento y que harían incluso sospechar a priori otras entidades. Esta heterogeneidad, 

que afecta tanto a la severidad de la talla baja, la presencia de desproporción, a los hallazgos de 

la serie esquelética y a la diferencia de fenotipo entre probandos y progenitores coincide con la 

descrita en pacientes con variantes en heterocigosis en SHOX, FGFR3 y NPR2 [86] [125] [161], así 

como otras series de pacientes con variantes en heterocigosis en ACAN e IHH [218] [234] [235].  

La inespecificidad de los hallazgos clínicos y radiológicos es otra de las características a 

señalar. Ninguno de los pacientes incluidos en la cohorte de 108 pacientes presentaba rasgos 

específicos de displasias esqueléticas conocidas después de una evaluación clínica y radiológica. 

En cambio, encontramos 10 variantes en ACAN, 7 en IHH y una variante en COL2A1, CREBBP, 

EXT1 y PTPN11. Todos ellos presentaron características inespecíficas que hacían difícil su 

diagnóstico clínico. 

4. Caracterización molecular

4.1. Ventajas del diagnóstico molecular 

El diagnóstico etiológico de la talla baja trasciende distintos ámbitos. Desde el punto de 

vista puramente científico, está permitiendo ahondar en los mecanismos de regulación del 

crecimiento y buscar dianas terapéuticas. Desde el punto de vista del paciente los beneficios son 

numerosos ya que permite:  

- Ofrecer un pronóstico cercano de la talla del paciente durante la infancia y la talla que

podrá alcanzar en la vida adulta. Esta información resta incertidumbre y evita falsas

expectativas así como la realización de continuas y/o nuevas pruebas complementarias.
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- Elaborar un seguimiento estratégico, una hoja de ruta en cada paciente, en aras de

vigilar posibles complicaciones [47] [211], proponiendo además medidas preventivas.

- Optar a participar en ensayos clínicos de potenciales tratamientos

- Realizar consejo genético.

La utilidad del diagnóstico molecular en las distintas entidades que forman parte de esta

investigación se detalla a continuación. 

a- Pacientes con variantes en ACAN: El cese del crecimiento precoz y concurrencia de un

brote puberal escaso caracterizan esta entidad. Algunos autores preconizan el

tratamiento con análogos de GnRH junto con GH con el fin de mejorar la talla final de

estos pacientes [179] [208] [234] [236]. Son necesarios más estudios para confirmarlo y

probablemente sean futuros ensayos clínicos aleatorizados quienes den la respuesta.

Además, la posible aparición de artropatía de caderas y rodillas, así como la discopatía

intervertebral de carácter precoz en pacientes afectos invita a mantener un IMC en

rango normal, aconsejar actividades deportivas adecuadas de forma temprana y llevar

a cabo exámenes complementarios para confirmarlas cuando aparezcan los primeros

síntomas.

b- Pacientes con variantes en IHH: No se han descrito hasta la fecha complicaciones

ortopédicas ni de otra índole en los pacientes afectos. Por otra parte, existen

publicaciones que mencionan buena respuesta al tratamiento con GH [218], si bien se

necesitan estudios de mayor envergadura para aconsejar la utilización de este fármaco

para mejorar la talla final.

c- Pacientes con variantes en COL2A1: El seguimiento de estos pacientes está

estandarizado dado el amplio conocimiento de las colagenopatías [210]. No sólo se dirige

a las complicaciones osteoarticulares, sino también a la posible afectación auditiva y

visual. En caso de que el paciente esté recibiendo tratamiento con GH esta debe ser

retirada [237].

d- Pacientes con variantes en CREBBP: En este caso tras descartar posibles malformaciones

congénitas que hayan podido pasar desapercibidas el seguimiento se enfoca en aspectos

educativos y conductuales, también basados en la experiencia [238].

e- Pacientes con variantes en EXT1: La aparición de encondromas y las complicaciones

estéticas y ortopédicas derivadas de ellos centrarán el seguimiento [239].

f- Pacientes con variantes en PTPN11: En este caso los pacientes se podrán beneficiar de

tratamiento con GH [240], introducido recientemente en nuestro país. Además deberán

someterse al cribado de morbilidades conocidas en relación con el síndrome de Noonan
[154].
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La mayoría de los pacientes incluidos en este estudio no podrán de momento 

beneficiarse de tratamientos basados en la evidencia científica que mejoren su talla. No 

obstante, pasan a pertenecer a “grupos de pacientes con diagnóstico” y esto les da la ventaja 

de poder formar parte de ensayos clínicos aleatorizados con GH [47], o con otras terapias 

promotoras del crecimiento. El tratamiento con GH fuera de las indicaciones aceptadas no es 

inhabitual como refleja la literatura [126], aunque se necesitan estudios  bien diseñados, 

prospectivos y a talla final para establecer recomendaciones. Es importante destacar las 

limitaciones de la predicción de talla final en pacientes afectos de displasia esqueléticas. 

Además, en el terreno de las displasias esqueléticas siempre es controvertido su uso ante el 

posible empeoramiento de las deformidades y complicaciones ortopédicas [186]. En pacientes 

con TBI el debate permanece abierto y es puesto en duda por muchos autores [43] [241] [242] [243]. 

Existen series de pacientes tratados sin efectos adversos y con un beneficio moderado en 

hipocondroplasia y en pacientes con variantes en heterocigosis en NPR2 [165] [186], si bien no se 

han realizado ensayos clínicos aleatorizados. 

En vista del número creciente de pacientes que están siendo diagnosticados de 

entidades con variantes en genes implicados en displasias esqueléticas, parece necesaria la 

investigación en este campo. Se necesitan estudios aleatorizados con terapias promotoras del 

crecimiento de mayor envergadura y duración, siendo esta una línea de investigación 

prometedora. La evidencia de un diagnóstico molecular supone un cambio de paradigma y una 

oportunidad tanto para replantear seguimientos con intervalos de tiempo más cortos y 

monitorizar la potencial exacerbación de las anomalías esqueléticas e incluso para plantear la 

retirada de tratamientos que aún no han demostrado un claro beneficio [47].  

La experiencia derivada de ensayos clínicos y fármacos utilizados en los últimos años en 

entidades como hipofosfatasia, acondroplasia, raquitismo hipofosfatémico ligado a X o 

fibrodisplasia osificante progresiva [203] [210] [244] ofrecen un horizonte esperanzador, donde las 

terapias específicas dirigidas al mecanismo patogénico subyacente cada vez estén más cerca. 

4.2. Problemas derivados de la interpretación de variantes de significado incierto (VUS) 

La clasificación de las variantes encontradas se ha realizado, tal y como se ha 

mencionado previamente, siguiendo las recomendaciones de la ACMG [146] y SHERLOC [147]. Se 

considera que las variantes patogénicas o probablemente patogénicas son diagnósticas de una 

entidad. Por el contrario, las VUS son candidatos eventuales que pueden suponer “un problema” 

para investigadores y clínicos. Las razones por las que hay tantas VUS se derivan directamente 

de las propias recomendaciones de ACMG. Estas ponen mucho énfasis en la frecuencia de 
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variantes en población general (gnomAD), en los resultados de estudios funcionales, en los 

análisis de cosegregación familiar y en el conocimiento fisiológico de los dominios importantes 

de una proteína. Los estudios genéticos de crecimiento presentan per se dificultades añadidas 

directamente relacionadas con estos aspectos:  

1. La base de datos de controles sanos (gnomAD), puede contener muchas variantes

patogénicas relacionadas con desórdenes del crecimiento. Los individuos con talla baja y

anomalías esqueléticas leves están sin duda incluidos, al considerarse individuos sanos.

2. Existen muy pocos estudios funcionales realizados en los genes encontrados en nuestro

estudio. Hasta la fecha no hay estudios funcionales en ACAN y muy pocos en IHH [245] [246] [247]

[248]. A día de hoy tenemos un conocimiento limitado sobre la fisiopatología de estas

entidades y el posible efecto deletéreo de las variantes en las proteínas.

3. Es frecuente que ambos progenitores de un probando tengan talla baja, lo que interfiere los

estudios de cosegregación. Por otro lado, las características clínicas y/o radiológicas no son

severas y la penetrancia incompleta existe.

4. Reunir datos fenotípicos y muestras de ADN para los estudios de cosegregación de tres

generaciones es arduo y más ante situaciones clínicas leves. Las nuevas técnicas de

fertilización, cada vez más frecuentes, añaden también complejidad al estudio familiar.

Sin embargo, en este estudio hemos incluido las VUS en las estadísticas, pensando que 

promueven más beneficios que problemas. Su utilidad se resume en los siguientes puntos: 

1. La descripción de pacientes con talla baja con relación a variantes en heterocigosis en ACAN

e IHH es relativamente reciente. Por tanto, la caracterización molecular es aún incipiente y

toda información disponible para clínicos e investigadores puede ser útil. Actualmente, el

laboratorio está realizando estudios funcionales de las variantes en IHH para poder

determinar cuáles son patogénicas y cuáles no. Esto nos ayudará a profundizar en el

conocimiento de la proteína IHH y su implicación en el crecimiento. Trasladar esta

información contribuirá a que las variantes identificadas puedan ascender en la clasificación

(a variantes patogénicas o probablemente patogénicas), lo que en último término permitirá

mejorar el consejo genético y la monitorización del paciente.

2. Al tratarse de entidades clínicamente leves y de reciente descripción, la prevalencia en

población general no es aún conocida. Las bases consultadas pueden contener individuos

afectos de estas condiciones sin diagnosticar, lo que restaría puntuación en la evidencia de

patogenicidad [249].

3. Los estudios de segregación concordantes refuerzan la sospecha de patogenicidad, aún en

ausencia de tres generaciones de miembros familiares.
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4. Encontrar una variante de significado incierto en más de una familia donde exista

cosegregación apoya la realización de estudios funcionales.

5. La inespecificidad y levedad de los fenotipos encontrados no refuerza la patogenicidad, si

bien hemos encontrado variantes patogénicas o probablemente patogénicas con estos

mismos fenotipos.

Todas estas consideraciones apoyan que en un futuro alguna de estas variantes de 

significado incierto pueda ser catalogada como probablemente patogénica o incluso patogénica 

y contribuir a ampliar el espectro genotípico.  

4.3. Correlación fenotipo-genotipo 

Los espectros fenotípicos encontrados en la presente investigación son leves, 

inespecíficos y heterogéneos como ya se ha mencionado y, por lo tanto, no se han podido 

establecer relaciones fenotipo-genotipo.  

El ejemplo más representativo lo constituye la primera familia con una deleción 

completa del gen que se describe en el trabajo que reúne la serie de pacientes con variantes en 

heterocigosis en IHH. La paciente y su padre, ambos portadores de la deleción, no presentan el 

fenotipo clásico de braquidactilia A1 (MIM: 112500), ni tampoco un fenotipo más grave que el 

resto de la serie. De hecho, tanto los pacientes con variantes con cambio de sentido como 

aquellos con variantes sin sentido son indistinguibles desde el punto de vista clínico y radiológico 

de estos dos individuos con la deleción.  

Algo similar sucede en la serie de pacientes con variantes en heterocigosis en ACAN. No 

obstante, en este trabajo observamos que los pacientes con variantes sin sentido sí presentan 

una talla más baja y una mayor proporción de sujetos con maduración esquelética adelantada 

que en los probandos con variantes con cambio de sentido. Sin embargo, otros rasgos como la 

dismorfia facial, las anomalías esqueléticas, la artropatía precoz o la discopatía degenerativa 

aparecen de forma similar en ambos grupos.  

Como hallazgo inesperado cabe mencionar una de las pacientes de la cohorte de ACAN, 

que presentaba deformidad de Madelung. Dicha anomalía es característica de la DLW por 

deficiencia de SHOX, aunque no exclusiva. Está descrita en otras displasias esqueléticas 

(enfermedad de Ollier, exostosis hereditaria múltiple, pseudohipoparatiroidismo, etc) y también 

puede ser de origen postraumático [250] [251] [252]. Al no haber sido reportada previamente en otros 

pacientes con variantes en heterocigosis en ACAN, no sabemos si se trata de un hallazgo fortuito. 

La descripción futura de cohortes más amplias resolverá este interrogante. La presencia de 

deformidad de Madelung en la paciente de la serie ACAN quizás pueda explicarse por la relación 
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entre SHOX y SOX trío (SOX5, SOX6, SOX9) que conduce a la activación de un enhancer de 

agrecano. La participación de ambos genes en vías de regulación comunes podría tener como 

consecuencia la coincidencia de fenotipos [100].  

Son necesarios estudios familiares adicionales y análisis de cohortes más extensas para 

definir de forma sólida el fenotipo de estas entidades. La generación de modelos animales y, por 

supuesto los análisis funcionales, determinarán el papel de las variantes y contribuirán a 

establecer relaciones fenotipo-genotipo. 

Como antecedente cabe mencionar toda la investigación llevada a cabo en torno a la 

deficiencia de SHOX [84]. Después de más de dos décadas de estudio se ha podido establecer que 

SHOX es un factor de transcripción que integra diversos aspectos del desarrollo esquelético, la 

biología del cartílago de crecimiento y la apoptosis. En este caso se han desarrollado modelos 

animales en gallina, pez cebra, ratones transgénicas así como cultivo de micromasas de 

embriones de gallina y líneas celulares primarias para llegar a conocer en profundidad las 

funciones de SHOX, sus interacciones, genes diana y reguladores [83] [98] [100] [102] [103] [104] [253] [254] 
[255]. El espectro clínico de la deficiencia de SHOX es igualmente heterogéneo. Así, 

alteraciones/variantes idénticas pueden ocasionar DLW y TBI, lo que sugiere una influencia del 

bagaje genético de cada individuo. Se han establecido diferencias en el fenotipo entre sexos, 

siendo la prevalencia de rasgos típicos de DLW en mujeres cuatro veces superior a la que aparece 

en varones [86]. En este caso se postula el efecto de los estrógenos en el cierre precoz de las 

epífisis. A pesar de todos los esfuerzos no se ha establecido correlación entre la severidad del 

fenotipo y el genotipo.  

La talla es un rasgo poligénico como demuestran los estudios de asociación del genoma 

(GWAS) [256] [257], y la contribución a la talla de cada uno de los genes que intervienen está aún 

por dilucidar. Considerando que la estatura de un individuo está determinada por multitud de 

factores, tanto genéticos como epigenéticos y ambientales, es evidente que queda mucho 

camino por recorrer. Uno de los retos al que nos enfrentamos es desentrañar la relación entre 

dichos factores, así como encontrar marcadores biológicos predictores del pronóstico y de 

evolución clínica a largo plazo, así como identificar posibles dianas terapéuticas.  

4.4. ¿Cuál es la técnica de diagnóstico ideal? ¿Paneles de genes o exomas? 

Otra de las cuestiones sobre las que merece la pena reflexionar, y que se trata en el 

artículo central de la tesis, es la idoneidad de los paneles de genes para el diagnóstico de la talla 

baja con anomalías esqueléticas. El artículo contiene una tabla-resumen con los resultados de 

distintos tipos de abordaje diagnóstico en pacientes con talla baja [212] [213] [214] [215] [216] [258] [259] [260]
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[261] [262]. Los trabajos recogidos son heterogéneos en cuanto a selección de pacientes (incluyen

talla baja sindrómica y TBI), aproximación clínica inicial, estudios adicionales y tipo de NGS

empleada (paneles de genes o WES). En cambio, los resultados son homogéneos y consistentes.

Los paneles obtienen una tasa de hallazgos moleculares inferior a la obtenida en la aproximación 

mediante WES, y las cohortes de pacientes con talla baja sindrómica obtienen mayor proporción

de diagnósticos que aquellas con pacientes con talla baja idiopática.

Nuestra cohorte de pacientes con talla baja y anomalías esqueléticas leves se podría 

asemejar, por los criterios de inclusión, con aquellas que recogen pacientes con TBI. Las 

anomalías esqueléticas pueden pasar desapercibidas y sólo a través de la exploración física y 

radiológica minuciosa se pueden detallar e incluso, no detectarse. La tasa de éxito encontrada 

en nuestro trabajo (19.4%) es superior a los estudios que incluyen pacientes con TBI [211] [212] [213] 
[214] [215] [263], donde los hallazgos positivos oscilan entre el 8.7% y el 16.5%. Esta diferencia se

puede atribuir en parte a la inclusión de VUS en nuestros resultados; excluyendo las VUS la tasa

diagnóstica es de 11% (12 variantes en una cohorte de 108 pacientes). No obstante,

consideramos que el fenotipado realizado en la selección de la cohorte es la clave del elevado

rendimiento. Los trabajos publicados en la literatura que se limitan a pacientes con TBI

encuentran tasas de éxito menores a pesar de secuenciar bien el exoma completo o un mayor

número de genes. Fan y cols. obtienen una tasa diagnóstica en TBI del 11.3%; en sus resultados

los genes relacionados con la condrogénesis ocupan el primer lugar pero también encuentran

genes implicados en el eje somatotropo [211]. El trabajo de Freire y cols. incluye pacientes con

antecedente de PEG y no excluye desproporción corporal ni malformaciones menores. El

rendimiento es inferior al de nuestra serie, pues obtienen 14.5% de diagnósticos a pesar de

realizar secuenciación completa del exoma en parte de su cohorte [213]. A nuestro criterio, los

resultados obtenidos son muy buenos y corroboran la pertinencia de cribar genes de displasias

esqueléticas en pacientes con talla baja y anomalías esqueléticas leves tras una selección

adecuada.

Como hallazgo inesperado encontramos una variante patogénica conocida en PTPN11 

en una de las pacientes de la cohorte. La paciente presentaba talla baja con una ligera 

desproporción corporal. Este gen está incluido en el panel al ser responsable de una displasia 

esquelética, la metacondromatosis (MIM: 156250), aunque también está implicado en los 

síndromes de Noonan (MIM: 163950) y Leopard (MIM: 151100). Gracias a la identificación de 

una variante de novo en este gen, la paciente ha sido diagnosticada de síndrome de Noonan 

oligosintomático, contribuyendo a aumentar el número de pacientes con fenotipos atípicos, 

leves e inespecíficos [264]. Este hallazgo casual apoya el cribado del mayor número de genes 

posible en los estudios que se realicen. 

https://www.omim.org/entry/163950
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En vista de la disminución de los costes y el tiempo de análisis hoy elegiríamos realizar 

WES a los pacientes con talla baja y anomalías esqueléticas o, al menos, un panel que incluyera 

otros genes implicados en talla baja y no sólo aquellos implicados en la condrogénesis. Sin duda 

los genes implicados en displasias esqueléticas volverían a ocupar un lugar predominante, pero 

dada la elevada frecuencia de hallazgos imprevistos (tanto en nuestra serie como en otras de la 

literatura) optaríamos por secuenciar un mayor número de genes. 

5. Limitaciones de la investigación

Una de las limitaciones de nuestro estudio ha sido la imposibilidad de reunir grupos 

homogéneos de pacientes. Tanto en la cohorte de 108 pacientes como en las series de ACAN e 

IHH se han incluido en su mayor parte de niños y niñas con talla baja en fase de crecimiento, 

junto a adolescentes que habían alcanzado su talla final. Por tanto, los grupos estudiados son 

heterogéneos en términos de estructura y afectación ósea, así como magnitud de talla 

alcanzada. Los huesos en crecimiento sufren modificaciones continuas a nivel de epífisis y 

metáfisis siendo en ocasiones difícil su interpretación [72]. Respecto a comparar tallas en edad 

infantil con tallas finales, es necesario recalcar que esta puede estar artefactada por una 

pubertad precoz o adelantada, o por una aceleración de la maduración esquelética prepuberal; 

en estos casos encontramos menor afectación. Por el contrario, puede estar más afectada en 

las etapas de crecimiento lento, debido a carencias nutricionales o fenómenos concurrentes 

como el RCCD. Idealmente habría que realizar el estudio distinguiendo niños prepuberales, 

puberales y postpuberales. 

Todos los pacientes incluidos en los tres artículos proceden de distintos centros. La 

colaboración de compañeros especialistas de otros puntos geográficos ha sido clave; no 

obstante, han existido con seguridad inexactitud en las mediciones y falta de datos, así como 

diferencias de criterio en la interpretación de los rasgos externos. En el reclutamiento ideal, 

todos los pacientes serían valorados por el mismo investigador, garantizando así la 

homogeneidad y minimizando la pérdida de datos. Sin embargo, para contrastar estas 

deficiencias todos los datos clínicos han sido evaluados por un solo clínico.  

La dificultad de definir los rasgos esqueléticos leves, tanto en el examen físico como 

radiológico es un hecho comentado anteriormente. Es difícil distinguir signos esqueléticos 

leves/menores de las variantes de la normalidad. Hemos intentado paliar esta dificultad a 

través del examen de radiografías por un solo clínico y un radiólogo.  

No obstante, se podría discutir la idoneidad de cribar genes relacionados con displasias 

esqueléticas en pacientes con TBI examinados bajo criterios rigurosos. Tras descartar 
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cualquiera de los criterios de inclusión de nuestro estudio, y analizar nuestros datos con 

respecto a este hipotético grupo control podríamos llegar a conclusiones más robustas. 

Nuestra hipótesis es que el grupo control presentaría menos pacientes con variantes en genes 

implicados en condrógenesis que el grupo con anomalías esqueléticas. 

La limitación principal de este trabajo es no contar con estudios funcionales para 

determinar la patogenicidad de las VUS detectadas tanto en ACAN como en IHH. En nuestra 

investigación quisimos comunicarlas por los motivos que se detallan más arriba, teniendo en 

cuenta que no podemos asegurar en estos casos el diagnóstico ni se deberían tomar decisiones 

terapéuticas en base a su hallazgo. Actualmente, miembros del laboratorio están realizando 

estudios funcionales de variantes de IHH para determinar su patogenicidad. Estos resultados, en 

combinación con nuestra serie de pacientes bien caracterizados clínica y radiológicamente, 

permitirán mejorar nuestro conocimiento de la fisiopatología de variantes en IHH en un futuro 

cercano. 

La clasificación de las variantes no es un hecho trivial y en muchas enfermedades puede 

ser una barrera para el uso óptimo de la información genética. Un trabajo reciente centrado en 

el análisis funcional de variantes en el gen FH (implicado en síndrome hemolítico urémico 

atípico) encuentra que sólo 36.7% de las 105 variantes con cambio de sentido encontradas 

alteran la expresión in vitro de FH o su función [265]. El trabajo describe la discrepancia entre los 

resultados obtenidos en los estudios funcionales y los algoritmos de predicción de 

patogenicidad, utilizando distintos puntos de corte. De forma global la predicción fue errónea 

en 17.1% de los casos, concluyendo que tanto la frecuencia alélica como los algoritmos in silico 

deben usarse con cautela a pesar de su utilidad.  

Dado que la talla es un rasgo poligénico y que los estudios de cosegregación apoyan la 

causalidad sí parece oportuno hablar en nuestro caso de una potencial contribución. No 

obstante, la realización de estudios funcionales es obligada y parece un buen punto de partida 

de investigación a medio plazo. 

Otro de los retos para el futuro más cercano lo constituyen los pacientes sin diagnóstico 

de la cohorte de 108 probandos con talla baja y anomalías esqueléticas leves. Como en todo 

paciente sin diagnóstico etiológico, el seguimiento clínico es prioritario. A lo largo de su 

evolución pueden aparecer rasgos fenotípicos que orienten hacia otra etiología que indique la 

realización de otras pruebas diagnósticas, o incluso pueden alcanzar una talla final dentro de la 

normalidad (como sucedería en el caso del RCCD).  

El potencial rendimiento de otras técnicas de diagnóstico genético sería la siguiente 

cuestión importante. Como se ha comentado más arriba la realización de paneles que incluyan 

más genes (como aquellos implicados en regulación hormonal) o incluso la realización de WES 
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o WGS sería sin duda beneficiosa para ellos. La existencia en todas las series de hallazgos

genéticos inesperados (en relación con fenotipos leves, atenuados e inespecíficos) apoya esta

línea de trabajo.

Cambiando de orientación podemos mencionar la importancia de variantes 

potencialmente patogénicas que pueden escapar durante el filtrado de la NGS. A pesar de la 

implementación de distintas herramientas de detección, la sensibilidad para la detección de CNV 

está aún lejos de ser óptima, sobre todo en la detección de deleciones de exones individuales y 

duplicaciones. Ante una sospecha clínica elevada se debería completar el estudio con MLPA. 

Resulta de especial interés un trabajo publicado recientemente por Gergics y cols. [266] 

en el que se describe el hallazgo de variantes con cambio de sentido y variantes sinónimas en 

heterocigosis en POU1F1 que afectan al corte y empalme, y cuyo efecto neto es la pérdida de 

función, en pacientes con hipopituitarismo. Este estudio subraya la importancia de evaluar el 

impacto de las variantes que afectan al corte y empalme entre las cuales están las variantes 

sinónimas, a las cuales no se les concede máxima prioridad en el análisis de la NGS, dada su falta 

de impacto en la secuencia codificante. Este tipo de variantes suponen una proporción pequeña 

de las anomalías genéticas en las enfermedades humanas en general. Las variantes cercanas a 

los lugares canónicos de corte y empalme son rápidamente reconocidas como patogénicas y 

pueden identificarse con elevada precisión. Sin embargo, aquellas que están alejadas de la unión 

exón-intrón, y que no se capturan necesariamente en los paneles de NGS ni en WES pueden 

suponer una pérdida. Se desconoce la importancia de este tipo de variantes en genes como 

ACAN e IHH. Hasta la fecha se ha reportado únicamente una variante intrónica que afecta el 

corte y empalme localizada en el sitio canónico donador del exón 10 en ACAN, c.2026+1G>A [151]. 

El análisis genético mediante WGS ayudará a estudiar estas variantes. 

Se desconoce asimismo el rendimiento que pueden tener los estudios de metilación en 

pacientes con talla baja y anomalías esqueléticas leves. Un trabajo reciente describe la 

realización de análisis de metilación de 10 regiones en una cohorte pequeña de 58 pacientes 

con TBI. Al no encontrar ninguna alteración los autores sugieren que los trastornos de la 

impronta se relacionan más probablemente con PEG y/o fenotipo específico [267].  

Definir qué pacientes de nuestra cohorte son candidatos a este tipo de revisiones o 

nuevos estudios puede ser una decisión difícil, recordando que estamos ante entidades leves, 

heterogéneas e inespecíficas. Basándonos en la experiencia de los pacientes con displasias 

esqueléticas parecerían buenos candidatos aquellos cuyo fenotipo sea más acusado y cuyos 

rasgos esqueléticos recuerden de forma específica alguna entidad. Los pacientes con Ts/T 

elevada y/o un progenitor con talla baja y anomalías esqueléticas podrían ser buenos 

candidatos. Estas dos características destacan entre el resto como predictores de encontrar un 
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hallazgo molecular en nuestro trabajo. Además, seleccionaríamos a las familias que cuenten con 

más miembros afectos y así poder enriquecer la caracterización. De los 87 pacientes sin hallazgo 

molecular unos 30 reunirían estas características; en ellos se prevé la realización de WES en un 

futuro cercano. 

6. “Displasias esqueléticas leves”: nueva categoría diagnóstica

Nuestra investigación demuestra que el binomio talla baja-anomalías esqueléticas leves 

tiene repercusión y merece ocupar un lugar en la clasificación de la talla baja. Poder denominar 

a este grupo de entidades de alguna manera es una tarea pendiente. El término displasia 

esquelética leve (o bien displasia esquelética menor o subclínica) parece bastante apropiado, ya 

que los genes causales están en el grupo de las displasias esqueléticas [39] [50] [268]. No obstante, 

este término no está aceptado de manera explícita por las sociedades médicas ni grupos de 

expertos, y en el momento actual se carece de criterios claros para su definición.  

La NGS ha permitido describir un grupo cada vez más numeroso de pacientes con 

anomalías en genes relacionados con la condrogénesis que comparten una serie de 

características que los diferencian del resto de las displasias esqueléticas. Clínicamente se trata 

de pacientes con fenotipos leves que suelen presentan afectación ligera o moderada de la talla, 

desproporción corporal no llamativa, ausencia de dolor y deformidad esquelética significativa y 

ausencia de consecuencias en la calidad de vida. Desde el punto de vista radiológico presentan 

rasgos esqueléticos poco llamativos y en ocasiones sutiles. Como ya se ha detallado los fenotipos 

encontrados suelen ser heterogéneos y poco específicos.  

La DLW, la hipocondroplasia y las braquidactilias sin manifestaciones extraesqueléticas 

pertenecerían a este subgrupo al que se podrían sumar los pacientes con variantes en 

heterocigosis en ACAN, NPR2, IHH y NPPC.  

Es importante destacar que las displasias esqueléticas leves formarían un grupo 

numeroso dentro de las causas primarias de talla baja. 

7. Importancia del fenotipado esquelético sistemático

Una cuestión sobre la que reflexionar es si los pacientes incluidos en nuestra cohorte se 

ajustan al concepto de TBI. La definición actual comporta una estatura inferior a -2 DE respecto 

a la estatura media correspondiente para una edad, sexo y población determinados, en un niño 

con un tamaño normal al nacer, proporciones corporales normales y sin evidencia de ningún 

trastorno sistémico, endocrino, nutricional o anomalía cromosómica [63] [64]. Esta definición 

incluye a los pacientes con talla baja familiar (TBF) y retraso constitucional del crecimiento y 
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desarrollo (RCCD), pero excluye a todos aquellos niños en principio sanos con rasgos 

dismórficos, pequeños para la edad gestacional (PEG) o con desproporción corporal.  

Según esta definición algunos de los pacientes incluidos en esta investigación podrían 

ajustarse a esta categoría y otros no, al tener desproporción corporal leve o haber nacido 

pequeños para la edad gestacional. Al igual que en nuestra cohorte de 108 pacientes con talla 

baja y anomalías esqueléticas leves, los trabajos que realizan estudios moleculares en pacientes 

con TBI [212] [213] [214] [215], encuentran que los genes relacionados con la condrogénesis son los 

más frecuentes, con resultados superponibles a los nuestros. Teniendo en cuenta los fenotipos 

relacionados hasta ahora con ACAN e IHH, nuestra hipótesis es que probablemente en las 

cohortes de TBI publicadas en la literatura haya pacientes con rasgos esqueléticos adicionales 

no evaluados y/o reportados, así como niños sin expresión fenotípica debido a su corta edad. 

A la luz de estos trabajos sabemos que existen causas primarias conocidas de talla baja 

entre pacientes con TBI y pacientes con talla baja y anomalías esqueléticas leves. Esta afirmación 

nos conduce al siguiente interrogante: ¿cuándo se debe indicar un estudio genético?. Hasta hace 

unos años la selección de candidatos a estudio genético se realizaba en aquellos casos donde las 

probabilidades de encontrar un defecto genético fueran elevadas. Así pues, era clara la 

indicación de estudio ante deficiencia severa de GH, insensibilidad a la GH inequívoca, 

deficiencia combinada hormonas hipofisarias, asociación con malformaciones congénitas y/o 

dismorfia, PEG sin recuperación del crecimiento, coexistencia de microcefalia, talla < - 3DE, 

asociación con retraso desarrollo y displasia esquelética [205]. Gracias a la NGS este enfoque se 

ha modificado. Dada la elevada proporción de pacientes con talla baja que se ajustan a la 

categoría de TBI (60-80%), probablemente no nos encontremos en disposición de realizar 

paneles de genes o secuenciación completa del exoma a todos ellos, no sólo por motivos 

económicos y de recursos humanos, sino también de rentabilidad diagnóstica. Como ya señalan 

otros autores, la clave en la selección de los pacientes se encuentra en el fenotipado sistemático 
[215] [269], idea que refuerza nuestra investigación.

En nuestra cohorte de 108 pacientes hemos podido demostrar que tanto la 

desproporción corporal a expensas de miembros inferiores, como la existencia de un progenitor 

con anomalías esqueléticas son predictores de hallazgos moleculares. En nuestras series de 

pacientes con variantes en ACAN e IHH la práctica totalidad de los probandos presentaba alguna 

anomalía esquelética. Por tanto, fenotipar en detalle supone poder encontrar rasgos 

característicos y/o sugerentes de alguna entidad conocida como paso previo a solicitar estudios 

genéticos. 

Los algoritmos disponibles para el enfoque del paciente con talla baja ayudan a clasificar 

a los pacientes de manera bastante precisa. Las guías más recientes [44] [47] incluyen en la 
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valoración inicial un listado de “claves para sospechar causas primarias”, entre otras novedades. 

Para sospechar una entidad genética con relación a defectos en la condrogénesis estas guías 

recomiendan recoger: antecedentes familiares de talla baja de carácter autosómico dominante 

(así como desproporción, artritis y/o discopatía precoz), desproporción corporal, hipertrofia 

muscular y déficit de talla en DE similar a la de uno de los padres. En caso de existir alguno de 

los anteriores aconsejan realizar un rastreo de genes candidatos (SHOX, ACAN, NPR2, IHH, NPPC, 

FGFR3) mediante NGS y/o técnicas tradicionales (MLPA, Sanger) como es el caso de SHOX. Los 

autores inciden en que la búsqueda sistemática de “signos y síntomas clave” de enfermedades 

o grupos de enfermedades es de suma importancia. Asimismo, sugieren que su aplicación debe

extenderse a otros grupos de entidades (por ejemplo, anomalías del eje somatotropo,

trastornos de la metilación, etc).

En vista de los resultados obtenidos en este trabajo proponemos un esquema de 

fenotipado esquelético que de alguna manera completa “las claves” formuladas por los 

anteriores autores [44] [47]. En la figura 14 se representa de forma esquemática. Las principales 

novedades son el examen externo de las manos en busca de braquidactilia (en pacientes y 

progenitores) y la evaluación completa de la radiografía de la mano en el probando. 

Basándonos en los hallazgos de las series publicadas y siguiendo la clasificación más 

reciente de las causas de talla baja propuesta por la ICPED [20], los candidatos a este fenotipado 

serían pacientes en los que se sospecha una causa primaria (entre los que se incluyen los PEG 

sin recuperación del crecimiento) y los pacientes con TBI. 
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Figura 14: Propuesta de fenotipado esquelético sistemático destinado a pacientes con talla baja 

de etiología desconocida en los que se han descartado causas primarias y secundarias conocidas 

(TBI, talla baja desproporcionada y talla baja con antecedente de PEG sin recuperación). 

Uno de los algoritmos diagnósticos más utilizados en talla baja es el propuesto por 

Argente y cols. [43]. En él se divide a los pacientes inicialmente en talla baja proporcionada y 

desproporcionada. Aquellos pacientes con talla baja desproporcionada en los que no se 

sospeche a priori una displasia esquelética conocida, se pueden beneficiar también del 

fenotipado esquelético sistemático. Un paciente con micromelia leve que no presente dolor, 

deformidad ni impotencia funcional probablemente no se considere que padezca una displasia 

esquelética y sí puede tener una displasia leve. En la figura 15 se propone el momento en que 

debe realizarse el fenotipado dentro del algoritmo.  
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Figura 15: Propuesta de localización del fenotipado esquelético sistemático dentro del algoritmo 

diagnóstico de talla baja. Modificado de Argente y cols.[43]. 

El examen cuidadoso de los pacientes debe preceder a los estudios genéticos [215]. Dado 

que no es fácil determinar si un paciente tiene algún rasgo adicional, al seguir los puntos 

propuestos en el fenotipado sistemático se persigue la detección de marcadores específicos, 

inespecíficos (los más frecuentes) o datos “clave” que pueden orientar la etiología y abrir la 

puerta al genotipado.  

Ante un paciente con talla baja, desproporción y/o braquidactilia sin otros hallazgos más 

específicos (como la maduración esquelética adelantada prepuberal propia de ACAN o un 

acortamiento mesofalángico de los dedos de las manos característico de IHH) y/o un progenitor 

con rasgos similares podemos afirmar que existe la posibilidad de encontrar tanto ACAN como 

IHH. En nuestra serie no hemos encontrado variantes en NPR2, FGFR3 ni NPPC a pesar de lo cual 

parece existir un solapamiento clínico de todas estas entidades a las que debemos sumar SHOX. 

La valoración conjunta contando con profesionales de distintas áreas puede ser 

necesaria en ocasiones, y siempre será muy valiosa [270]. En el terreno de las displasias 

esqueléticas los equipos multidisciplinares (constituidos por endocrinólogos, genetistas clínicos, 

radiólogos y genetistas moleculares) aportan un gran valor en el enfoque diagnóstico de los 
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pacientes y por tanto pueden ser idóneos en el abordaje de pacientes con talla baja y anomalías 

esqueléticas. 

8. Consideraciones finales y futuras líneas de investigación

Este trabajo, junto con otros publicados en la literatura en los últimos años, amplían de 

alguna manera el paradigma de las causas primarias de talla baja, donde las displasias 

esqueléticas leves ocupan un lugar notable gracias a la contribución de la genética.  

Discernir qué pacientes son candidatos a estudiar estas patologías comprende conocer 

sus rasgos característicos. Para ello puede ser de gran interés elaborar registros nacionales e 

internacionales de pacientes afectos de estas entidades, recogiendo detalles del fenotipo y 

genotipo, con el fin de encontrar marcadores que permitan orientar el diagnóstico de forma 

cada vez más precisa.  

La designación de braquidactilia en el examen externo de un paciente es uno de los 

puntos de conflicto en la exploración física. El estudio de la validez de las tablas de referencia 

disponibles podría ser una línea de investigación que permitiera disponer de valores de 

referencia sencillos y aplicables en la clínica. En un futuro, la medida de la mano puede formar 

parte de la antropometría. 

Los pacientes sin diagnóstico son otro de los retos más cercanos. El desarrollo de 

proyectos que incluyan paneles con mayor número de genes, exomas o genomas seguramente 

contribuya a describir nuevas entidades, así como a establecer relaciones genotipo-fenotipo. 

Con respecto al tratamiento es necesario promover la puesta en marcha de ensayos 

clínicos aleatorizados con terapias promotoras del crecimiento, incluyendo nuevas dianas 

terapéuticas, en cohortes de pacientes con displasias esqueléticas leves para determinar su 

indicación.  
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Conclusiones 
1. El panel de displasias esqueléticas ha demostrado su eficacia en el estudio de 108 pacientes

con talla baja y anomalías esqueléticas leves al encontrar variantes implicadas en la

etiopatogenia de la talla baja en un 19,4% de los casos.

2. Las variantes en heterocigosis en ACAN e IHH están presentes en 80% de los pacientes con

talla baja y anomalías esqueléticas leves con hallazgo molecular positivo. Deben ser los

primeros candidatos a estudio en pacientes de estas características tras descartar la

deficiencia de SHOX y siempre que no haya datos específicos de otra entidad.

3. Los fenotipos encontrados en los pacientes con talla baja y anomalías esqueléticas con

hallazgos moleculares son inespecíficos. Existe además una gran heterogeneidad clínica

tanto en los probandos con variantes en ACAN como aquellos con variantes en IHH.

4. La presencia de maduración esquelética adelantada no es un criterio imprescindible para

sospechar la existencia de variantes en heterocigosis en ACAN, en pacientes con talla baja, ya que 

el 40% de los probandos con variantes patogénicas de nuestra serie presenta una maduración

esquelética normal o retrasada.

5. Los pacientes con variantes en heterocigosis en IHH de nuestra serie presentan talla baja

leve-moderada, acortamiento de la falange media del 5º dedo y micromelia leve como

hallazgos más comunes.

6. Se ha detectado la primera deleción completa de IHH en un probando y su progenitor. El

fenotipo que presentan es igual que el de otros pacientes con variantes sin sentido o con

cambio de sentido.

7. La braquidactilia es el hallazgo radiológico más común en los pacientes con talla baja y

anomalías esqueléticas leves que presentan hallazgos moleculares.

8. El fenotipado esquelético sistemático enriquece el abordaje de pacientes con talla baja de

etiología desconocida. La presencia de desproporción corporal, alteraciones esqueléticas

externas, anomalías radiológicas y progenitores con talla baja desproporcionada y/o rasgos

esqueléticos orientan a sospechar entidades con relación a genes que intervienen en la

condrogénesis.

9. La presencia de desproporción a expensas de miembros inferiores y al menos un progenitor

con talla baja y anomalías esqueléticas predicen un resultado positivo en el estudio molecular 

dirigido de pacientes con talla baja y anomalías esqueléticas leves.

10. La caracterización completa de la radiografía de mano y muñeca debe formar parte del

fenotipado esquelético. El análisis de la maduración ósea, el tamaño y la forma de falanges y

metacarpianos y la morfología radio-cubital distal puede aportar claves diagnósticas.
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