Rev Esp Endocrinol Pediatr 2015; 6 (Suppl)

MESA REDONDA

TALLAS BAJAS DISARMONICAS

10.3266/RevEspEndocrinolPediatr.pre2015.Apr.289

Aspectos clinicos y genéticos en tallas bajas

disarmodnicas

Pablo Lapunzina

Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Raras, ISCIII.
INGEMM, Instituto de Genética Médica y Molecular, Hospital Universitario La Paz,

Idipaz, CIBERER, Madrid (Esparia)

Resumen

La talla baja se define como una talla de pie por
debajo de 2 desviaciones estandar (DE) por la
media (o por debajo del percentil 2,5) para edad
y sexo M. La maduracién esquelética se determina
normalmente por la medicion de la edad 6sea, que
se evalla mediante una radiografia anteroposterior
de la mano izquierda y la mufieca. Las tallas bajas
pueden ser armonicas 0 proporcionadas o disar-
monicas (desproporcionadas). Las causas mas fre-
cuentes de talla baja disarmodnica son las displasias
esqueléticas, de las que existen actualmente mas
de 300 patologias distintas. La evaluacion genéti-
ca de este gran grupo de patologias se realiza ac-
tualmente mediante estudios moleculares masivos,
usando tecnologia de secuenciacion de nueva ge-
neracion. La evaluacion clinica de un paciente con
talla baja se realiza siguiendo un protocolo de 10
pasos: 1- Antropometria: talla, peso, PC, talla sen-
tado; 2- Cuantificacion de la desproporcion; 3- Que
region es lo pequefio o anormal; 4- En lo anormal,
donde se ubica la alteracion, 5- Anomalias asocia-
das por deformaciones, 6- Anomalias asociadas
por malformaciones, 7- Estudio radiolégico, 8- Ca-
tegorizacion de la desproporcion como pura, con
discapacidad intelectual, con malformacién o no;
9- Confirmacion de laboratorio y 10- diagndéstico
final y asesoramiento genético del individuo y su
familia.

Palabras clave: Talla baja disarmonica, displasias
esqueléticas, evaluacion clinica, genética molecu-
lar.

Abstract

Short stature is defined as a standing height below
2 standard deviations (SD) for average (or below
the 2.5th percentile) for sex (V. The skeletal matu-
ration is usually determined by measuring bone
age, evaluated by an anteroposterior radiograph of

the left hand and wrist. Short statures may be pro-
portionate or disproportionate. The most frequent
causes of disproportionate short stature are skeletal
dysplasias; currently more than 300 different dis-
eases. The genetic evaluation of this large group of
diseases should be approached through massive
technologies (e.g. using next generation sequenc-
ing). Clinical evaluation of a patient with short stat-
ure is performed following a protocol of ten steps: 1.
Anthropometry: height, weight, PC, sitting height; 2-
Quantification of the disproportion; 3- what region is
small or abnormal; 4- In the abnormal region, where
is the alteration located 5- associated deformations,
6- associated malformations, 7- radiological stud-
ies; 8- Categorization of the disproportion as pure,
with intellectual disability, malformed or not located;
9- Laboratory confirmation and 10- final diagnosis
and genetic counselling of the individual and his/
her family.

Key Words: disproportionate short stature, skeletal
dysplasias, clinical evaluation, molecular genetics.

La evaluacion del crecimiento longitudinal es esen-
cial en la evaluacion médica y el cuidado de los
ninos. La talla baja debe ser diagnosticada solo
con mediciones precisas de los parametros de cre-
cimiento y con el andlisis de otras variables antro-
pomeétricas especificas.

La talla baja se reconoce mediante la comparacion
de la altura de un nifo en particular con el de una
poblacion del mismo sexo, edad y origen étnico.
Latalla adulta estéa en gran medida predeterminada
genéticamente; alrededor del 80% o mas de la va-
riacion en altura puede explicarse por factores ge-
néticos, aunque los factores ambientales también
juegan un papel fundamental (alimentacion, depor-
te, estimulacion afectiva, etc.).
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El fallo de crecimiento (FC) se confunde a menudo
con la baja talla. Por definicién, el FC es un estado
patoldgico de velocidad de crecimiento baja soste-
nida en el tiempo, mientras que la baja talla armoéni-
ca es a menudo una variante normal de la estatura.
Independientemente de los antecedentes genéti-
cos, la talla baja puede ser un signo de una amplia
variedad de condiciones patoldgicas o trastornos
hereditarios. Por lo tanto, la evaluacion precisa del
crecimiento longitudinal es un aspecto fundamen-
tal de la evaluacion de la salud de los nifios. La
utilizacion de tablas de crecimiento poblaciones y
su comparacion prospectiva en los nifios es funda-
mental para la evaluacion de baja talla. La desvia-
cion de un patron de crecimiento previo apropiado
para el patron genético a menudo sugiere una pato-
logia adquirida o de comienzo postnatal.

La talla baja se define como una talla de pie por de-
bajo de 2 desviaciones estandar (DE) por la media
(o por debajo del percentil 2,5) para el sexo (V. La
maduracion esquelética se determina normalmente
por la medicion de la edad 6sea, que se evalua me-
diante una radiografia anteroposterior de la mano y
la mufieca izquierda.

Las causas de la baja talla armonica pueden di-
vidirse en 3 grandes categorias: enfermedades
cronicas (incluyendo la desnutricion y trastornos
genéticos), la talla baja familiar, y el retraso consti-
tucional del crecimiento y el desarrollo. La enferme-
dades endocrinas (déficit hormonales) globalmente
son causas poco frecuentes de baja talla. La ma-
yoria de los nifios con talla baja evaluados por los
médicos en los paises desarrollados presentaran
una talla baja familiar, un retraso constitucional del
crecimiento, 0 ambas cosas. La talla baja y retra-
so constitucional del crecimiento son diagnosticos
de exclusion cuando no se han hallado patologias
subyacentes. Por otra parte, la talla baja disarmo-
nica o disproporcionada se debe frecuentemente a
alteraciones esqueléticas, entre las que las displa-
sias esqueléticas (DE) o displasias ¢seas son una
de las causas mas frecuentes.

Las displasias esqueléticas. Las DE son un grupo
amplio y heterogéneo de patologias, frecuentemen-
te raras y de base genética, del metabolismo 6seo.
Actualmente, y segun la Ultima clasificacion de las
DE, existen alrededor de 400 entidades distintas, y
mas de 250 genes responsables @. Estan clasifica-
das en “familias” de enfermedades, en funciéon de
las bases moleculares subyacentes de cada familia
de patologias. Asi, y sélo como un ejemplo, en la fa-
milia de las alteraciones del gen FGFR3, se encuen-
tran agrupadas unas cuantas patologias, tales como
acondroplasia, hipocondroplasia, displasia tanatofo-
ricas tipo | y Il, el Sindrome de Crouzon con acanto-
sis nigricans, el Sindrome SADDAN, el Sindrome de
Muenke y otros fenotipos asociados (Tabla 1) 3,

La talla baja desproporcionada también puede ser
el signo de una amplia variedad de condiciones
patoldgicas o trastornos hereditarios; por lo tanto,
la fisiopatologfa depende de la causa subyacente.

Evaluacion clinica de un paciente con talla baja

En general, en un paciente con talla baja se debe
seguir un protocolo por fases:

Fase 1: Antropometria: talla, peso, PC, talla sentado
Fase 2: Cuantificacion de la desproporcion

Fase 3: Qué region es lo pequefio o anormal

Fase 4: En lo anormal, donde se ubica la alteracion
Fase 5: Anomalias asociadas por deformaciones
Fase 6: Anomalias asociadas por malformaciones
Fase 7: Estudio radiologico

Fase 8: Categorizar: pura, con RM, con malforma-
cion

Fase 9: Confirmacion de laboratorio

Fase 10: Diagnostico y asesoramiento

Fase 1: Antropometria: talla, peso, PC, talla sen-
tado

Medir la altura de pie por triplicado utilizando un
estadiometro de pared calibrado.

En los bebés, la longitud se determina por tripli-
cado utilizando un estadiometro o pedidometro de
mesa. El valor medio de los datos por triplicado sir-
ve como la verdadera medicion de la talla. En los
ninos que no pueden incorporarse por completo o
reclinarse (por ejemplo, las personas con espina
bifida, los que tienen contracturas articulares, etc.),
la envergadura ofrece una alternativa confiable
para la evaluacion longitudinal de crecimiento de
los huesos largos. Para medir la envergadura, se
debe determinar la longitud entre la parte distal de
los dedos medios de ambas manos contra una su-
perficie plana y firme (usualmente la pared), exten-
diendo completamente los brazos: Luego de esto
se procede a la medicion de la distancia maxima
entre las puntas de los dedos medios. Documentar
la velocidad de crecimiento en el tiempo comple-
menta la evaluacion inicial de altura. Calcular la ve-
locidad de crecimiento como la variacion en la talla
de pie durante al menos 6 meses (en los nifios) o
en la longitud sobre al menos 4 meses (en bebés).
La ausencia o disminucion del crecimiento lineal se
define como la velocidad lineal de crecimiento de
mas de 2 desviaciones estandar por debajo de la
media para el género, la poblacion y la edad crono-
|6gica de cada persona. En los bebés, determinar
la circunferencia fronto-occipital.

Fase 2: Cuantificacion de la desproporcion

En pacientes en los que se sospecha enanismo con
extremidades cortas, la altura del tronco se puede
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Tabla 1. Patologfas y fenotipos asociados a mutaciones constitutivas y somaticas asociadas al gen FGFR3.

Fenotipo Numero MIM del fenotipo
Acondroplasia 100800
SADDAN (severe achondroplasia with developmental delay

and acanthosis nigricans) 134934
Cancer de vejiga, mutacion soméatica 109800
Sindrome CATSHL 610474
Cancer de cuello uterino, mutacién somatica 603956
Carcinoma colorectal, mutacion somatica 114500
Sindrome de Crouzon con acanthosis nigricans 612247
Hipocondroplasia 146000
Sindrome LADD 149730
Sindrome de Muenke 602849
Nevus epidérmico, mutacion somatica 162900
Seminoma espermatocitico, mutacién somatica 273300
Displasia tanatoférica, tipo | 187600
Displasia tanatoférica, tipo Il 187601

obtener midiendo el segmento superior del cuerpo,
cuando el nifio se sienta en posicion vertical sobre
un estadiometro (o en el suelo contra una pared y mi-
diendo contra un estadiémetro de pared). Alternati-
vamente, el segmento inferior se puede determinar
midiendo desde el borde superior de la linea media
de la sinfisis del pubis en el suelo, con el nifio de
pie (pies colocados juntos). Larelacion entre el seg-
mento superior-inferior deberfa ser cercano a 1 4.
La relacion es de mas de 1 en nifos con miembros
cortos, (ej: individuos con hipocondroplasia o acon-
droplasia).

Fase 3: Determinar qué region es la mas peque-
fa o anormal

Se debe explorar los cuartos metacarpianos, que
son cortos en personas con pseudohipoparatiroi-
dismo, sindrome de Turner, y osteodistrofia heredi-
taria de Albright. La clinodactilia del quinto dedo se
ve en el sindrome de Silver-Russell. Hay que confir-
mar la historia de la enfermedad con mediciones di-
rectas siempre que sea posible. Por ejemplo, medir
la talla de los padres durante la visita clinica en vez
de preguntarles la talla. Se debe también evaluar la
asimetria y que segmento es el mas pequefio o mas
grande. También hay que examinar cuidadosamen-
te el tercio medio facial. Un uUnico incisivo superior
central de refleja un defecto en el desarrollo facial
de la linea media. De la misma forma, una Uvula
bifida sugiere la posibilidad de un paladar hendido
submandibular, que puede ser palpable, aun no vi-
sible en la inspeccion. Se debe medir las regiones
de los miembros por segmentos (el muslo, la pier-
na, el pie) y el brazo, el antebrazo y la mano) de
ambos lados si hay desproporcion. Esto se realiza

para determinar qué segmento es el mas pequefio
0 el mas grande si existen asimetrias.

Fase 4: En lo anormal, donde se ubica la altera-
cion

Se debe identificar el segmento que se encuentra
alterado: proximal o rizomélico, medial o0 mesoméli-
co o distal o acromélico. A la vez, se debe valorar si
la columna esté afectada o no @.

Fase 5 y 6: Anomalias asociadas por deforma-
ciones y malformaciones

Se debe valorar la presencia o no de anomalias me-
nores 0 mayores en los pacientes que tienen talla
baja. Poder determinar malformaciones o deforma-
ciones es importante para orientar el diagnostico
clinico. Las causas endocrinas de baja talla asocia-
das a otras malformaciones se pueden dividir en 3
categorias principales, a saber: retraso constitucio-
nal del crecimiento y el desarrollo sexual, baja talla
familiar y las enfermedades crénicas de la infancia;
entre las enfermedades cronicas, la malnutricion
sigue siendo la principal causa de la baja talla en
todo el mundo. Las causas genéticas de baja talla
disarmonica/desproporcionada son principalmente
las displasias esqueléticas, de las que existen mas
de 300 causas.

Fase 7: Estudio radiolégico

Se debe hacer una evaluacion radiolégica comple-
ta de todo el esqueleto, para la evaluacion de los
segmentos potencialmente afectados: epifisis, me-
tafisis y diafisis. Ademas, si estan o no afectados
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todos los segmentos de los miembros, el craneo o
la columna.

Fase 8: Categorizar: pura, con discapacidad in-
telectual y con/sin malformacion

También es importante determinar si esta asociado
0 no a discapacidad intelectual, y si existen o no
malformaciones asociadas. Muchas enfermedades
genéticas asocian discapacidad intelectual y la
presencia de malformaciones puede orientar hacia
un diagndstico preciso en un nifio con talla baja di-
sarmonica.

Fase 9: Confirmacion de laboratorio

Se deben realizar en funcién de los diagnoésticos
presuntivos, pero habitualmente incluye alguno de
los siguientes estudios: cariotipo por G-bandas,
medicion de los niveles séricos de hormona de cre-
cimiento (si hay indicacion para ello), hemograma
completo, velocidad de sedimentacion, inmunog-
lobulina antiendomisio (IgA) y inmunoglobulina G
(IgG), IgG transglutaminasa, y antigliadina, niveles
de tiroxina sérica total (T4 total) y tirotropina (TSH)
para detectar hipotiroidismo, transferrina y preal-
bumina, para descartar desnutricion; estudios es-
pecificos ante una presuncion diagnoéstica: calcio,
fésforo, otras determinaciones, etc.

Fase 10: Diagnoéstico y asesoramiento

El diagndstico puede ser confirmado con los hallaz-
gos clinicos, la evaluacion radioldgica, los estudios
genéticos y moleculares o una combinacion de
todo lo anterior.

El asesoramiento genético debe ser considerado
como parte integrante del proceso de solicitud de
las pruebas genéticas. El asesoramiento genéti-
co no puede ser obligatorio (en general los actos
médicos son muy excepcionalmente obligatorios).
Conviene, sin embargo, que se ofrezcan y se reco-
mienden en las situaciones en que se va a solicitar
alguna prueba genética, tal como se comenté mas
arriba, ya que las pruebas genéticas que se solici-
tan a los pacientes con talla baja disarmdmica son
habitualmente estudios moleculares de displasias
esqueléticas. El asesoramiento genético de una
displasia esquelética se ha de realizar o debe ser
supervisado por un profesional de la salud debida-
mente capacitado para el asesoramiento genético.
El asesoramiento genético se debe dar en un len-
guaje bien entendido por el individuo. Cuando esto
no sea posible, debido a barreras linguisticas, otras
opciones tales como el uso de un intérprete deben
ser ofrecidos. El asesoramiento previo a la prueba
incluye la discusion sobre los derechos a conocer

y decidir entre ellos el derecho a no saber. De-
pendiendo de los recursos disponibles, asi como
el contexto y la enfermedad que se estudie, debe
ofrecerse sesiones adicionales de asesoramiento
genético o consulta con un psicélogo. Un resumen
escrito o informe debe ser proporcionado para que
el consultante pueda leer y releer, si asi lo desea.

Orientacion al tratamiento

El tratamiento debe estar orientado segun el diag-
noéstico especifico de cada paciente. Como medida
general, el tratamiento siempre debe orientarse a:

Prevenir y corregir deformidades esqueléticas.
Combatir complicaciones extra-esqueléticas.
Ofrecer consejo genético.

Ayudar a pacientes y familiares.

No realizar deportes o actividades de riesgo si pue-
den ser evitadas.

Tener héabitos dietéticos adecuados, evitar obesi-
dad.

Participar en grupos de apoyo.

Conclusiones

Las tallas bajas disarmodnicas son en general enfer-
medades constitucionales del hueso. Actualmente
se tiene la tendencia a una clasificacion molecular
de estas patologias. La genética es extremadamen-
te compleja, diversa y con mecanismos diferentes.
Existe heterogeneidad genética inter e intraalélica.
Se debe orientar al genetista molecular hacia qué
patologia o grupo de patologias debe ser encami-
nado el estudio.
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