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Resumen

Las alteraciones del gen SHOX son la causa mo-
nogénica mas frecuente de talla baja con una pre-
valencia estimada entre 1/2.000-4.000 personas
en poblacion general, siendo asi mas frecuentes
que el defecto en GH o sindrome de Turner. Su de-
teccion puede ser dificil en los primeros afios de
vida debido a la poca manifestacion de la despro-
porcion. El diagnodstico precoz de estos trastornos
puede suponer un beneficio potencial de talla al ser
candidatos a tratamiento con GH. A pesar de ser
pocos los estudios con una serie amplia de casos
tratados, la mayoria de los autores coinciden en
una mejoria en la talla de estos pacientes, con mini-
mos efectos secundarios. Este articulo se centrara
en la revision de los principales estudios realizados
hasta la fecha en relacion al tratamiento con GH en
alteraciones de gen SHOX, evaluando el impacto
en la talla ademas de repercusion en la despropor-
cion, deformidad de Madelung y posibles efectos
secundarios. Asi mismo, previamente se realizara
una breve descripcion de los hallazgos clinico-ra-
dioldgicos para el diagnostico de estos pacientes.

Palabras clave: Gen SHOX, talla baja idiopatica,
talla baja desproporcionada, discondrosteosis de
Leri-Weill, displasia mesomélica de Langer, defor-
midad de Madelung.

Abstract

SHOX related disorders are the most prevalent eti-
ology of monogenic short stature. A prevalence of
1in 2.000 to 4.000 individuals in the total popula-
tion has been estimated, which is superior to GH
defects or Turner syndrome. The detection of these
entities could be difficult in early stages of life due
to the paucity expression of disproportion. A prompt
diagnosis of SHOX could imply a potential benefit
in terms of height because SHOX defects are can-
didate to receive GH treatment. Although there are

few studies which evaluate GH treatment in large
cohorts, most of the authors agree in an improve-
ment in height for these patients with minimal ad-
verse effects. This manuscript is focused in an up-
date-review of the reports of GH treatment in SHOX
defects. The height benefits, impact on dispropor-
tion, Madelung’s deformity, either potential adverse
effects will be discussed. Previously a brief descrip-
tion of the main clinical and radiological signs of
SHOX disorders will be also described.

Key Words: SHOX gene, idiopathic short statu-
re, disproportionate short stature, Leri-Weill dys-
chondrosteosis, Langer’s mesomelic dysplasia,
Madelung’s deformity.

Presentacion

Las alteraciones en el gen SHOX suponen la causa
monogénica mas frecuente de talla baja. Desde el
afno 2008, a la vista de los resultados obtenidos por
Blum y colaboradores se incluyé como nueva indi-
cacion de tratamiento con hormona de crecimiento
(GH) financiado por nuestro sistema nacional de sa-
lud. Si bien los estudios publicados hasta la fecha
Nno son numerosos, la mayoria muestran beneficio
sobre la talla a corto plazo y resultados similares a
los obtenidos para sindrome de Turner en términos
de talla final.

Asi el reconocimiento precoz de estas alteraciones
puede implicar un beneficio terapéutico potencial,
siempre individualizado a cada paciente. El endo-
crindlogo pediatra ha de saber reconocer los princi-
pales rasgos clinicos de las alteraciones en SHOX
para su diagnostico precoz, si bien en etapas tem-
pranas no es facil debido a la expresion paucisin-
tomatica de la desproporcion. En este articulo se
repasaran someramente las caracteristicas clinicas
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para su identificacion y se centraréa en la revision
de la literatura del tratamiento con GH en estos pa-
cientes.

Introduccién

El crecimiento esquelético humano esta regula-
do por factores genéticos y ambientales, entre los
que destacan factores nutricionales, infecciosos y
hormonales. Dentro de los factores genéticos im-
plicados en la talla baja el gen SHOX es la causa
monogeénica mas frecuente. Desde su descripcion
paralela en 1997 por dos grupos de investigadores
diferentes, Rao et al en Alemania (" y Ellison et al en
EEUU @ en la busqueda de factores condicionantes
de la talla baja observada en el sindrome de Turner
(ST), numerosos autores han intentado definir las
bases moleculares de este gen, modo de funciona-
miento y la expresion clinica final para su deteccion
precoz, dentro de un motivo de consulta tan comun
y mayoritario como supone la talla baja.

Basandose en el beneficio del empleo de GH en
el ST, desde el afio 1996, inicialmente en forma de
casos aislados ¢ y posteriormente series mas
amplias, se han ido publicado los resultados del
tratamiento con GH de estos pacientes, reflejando
globalmente un beneficio en talla, similar a los pa-
cientes con ST vy sin efectos secundarios destaca-
bles 8. Asi ya sea por su frecuencia, ya sea por
esta posibilidad terapéutica potencial, es manda-
torio el reconocimiento de este tipo de trastornos
por parte del endocrinélogo pediatra. A lo largo de
este escrito se realizaréa una revision somera de las
bases clinico-moleculares y se centrara en la eva-
luacion de los distintos estudios elaborados en el
tratamiento con GH en estos pacientes.

Bases genéticas. Fisiopatologia

El gen SHOX se localiza en la region pseudoauto-
sémica 1 (PAR1) localizado distalmente en los bra-
zos cortos de los cromosomas X e Y (locus Xp22
e Yp13 respectivamente). Comprende una region
de unas 40kb consistente en 7 exones, de la cual,
mediante un splicing alternativo de los exones 6ay
6b se originan dos isoformas: el SHOXa 'y SHOXb,
diferenciales en su tamafio, patréon de expresion,
localizacion, activacion y funcion. SHOXa esta am-
pliamente distribuido en musculo esquelético, pla-
centa, pancreas y corazon, mientras que SHOXb
exclusivamente en rifion fetal y musculo esquelé-
tico, compartiendo ambos alta expresion en los fi-
broblastos de médula dsea . Los exones 3-4 son
la region del homeodominio, involucrado en la fun-
cion de activador transcripcional de SHOXa, ligan-
dose a otras regiones de ADN, para lo cual tam-
bién el homeodominio facilita su dimerizacion y su
traslocacion nuclear ©'". Sin embargo el papel de
SHOXb parece ser el de modulador transcripcional

de SHOXa (figura 1), estando su expresion mas res-
tringida.
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Figura 1. Localizacion del gen SHOX en la regién pseudoau-
tosémica de los cromosomas sexuales, estructura y los tran-
scritos alternativos: SHOXa y SHOXb. Modificado de Leka

(55)

Los estudios inmunohistoquimicos demuestran que
la expresion de SHOX estéa vigente desde la sema-
na 12 de la gestacion, tanto en la zona de reserva,
como proliferativa e hipertréfica del cartilago de
crecimiento 2. Actuarfa a nivel de la zona de reser-
va impidiendo la diferenciacion del condrocito y su
progresion hacia las zonas proliferativa e hipertrofi-
ca. Las localizaciones principales serian el primer
y segundo arco branquiales y extremo distal de los
miembros (mufieca, radio, cubito, fémur distal y ti-
bia), que condicionarian ulteriormente parte de la
clinica observada en estos pacientes (1),

Asi el papel regulador de SHOX mas aceptado se-
ria el de promotor del crecimiento lineal de las
extremidades, funcionando como represor de la
fusién y maduracion de la fisis (219, De esta mane-
ra contrarrestaria el efecto de los estrégenos. Ello
explicaria la dominancia femenina y predominio pu-
beral observado en la clinica de los pacientes con
defectos en gen SHOX (9. De estudios mas recien-
tes se extraen interacciones complejas con otros
genes reguladores de crecimiento, como agrecan
o FGFR3 (fibroblast growth factor receptor 3), que
sugieren cierta logica a la clinica de desproporcion
rizomélica observada en algunos pacientes de ma-
nera temprana (19,

Es precisa la integridad de las copias del gen SHOX
de ambos progenitores para su correcta expresion.
La haploinsuficiencia de SHOX (defecto en una
copia) se ha implicado en la patogenia de la talla
baja y otros estigmas observados en el sindrome
de Turner (¥ discondrosteosis de Leri-Weill (LWD)
(50-100%) y casos de talla baja aislada (ISS) (2-3%)
(61617 | g expresion nula de SHOX causa una dis-
plasia 0sea severa denominada displasia mesome-
lica de Langer (LMD) (1®.

El principal mecanismo involucrado en la génesis
de estas alteraciones radica en delecciones (apro-
ximadamente entre un 70-80%), siendo las muta-
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ciones puntuales minoritarias (www.SHOX.uni-hd.
de). Ello es debido a ser zonas del genoma con alta
tasa recombinativa donde existen multitud de seg-
mentos homologos con duplicaciones, lo que lleva-
rfa a un intercambio diferencial en los procesos de
meiosis (1929 No existen diferencias fenotipicas en
cuanto al mecanismo productor de la alteracion @,

Asi mismo se han descrito mutaciones en regiones
reguladoras o enhanceren 5?2239 y 3' +27) rggyltan-
tes en los fenotipos mencionados, que explicarian
aquellos casos con estudio intrinseco del gen SHOX
negativo. Por ello el estudio genético de los pacien-
tes con alteraciones en el gen SHOX ha de incluir
estas secuencias reguladoras. El papel de las dupli-
caciones es un punto mas controvertido 850,

Formas clinicas

Una vez establecido el papel de la dosis génica de
SHOX en los diferentes fenotipos clinicos, aborda-
remos sucintamente sus rasgos principales:

Displasia mesomélica de Langer

Descrita en 1967 por Langer ¢V es el extremo seve-
ro de la deficiencia de SHOX como resultado de su
nula expresion, bien por mutacion en homocigosis
0 heterocigosis compuesta. Es un enanismo meso-
mélico severo (-6 DS) con una hipoplasia/aplasia
profundas de cubito y peroné . La deformidad de
Madelung es bilateral e intensa, existiendo un com-
promiso rizomélico afiadido. La micrognatia esta
presente como en otras alteraciones de SHOX. La
afectacion de extremidades inferiores es marcada,
lo que condiciona un compromiso estatural acusa-
do. Las manos estan respetadas, lo que permite su
diferenciacion con otras displasias como las acro-
mesomeélicas (figura 2). La inteligencia y la espe-
ranza de vida son normales.

Mujer de 6 meses con longitud en -4DS. Deformi-
dad de Madelung bilateral con rizo y mesomelia.
Argueamiento y acortamiento de radio y cubito con
cubito de morfologia trapezoidal. Acortamiento de
fémures, tibias y marcado de fibulas. Mano respe-
tada.

Discondrosteosis de Leri-Weill

Fue descrita por Leri y Weill en 1929 ¢ supone la
displasia mesomélica mas frecuente. Se caracteri-
za por talla baja de origen mesomélico (a expensas
de piernas y antebrazos) y deformidad de Made-
lung bilateral. La afectacion en la talla es variable
estimandose mas acusada para el sexo femenino
con una pérdida de 14,4 cm o 2,4 DS respecto a
familiares no afectos, a diferencia de los varones
con pérdida de 5,3 cm o de 0,8 DS "2, El creci-
miento en etapa prepuberal no es garantia de una

Figura 2. Displasia mesomélica de Langer. Mujer de 6 me-
ses con longitud en -4DS. Deformidad de Madelung bilateral
con rizo y mesomelia. Arqueamiento y acortamiento de radio
y cubito con cubito de morfologia trapezoidal. Acortamiento
de fémures, tibias y marcado de fibulas. Mano respetada.

talla final adecuada pues existe una falta de estiron
puberal (21439 No obstante los rangos de pérdida
de talla son variables, incluso dentro de la misma
familia o mutacion, pudiendo encontrar a pacientes
con LWD en gréfica (tallas entre 0,6 a -4,6 DS) ©9.
A mayor deformidad de Madelung existe un mayor
compromiso de talla (1338,

La deformidad de Madelung (DM) se caracteriza
por un acortamiento y arqueamiento del radio con
triangularizacién de su epifisis distal (figura 3) ©137),
Ello es fruto de una fusién precoz y diferencial en la
cara cubital de la epifisis distal del radio, objetivan-
dose en estadios iniciales una radiolucencia en ese
punto (50%). La fusion diferencial progresiva de la
epffisis distal del radio conlleva su triangularizacion
(88%), acortamiento y arqueamiento con disloca-
cion cubital dorsal en Ultima instancia, objetivado
clinicamente como deformidad en dorso de tenedor
a nivel de la mufieca. La radiologia es mas sensible
a la hora de evaluar la DM al ser mas tempranos
los cambios radioldgicos frente a los observables
clinicamente ©®. Ha de ir encaminada a la busque-
da de alguno de estos tres signos: radiolucencia,
triangularizacion de la epifisis radial o piramidaliza-
cion del carpo o descenso del semilunar © (figura
3 a-c). Aproximadamente un 70% de los pacientes
con alteracion del gen SHOX realizaran DM (figura
3d) @, especialmente influido por la exposicién es-
trogénica, siendo por ello mas prevalente en muje-
resy en etapa puberal. Por ello ante |la presencia de
una DM es mandatoria la realizacion del estudio del
gen SHOX, pese a que existen otras causas menos
prevalentes (postraumaticas, inflamatorias u otras
displasias con afectacion radial distal) “%4". Puede
conllevar artrosis, sindrome de tunel del carpo, o
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mas infrecuentemente, ruptura tendinosa, con ne-
cesidad de cirugia.

Figura 3. Deformidad de Madelung: signos tipicos. Ejem-
plos de radiolucencia (3a), triangularizacion de la epifisis
distal del radio (3b), piramidalizacién del carpo o descenso
del semilunar (figura 3c). En esta ultima imagen (3c) coe-
xistencia con triangularizacion, radiolucencia y subluxacion
dorsal de cubito distal en la radiografia lateral. Correspon-
diente a deformidad de Madelung de figura 3d, paciente
afecta de discondrosteosis de Leri-Weill.

Ejemplos de radiolucencia (3a), triangularizacion
de la epifisis distal del radio (3b), piramidalizacion
del carpo o descenso del semilunar (figura 3c). En
esta ultima imagen (3c) coexistencia con triangula-
rizacion, radiolucencia y subluxacion dorsal de cu-
bito distal en la radiografia lateral. Correspondiente
a deformidad de Madelung de figura 3d, paciente
afecta de discondrosteosis de Leri-Weill.

Otros signos menores observados en la LWD serian
paladar ojival, micrognatia, escoliosis, cubito valgo,
acortamiento de 4-5 metacarpianos y aspecto de
musculatura hipertréfica, especialmente en extremi-
dades inferiores con tibias arqueadas (figura 4) ©9.

Figura 5. Signos tipicos de alteraciéon de gen SHOX. De iz-
quierda a derecha, paladar ojival, tibias arqueadas y aspec-
to musculado.

Sindrome de Turner

El sindrome de Turner (ST) presenta falta parcial o
completa del cromosoma X, asociando talla baja,

disgenesia gonadal y un fenotipo caracteristico.
Fue precisamente en la investigacion de las bases
patogénicas de su talla baja donde el gen SHOX
fue descrito . Fruto de la haploinsuficiencia de
SHOX comparte con la LWD otros hallazgos fisicos
ademas de la afectacion de la estatural, como cu-
bito valgo, paladar ojival y escoliosis ¢, asi como
acortamiento de 4-5 metacarpianos y genu valgo
(19, Rappold cuantificé cierta tendencia a mayor cu-
bito valgo y paladar ojival en el ST, mientras que
la LWD presentaria mas tasa de deformidad de
Madelung con acortamiento mesomélico, especial-
mente en extremidades inferiores con incremento
de la talla sentado respecto a la talla y muscula-
tura hipertrofica ", La prevalencia de deformidad
de Madelung es netamente inferior en el ST frente
ala LWD (7%) “2, condicionada posiblemente por
el déficit estrogénico inherente al ST (739 aunque
cabe la posibilidad de que la falta de otros genes
localizados en el cromosoma X jueguen un papel
atenuador “9.

Talla baja aislada

La prevalencia de alteraciones del gen SHOX
dentro de la talla baja aislada oscila entre 2-15%
(1,5,16,17,26,38,44-47) en funcion de los estudios
analizados, criterios de la poblacion seleccionada
y técnicas genéticas aplicadas en su deteccion (fi-
gura 5). Globalmente se acepta un 2-3% de pre-
valencia en la talla baja aislada, lo que mediante
estimaciones indirectas estableceria los defectos
de gen SHOX entre 1 de cada 2.000-4.000 perso-
nas en poblacién general (16,38), siendo superior
al calculado para el ST (1/2.500) o déficit de GH
(1/3.500). De ahi la relevancia de tener presente es-
tas alteraciones en la evaluacion con un nifio con
talla baja.

Como previamente se ha sefialado si nos atenemos
a la desproporcion corporal inherente a estos de-
fectos esta prevalencia puede ser superior. Ya Jor-
ge establecio que si en su cohorte de 63 pacientes
con ISS seleccionaba a aquellos con talla sentada/
talla >2DS para la edad, la prevalencia de SHOX
se elevaba de un 3,2% a un 22% “9. Previamente
Binder ya habia planteado un ratio consistente en
dividir longitud de extremidades entre talla sentada,
sugiriendo estudio de SHOX para aquellos con un
ratio 1DS inferior para su edad y sexo (38,39). Po-
siblemente el estudio mas completo hasta la fecha
es el elaborado por Rappold, donde elabora una
escala de puntuacion (figura 6), basada en el estu-
dio de de >1.500 pacientes con talla baja confron-
tandolos con aquellos alteraciéon de SHOX'y ST (7,
sugiriendo el estudio del gen a partir de 4-7 puntos.
A pesar de ello su sensibilidad no es alta (61%) con
un valor predictivo positivo de tan solo un 19% para
>7 puntos. Todos estos autores coinciden en la limi-
tacion de la aplicabilidad de estas mediciones en
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Proporcién de SHOX en TALLA BAJA

Estudio Fenotipo n Mutaciones

Total Deleciones Mutaciones

(%) (%) puntuales (%)
Rao (1997)" <-2DS, cariotipo y Rx normales 91 1(1,1) 0 1(1,1)
Binder (2000)® <-2DS, cariotipo y Rx normales 68 1(1,5) 1(1,5) 0
Rappold (2002)® | <-2DS, cariotipo, Rx normales 900 (2,4) 3/150 (2) 3/750 (0,4)
Stuppia (2003)“" | <-2DS, cariotipo y Rx normales 56 7 (12,5) 4(7,1) 3(5,4)
Binder (2003)©® <-2DS, cariotipo normal 140 3(2,1) 3(2,1) -
Morizio (2003)4® | <-2DS, Rx normal 56 4(7,1) 4(7,1) -
Huber (2006)“4 <2DS,Rx normal, AF no DM 78 2 (15) 8 (10) 4 (5)
Rappold (2007)" | <-2DS 1534 | 34(2,2) | 25(1,6) 9 (0,6)
Jorge (2007)“) <-2DS 63 2(3,2) 0 2(3,2)
Chen (2009)29 <-2DS 735 | 36(4,9) 31(4,2) 5(0,6)

Figura 5. Prevalencia de SHOX en ISS. Tabla con los estudios de prevalencia mas significativos de alteracion de gen SHOX

en talla baja aislada (ISS).

Signos Criterio Puntos
Envergadura/talla <96,5% 2
Talla sentado/talla >55,5% 2
IMC >percentil 50 4
Cubito valgo Si 2
Acortamiento de antebrazo Si 3
Arqueamiento de antebrazo Si 3
Hipertrofia muscular Si 3
Dislocacion cubital Si 5
Total 24 puntos

Figura 6. Puntuacion de Rappold. Se sugiere realizacion de estudio del gen SHOX a partir de 4- 7 puntos sobre un total de
24 (sensibilidad 71-61%, valor predictivo positivo 11-19% respectivamente). Notese la importancia relativa del IMC (4 puntos),
posiblemente inespecifica en nuestro medio y respaldada por la hipertrofia muscular de estos pacientes, y la presencia de
deformidad de Madelung o dislocacion cubital (5 puntos). Modificado de Rappold (7.

etapas preescolares, donde la desproporcion aun
no es tan patente.

A este respecto la presencia de una historia familiar
de talla baja o de deformidad de Madelung puede
ser Util en el diagndstico, asi como la presencia de
otras anomalias menores clinicas (paladar ojival,
micrognatia, escoliosis, acortamiento de 4-5° me-
tacarpianos) o radiolégicas (radiolucencia, triangu-
larizacion, piramidalizacion) a la hora de sospechar
estas anomalfas ©9).

Tratamiento con GH
En la figura 7 se resumen los principales estudios

de pacientes con haploinsuficiencia de gen SHOX
tratados con GH documentados hasta la fecha.

Las primeras alusiones corresponden a publicacio-
nes de casos aislados o series de casos general-
mente con poco tiempo de evolucion de tratamiento.

Thuestad © realiza la primera publicaciéon en 1996
de 5 pacientes afectas de LWD (2339; 3 puberes)
con edades entre 7-13 afios, con pico de GH<10
ug/l tras un test de arginina-insulina, que tratan con
dosis el primer afio a 0,033mg/kg/dia y posterior
subida de dosis hasta 0.066 mg/kg/dia a partir del
segundo afio. En ambos afios mejorod la talla (A0,5
DS) y la velocidad de crecimiento (A0,96 DS), aun-
que los autores se muestran cautos al no seguirlos
hasta talla final.

Posteriormente Shanske ) describe un varén con
traslocacion del cromosoma 13 en el cromosoma Y

38 Congreso de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia Pediatrica
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Estudio ‘ Poblacion ‘ Dosis GH | Tiempo Resultados
Series de casos
Thuestad 5(23/39) 0,033 A0,5 DS en talla (-2,92 — -2,43 DS)
(1996)® 3 puberes (0,033-0,06%) 2 afios A0,96 DS en vc (-0,97 — 1,93 DS)
DGH *2° afo Edad 6sea y pubertad normoprogresion
Shanske 48,6 afos con No 12 A1DS en talla (-4,3 — -3,3 DS)
(1999)@ LWD (tY:13) reportada meses | A9,3DS en vc (-3,3 — 6 DS)
A1DS en talla (-3,5 — -2,5 DS)
- AN6.2 DS envc (-2,3 — 3,9 DS)
5,9 afios o .
EO progresion cronoldgica
Binder 12 No efectos 2
2000)® 0,047 meses
( A0,9 DS en talla (-2,5 — -1,6 DS)
- A7,4DS en vc (-2 — 5,4 DS)
& 8,4 anos - .
EO progresion cronoldgica
No efectos 2°
AO,4 en talla (-3 — -2,6 DS)
8,7 afios con 0028 A5,4 envc (-2,5 — 2,9DS)
LWD ' Adelanto 6seo (+1,5 anos)
No efectos 2° ni en DM
oo 24 Me- | A1,1DS en talla (-3 — -19 DS)
(2003) S€S | A4,8DSenvc (0,5 — 4,3 DS)**
?13,6 afios con 0037 **En primer afio A7,7 DS en vc
LWD ’ (0,5 —8,2DS)
EO con ligera progresion
No efectos 2° ni en DM
Binder 5(18/49) 0,032 3,4 afios
(2004)% 3 plberes (0.025.0.035) (;,g(—)i,)s A0,82 DS en talla £0,34 DS
AO,8 DS en talla (-3,0 — -2,2 DS)
& 4,7 afios con 17 me- | M,5DSenvc (-1,8 - 2,7 DS)
LWD ses EO progresion cronoldgica
Urakami No efectos 2°
(2009)¢ 0.025
© 3.9 afios (her- AO,6 DS en talla (-3,3 — -2,7 DS)
' A6,7 DS en vc (-3,4 — 3,3 DS)
mano del ante- 8 meses s L
rior) EO progresion cronoldgica
No efectos 2°
16 totales ‘;igf A1,3DSentalla + 0,8 DS
Salmon- (733;132253!79) 0,045-0,055 | (176 (N-ijio’f D.S_’; A0 DS) —
Musial ,9+3,1 afios 4 con aG- anos) o afectacion de desproporcion ( =)
(2011)% Talla adulta nRH 5,8+2,1
(n=4) (13/39) oS A1 DS en talla £0,5 DS (-2,9—-1,9 DS)
n=12 AO0,6 DS en talla + 0,32 DS
53/79 (-2,41+0,71 DS—-1,81+0,87 DS) 1° afio: -1,98+0,91 DS
lughetti 67% prepuberes 0.040 03+16 | A25DSenvc1,76DS o
(201 2)(50) 37,5% DGH , afios (-1,08+1,44 DS—2,77+1,95 DS) 1° afio: 2,5+1,76 DS
(n=6) DGH: >talla, >IMC, EO= basales vs GH-
suficientes
Respuesta = salvo mayor AIGF1 en tratamiento

Figura 7. Tratamiento con GH en pacientes con haploinsuficiencia del gen SHOX.
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Estudio Poblacion Dosis GH Tiempo Resultados
Estudios randomizados
SHOX sin SHOX+ GH ST
GH (n=2§) (n=27) 123159 (n=262)
1241132
ADS talla 0,2 1,2 1,1
Acm talla 10,5+0,4 16,4+0,4 15,7+0,6
Blum _ Vetbano | 55402 8,740,3 8,9:0,4
(cm/afio) " N ’ Y N ’
(2007)® 52(243/282 0,050 2 anos fozave | 54102 7,340.2 740.2
Respuesta SHOX+GH=ST #SHOX sin GH
Catch- up en EO no significativo
Pubertad, desproporcion, DM similar
SHOX ST
(n=14) 231129 (n=1582)
13 LWD 79% prepuber 90% prepuber
Dosis GH 0,035 0,044
. L Tiempo GH 4,742,3 5,62,3
Blum Talla final Minimo e Tiso7 e
(2009)™ SHOX vs ST 2 afos som talla B2 KR - I
E0-EC (afios) 1,5¢1,4- 0,8+1,4 DS '1'5”2;8"'2“'4
SHOX = ST
SHOX menor tiempo de tratamiento por >AEO
SHOX (n=12+16)
1331159 ST (n=192)
17 LWD/11 1SS
Talla final Tiempo OH 6:0,2 7,414
| " 1,34£0,18 1:82¢0,22
Blum o SHOX VS ST 0,052i0,002 ,DStaIIat (talla final -2,11£0,18DS) zfmo“ws)
(2013) Estudio extendido Ol ity o1t ol oo o i
de (6) Respuesta SHOX+GH=ST
Ve superior en 1° afio.
Avance 6seo (0,9—1). Pubertad normal
SHOX (n=25) Enhancers (n=8)
83172 53132
Dosis GH 0,049 0,044
«IZ1)§ t_alla } 0,6:0,2/ . } 10,8*;0, o
Donze SHOX: - ADgn\f,c (5,141-8,9+1cm/afio) (6,110,8-+10,2+1,6 cm/afio)
(201 5)(52) intragen vs enhancer 0,044‘0,049 1_4 anos (2;7322) (5,1:13:;‘521&/@0) (6,120, »13.'27%?m/aﬂo)
SHOX < enhancers
Avance 6seo (0,1 afio), desproporcion e IGF1
similares con el tratamiento.
Metananalisis
ADS-talla media de 0,165 (12 meses)
*signf
66 .
Massart ADS-talla media de 0,838 (24 meses
51) (342,9%/957,1%) 0,03-0,047 . ( )
(2013) ADS-talla media de 0,820 (talla adulta)
Edad 6sea: normoprogresion
No efectos secundarios
GH y aGnRH
- A1,1 DS entalla (-3,9 — -2,8 DS)
7,2 anos 12 meses ' ' !
d A8,9 DS en vc(-2,5 — 6,4 DS)
GH
0,024 GH:4 afos
Ogata © 6.7 afos aGnRH - 1 A0,9 DS en talla(-3,3 — -2,4 DS)
(2001)®3 ’ ~ ’ A3,9 DS en vc en 2° afo(-3 — 0,9 DS)
aGnRH afo
60ug/kg/m | GH:8 afios
© 6 afios aG.n RH:3 AO DS en talla (-4,4 — -4,4 DS)
~ ' Poca variacion en ve
anos
GH GH 3,8+1,1 SHOX sin tto aGnRH+GH
afos (n=5) 3329 (n=5) 1342
O’O5O 11,4+1,4 afios 11,8+2,1 afios
Scalco DS N -2,4%0,6 2,3;1, 1,717
(201 0)(54) aGnRH talla | 1,207 3
aGnRH DS 1,240.4 0,6£0.4
2,811 ,8 talla ’ POEY
3,75 mg/m N
anos Tratados > no tratados

Figura 7. Continuacion.
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con generacion de un cromosoma Y dicéntrico, re-
sultante en deplecion del gen SHOX, donde el trata-
miento durante un afio también mejora la velocidad
de crecimiento y talla.

Binder © evalua el efecto del tratamiento con GH
a dosis similares al ST (0,047 mg/kg/dia) durante
un afio en dos pacientes con talla baja prepubera-
les como consecuencia de la mutacion C674T en
SHOX. Observa nuevamente tanto un incremento
de talla, aproximadamente en 1 DS, como de ve-
locidad de crecimiento. Notese que la afectacion
en talla era mayor en el caso femenino a pesar de
ser mas joven (figura 7). No se encontraron efectos
secundarios y la maduracion ¢sea fue concordan-
te. Ya apreciaron que el crecimiento en extremida-
des inferiores fue algo menor en relaciéon al tronco
evidenciado en mediciones similares de segmento
inferior e incremento de la talla sentado.

Munns ©" amplia el tiempo de seguimiento del
tratamiento a 24 meses, en dos mujeres con LWD
previo al tratamiento quirdrgico de su DM. Es un es-
tudio interesante ya que no solo estudian el efecto
de la GH sobre la talla durante mas tiempo, sino
también en la desproporcion corporal. El segun-
do caso presenta mejor respuesta de crecimiento
(A1,1 DS de talla vs 0,4 DS del primer caso), a ex-
pensas de miembros inferiores. Esto es diferente
para el primer caso, prepuber, cuyo crecimiento es
mas patente en tronco y envergadura. Los autores
sugieren el impacto de la mayor dosis de GH unido
al estirén puberal, como factores condicionantes de
un crecimiento superior para el caso 2; asi como
el crecimiento relativo a expensas del segmento
inferior de esta etapa, como posible explicacion a
la diferente respuesta en las proporciones corpora-
les entre ambos casos. Otra observacion sefialada,
que posteriormente se discutird, es que el efecto de
la GH en la mejoria de la velocidad de crecimiento
es mayor durante el primer afio de tratamiento (caso
2). No se observaron efectos deletéreos, incluso en
la progresion de la DM, aunque si notificaron rela-
tivo avance de la edad 6sea para el primer caso.

Nuevamente, Binder ¢®en 2004 en un estudio des-
cripitivo de 20 familias con LWD, comenta 5 pacien-
tes (1 varén/4 mujeres) tratados con GH. Aportan
que la media de tiempo fue superior frente a los
estudios anteriores: 3,4 afios (1,5-9,8 afios), pero
la dosis de GH fue variable y baja: a 0,033 mg/kg/
dia (0,025-0,035). Observa estos pacientes hasta
practicamente talla final con una ganancia media
de talla de 0,82 DS. Pese a que este estudio ofrece
un tiempo mayor de seguimiento, es preciso inter-
pretar estos datos con cautela, puesto que se trata
de un estudio no randomizado, 3 de 5 pacientes
se encontraban ya en etapa puberal y por ello, con
menor potencial de crecimiento, y las dosis de GH
fueron bajas frente a las que se emplearan poste-

riormente. Ello se traduce en un resultado final inte-
rindividual muy variable.

Urakami “® también publica resultados favorables
del tratamiento en dos hermanos a dosis aun mas
bajas (0,025 mg/kg/dia), sefialando un efecto posi-
tivo tiempo-dependiente aunque a corto plazo.

El grupo de Salmon-Musial “? realiza un descrip-
tivo de una cohorte francesa donde ofrecen datos
de 16 pacientes tratados con GH, 4 ademéas con
analogos de GnRH con 5 pacientes con datos de
talla adulta. Analizando aquellos con tratamiento
exclusivo de GH, la ganancia media en términos de
DS de talla de la muestra fue 1,3+0.8 DS. Las dosis
empleadas fueron similares al ST, entre 0,045-0,055
mg/kg/dia durante un tiempo medio de seguimiento
4,5+2 afios (1-7,6 afios), siendo bien tolerado. De
los 4 pacientes tratados con GH exclusiva evalua-
dos hasta talla adulta la ganancia media fue +1 DS
(media de tratamiento 5,8+2,1 afios), aunque dos
de ellos permanecieron debajo de -2 DS (ambos
casos partian de una talla basal>-3,5 DS).

Finalmente dentro de los estudios englobados como
series de casos habria que mencionar el de lug-
hetti ®, que estudia a 12 pacientes (53/7%), 67%
prepuberes, tratados con dosis media de 0,040 mg/
kg/dia una duracién de 2,3+1,6 afios, objetivando
un incremento significativo de DS-talla (0,6 DS =
0,32 DS) y DS-velocidad de crecimiento (2,5 + 1,76
DS), ambos desde el primer afio de tratamiento. La
edad o6sea y los niveles de IGF1 también crecie-
ron de manera significativa entre la primera y Ultima
visitas. Lo interesante del estudio es que constata
un 37,5% de déficit de GH afiadido entre los SHOX
(2 picos GH <10 ug/l en test de arginina, clonidina
o L-dopa), en los que notificaron mayor talla basal
(quiz& por diagnoéstico mas precoz) e IMC. Lo cu-
rioso es que al comparar deficitarios vs suficientes
de GH dentro de la poblacion SHOX, la respuesta
al tratamiento con GH fue similar a pesar de existir
mayor respuesta sérica en los niveles de IGF1 in-
tragrupal en el subgrupo deficitario. Sin embargo
no encontraron diferencias en AIGF1 entre ambos
subgrupos, asi como en la edad ¢sea basal y su
progresion durante el tratamiento. No existieron
efectos secundarios y la DM no empeoré (presente
en 50% al inicio del estudio). Globalmente sefialan
que el beneficio del tratamiento en la talla depende
de la edad cronoldgica y edad 6sea al inicio (de
manera inversa: a menor edad, mayor talla final) y
proporcional a la talla basal de partida; y que no
existe resistencia a la accion de GH objetivado en
la mejoria de los niveles IGF1 tras tratamiento (-0,57
+ 1,23 a 0,63 = 1,63 DS) como a continuaciéon se
aludira en el estudio de Blum ©.

Hasta el 2007 no se publican estudios randomiza-
dos a mayor escala, multicéntricos, liderados por
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el grupo de Blum ©. En este primer estudio se se-
leccionaron 52 pacientes con haploinsuficiencia
de gen SHOX prepuberes, con talla baja (<-2 DS)
o bien, talla SHOX tratado con GH (n=27), sin GH
(n=25) y comparan con otro subgrupo de ST (n=26)
con una edad similar basal en torno a 7,4 afios,
siendo la Unica diferencia la talla diana menor para
los pacientes con haploinsuficiencia de SHOX en
comparacion con el ST, explicado por los investiga-
dores por la transmision hereditaria del defecto de
SHOX por de alguno de los progenitores.

La respuesta en velocidad de crecimiento e incre-
mento en DS-talla es similar para aquellos SHOX
tratados con respecto al ST, y significativamente
diferente frente al subgrupo no tratado; ello ya pa-
tente desde los primeros 3 meses de tratamiento.
Hasta un 41% de los pacientes SHOX tratados y un
31% de los ST tratados superan las -2 DS al finali-
zar el 2° afio, hecho no presente en los SHOX no
tratados.

No encontraron diferencias ligadas a sexo, si bien
parece que los varones SHOX crecian algo mas
rapido durante el primer afio de tratamiento. Asi
mismo no encontraron significacion estadistica en
el grupo de SHOX tratados con GH, comparando
aquellos definidos como ISS vs LWD, aunque la res-
puesta intragrupo en ISS fue superior.

A pesar de notar cierto catch-up 6seo en el grupo
SHOX tratado no fue muy diferente respecto al que
no (ratio EO/EC 1,34 £ 0,7 vs 1,16 £ 0,9, p 0,167),
ambos partiendo de un afio de retraso 6seo basal-
mente. No evidenciaron progresion de la pubertad
de manera discordante, ni en la desproporcién cor-
poral ni en la DM.

Un estudio mas detallado sobre los efectos radiol6-
gicos del tratamiento con GH en esta poblacion de
estudio fue publicado por Child “#? en el que glo-
balmente sefialan que no existidé un empeoramiento
radiolégico de los pacientes tratados. Curiosamen-
te objetivaron a nivel basal mayor acortamiento de
4-5° metacarpianos y mas expresion en extremida-
des inferiores (mayor hipertrofia de céndilo femoral
interno y tuberosidad tibial) para las pacientes con
ST, hallazgos que se atenuaron tras los dos afios de
tratamiento con GH; asi como la piramidalizacion
del carpo. Como ya se ha sefialado previamente
los SHOX presentaron mayor incurvacion radial que
las ST, persistente tras dos afios de tratamiento, sin
presentar diferencias dependientes de la GH.

Volviendo al estudio de Blum © los ratios IGF1/
BP3 aumentaron en el grupo con GH de manera
balanceada, lo que se sustenta como parametro de
seguridad para el tratamiento. Documentan un au-
mento de IGF1 >2DS para un 37% de los SHOX tra-
tados y un 35% de los ST al menos una vez durante

su seguimiento. La interpretacion de este hecho se
argumenta por algunos investigadores como una
resistencia de SHOX como displasia 6sea, si bien
los autores de este estudio especulan sobre un
componente afadido de expresion de IGF1 SHOX
mediada. De tal manera se explicarian los valores
bajos basales pretratamiento de los pacientes con
defecto en gen SHOXy la respuesta eficaz al trata-
miento con GH, como en el estudio de lughetti 0.
Posiblemente las dosis altas sean un factor coad-
yuvante a esta cuestion. Otros efectos secundarios
del tratamiento con GH fueron recogidos, la mayo-
ria banales, excepto en el subgrupo de pacientes
con ST (2 escoliosis y una fractura de clavicula).

En 2009, Blum  publica por primera vez datos
sobre talla final de una cohorte de SHOX tratados
(n=14, 13 LWD, 12 mujeres) con dosis 0,035 mg/
kg/dia una media de 4,7 + 2,3 afios; comparandola
con 158 ST, tratados a dosis mayores y durante mas
tiempo (0,044 mg/kg/dia, duracion 5,6+2,3 afos).
Las conclusiones que obtienen es que la ganancia
en DS-talla vuelve a ser similar entre ambos grupos
(SHOX: 1,1 £ 0,7 vs ST: 1,2 + 0,1 DS), equivalente
a unos 7 cm, a pesar de que el subgrupo SHOX
reciben tratamiento con dosis menores y con menor
duracién (aproximadamente un afio menos). Ello es
debido al adelanto 6seo que experimentaron los
SHOX, quizé influenciado por la induccién puberal
controlada en el caso de las ST. Por otro lado, pese
a que la ganancia fue similar la talla final fue menor
en los SHOX, condicionado quiza al partir de una
talla basal menor. Ello posiblemente pueda expli-
carse a un sesgo de seleccion para el estudio de
estos pacientes y su tratamiento, respaldado por la
alta proporcién de LWD de la cohorte SHOX (13 de
14 tratados).

Al margen de este estudio de 2009, el grupo de
Blum realiza un seguimiento extendido a aquellos
pacientes del estudio de 2007 © hasta talla final,
presentando sus resultados en 2013 ©), Rescata a
ese subgrupo de SHOX no tratados (n=23), inician-
do tratamiento con GH aunque con dos afios de
retraso medio, y los suma a los que ya estaban con
tratamiento (n=26) y compara la respuesta nueva-
mente con aquellas tratadas con diagnoéstico de
ST (n=24). De cada subgrupo llegan finalmente un
total de 47 individuos a talla final (12/12/19 respec-
tivamente).

Los beneficios en talla volvieron a ser similares entre
el grupo total de SHOX tratados frente al ST (SHOX:
1,34 £ 0,18 DS vs ST. 1,32 + 0,22 DS); ello a pesar
de que el grupo de los SHOX arrastraban ese deca-
laje de retraso de tratamiento de aproximadamente
2,2 afos (SHOXtotales: 6 + 2 aflos vs ST: 7,4 + 1,4
afios) con una ganancia similar en cm y no signifi-
cativa al comparar ambos grupos (SHOX: 39,2 +
1,4cmvs ST: 36,6 = 1,6 cm). La velocidad de creci-
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miento fue similar entre los grupos e incrementada
respecto a su basal, especialmente durante el pri-
mer afio de tratamiento. Los SHOX crecieron mas
constantemente a lo largo de los cinco primeros
afios, mientras que las ST crecieron principalmente
los dos primeros, alcanzando luego un plateau. Los
autores del trabajo no sugieren explicacion a este
hecho. Quiza pudiera ser por la existencia de otros
factores condicionantes del ritmo de crecimiento en
las ST, como por ejemplo la disgenesia gonadal y
su tratamiento, realizada a criterio de los participan-
tes en el estudio.

Asf hasta un 57% de los SHOX y un 32% de las
ST presentaron talla final por encima de -2 DS. No
hubo diferencias significativas al cotejar los datos
de pacientes con LWD e ISS, aunque éstos ultimos
parece que mejoraron mas la talla (Atalla-DS 1,4 +
0,9 vs 1,2 = 0,9), hecho ya sefialado en el estudio
inicial de 2007 ©.

De los pacientes que no llegaron a talla final
tras el inicio del estudio (no completadores:
n=9=4/5/1=14%) observaron que el inicio fue a una
edad menor (no completadores: 5,2 + 1.6 afios vs
SHOX: 9,2 + 2,4 afios) y por ello, no les dio tiempo
a finalizar su tratamiento hasta talla adulta al cierre
del estudio; pero curiosamente los beneficios en
talla fueron algo mayores (Atalla-DS no completa-
dores: 2,5 + 1,1 vs SHOX: 1,3 + 0,9), estando un
78% por encima -2 DS en el tiempo del cierre del
estudio (vs 57% SHOX en talla final). Los autores
aluden a un efecto tiempo dependiente de la GH.
Ello también se avalaria por las diferencias —si bien,
no significativas- entre el grupo SHOX que inici6
tratamiento dos afos méas tarde en comparacion
con el que mantuvo el tratamiento desde el princi-
pio (Atalla-DS: 1,06 = 0,92 vs 1,39 = 0,8).

Un 25% SHOX'y un 16% de ST fueron no respon-
dedores, definidos como respuesta inferior a 0,5
DS en incremento de talla tras el tratamiento. Los
autores explican esta posible falta de respuesta a
ser no cumplidores (<80% de las dosis estipula-
das) ya que muchos presentaban edad avanzada
y fenotipo acusado al inicio del mismo y valores
bajos de somatomedinas séricas. Por otro lado
sugieren la coexistencia de posibles alteracio-
nes afiadidas en el eje somatotropo (defectos en
FGFR3 o IGF1R) como posibles causas de resis-
tencia adicionales.

En cuanto a otros parametros del tratamiento se ob-
servo el mismo catch-up 6seo en los tres primeros
afos, al igual que en los estudios anteriores, si bien
no creen que pueda suponer un impacto en talla
final a la vista de sus resultados, y lo superponen al
ocurrido para otras indicaciones de tratamiento con
GH. Asi mismo la pubertad fue normal en su inicio
y tempo.

Hasta un 47% SHOXy un 42% ST presentaron evo-
lutivamente al menos una determinacion de IGF1
por encima de 2 DS, que relacionaron como efecto
dosis dependiente, paralelo al de otras indicacio-
nes a esas dosis. En cuanto a efectos secundarios,
en 13 pacientes (6 SHOX, 7 ST) fueron notificados
escoliosis y crecimiento de manos atribuidos direc-
tamente a la GH; y artralgias, escoliosis e hipotiroi-
dismo, posiblemente vinculados a GH en 5 SHOX
y 6 ST. Hasta 16 neoplasias benignas fueron do-
cumentadas en 13 pacientes (nevus melanociticos,
papilomas o epiteliomas). Los autores son cautos
en este aspecto aludiendo a la posibilidad de una
baja tasa de efectos secundarios serios debido al
tamano muestral limitado del estudio.

Otras limitaciones del estudio son la inexistencia de
un grupo control sin tratamiento por motivos éticos,
la posibilidad nuevamente de un sesgo de selec-
cién en la deteccion y tratamiento de los LWD, cla-
sificados ademas bajo este fenotipo a criterio del
clinico; asf como el tratamiento no estandarizado
de la sustitucion estrogénica en el ST entre los dis-
tintos centros participantes. Otra cuestion que mas
adelante se discutira es que debido a la cronologia
en el descubrimiento genético de las zonas enhan-
cer de los pacientes con sospecha de alteracion
en el gen SHOX, este analisis no fue efectuado en
la poblacion incluida en este estudio. Aun asi es el
estudio mas amplio y largo sobre el efecto de la GH
en la poblacién SHOX.

Massart®" realiza un metaanélisis con estudios pre-
viamente detallados (recogida hasta 2012: n= 66 pa-
cientes la mayoria prepuberales(£42,9%/9257,1%),
dosis de GH variables 0.03-0,047 mg/kg/dia) en-
contrando una media de ADS-talla de 0,165 a los
12 meses y de 0,838 a los 24 meses, mantenida en
0,820 en aquellos seguidos hasta talla final, aun-
que solo apreciaron diferencias significativas para
el corte de 12 meses. Sefialan que la edad 6sea
es de progresion acorde, sin efectos secundarios
resefiables. Sin embargo constatan las limitaciones
de los estudios analizados con escasez de datos,
pOCOS casos y poco tiempo de seguimiento (sélo
cuatro estudios documentan efecto del tratamiento
con duracion >24 meses), y realmente dosificacion
del efecto solo en tres de ellos; dejando nuevamen-
te el efecto de los enhancer o reguladores como
cuestion abierta.

Hasta la fecha, el unico estudio —retrospectivo- que
ha publicado la respuesta a GH en relacion a estas
zonas reguladoras es el realizado por el grupo da-
nés de Donze ©®? en 2015. Estudian el crecimien-
to de 49 pacientes con haploinsuficiencia del gen
SHOX, 37 en SHOX 'y 12 exclusivamente en zonas
enhancer y observan su respuesta a dosis de GH
similares a los estudios de Blum durante 4 afos.
En el descriptivo basal ya objetivaron diferencias en
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cuanto a que a pesar de que la afectacion en la talla
era similar (SHOX -2,6 = 0,8 DS vs enhancers -2,3
+ 0,8 DS), los enhancer eran mas proporcionados,
objetivado en un ratio talla sentado/talla (SHOX 3,2
+ 1,1 DS vs enhancers 1,9 + 1,3 DS); o ratio ex-
tremidades/tronco (SHOX 2,43 + 0,2 DS vs enhan-
cers 2,57 = 0,2 DS); sin embargo, el acortamiento
en braza fue similar entre ambos (ratio braza/talla
0,95 vs 0,96 + 0,03). Curiosamente los progenitores
afectados arrastraron el mismo fenémeno, siendo
los SHOX més desproporcionados, y en este caso,
si fueron mas bajos. La deformidad de Madelung
fue similar entre los SHOX'y enhancers.

Al comparar la respuesta a GH en el primer afio los
enhancer crecieron mas, mas rapido y mejor, ex-
presado como ADS-talla, A DS-velocidad de cre-
cimiento y en el IoR, parametro que define la ca-
pacidad de respuesta a GH (los autores tomaron
como referencia la loR del ST en los cuatro primeros
anos de tratamiento, basado en los estudios ante-
riores de respuesta similar entre SHOX 'y ST). Para
el resto de los afios se vio una tendencia similar,
aunque menor en términos absolutos como en los
estudios anteriores, sin encontrar diferencias entre
los grupos, quiza atribuidas al descenso del tama-
Ao muestral en las sucesivas comparativas. Los va-
lores de IGF1, adelanto 6seo (0,1 afios de avance)
y desproporcion fueron similares durante el tiempo.

Los autores explican esta mejor capacidad de res-
puesta al tratamiento con GH en el caso de los afec-
tos en zonas enhancer, a la integridad final del gen
SHOX, que posibilitaria la accion de la GH, y el me-
nor fenotipo de este grupo de pacientes frente a los
SHOX. Concluyen como limitaciones de su estudio
el ya mencionado sesgo de seleccion para LWD, el
ser retrospectivo, critican que finalmente soélo fueron
validos un 40% de los inicialmente seleccionados y
la falta de una cohorte control sin GH.

Como apunte final citaremos dos trabajos que
muestran el tratamiento combinado de GH junto
con el empleo de aGnRH, basados en la pérdida
de potencial de crecimiento que muestran estos
pacientes durante la pubertad, potenciado por el
papel estrogénico 'Y, Ogata ©® es la primera alu-
sién a este tratamiento combinado en la literatura,
publicando los resultados de tres pacientes (uno
s6lo con GH y otras dos GH y aGnRH), ofrecien-
do resultados muy dispares. El ultimo de los casos
no presenta beneficio terapéutico, apuntando a un
tratamiento tardio una vez instaurado un fenotipo
acusado. Scalco Y ofrece la referencia mas amplia
y reciente de este tratamiento combinado, compa-
rando la talla final de 5 pacientes tratados frente a
otros 5 sin él, apreciando diferencias significativas
en talla final, ello a pesar de tener menor talla gené-
tica y peor talla predicha inicial en el grupo tratado.
No hubo progresion de la DM (2/5 en cada subgru-

po) ni en la desproporcion. Sélo en la serie de Sal-
mon-Musial “? existen otros cuatro casos citados
con tratamiento combinado, si bien los autores tam-
poco evallan su respuesta de manera diferencial.
Son precisos mas estudios en series mas amplias
para esclarecer el efecto de esta terapia combina-
da, siendo un interés afiadido la posible influencia
sobre la DM o desproporcion, especialmente previo
al desarrollo de un fenotipo mas intenso.

Comentarios finales

A lo largo de este articulo se han abordado las prin-
cipales referencias en la literatura acerca del trata-
miento con GH en los pacientes con alteracion del
gen SHOX. La mayoria de los trabajos coinciden en
una mejoria en la talla y velocidad de crecimiento,
si bien son escasos los estudios randomizados, con
tamano muestral importante y con seguimiento has-
ta talla adulta de estos pacientes®©®85".

La mayoria de los autores coinciden en una res-
puesta marcada durante el primer afio de trata-
miento, y parece que la dosis y duracion del mismo
influyen positivamente en el resultado de la talla fi-
nal €50,

En cuanto a la respuesta diferencial entre aque-
llos pacientes con ISS y LWD no se menciona en
los diferentes estudios citados salvo en el de Blum
68 con cierta respuesta superior en los ISS, sin
apreciarse diferencias significativas entre ambos
subgrupos. La limitacion fundamental de esta com-
paracion es que la clasificacion en ISS o LWD fue
asignada por parte de los distintos médicos de
cada centro investigador. Ademas desde un pun-
to de vista pragmatico, en estadios prepuberales
sera dificil prever la evolucion hacia ISS o LWD has-
ta etapas mas avanzadas del desarrollo para cada
tipo de paciente, y aunque la informacion familiar
pueda ser orientativa, hemos de recordar la varia-
bilidad clinica que ofrecen este tipo de displasias.

En cuanto a la evolucion de la desproporciéon, no
parecen existir diferencias significativas para los
tratados en los estudios con numero de casos mas
amplios 4952 Nuevamente existen pocos trabajos
con medicion de segmentos corporales, talla sen-
tado o envergadura, y la necesidad de tablas de
referencia estandarizadas para proceder a su com-
parativa son escasas.

En cuanto a las diferencias entre las mutaciones en
gen SHOX vs enhancers so6lo existe un trabajo has-
ta la fecha centrado en este aspecto ©?. Dado que
la descripcion de estas zonas reguladoras son rela-
tivamente recientes, y las interacciones que ofrecen
son complejas, primero seran necesarios estudios
de fenotipo para dilucidar, posteriormente, cuédl
puede ser la respuesta potencial de la hormona de
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crecimiento en estos pacientes con afectacion en
enhancers, y si resulta equiparable a las de los de-
fectos del propio gen SHOX. En este trabajo pare-
ce que los afectos en zonas enhancer presentaron
una mejor capacidad de respuesta, mas rapida y
superior aunque los pacientes no fueron evaluados
hasta talla adulta.

En general, en la mayoria de estudios la edad ¢sea
mostré catch-up fundamentalmente en los primeros
afios de tratamiento®®#21%9). Para aquellos estudios
seguidos hasta talla adulta los autores hacen extra-
polable el adelanto 6seo al que sucede para otras
indicaciones de tratamiento con GH y no creen
que limiten el resultado en términos de talla final
78 En el metaanalisis elaborado por Massart ©"
la edad 6sea progresd cronoldgicamente. Para la
deformidad de Madelung la mayoria de los auto-
res sugieren que no se incrementa ni en frecuencia
ni en intensidad durante el tratamiento, si bien soélo
existe un solo trabajo centrado en los aspectos ra-
dioldgicos de los pacientes con GH, siendo la cri-
tica principal hacia este estudio el escaso tiempo
de seguimiento (2 afos), siendo ademas el punto
de partida en etapa prepuberal “?. La limitacién de
estudios ulteriores en esta linea vendra dada por
la inexistencia de un grupo control sin tratamiento
con caracteristicas de talla, y por tanto, de fenoti-
po similares, que permita conocer la historia natural
en la evolucion per se de la DM y compararla con
aquellos que opten por el tratamiento hormonal. Por
ello durante el seguimiento del tratamiento de estos
pacientes es primordial la realizacion de radiogra-
fias seriadas con inclusion de antebrazo vy vigilar la
aparicion de artralgias en este nivel.

A pesar del relativo avance 6seo previamente men-
cionado, la pubertad fue normal para los pacientes
estudiados. En cuanto a los efectos secundarios el
estudio méas completo es el de Blum ®, siendo fun-
damentalmente, artralgias, escoliosis e hipotiroidis-
mo, ademas de aumento de partes acras; aunque
el tamano muestral obliga a ser cauto en relacion
al riesgo de neoplasias y efectos secundarios mas
infrecuentes tal como recalcan los autores.

Los niveles de IGF1 han de ser vigilados puesto que
existe un porcentaje de pacientes donde se exce-
den >2DS, para algunos investigadores explicado
por un componente de resistencia, para otros quizéa
en relacion a un efecto en parte debido a la accion
del gen SHOX influenciado por las dosis altas de
GH®®_ Un estudio interesante en este aspecto es el
de lughetti ®® donde muestra que incluso en los pa-
cientes deficitarios para GH la respuesta es similar,
lo que restaria papel a la hipotesis de la resistencia
a GH de estos pacientes.

Por tanto seran necesarias mas investigaciones
tanto a nivel fenotipico como series mas amplias

para evaluar la respuesta y efectos secundarios del
tratamiento con GH en los pacientes con alteracio-
nes de gen SHOX, integrando los conocimientos
en genética molecular actuales. Globalmente, los
estudios realizados hasta la fecha adolecen de ses-
gos de seleccion, falta de grupo control sin GH y
ser generalmente retrospectivos como principales
limitaciones. De especial interés seran definir aque-
llos parametros predictores de una respuesta eficaz
para optimizar el tratamiento de estos pacientes.
Queda por esclarecer el papel de los analogos de
GnRH tanto en la evolucion de la talla como de la
desproporcion, asi como su pauta de inicio, dura-
cion y dosificacion.
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