Rev Esp Endocrinol Pediatr 2011; 2 (Suppl)

MESA REDONDA

AVANCES EN DISMORFOLOGIA

doi: 10.3266/Pulso.ed.RevEspEP2011.vol2.SupplCongSEEP

Talla baja por alteraciones del gen SHOX
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El crecimiento es un proceso muy complejo en el
que intervienen muchos factores, genéticos - endo-
genos y no genéticos - exdgenos. Entre los prime-
ros destacan los endocrinoldgicos y metabdlicos y
entre los segundos la nutricion, la actividad fisica
y el status psicosocial. Ademas, el crecimiento en
el marcador de salud infantil y por ello es uno de los
motivos principales de remision de los pacientes
pediatricos en la consulta de Endocrinologia Infantil
y Genética Clinica.

La relacion del cromosoma X con la talla se cono-
ce de antiguo. El sindrome de Turner es el ejemplo
clasico de talla baja asociado a la monosomia X.
También se asoci¢ la talla baja a deleciones de las
partes distales del brazo corto del cromosoma X.
En 1997, Ellison y col. identificaron el gen PHOG,
posteriormente denominado SHOX, como el gen
responsable de la talla baja en el sindrome de Tur-
ner. Este gen se localiza en la zona pseudoauto-
sémica de los brazos cortos de los cromosomas X
e Y. La haploinsuficiencia de este gen provoca la
discondrosteosis de Léri-Weil y cuando se da en
homocigosis provoca una forma mas grave la dis-
plasia mesomélica de Langer. En 1997, Rao E y col,
comunicaron la relacion entre las deleciones del
gen SHOX vy la talla baja idiopatica. EI gen SHOX
posee 6 exones y tiene un tamano de 35 Kb produ-
ciendo 2 ARNSs alternativos, el SHOXa y el SHOXb
de 292 y 225 aminoacidos respectivamente. Su
funcion esta relacionada con el crecimiento longi-
tudinal de los huesos y se ha detectado en fases
muy precoces del desarrollo embrionario. La ma-
yoria de mutaciones que afectan al gen SHOX son
deleciones y la técnica de eleccion para su estudio
es la MLPA (multiplex ligation probe amplification)
que aumentod en gran medida la sensibilidad diag-
nostica. Esta técnica fue descrita por Schouten y
col (2002), Sellner y Taylor (2004) y su aplicacion
para el estudio de mutaciones en el gen SHOX por

Benito-Sanz S y col (2006), Gatta y col (2007). El
indice de deteccion de mutaciones depende del
fenotipo que se considere: entre el 50 y el 90% de
pacientes con discondrosteosis de Léri-Weill, en la
gran mayoria de pacientes con sindrome de Turner
y entre el 2 y el 15% de pacientes con talla baja
idiopatica (Binder G, 2011).

Desde el punto de vista clinico el fenotipo resultan-
te de la haploinsuficiencia del gen SHOX es muy
variable y frecuentemente inespecifico en la edad
preescolar. El acortamiento mesomélico de las
extremidades se da habitualmente en la segunda
década de la vida, si es que aparece, Ross y col
(2001) y Jorge AA y col (2001). El fenotipo en la
edad pediatrica es desde las formas de talla baja
idiopética sin signos clinicos acompanantes has-
ta la forma completa de discondrosteosis de Léri-
Weill. La exploraciéon auxolégica es fundamental
para orientar la sospecha clinica en estos pacien-
tes. Segun Binder y col (2003) el cociente entre la
suma de la longitud de las piernas y la brazada
partido por la longitud del tronco en el denomi-
nador en los pacientes en edad escolar tiene un
elevado valor predictivo. Rappold y col (2007) pre-
sentan un score con 8 parametros, siendo los mas
importantes la relacion entre la brazada vy la talla
sentado, relacionado ambos con la altura. Radiolo-
gicamente existen 3 signos clasicos de la discon-
drosteosis de Léri-Weill: la triangularizacion de la
epifisis radial distal, la piramidalizacion del hueso
del carpo vy la traslucencia en la zona medial del
radio, los signos radiolégicos de la deformidad de
Madelung.

El diagnostico de certeza es necesario para poder
beneficiarse del tratamiento con GH, ya que los re-
sultados obtenidos en estos pacientes son simila-
res a los resultados en pacientes con sindrome de
Turner (Blumy col, 2009).
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