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Resumen

Introducción:  Las alteraciones del gen SHOX son 
indicación para tratamiento con hormona de creci-
miento (GH) en España desde 2008. Los avances 
en genética molecular y el impulso del proyecto 
'Crecemos' en 2015, que permite el análisis de de-
leciones/duplicaciones y mutaciones puntuales en 
el gen SHOX y sus secuencias reguladoras en pa-
cientes con talla baja idiopática (TBI) y discondros-
teosis de Leri-Weill (DLW), han facilitado su identifi-
cación. Objetivo: evaluar la respuesta al tratamiento 
con GH de nuestros pacientes y analizar las varia-
bles que pueden influir en dicha respuesta. Méto-
do: estudio descriptivo retrospectivo y análisis esta-
dístico de las características de 18 pacientes con 
alteración de SHOX así como de su respuesta al 
tratamiento. Hemos registrado sexo, tipo de muta-
ción, afectación de segmentos corporales, talla dia-
na, edad cronológica, edad ósea y estadio de Tan-
ner al inicio de GH, talla y pronóstico de talla adulta 
(PTA) iniciales, velocidad de crecimiento (VC) y ga-

nancia de talla al finalizar el 1er y 2º año de trata-
miento, talla final y ganancia de talla total. Resulta-
dos: de los pacientes identificados, once han 
recibido tratamiento. De los anteriores, sólo tres han 
finalizado el crecimiento. En nuestra serie observa-
mos una respuesta global al tratamiento compara-
ble con los resultados descritos en la bibliografía: 
una media de Δ-SDS-talla de 0,84 al año de trata-
miento, de 0,92 a los dos años y de 0,47 al comple-
tar el crecimiento y una media de Δ-SDS-velocidad 
de crecimiento de 4,03 al año de tratamiento. Los 
niños de menor edad y menor talla al inicio presen-
tan mayor ganancia de talla el primer año de trata-
miento; los que mejor responden en incremento de 
talla el 2º año son aquellos que también han gana-
do más talla el primer año; y los niños que tienen 
peor pronóstico de talla al inicio de GH presentan 
mayor ganancia en velocidad de crecimiento (VC) 
el primer año. No hemos encontrado relación esta-
dísticamente significativa entre el resto de variables 
estudiadas. Conclusión: dado que las alteraciones 
en el gen SHOX son indicación relativamente re-
ciente para el tratamiento con GH y su identifica-
ción está incrementándose en los últimos años, se-
ría interesante incluir a más pacientes y con mayor 
tiempo de seguimiento para aumentar la potencia 
del estudio e identificar posibles variables pronósti-
cas de la respuesta al tratamiento.

Palabras clave: Gen SHOX, GH, talla baja, creci-
miento
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Abstract

Introduction: Alterations in SHOX gene have been 
included among indications for treatment with 
growth hormone (GH) from 2008. The advances in 
molecular genetics and the impulse of the “Crece-
mos” project in 2015, that allows the analysis of de-
letions/duplications and point mutations in the 
SHOX gene and its regulatory sequences in pa-
tients with idiopathic short stature (TBI) and Leri-
Weill dyschondrosteosis (DLW), have facilitated 
their identification. Objective: to evaluate the res-
ponse to GH treatment in our patients and to analy-
ze the variables that may influence this response. 
Method: descriptive and retrospective study and 
statistical analysis of the characteristics of 18 pa-
tients with alteration of SHOX gene as well as their 
response to treatment. We have registered sex, type 
of mutation, degree of affectation of body segments, 
target size, chronological age, bone age and Tan-
ner stage at the beginning of GH, initial height and 
prognosis, growth velocities and height gain at the 
end the 1st and 2nd year of treatment, final height 
and total height gain. Results: of all patients identi-
fied, there are 11 who have received treatment. Of 
the aforementioned, only 3 have ended the growth 
phase. We observed a global response to treatment 
in our series that was comparable to the results des-
cribed in the literature: an average of Δ-height-SDS 
of 0.84 on the first year of treatment, of 0.92 on the 
second year of treatment and of 0.47 at the comple-
tion of growth; and an average of Δ-growth velocity-
SDS of 4.03 on the first year of treatment. Children 
younger and shorter at the beginning of GH have a 
greater height gain in the first year of treatment; tho-
se who best responded in height increase in the 2nd 
year are those who have also gained more height 
during the first year; and children with a worse prog-
nosis of height at the beginning of GH show greater 
gain in growth velocity in the first year. We did not 
find a statistically significant relationship among the 
rest of variables studied. Conclusion: due to the 
fact that alterations in the SHOX gene are a relati-
vely recent indication for GH treatment and its iden-
tification has increased in recent years, it would be 
interesting to include more patients and to offer lon-
ger follow-up time in order to increase the potency 
of the study and to identify possible prognostic va-
riables of the response to treatment.

Key words: SHOX gene, GH, short stature, growth

Introducción

La talla baja constituye uno de los principales moti-
vos de consulta tanto en las consultas de Atención 
Primaria como en las consultas especializadas de 
Endocrinología Pediátrica, representando hasta el 
30% de las consultas en algunas series1.

Aunque es complejo establecer la normalidad de 
una talla, puesto que el crecimiento es un proceso 
dinámico e influenciado por múltiples factores -ge-
néticos, hormonales, ambientales-, se ha estableci-
do la definición de talla baja como: una talla menor 
a -2 desviaciones estándar (DE) para niños del mis-
mo sexo, edad y etnia; una talla entre ±2 DE para la 
población general pero menor a -2 DE por debajo 
del carril de crecimiento correspondiente a su talla 
diana; una expectativa de talla adulta más de 2 DE 
por debajo a su talla diana o una velocidad de cre-
cimiento inferior a -1 DE para edad y sexo manteni-
da más de 2-3 años2. Esta definición, sin embargo, 
difiere ligeramente de los criterios auxológicos que 
deben cumplir los pacientes candidatos al trata-
miento con GH fijados por el ministerio de sanidad 
español en el año 2008, entre los que se incluyen: 
una talla menor a -2 DE o por debajo de 1 DE de la 
talla media parental y, en su caso, predicción de ta-
lla adulta inferior a la talla genética en más de 1 DE; 
una velocidad de crecimiento por debajo del per-
centil 10 para su correspondiente edad ósea, man-
tenida durante un mínimo de 6 meses y un retraso 
de la maduración ósea en más de 1 año con res-
pecto a la edad cronológica3.

Dentro de la definición de talla baja, se acepta que 
una talla <-3 DE o una talla desproporcionadamen-
te baja para la talla familiar es más sugestivo de 
que se trate de una talla baja patológica frente a 
una talla baja idiopática o una variante de la norma-
lidad, encontrándose hasta en un 58% de estos ca-
sos una causa orgánica que la justifique4. Las múlti-
ples causas de talla baja patológica las clasificamos 
en dos grandes grupos: talla baja proporcionada, 
dentro de las cuales distinguimos aquellas de ori-
gen prenatal de las de origen postnatal, y talla baja 
desproporcionada, dentro de las cuales se incluyen 
las displasias esqueléticas.

La deficiencia de SHOX puede condicionar diferen-
tes fenotipos clínicos, desde formas más graves 
como la displasia mesomélica de Langer hasta for-
mas con menor afectación como la discondrosteo-
sis de Leri-Weill o formas inicialmente diagnostica-
das como talla baja idiopática5. El gen SHOX y su 
relación con los trastornos del crecimiento fue des-
crito por primera vez en el año 1997, de forma para-
lela por dos grupos de investigadores6,7 en la bús-
queda de factores condicionantes de la talla baja 
observada en el síndrome de Turner. En la actuali-
dad, se estima que puede afectar a 1 de cada 
2000-4000 niños, suponiendo la causa monogénica 
más frecuente de talla baja. Desde su descripción, 
y sobre todo en la última década, su diagnóstico ha 
ido adquiriendo cada vez más relevancia clínica.

El gen SHOX se localiza en la región pseudoautosó-
mica 1 (PAR1) localizado distalmente en los brazos 
cortos de los cromosomas X e Y. Los estudios inmu-
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nohistoquímicos demuestran que  la expresión de 
SHOX está vigente desde la semana 12 de la gesta-
ción, tanto en la zona de reserva, como las prolifera-
tiva e hipertrófica del cartílago de crecimiento8. Ac-
tuaría a nivel de la zona de reserva impidiendo la 
diferenciación del condrocito y su progresión hacia 
las zonas proliferativa e hipertrófica. Las localiza-
ciones principales serían el primer y segundo arco 
branquiales y extremo distal de los miembros (mu-
ñeca, radio, cúbito, fémur distal y tibia), que condi-
cionarían ulteriormente parte de la clínica observa-
da en estos pacientes9.

Fue a raíz de los resultados obtenidos por Blum et 
al10 cuando se aceptó como nueva indicación para 
el tratamiento con GH. Posteriormente se han ido 
publicando series más amplias que reflejan global-
mente un beneficio en talla derivado del tratamiento 
con hormona de crecimiento y sin efectos secunda-
rios destacables. Así pues, tanto por su frecuencia 
como por su beneficio terapéutico, su identificación 
resulta esencial11.

Pacientes y métodos

Es un estudio descriptivo y retrospectivo en el cual 
revisamos las historias clínicas de todos nuestros 
pacientes en seguimiento en consultas externas de 
Endocrinología Pediátrica de nuestro hospital ter-
ciario desde Mayo de 2008 hasta marzo de 2017 en 
los que se identificó una alteración del gen SHOX y 
sus secuencias reguladoras mediante MLPA y que 
han recibido tratamiento con GH. Desde 2015 y en 
el marco del proyecto Crecemos12, además de 
MLPA, se realiza la búsqueda de mutaciones pun-
tuales y pequeñas inserciones/deleciones (indels) 
en la región codificante del gen SHOX mediante 
HRM y secuenciación Sanger.

Excluimos del análisis aquellos pacientes que pre-
sentaban una talla normal o que no cumplían los 
criterios auxológicos para la financiación del trata-
miento, y que, por tanto, no han recibido tratamien-
to con GH. La dosis de GH recibida oscila entre 
0,036 y 0,050 mg/kg/día.

Todos los datos auxológicos fueron recogidos utili-
zando el mismo tallímetro y por personal entrenado 
en técnicas antropométricas. Como estándares de 
crecimiento se utilizaron los datos del estudio espa-
ñol de crecimiento de 201013.

Recogimos los datos de aquellas variables que po-
drían influir en la respuesta al tratamiento: edad cro-
nológica al inicio del tratamiento, sexo, talla diana, 
talla al inicio, edad ósea al inicio, expectativa de 
talla adulta al inicio del tratamiento, velocidad de 
crecimiento (VC) al inicio, estadio de Tanner al inicio 
del tratamiento, proporciones corporales (enverga-
dura y talla sentado), fenotipo clínico y tipo de mu-

tación identificada. Y las comparamos con aquellas 
variables indicadoras de respuesta al tratamiento: 
ganancia de talla al año, a los dos años y al término 
del tratamiento; ganancia de velocidad de creci-
miento al año y a los dos años y ganancia de ex-
pectativa de talla al año, a los dos años y al término 
del tratamiento.

Para el análisis estadístico empleamos el programa 
STATA y las variables se relacionaron entre sí me-
diante análisis de regresión lineal, teniendo también 
en cuenta aquellas variables que pudieran actuar 
como factor de confusión.

Dada la naturaleza y diseño del estudio (observacio-
nal, retrospectivo y con nulo riesgo para los pacien-
tes) el Comité Ético de nuestro hospital concedió a 
los autores la exención de obtener consentimiento 
informado, comprometiéndose a garantizar la confi-
dencialidad de los datos obtenidos.

Resultados

En nuestra serie hemos identificado 8 mutaciones 
distintas del gen SHOX en 18 pacientes (tabla 1). 
La más frecuente (identificada en 6 pacientes) es la 
deleción recurrente de 47,5 kb de la región pseu-
doautosómica PAR1, que incluye 3 zonas regulado-
ras de la expresión del gen SHOX (CEN7, CEN8 y 
CEN8/9). El resto son deleciones amplias o parcia-
les en heterocigosis y sólo en un caso hemos en-
contrado una mutación puntual y en otro una dupli-
cación en heterocigosis. No hemos encontrado 
relación estadísticamente significativa entre el tipo 
de mutación y la afectación de la talla o la necesi-
dad o no de recibir tratamiento con GH.

Seis de los pacientes no cumplen los criterios 
auxológicos para iniciar tratamiento (50% mujeres, 
50% varones). Ocho de los pacientes (63% muje-
res, 37% varones) están en tratamiento con GH ac-
tualmente. Cuatro de los anteriores también han 
recibido tratamiento con análogos de GnRH. Uno 
de nuestros pacientes, varón, se encontraba a la 
espera de ser valorado por el Comité de GH de la 
comunidad autónoma para decidir iniciar trata-
miento en el momento de recogida de los datos. 
Sólo tres pacientes han completado el crecimiento 
(tabla 1).

De los cuatro pacientes que han recibido tratamien-
to con análogos de GnRH sólo uno de ellos ha com-
pletado el crecimiento. No hemos encontrado dife-
rencias estadísticamente significativas en cuanto a 
ganancia de talla entre los pacientes que habían 
recibido tratamiento exclusivo con GH y a los que 
se asoció análogos de GnRH.

Los 11 pacientes que han recibido tratamiento 
(73% mujeres, 27% varones) presentaban una edad 
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Tipo de mutación
Tratamiento 

GH
Sexo

Análogos 
GnRH

Paciente 1
Deleción en heterocigosis amplia que cubre la totalidad del 
gen SHOX, desde la sonda L10292 (PP2R3R) hasta la sonda 
L20176

No Varón -

Paciente 2
Deleción recurrente de 47.5kb de la región pseudoautosómi-
ca PAR1, que incluye 3 zonas reguladoras de la expresión 
del gen SHOX (CEN7, CEN8 y CEN8/9)

No Mujer -

Paciente 3
Deleción recurrente de 47.5kb de la región pseudoautosómi-
ca PAR1, que incluye 3 zonas reguladoras de la expresión 
del gen SHOX (CEN7, CEN8 y CEN8/9)

No Varón -

Paciente 4
Deleción amplia en heterocigosis que cubre la totalidad del 
gen SHOX y de parte de la región PAR1: desde la sonda 
L10292 (PPP2R3) hasta la sonda L20176

Si Mujer Si

Paciente 5
Deleción en heterocigosis en la región PAR1 que incluye 3 
zonas reguladoras de expresión de SHOX (CEN7, CEN8 y 
CEN8/9

Si Mujer No

Paciente 6

Deleción en heterocigosis de la región pseudoautosómica 
(PAR1) que incluye todas las sondas específicas del gen 
SHOX, la región reguladora del mismo y los genes CRLF2, 
CSF2RA, IL3RA y AMST.

Si Varón No

Paciente 7
Mutación puntual: cambio c.502C>T (p.R168W) en el exón 4 
del gen SHOX enheterocigosis. Si Varón Si

Paciente 8
Deleción amplia en heterocigosis que cubre la totalidad del 
gen SHOX y de parte de la región PAR1: desde la sonda 
L10292 (PPP2R3) hasta la sonda L20176.

No Varón -

Paciente 9
Deleción de 47.5 kb en región pseudoautosómica de PAR1 
que incluye CEN7, CEN8 y CEN8/9 (3 zonas reguladoras de 
la expresión del gen).

Si Mujer No

Paciente 10
Deleción recurrente de 47.5 kb de la región pseudoautosómi-
ca PAR1, que incluye 3 zonas reguladoras de la expresión 
del gen SHOX (CEN7, CEN8 y CEN8/9)

No Mujer -

Paciente 11
Deleción en heterocigosis de la región pseudoautosómica 
PAR1 que incluye todas las sondas específicas del gen 
SHOX y parte de la región reguladora del mismo.

Si Mujer
No

Paciente 12
Deleción recurrente de 47.5 kb de la región pseudoautosómi-
ca PAR1, que incluye 3 zonas reguladoras de la expresión 
del gen SHOX (CEN7, CEN8 y CEN8/9)

Si Mujer Si

Paciente 13
Deleción recurrente de 47.5 kb de la región pseudoautosómi-
ca PAR1, que incluye 3 zonas reguladoras de la expresión 
del gen SHOX (CEN7, CEN8 y CEN8/9)

Si Mujer Si

Paciente 14
Deleción de 2.19Mb en heterocigosis que incluye SHOX 
completo y se expande a la región pseudoautosómica PAR1 
anterior y posterior al gen, incluyendo zonasreguladoras.

No Mujer -

Paciente 15

Aumento de señal en sondas del MLPA 14697-L24245 y 
13911- L19678 correspondiente a la región PAR1 posterior al 
gen SHOX, compatible con la existencia de una duplicación 
en heterocigosis de al menos 338 kb.

Pendiente 
valoración por 

comité
Varón -

Paciente 16
Deleción parcial en heterocigosis del gen SHOX desde la 
sonda L06221 (5’ del gen) hasta la sonda L06220 (exón 2) Si Mujer No

Paciente 17
Deleción parcial en heterocigosis del gen SHOX desde la 
sonda L06221 (5’ del gen) hasta la sonda L06220 (exón 2) Si Varón No

Paciente 18
Deleción parcial en heterocigosis del gen SHOX desde la 
sonda L06221 (5’ del gen) hasta la sonda L06220 (exón 2)

Si Mujer No

Tabla 1. Mutaciones genéticas identificadas, necesidad o no de tratamiento con GH, sexo y necesidad o no 
de tratamiento con análogos de GnRH de nuestros pacientes.
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media al inicio del tratamiento de 9 años 8 meses (± 
1 año 6 meses) (tabla 2). Todos presentaban una 
edad ósea adelantada al inicio del tratamiento, con 
un ratio edad ósea (EO)/edad cronológica (EC) ≥1 y 
un pronóstico de talla adulta (PTA) patológico pre-
vio al tratamiento (<-2DE).

De los 11 pacientes, 7 son los que han completado 
un año de tratamiento. Este grupo presentaba una 
talla media inicial en -1,95(±0,55) DE; con una ex-
pectativa de talla adulta en -3,10(±0,94) DE. En 
ellos, al finalizar el primer año de tratamiento hemos 
observado: una ganancia de +0,84(±0,41) DE de 
talla y una ganancia de +1,54(±0,68) DE de expec-
tativa de talla adulta. La velocidad de crecimiento 
(VC) media de +3,17(±1,66) DE, suponiendo una 
ganancia de +4,03(±2,44) DE respecto al inicio del 
tratamiento, comparándola con la VC en el año pre-
vio (tabla 2). 

De los 11 pacientes, son 5 los que han completado 
dos años de tratamiento. Este grupo presentaba 
una edad cronológica media de 9 años 6 meses 
(±1 año 6 meses) al inicio del tratamiento; una talla 
media inicial de -1,91(±0,64) DE y una expectativa 
de talla adulta de -2,88(±0,80) DE. En ellos hemos 
observado: una talla media a los 2 años de 
-0,98(±0,81) DE, suponiendo una ganancia 
+0,92(±0,60) DE respecto al inicio; una expectativa 
de talla al segundo año de -1,27(±0,97) DE, repre-
sentando una ganancia +1,61DE (±1,06) DE res-
pecto al inicio. La VC media fue de +0,77(±1,44) DE 
el 2º año (tabla 2).

Los tres pacientes que han finalizado el crecimiento 
(paciente 4, paciente 16 y paciente 18 en tabla 1) 
tenían una edad cronológica al inicio del tratamiento 
de 8 años y 3 meses de media (± 10 meses), pre-
sentan una talla final de -1,65(±0,26) DE, con una 
ganancia media de talla con respecto al inicio del 
tratamiento de +0,47(±0,21) DE (tabla 2). Teniendo 
en cuenta que la expectativa de talla al inicio del tra-
tamiento era de -2,62(±0,40) DE supone una mejoría 
de casi en 1DE con respecto a la talla final.

En el análisis estadístico que relaciona las variables 
respuesta (VC y ganancia de talla el 1º y el 2º año) 
entre sí y con aquellas que podrían influenciar en la 
respuesta al tratamiento (sexo, tipo de mutación, ta-
lla al inicio, edad al inicio, PTA al inicio, VC al inicio 
y afectación de segmentos corporales), encontra-
mos una relación estadísticamente significativa en-
tre: mayor ganancia de talla el 2º año con respecto 
a mayor ganancia de talla el 1º año (p = 0,006); ma-
yor ganancia de talla el 1º año respecto a menor 
edad (p=0,009) y mayor ganancia de talla el 1º año 
respecto a menor talla al inicio (p=0,037). Se en-
cuentra en el límite de la significación estadística la 
relación entre mayor ganancia de VC el 1º año y 
peor PTA al inicio (p = 0,05). No encontramos rela-
ción estadísticamente significativa con el resto de 
variables estudiadas.

Discusión y conclusiones

En nuestra serie observamos una respuesta global 
al tratamiento: una media de Δ-SDS-talla de +0,84 

Han recibido 
tratamiento: 
11 pacientes

1 año de
tratamiento: 
7 pacientes

2 años de
tratamiento: 
5 pacientes

Crecimiento 
completado: 
3 pacientes

Edad inicio
9 años 8 meses

(±1 año 6 meses)
9 años 4 meses

(±1 año 6 meses)
9 años 6 meses

(±1 año 6 meses)
8 años 3 meses

(± 10 meses)

Talla media 
inicial

-1,77(±0,85)DE -1,95 (±0,55)DE -1,91(±0,64)DE -2,12 (±0,50)DE

Ganancia  
media de talla

- +0,84(±0,41)DE +0,92(±0,60)DE +0,47(±0,34)DE

Talla final -1,65(±0,26)DE

PTA inicial -1,57(±0,61)DE -3,10 (±0,94)DE -2,88(±0,80)DE -2,62(±0,40)DE

Mejoría del 
PTA

- +1,54(±0,68)DE +1,61(±1,06)DE -

VC media -0,50(±1,96)DE +3,17(±1,66)DE +0,77(±1,44)DE -

Ganancia de 
VC

- +4,03(±2,44)DE - -

VC: velocidad de crecimiento. 
PTA: pronóstico de talla adulta, talla final con respecto a la población de referencia. 

Tabla 2. Resultados.
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al año de tratamiento, de +0,92 a los dos años y de 
+0,47 al completar el crecimiento y una media de 
Δ-SDS-velocidad de crecimiento de +4,03 al año de 
tratamiento, comparable con los resultados descri-
tos en la bibliografía11, aunque sería necesario in-
cluir a más pacientes y con mayor tiempo de segui-
miento para aumentar la potencia del estudio. Por 
otro lado, muchos de los estudios previamente pu-
blicados11 consisten en series de casos de pacien-
tes con discondrosteosis de Leri-Weill y en algunos 
de ellos la ganancia de talla descrita con dosis simi-
lares de GH es mayor. En nuestro estudio, se trata 
de una serie de casos de pacientes con diferentes 
fenotipos clínicos: desde pacientes catalogados 
inicialmente como talla baja idiopática con algunos 
rasgos propios de la deficiencia del gen SHOX, tan-
to clínicos como radiológicos, hasta pacientes con 
fenotipo Leri-Weill. En cualquier caso, el escaso ta-
maño muestral dificulta la identificación de relación 
estadísticamente significativa entre las variables 
estudiadas, ya que es probable que a mayor afec-
tación clínica la ganancia de talla con el tratamiento 
sea mayor.

Por otra parte, tres de nuestros pacientes que han 
requerido tratamiento con GH presentan una talla 
diana patológica, probablemente por la afectación 
de alguno de los padres. Esto, posiblemente, influ-
ya de forma negativa en cuanto a la ganancia de 
talla final.

Los datos recogidos muestran en nuestra serie de 
pacientes una predominancia femenina en cuanto a 
la necesidad de tratamiento con GH, aunque no he-
mos observado diferencias estadísticamente signi-
ficativas entre la afectación de la talla al inicio del 
tratamiento y el sexo, lo cual también concuerda 
con los resultados descritos en la bibliografía hasta 
la fecha11. Esto podría explicarse dado el papel re-
gulador de SHOX más aceptado en la actualidad, 
que es el de promotor del crecimiento lineal de las 
extremidades, funcionando como represor de la fu-
sión y maduración de la fisis, contrarrestando el 
efecto de los estrógenos. Este hecho también expli-
caría el predominio puberal observado en la clínica 
de los pacientes con defectos en gen SHOX.

Hemos observado que la edad al inicio de trata-
miento con GH sí se relaciona de forma indirecta-
mente proporcional con una mejor respuesta al tra-
tamiento. La identificación precoz de estos 
pacientes se ve dificultada por el predominio pube-
ral de la clínica y por el hecho de que la despropor-
cionalidad corporal se va acentuando a medida 
que se completa el crecimiento.

De igual modo que en estudios previos14, no hemos 
observado diferencias fenotípicas en cuanto al me-
canismo productor de la alteración genética.
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