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Resumen:

La secuenciacion del genoma humano y los avan-
ces tecnoloégicos que permitieron su realizacion
han permitido acercar el andlisis genético a la prac-
tica clinica, contribuyendo a mejorar el diagndstico
diferencial de numerosas patologias y el manejo
terapéutico de los pacientes. La evaluacion genéti-
ca de los pacientes con hipocrecimiento postnatal
en el laboratorio de genética molecular durante las
Ultimas décadas ha permitido la identificacion de
defectos moleculares en, practicamente, todos los
niveles del eje GHRH-GH-IGF-I, lo que ha llevado a
la identificacion de las bases moleculares predomi-
nantes de la deficiencia de GH y deficiencia prima-
ria de IGF-I, incorporando la evaluacion genética a
los algoritmos diagnésticos. Sin embargo, a pesar
de los considerables avances realizados, resumi-
dos brevemente en nuestra contribucion, con los
conocimientos actuales, todavia se desconoce el
defecto molecular subyacente en aproximadamen-
te un 80% de los casos de hipocrecimiento armo-
nico postnatal, probablemente debido a la eleva-
da complejidad de la regulacién funcional del eje
GH-IGF-I en el crecimiento humano. No obstante,
es predecible que la inminente implementacion de
nuevas técnicas de analisis masivo de secuencias
(NGS) a costes razonables permita en un plazo de
pocos afios la identificacion de nuevos genes vy al-
teraciones genéticas implicados en la etiologia de
estas alteraciones del crecimiento.
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1. Déficit de GH e hipocrecimiento postnatal

La deficiencia de hormona de crecimiento (DGH),
representa una de las causas mas frecuentes del
hipocrecimiento armonico postnatal. Aunque su fre-
cuencia es dificil de establecer y puede variar en
funcion de los criterios diagndésticos y origen étnico
de la poblacion, se ha estimado una prevalencia
de al menos 1/3.480 nifios (V. Estudios recientes
han estimado una incidencia variable del 5-20% de
DGH en una cohorte multiregional de 7.022 casos
(edad 2-14 afios) de talla baja @. Se ha estimado
asimismo, que entre un 5-30% de pacientes con
DGH tienen un familiar de primer grado igualmente
afectado por talla baja, lo que sugiere una causa
genética subyacente. El hecho de que solo el 20%
de los casos esporadicos de DGH se deban a fac-
tores ambientales 0 a anomalias anatémicas del eje
hipotalamo-hipofisario sugiere, asimismo, la posibi-
lidad de que una fraccion significativa de los casos
esporadicos tenga igualmente una base genética.

1.1 Deficiencia aislada de GH

Se conocen 4 formas mendelianas de deficiencia
aislada de GH (DAGH) que varian en cuanto a la
severidad del déficit, el patron de transmision la
respuesta al tratamiento con GH y a sus bases
moleculares (Tabla 1). A pesar de los avances en
la caracterizacion de las bases moleculares de la
DAGH y de la disponibilidad de nuevas técnicas de
analisis gendmico que facilitan su estudio de forma
masiva, hasta un 75-90% de los casos de DAGH
asociados a hipocrecimiento siguen considerando-
se idiopaticos. En un estudio reciente ® realizado
en colaboracion con la Dutch Growth Foundation
(Holanda) la incidencia de mutaciones en el gen
codificante de la GH (GH1) y gen codificante del

25



Angel Campos Barros, Ana Gémez Nuriez, Elena Gallego Gémez, Ricardo Gracia Bouthelier

Tabla 1. Clasificaciéon de la deficiencia aislada de GH (DAGH).

Tipo el _d_e’ _Gen(es) Defecto molecular Fenotipo
transmision | involucrado(s)
Deficiencia completa de GH;
Deleciones completas; micro- | hipocrecimiento severo; hipo-
A AR GH1 deleciones; mutaciones sin | glucemias; fenotipo peculiar;
sentido en el péptido sefial mala respuesta a rhGH por an-
ticuerpos anti GH;
Mutaciones sin  sentido/de | Deficiencia parcial de GH; hi-
B AR GH1/GHRHR | cambio de sentido en homoci- | pocrecimiento;
GHSR gosis o heterocigosis combina- | hipoplasia hipofisaria; obesi-
da dad; buena respuesta a rhGH
Mutaciones en los puntos de
I AD GH1/GHSR empglme de! exon/intron 3 o!e Deﬂmenqa parcial de GH; hi-
GH1, mutaciones de cambio | pocrecimiento menos severo
de sentido en GH1 o GHSR
. BTKJotros Mutaciones en puntos de em- | Hipocrecimiento con agam-
1l ligado al X . .
genes? palme maglobulinemia

receptor de GHRH (GHRHR) fue del 6,2% y 0%,
respectivamente, en una cohorte de 82 pacientes
con talla baja (<-2 DE), déficit de GH y valores cir-
culantes de IGF-I < -2 DE. El analisis de las corre-
laciones genotipo fenotipo mediante regresion lo-
gistica puso de manifiesto que la probabilidad de
presentar mutaciones en GH1 sélo era estadistica-
mente significativa en los pacientes con fenotipos
méas severos (IGF-I < -4 DE vy test de secrecion de
GH < 7 mU/L), lo que sugiere la existencia de otros
loci o mecanismos implicados en la etiopatogéne-
sis molecular de la mayoria de los casos de DAGH
estudiados asociada a talla baja. La identificacion
de los mismos constituye uno de los objetivos de
nuestro grupo de trabajo.

Si bien los mecanismos patogénicos implicados en
estas formas idiopaticas de DAGH estan todavia por
identificar, la caracterizacion detallada de la regula-
cién de la expresion de GH1 ha puesto de manifiesto
la existencia de elementos cisy frans en el promotor
proximal asf como en los flancos 5°- y 3’- de GH1,
que intervienen en la regulacion transcripcional de
GH1 9, Asimismo, en un segmento de 500 pb del
promotor proximal adyacente al sitio de iniciacion
transcripcional de GH1 se han identificado hasta 15
SNPs diferentes que pueden alterar las secuencias
consenso de unién a factores de transcripcion, que
dan origen a 60 combinaciones haplotipicas dis-
tintas © 9 derivados de un proceso de conversion
génica causada por el elevado grado de homologia
existente entre las secuencias de los 5 genes que
componen el cliuster de GH en el cromosoma 17
(19, Estudios funcionales mediante ensayos de gen
reportero © indicaron que los diferentes haplotipos
del promotor proximal pueden inducir cambios muy
significativos en los niveles de expresion de GH
(hasta 12x los niveles basales) lo que implica que

podrian afectar los niveles circulantes de GH me-
diante su efecto sobre el control transcripcional de
GH1. Estudios poblacionales recientes han podido
confirmar, en parte, dichos resultados, demostran-
do la existencia de una asociacion entre una forma
no severa de DAGH y la presencia de un polimorfis-
mo en el lugar de union del receptor de vitamina D
en el promotor de GH1 (. Asimismo, un laborioso
estudio sobre la variabilidad polimoérfica de toda la
secuencia gendémica de GH1 en una muestra po-
blacional control espafiola ha podido caracterizar la
existencia de asociaciones significativas entre com-
binaciones de SNPs localizados tanto en el promo-
tor proximal como en secuencias intronicas vy talla
final adulta (", revalidando la hipétesis que postula
la asociacion entre variantes alélicas de la secuen-
cia genodmica de GH1y alteraciones de los niveles
circulantes de GH.

Uno de los objetivos especificos perseguidos por
nuestro grupo de trabajo es el de profundizar en el
analisis de las secuencias reguladoras conocidas
tanto del promotor proximal, como del LCR distal
7.8 y del silenciador en el flanco 3" ® y SNPs in-
tronicos, implicadas en el control transcripcional de
GH'1 e identificar posibles mutaciones y haplotipos
alélicos asociados a talla baja y/o DAGH, en una
cohorte de pacientes con DAGH asociada a hipo-
crecimiento sin defecto molecular conocido en las
secuencias codificantes de GH1y GHRHR.

1.2 Papel de la via de senalizacion de ghrelin en el
control de la secrecion de GH

Ghrelin es un péptido acilado de 28 aminoacidos
identificado como el ligando enddgeno del recep-
tor del secretagogo de GH (GHSR), un receptor de
membrana acoplado a proteina G con 7 dominios
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transmembrana, implicado en la regulacion de la
secrecion de GH a nivel hipotalamico e hipofisa-
rio. De produccion preferente en una subpoblacion
de las células oxinticas de la mucosa gastrica, el
péptido ghrelin se expresa igualmente en el nucleo
arcuado hipotalamico, implicado en la regulacion
del apetito, y en la glandula pituitaria, donde pa-
rece regular la liberacién de GH mediante un me-
canismo autocrino o paracrino ¥. El gen humano
que codifica el precursor de ghrelin (GHRL) se en-
cuentra localizado en el cromosoma 3p25-26 y co-
difica hasta 10 variantes de transcripcion distintas
cuya funcion especifica empieza a conocerse. El
ARNmM de la isoforma 1 (NM_016362.3) da lugar a
un péptido precursor de 117 aminoacidos conocido
como preproghrelin %, Su procesamiento mediante
la acilacién de un residuo de serina en posicion 3
(Ser3) por &acido octanoico, y el posterior clivaje del
péptido sefial da lugar a un fragmento amino ter-
minal acilado de 28 aminoacidos que constituye la
forma madura de ghrelin (¥, La acilacién de ghre-
lin en la Ser3, catalizada por una Acil-transferasa
especifica (GOAT; Ghrelin O-Acyl-Transferase) re-
cientemente identificada (®9, representa un paso
esencial para su activacion biolégica y constituye
ademas una peculiaridad singular de ghrelin, por
ser éste el Unico péptido hormonal conocido, mo-
dificado por un acido graso (%1519 Tanto la forma
acilada (n-octanoil-ghrelin, acyl-ghrelin, AG) como
la no acilada (des-acyl-ghrelin, DAG) coexisten en
la circulacion, siendo el DAG circulante mas abun-
dante que AG (5:1), en condiciones fisiolégicas
(6.1 La incapacidad de DAG de desplazar a AG
marcado radiactivamente de sus sitios de unién
en hipotalamo y glandula hipofisaria, y su falta de
actividad demostrable como secretagogo de GH,
hizo que fuera considerado como una molécula
no activa en la regulaciéon de la secreciéon de GH.
Sin embargo, se ha visto que la sobreexpresion de
DAG en un modelo de ratén transgénico, genera
un fenotipo de ratén pequefio, caracterizado por
una disminucion de peso y talla asociada a niveles
circulantes de IGF-I significativamente disminuidos,
lo que sugiere que DAG podria modular de alguna
manera los efectos de AG enddgeno sobre el eje de
GH/IGF-1 "®_ Si bien se ha demostrado fehaciente-
mente que la aplicacion exdgena de ghrelin estimu-
la la liberacion de GH mediante interaccion con el
receptor GHSR-1a de forma dosis dependiente ('),
el postulado papel de ghrelin enddgeno en la regu-
lacion de la secrecion de GH y su lugar de accion
no han podido ser establecidos con claridad.

Estudios previos han demostrado la capacidad de
unién a membranas y estimulacion de la liberacion
de GH en cultivos celulares hipofisarios, lo que in-
dica que AG podria ejercer su accion secretagoga
directamente a nivel hipofisario. No obstante, otros
estudios han demostrado que secretagogos farma-
colégicos de GH, tales como la hexarelina, no son

capaces de estimular la secrecion de GH en pa-
cientes con defectos en el receptor de GHRH (19,
asi como una marcada accion sinergistica de ghre-
lin sobre la secrecién de GH regulada por GHRH
@9 lo que parece indicar la existencia de un com-
ponente hipotalamico en la accion secretagoga de
GH de ghrelin. En este sentido el estudio realizado
por Nass et al., Y puso de manifiesto que en in-
dividuos adultos mantenidos en un régimen nor-
mal de comidas regulares la AG enddgena ejerce
una accioén amplificadora de los pulsos secretores
de GH, regulados por las acciones contrapuestas
de GHRH y somatostatina. Sus estudios pusieron
igualmente de manifiesto, que el ayuno sostenido
induce un incremento de la masa y amplitud del
pulso de GH sin alterar su frecuencia, a pesar de
una disminucion aparente de los niveles circulan-
tes de AG, lo que indica la existencia de mecanis-
mos hipotalamicos o hipofisarios alternativos en
este estado. En este sentido es importante resaltar
también el trabajo realizado por Garcia et al. ?? en
el que se demuestra que tanto el secretagogo de
GH, GHRP6, como ghrelin, son capaces de regu-
lar al nivel transcripcional la expresion del factor de
transcripcion Pit-1, en cultivos primarios de células
adenohipofisarias de rata, mediante su interaccion
con el receptor GHSR-1a.

La identificacién y caracterizacion funcional de
las primeras mutaciones de GHSR en dos familias
independientes ¥, confirmaron por primera vez
la implicacion de la via de senalizacion de ghre-
lin en la etiologia molecular de la DAGH asociada
a hipocrecimiento postnatal. Trabajos posteriores
identificaron nuevas mutaciones de GHSR en pa-
cientes con DGH vy talla baja idiopatica ¢+ 29 asf
como en pacientes con retraso constitucional del
crecimiento 9

Por otra parte, sabemos que en el ser humano, al
igual que en la rata, a nivel hipofisario la expresion
de GH1 esta controlada principalmente por PIT1
mediante su interaccion con 2 sitios de union es-
pecificos, altamente conservados, localizados en
el promotor proximal de GH1, y con otros tres si-
tios de union especificos de PIT1 localizados en
la region distal de control transcripcional (LCR)
de GH1, localizada 14.5 kb aguas arriba de GH1
(7. 8, revisado en 27) - Por todo lo expuesto resulta, por lo
tanto, fundamentado considerar que la capacidad
de control transcripcional de la expresion de PIT1
mediada por la interaccion de AG con su recep-
tor, GHSR-1a, confiere a la via de sefalizacion de
ghrelin un potencial papel central en la regulacion
de la sintesis adicionalmente al observado control
de la secreciéon de GH al nivel hipofisario. Por ello,
los genes codificantes de los enzimas implicados
en los mecanismos de acilacion (GOAT) y desacila-
cion de ghrelin (LYPLAI, BCHE) junto con los codifi-
cantes del péptido precursor (GHRL) y su receptor
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(GHSR), constituyen excelentes candidatos funcio-
nales potencialmente implicados como determi-
nantes o modificadores genéticos de la deficiencia
idiopatica de GH, por lo que su estudio constituye
otro de los objetivos principales de nuestro grupo
de trabajo.

2. Determinantes genéticos de la resistencia a GH
y deficiencia primaria de IGF-I e hipocrecimiento
postnatal

Un considerable numero de estudios en la literatura
(529 han puesto de manifiesto que aproximadamen-
te el 25% de los casos diagnosticados como talla
baja idiopatica evaluados manifiestan un déficit de
IGF-I en presencia de niveles normales o elevados
de GH, lo que ha sido definido como deficiencia
primaria de IGF-I (DPIGFI), en contraposicion a la
deficiencia de IGF-I secundaria a déficit de GH. Los
pacientes con déficit del crecimiento postnatal aso-
ciado a DPIGFI representan el grupo mas numeroso
de casos de hipocrecimiento arménico postnatal.

2.1 Resistencia o insensibilidad a GH

La DPIGFI puede aparecer asociada a mutaciones
en el gen de GHR que dan lugar a un sindrome
de insensibilidad a GH (GHI), conocido como sin-
drome de Laron en su manifestacion mas severa
@9 causada por mutaciones en homocigosis o en
heterocigosis compuesta del gen GHR, o a muta-
ciones autosémico dominantes que se asocian con
un fenotipo mucho mas leve conocido como insen-
sibilidad parcial a GH ©9. Si bien desde su prime-
ra descripcion en el afio 1966, se han identificado
mas de 250 pacientes con mutaciones en el gen de
GHR 'y se conocen mas de 70 mutaciones diferen-
tes de GHR que dan lugar a un fenotipo de déficit
de hipocrecimiento asociado a déficit de IGF-I en
presencia de valores normales de GH, la inciden-
cia de este tipo de mutaciones en pacientes con
deficiencia primaria de IGF-I es relativamente baja,
explicando un porcentaje <10% de los casos de
DPIGFI estudiados al nivel molecular ©':32,

Defectos en los genes involucrados en la cascada
de sefializacion post-receptor, fundamentalmente
STAT5b, constituyen una segunda causa genética
de baja frecuencia de resistencia a la accion de
GH, caracterizada por un fenotipo de insensibilidad
a GH e inmunodeficiencia (MIM 245590), que no
altera el crecimiento intrauterino, se transmite se-
gun un patréon AR causando niveles muy disminui-
dos de IGF-1 e IGBP3 y que puede presentarse con
hiperprolactinemia. Hasta el momento se han iden-
tificado un total de 10 casos de DPIGFI debidos a
7 mutaciones diferentes de STAT5b (32. Sj bien se
ha observado un grado de afectacion de la talla va-
riable en los portadores heterocigotos de las mu-
taciones descritas hasta la fecha, de momento se

desconoce si la haploinsuficiencia de STAT5b por
mutaciones en heterocigosis, puede asociar con un
fenotipo menos severo de GHI y déficit del creci-
miento por deficiencia primaria de IGF-I.

Otros defectos en la via de sefalizacion post-re-
ceptor se han visto, igualmente, en pacientes con
sindrome de Noonan, en los que mutaciones en el
gen PTPN11, que codifica SHP-2, una fosfatasa que
interviene en la defosforilacion de STAT5b, pueden
afectar la accion de GH, disminuyendo los niveles
de IGF-ly larespuesta al tratamiento con rhGH 334,

Se han descrito igualmente, muy pocos casos de
mutaciones del gen GH1 que generan una GH bio-
|6gicamente inactiva (MIM 262650), causantes de
un fenotipo de GHI vy talla baja caracterizado por
un déficit de IGF-1 en presencia de niveles norma-
les de GH, descrito por primera vez por Kowarski
et al %),

2.2. Deficiencia primaria de IGF-I

Se conocen solamente 6 mutaciones del gen de
IGF1 (MIM 608747) que dan lugar a un fenotipo
de DPIGF1 mas severo, con hipocrecimiento que
se manifiesta tanto en el periodo prenatal como en
el postnatal. Todos los pacientes descritos hasta la
fecha presentaron un crecimiento intrauterino res-
tringido al nacimiento, microcefalia, un rasgo ca-
racteristico que los distingue de los pacientes con
sindrome de Silver-Russel (macrocefalia) y severo
retraso del crecimiento postnatal que, en algunos
casos, se acompafiaba de déficit neurosensoriales
y del desarrollo psicomotor &9, E| fenotipo hormo-
nal se caracteriza por presentar niveles indetecta-
bles de IGF-I, en los pacientes con mutaciones en
homocigosis y <-2.0 DE, en los dos casos descri-
tos con mutaciones de /GF1 en heterocigosis 49,
Los niveles basales y post estimulacion de GH se
encuentran por encima de la normalidad, mientras
que los niveles de IGFBP-3 y ALS se mantienen
dentro de la normalidad o elevados en todos los ca-
sos descritos hasta la fecha. Los dos casos de mu-
taciones en heterocigosis en IGF1 recientemente
descritos %49 sugieren, sin embargo, que pueden
existir formas de DPIGFI| asociadas a haploinsufi-
ciencia de IGF-I, que se transmitan segun un pa-
tron AD, cuya incidencia y prevalencia deberé ser
estudiada de forma mas sistematica en este grupo
numeroso de pacientes con DPIGFI sin defecto mo-
lecular conocido.

2.3. Deficiencia primaria de ALS

En el afio 2004 Domené et al. “", describieron la
primera identificacion de una mutacion en el gen
IGFALS en un paciente que presentd un déficit del
crecimiento postnatal asociado a niveles muy dismi-
nuidos de IGF-I e IGFBP3, en presencia de valores

28 Rev Esp Endocrinol Pediatr 2012; 3 (Suppl) // doi: 10.3266/Pulso.ed.RevEspEP2012.vol3.SupplCongSEEP



Analisis molecular del eje GH/IGF-I en el hipocrecimiento postnatal: del laboratorio a la clinica

Tabla 2. Determinantes genéticos conocidos de la deficiencia primaria de IGF-I .

Genes Patrén de .

. L, Defecto molecular Fenotipo

involucrados | transmision

Mutaciones sin sentido, de | AR: Sindrome de Laron;
GHR AR/AD cambio de sentido, en puntos | AD: Peso y talla normal al nacimiento;
de empalme, microdelecio- | GH normal o supranormal;
nes/inserciones IGF-I, IGFBP3, ALS disminuidos;
Resistencia a GH con inmunodeficiencia;
Mutaciones sin sentido, de | GH normal o supranormal; IGF-I, IGFBP3,
STATSb AR cambio de sentido, en puntos | ALS disminuidos; peso y talla normal al
de empalme, microdelecio- | nacimiento; hiperprolactinemia; eccema
nes/inserciones atopico
Mutaciones de cambio de Sindrome de Kowarski; GH normal 0 Su-
GH1 AD ! pranormal; IGF-I, IGFBP-3 y ALS dismi-
sentido . -
nuidos; peso y talla normal al nacimiento
AR: Peso y talla al nacimiento pueden
ser disminuidos; IGF-I e IGFBP-3 muy
disminuidos; ALS indetectable; retraso
del desarrollo puberal; hiperinsulinemia;
Mutaciones de cambio de sen- | insulino-resistencia;

IGFALS AR/AD tido, sin sentido, micro indels | AD: Peso vy talla al nacimiento pueden
ser inferiores a la norma en nifias; deficit
parcial de IGF-1, IGFBP3, y ALS; variabili-
dad fenotipica intrafamiliar, portadores no
afectos
CIR, microcefalia;

Deleciones completas, muta- | AR: niveles indetectables de IGF-I, re-

IGF1 AR/AD ciones Si” sentido, de cambio | traso severo del crecimiento postnatal,

de sentido, en puntos de em- | niveles normales o elevados de IGFBP-3
palme y ALS ;
AD: IGF-I <-2.0 DE; talla < -4.0DE

supranormales de GH. /IGFALS es el gen codifican-
te de la subunidad acido labil (ALS) del complejo
ternario IGFBP3-IGF-I-ALS que regula la biodispo-
nibilidad de IGF-I en el torrente circulatorio. Desde
entonces tanto desde otros grupos “>43 como des-
de nuestro grupo de trabajo “4 se han descrito has-
ta 16 nuevos casos que confirman la implicacion de
mutaciones en homocigosis en el gen IGFALS, co-
dificante de la subunidad acido-labil (ALS), como
la base molecular de la deficiencia primaria de ALS
(ORPHA140941) asociada a marcados déficits cir-
culantes de IGF-I, IGFBP-3 e hiperinsulinemia en
pacientes con hipocrecimiento postnatal (<-2,5 DE)
moderado, asociado en algunos casos a retrasos
del desarrollo puberal. Concretamente nuestro gru-
po de trabajo realizé la identificacion clinica y mo-
lecular de las tres primeras familias espafiolas con
deficiencia primaria de ALS debida a mutaciones
recesivas en el gen IGFALS “9, caracterizando la
mutacion p.Asn276Ser, identificada hasta la fecha
en un total de 5 familias espafiolas, como una muta-
cién ancestral en la poblacion espafiola. Asimismo

en contribuciones mas recientes “%, hemos podido
constatar que mutaciones en IGFALS representan
el defecto molecular mas frecuente (13%) en una
cohorte de 92 pacientes con hipocrecimiento post-
natal (talla <-2.0 DE) y déficit variable de IGF-1 (<1.5
DE) (Campos-Barros et al. en preparacion) en los
que se examinaron los genes GHR, IGFALS, IGF1
e IGFBP3 de forma sistematica, lo que sugiere que
se trata de una causa de hipocrecimiento postna-
tal mas frecuente de lo que inicialmente se penso.
Asimismo, nuestros estudios y los de otros grupos
“8 han permitido la deteccién de individuos con
mutaciones en heterocigosis de /GFALS asociadas
a déficit del crecimiento postnatal y niveles dismi-
nuidos de IGF-I, IGFBP3 y ALS, lo que sugiere que
la deficiencia parcial de ALS puede representar un
factor etiolégico coadyuvante en el hipocrecimiento
postnatal asociado a déficit moderado de IGF-I.

En conjunto, nuestros datos y los de otros autores
indican que alteraciones en genes codificantes de
factores reguladores de la biodisponibilidad de GH
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e IGF-I pueden jugar un papel como determinantes
o modificadores genéticos tanto de la deficiencia
idiopatica de GH como en la DPIGFI.

A pesar de los avances realizados en el conoci-
miento de las bases genéticas de la deficiencia
idiopatica de GH vy deficiencia primaria de IGF-I
asociadas a hipocrecimiento armoénico en las ulti-
mas décadas, la contribucién de los estudios ge-
néticos a la identificacion de las bases moleculares
subyacentes sigue siendo relativamente modesta,
identificandose un defecto molecular en sélo un 10-
20% de los casos estudiados, lo que nos indica la
existencia de otras causas genéticas todavia por
identificar. No obstante, es predecible que la imple-
mentacion de nuevas técnicas de analisis masivo
de secuencias (NGS) y su probable rapida apli-
cacion al diagnostico clinico rutinario mediante el
analisis de paneles de genes candidatos, exomas
y/o genomas individuales, a costes razonables, nos
permita en un plazo de pocos afios identificar nue-
VOs genes y alteraciones genéticas implicadas en la
etiologia molecular del hipocrecimiento armonico.
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