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Talla baja y enfermedades raras
Low height and rare diseases

M.J. Chueca, S. Berrade, M. Oyarzábal

RESUMEN
La baja talla constituye el primer motivo de con-

sulta en endocrinología pediátrica. En un alto porcen-
taje su etiología es clara y obedece fundamentalmente
a variantes de normalidad. Sin embargo, en aproxima-
damente un 20% esta baja talla es patológica y obliga a
estudios exhaustivos.

La asociación de enfermedades raras (ER) con talla
baja es altamente frecuente. En este trabajo repasamos
las etiologías de la baja talla en enfermedades raras,
describiendo:

– las formas genéticas de la hormona de creci-
miento (GH) bien sean aisladas o asociadas a
malformaciones de la línea media u otras.

– aquellas de gran importancia por su repercu-
sión clínica como el Síndrome de Turner, Sín-
drome de Noonan y el Síndrome de Willi-Pra-
der.

– Las frecuentes displasias óseas, con alteración
genética en algunos casos para el gen SHOX,
situado en el brazo corto del cromosoma Xp.

La importancia de estos diagnósticos radica en la
posibilidad de hacer un tratamiento precoz y eficaz, en
algunos de ellos, con GH.

En conclusión, el diagnóstico de enfermedades
raras con baja talla es un reto actual y habitual en endo-
crinología pediátrica por los grandes avances de la
genética molecular y la posibilidad de tratamiento en
algunas de ellas. Implica siempre un abordaje multidis-
ciplinario por la asociación frecuente de patología que
presenta y a su vez, ofrece la posibilidad de realizar el
oportuno consejo genético.

Palabras clave. Baja talla. Enfermedad rara.

ABSTRACT
Low stature is the main reason of consultation in

paediatric endocrinology. In a high percentage of cases,
its etiology is clear and fundamentally answers to
variants of normality. However, in approximately 20% of
cases low stature is pathological and requires
exhaustive studies.

The association of rare diseases (RD) with low
height is very frequent. In this article we review the
etiology of low height, describing:

– The genetic forms of the growth hormone
(GH), whether isolated or associated with
malformations of the average line or others.

– Those which are of great importance due to
their clinical repercussion, such as Turner’s
Syndrome, Noonan’s Syndrome and Willi-
Prader’s Syndrome.

– The frequent osseous dysplasias, in some
cases with genetic alterations of the SHOX
gene, situated in the short arm of the Xp
chromosome.

The importance of these diagnoses lies in the
possibility of carrying out early and efficient treatment,
in some of them, with GH.

In conclusion, the diagnosis of rare diseases with
low height is a current and normal challenge in
paediatric endocrinology due to the great advances in
molecular genetics and the possibility of treatment in
some of them. It always involves a multidisciplinary
approach due to the frequent association of pathology
it presents, and, in its turn, it offers the possibility of
carrying out timely genetic counselling.

KKeeyy  wwoorrddss..  Low height. Rare disease.
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INTRODUCCIÓN
Los fenómenos de crecimiento (cuanti-

tativo) y maduración (cualitativo) son los
procesos fisiológicos que más caracterizan
a la infancia, y se traducen en la modifica-
ción progresiva, desde el nacimiento hasta
la edad adulta, de las medidas y morfología
corporales.

El crecimiento se considera un buen
indicador del estado de salud del individuo
(y de la población en general), y se evalúa
principalmente mediante tres parámetros:
peso, talla y velocidad de crecimiento.

Clásicamente se distinguen 3 períodos
de crecimiento bien definidos1:

– Neonatal. Caracterizado por un cre-
cimiento rápido exponencial hasta
los 2-3 años de edad, e influenciado
principalmente por factores nutri-
cionales y hormonas tiroideas. 

– Infantil. Desde la segunda infancia
hasta la adolescencia, con un pro-
gresivo enlentecimiento de la velo-
cidad de crecimiento, dependiente
sobre todo del componente genéti-
co, de la GH y de los factores de cre-
cimiento (IGF1, BP3) entre otros.

– Puberal. Con un aumento de la velo-
cidad de crecimiento y maduración
sexual (estirón puberal), a expensas
de las hormonas sexuales (andróge-
nos y estrógenos) y del incremento
de la secreción de hormona y facto-
res de crecimiento (GH, IGF1)2.

Hoy en día, especialmente en los países
desarrollados, en los que predomina lo que
en la sociedad occidental se denomina
como “cultura del altismo”3el número de
consultas pediátricas por baja talla ha
sufrido un claro incremento.

TALLA BAJA
Se habla de talla baja cuando ésta se

sitúa por debajo de -2DE para la media de
edad y sexo (aproximadamente al percentil
3) y de talla baja extrema cuando se
encuentra por debajo de -3DE. 

Es importante, además de la talla, eva-
luar también la velocidad de crecimiento:
en general, si es inferior a -1DE de la media
(percentil 25), se considera patológico.

Etiología 
Teniendo en cuenta, que el crecimiento

es un fenómeno biológico muy complejo,
determinado genéticamente y modulado
por múltiples factores (tanto propios del
individuo como ambientales), existe una
gran variedad etiológica de trastornos de
crecimiento y por consiguiente de talla
baja. 

Es por ello, que llegar a un diagnóstico
certero de la talla baja a veces es extrema-
damente difícil, pero de gran trascenden-
cia de cara a su pronóstico y sobre todo
por la posibilidad de tratamiento adecua-
do. 

En general, el 80% de los niños con talla
entre -2DE y -3DE corresponden a una
variante normal, influyendo fundamental-
mente su componente genético y en cam-
bio, la mayoría de los que están por deba-
jo de -3DE tendrán una baja talla patológi-
ca4.

El estudio inicial del niño con baja talla
debe incluir una historia clínica exhausti-
va, examen físico completo, valoración
auxológica y determinación de la madura-
ción ósea. Con ello se consigue establecer
un adecuado enfoque diagnóstico en la
mayoría de los casos y permite orientar
las exploraciones complementarias a rea-
lizar.

La clasificación de la baja talla según la
Sociedad Europea de Endocrinología
Pediátrica (ESPE) publicada recientemente
se detalla en la tabla 11.

ENFERMEDADES RARAS 
QUE CURSAN CON BAJA TALLA

Se considera enfermedad rara la que
tiene una incidencia menor de 0,05 % de la
población (1 caso por cada 2.000 perso-
nas). Según la OMS, se calcula que hoy día
existen entre 5.000 y 8.000 enfermedades
raras distintas y que hasta en un 80 % de
las mismas se puede identificar una causa
genética5. La talla baja, de comienzo prena-
tal o postnatal, es un componente habitual
de muchas de estas enfermedades raras. 

El escaso crecimiento puede reflejar
alteraciones de la acción de la GH todavía
no conocidas, o bien defectos a nivel celu-
lar. En algunos de estos síndromes pode-
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Tabla 1. Causas de baja talla (clasificación según ESPE 2007)

Fallo 1º de crecimiento 

Síndromes definidos Alteraciones del desarrollo sexual 45X/46XY 
45,X y variantes con fenotipo femenino
Fenotipo masculino con X/XY mosaico
S de deleccion 18qS de Aarskog-Scott
S de Bloom
S Cornelia de Lange
S de DiGeorge
S Down
S Kabuki
S Noonan
S Prader Willi
Enf de Von Recklinghausen
S de Rubinstein-Taybi
S de Silver Russell
S de Williams-Beuren
Otros

SGA con fallo de catch up Idiopático
2ª infección prenatal, drogas o alcohol
Deficiencia de IGF-1
Resistencia a IGF-1 

Displasias esqueléticas
Tipo acondroplasia
Colagenopatias
Displasias mesomélicas
Disostosis múltiples
Displasias con defecto de la mineraliza-

ción
Displasias con disminución densidad

ósea 

Acondroplasia, hipocondroplasia, displasia tanatófora,
SADDAN

Displasia espondiloepifisaria congénita, otros
Discondrosteosis (Leri-Weill, otras alt SOS, tipo Langer,

otros
Mucopolisacaridosis tipo IH,IS,II-VII, mucolipidosis (tipo

II, III), otros
Hipofosfatasia, raquitismo hipofosfatemico, otros
Osteogenesis imperfecta I-V, otros 

Fallo 2º de crecimiento 

Malnutrición 

Alteraciones en distintos órganos Cardiacos 
Pulmonares (Fibrosis quística), 
Hepáticos
Intestinales (Crohn, S. malabsorción, S. intestino corto), 
Renales (Acidosis renal, Fanconi)
Anemia crónica
Enfermedades multiorgánicas
Musculares y neurológicas (Distrofia Duchenne, mioto-

nía congénita
Tejido conectivo (Artritis juvenil)
Otras 

Déficit de HGH

Múltiple
Congénito
Adquirido

Déficit de ACTH, TSH, gonadotropinas, 
Prolactina, Diabetes insípida
Defectos genéticos conocidos: HESX1,LHX3, LHX4,

PROP1, POU1F1, GHRHR, GH, Otros
Asociados con síndromes complejos: S. Fanconi, S. Rie-

ger, S. Kabuki, S. ectodactilia-displasia ectodérmica-
paladar hendido
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Asociado con malformaciones cerebrales o faciales: dis-
plasia septooptica, S. silla turca vacia, S. incisivo central
único, Quiste aracnoideo, hidrocefalia congénita, HME

Asociado con infección prenatal: rubéola
Idiopático: déficit HGH clásico, disfunción neurosecretora
Craneofaringioma, 
Otros tumores hipofisarios (germinoma, hamartoma), 
Tumores craneales no hipofisarios (astrocitoma, ependi-

moma, glioma, meduloblastoma, tumor nasofaríngeo)
Tumores fuera del cráneo (leucemia, linfoma)
Traumatismo craneal
Infección SNC
Enf granulomatosas (histiocitosis)
Altaraciones vasculares 
Otras causas

Otras alteraciones del eje GH-IGF-1 S. Kowarski (GH bioinactiva)
Alt. receptor de GH (S Laron)
Alt. señal transdución GH (defecto STAT5B)
Deficiencia de ALS (subunidad acidolabil)
Deficiencia de IGF-1
Resistencia IGF-1
Otros

Otras enfermedades endocrinas S. de Cushing
Hipotiroidismo
Leprechaunismo
Diabetes mal controlada (S. de Mauriac) 

Alteraciones metabólicas Del calcio y fósforo
De los carbohidratos
Del metabolismo lipidico
Del metabolismo de las proteínas
Otras 

Problemas psicosociales Deprivación psicosocial
Anorexia nerviosa
Depresión
Otros 

Latrogenia Tratamiento con glucocorticoides sistémicos
Tratamiento con glucocorticoides locales
Otras medicaciones
Tto. de cancer infantil
Irradiación corporal total
Quimioterapia
Otras 

Baja talla idiopática

Baja talla familiar Con pubertad normal
Con pubertad retrasada
Con comienzo de pubertad desconocido 

Baja talla no familiar Con pubertad normal
Con pubertad retrasada
Con comienzo de pubertad desconocido 

Tabla 1. Causas de baja talla (clasificación según ESPE 2007)
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mos encontrar también deficiencia de hor-
mona de crecimiento. Tras la utilización de
GH recombinante en la práctica clínica,
varios grupos de trabajo han probado su
utilización en estos niños, sean deficitarios
o no6. 

Como causas raras de baja talla se
describen las siguientes:

1. Patología de GH

– deficiencia de GH

– resistencia a la GH

2. Síndromes dismórficos

– S. de Turner

– S. de Noonan

– S. Prader Willi

– S. de Silver Russell

3. Otros síndromes genéticos menos
frecuentes

– S. de Aarskog

– S. de Cornelia de Lange

– S. Floating-harbor

– S. de Kabuki

– S. de Williams-Beuren

– Anemia de Fanconi

– S. de Rubinstein-Taybi

– Hipoplasia cartílago-pelo

– S. de Klippel-Feil

– Anemia de Blackfan-Diamond

4. Displasias óseas

5. Histiocitosis de celulas de Langher-
hans y neurofibromatosis

6. Anomalías metabólicas. Diversas
anomalías metabólicas como las
mucopolisacaridosis, las glucogeno-
sis o la fenilcetonuria cursan con
retraso del crecimiento. Estas enfer-
medades exhiben características
clínicas específicas (cara tosca,
organomegalia, etc.) que orientan el
diagnóstico. El tratamiento debe ser
precoz de forma que evitemos los
efectos negativos en el crecimiento
y, sobre todo, en el desarrollo psi-
comotor. 

7. Otras enfermedades raras menos
prevalentes

PATOLOGÍA DE GH
El diagnóstico de deficiencia de GH,

debido a la secreción pulsátil de esta hor-
mona, es complejo y difícil de establecer, y
se ha de basar, además de en la determina-
ción de la misma (GH) y de los factores de
crecimiento (IGF1, IGFBP3) tras distintos
estímulos farmacológicos, principalmente
en los datos clínicos y auxológicos.

La deficiencia de GH puede ser debida a
múltiples causas: idiopática u orgánica,
congénita o adquirida, aislada o con defi-
ciencia combinada de otras hormonas
hipofisarias, familiar o esporádica7.

Aunque las causas genéticas de defi-
ciencia de GH son raras, se ha objetivado
que entre un 5 y un 30 % de las formas idio-
páticas son de origen familiar, lo que sugie-
re que la etiología genética pueda ser
mayor de lo reportado hasta el momento8.

Deficiencia de GH 
A. Causas congénitas

a. Alteraciones genéticas 
I. Deficiencia combinada de hormo-

nas hipofisarias: mu ta ciones de
distintos genes de factores de
transcripción hipofisarios9: HESX-
1, PROP-1, PIT-1/POU1F1, LHX3,
LHX4, PITX2 (síndrome de Rie-
ger), FOXL2 

I. Deficiencia aislada de GH: 
1. Gen y receptor GR.
2. Gen GH1: tipo IA, IB, II, III, GH

bioinactiva
b. Malformaciones de la línea media

– Holoprosencefalia
– Displasia septo-óptica (Síndro-

me de De Dossier)
– Paladar hendido y labio leporino
– Incisivo central único
– Síndrome EEC (ectrodactilia y

displasia ectodérmica)
– Síndrome de Aarskog

c. Anomalías hipotalamo-hipofisarias
– Síndrome de Bloom
– Ataxia-telangiectasia
– Síndrome de Lawrence-Moon-

Biedl
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– Síndrome de Prader-Willi
d. Infecciones prenatales

– Citomegalovirus
– Rubéola

B. Causas adquiridas:
– Procesos expansivos intracra -

nea  les
– Infecciones SNC
– Radioterapia intracraneal
– Hipofisisitis autoinmune
– Procesos infiltrativos (histioci-

tosis, sarcoidosis)
– Psicosocial

Deficiencia aislada de GH
Se describen cuatro grupos:
– DAGH IA: se caracteriza por un feno-

tipo severo de déficit de HGH (hipo-
crecimiento muy marcado desde los
primeros meses de vida, hipogluce-
mias en período neonatal, y facies
característica de muñeco con frente
abombada y puente nasal hundido),
con valores indetectables de hor-
mona de crecimiento. Tiene una
herencia autonómica recesiva y se
han descrito distintas deleciones y
mutaciones del gen que codifica
para la GH hipofisaria (GH1). Inicial-
mente presentan buena respuesta al
tratamiento con GH exógena, pero
con el tiempo, la mayoría desarro-
llan anticuerpos anti-GH que blo-
quean la efectividad de la misma.

– DAGH IB: es la forma más frecuente
de déficit de GH, de transmisión
también autonómica recesiva, con
clínica menos intensa que el tipo IA
y valores disminuidos pero detecta-
bles de hormona de crecimiento.
Presentan buena respuesta al trata-
miento con GH y no generan anti-
cuerpos anti-GH.

– DAGH II: tiene características simila-
res a DAGH IB pero el patrón de
herencia es autonómico dominante.

– DAGH III: enfermedad recesiva liga-
da a cromosoma X que asocia defi-
ciencia de HGH e hipogammaglobu-
linemia.

Resistencia a la GH 

GH bioinactiva (Síndrome de Kowarski) 

Cursa con talla baja extrema, niveles
de GH normales y de IGF-1 disminuidos,
con buena respuesta a la administración
de GH exógena. Se han identificado muta-
ciones en el gen de la GH1 que origina una
hormona con activitadad biológica redu-
cida11.

Insensibilidad a la GH (enanismo o
Síndrome de Laron) 

Enfermedad autonómica recesiva debi-
da a mutaciones en homocigosis en el gen
del receptor GH, que cursa con talla baja
extrema, niveles elevados de GH y muy
bajos de IGF-1. 

Fue descrito por Laron12 en 1966 en una
familia judía, y en la actualidad hay descri-
tos cientos de casos, la mayoría proceden-
tes del área mediterránea, de países de
Oriente Medio y ecuatorianos de origen
judío. Se ha postulado que alteraciones en
heterocigosis del gen del receptor de GH
podrían ser responsables de algunos casos
de baja talla idiopática13.

Clínicamente, además de la severa
deficiencia estatural, los pacientes pre-
sentan unos rasgos fenotípicos caracte-
rísticos, como frente prominente con
puente nasal hundido (en silla de mon-
tar), mandíbula y mentón pequeños, pelo
ralo, retraso en la erupción dental, protu-
sión ocular, acromicria e hiperlordosis.
Generalmente presentan genitales hipo-
plásicos con retraso de la pubertad, voz
chillona (laringe pequeña) y frecuentes
episodios de hipoglucemia en período
neonatal. En los últimos años se ha ensa-
yado tratamiento con IGF-1 recombinante
con resultados alentadores. 

Alteraciones post-receptor de GH

Fue descrito por primera vez en 1993,
en una familia con clínica similar al síndro-
me de Laron, en la que el test de estimula-
ción de IGF1 no produjo respuesta pero sí
un incremento de IGFBP3, que demostraba
que la vía de señalización para IGFBP3 no
estaba afectada14.
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Anomalías en la síntesis 
y acción de IGF-1

Se describió en un varón con clínica
similar al síndrome de Laron, al demostrar
la existencia de una deleción de exones 4 y
5 del gen de la IGF115. Según una revisión
reciente, la talla baja de los pigmeos africa-
nos se debería a una deficiencia de IGF1
secundaria a una disminución de los recep-
tores de GH16.

SINDROMES DISMÓRFICOS

Síndrome de Turner (ST)
El ST es una enfermedad causada por la

ausencia parcial o total de uno de los dos
cromosomas X, en algunas o todas las célu-
las del organismo.

La primera descripción clínica se atri-
buye a Ullrich17 (1930) en una niña de 8
años y la completó Turner18 (1938) con una
casuística de 7 mujeres con talla baja e
infantilismo sexual. En 1959, gracias a los
avances de la citogenética, Ford y col19 des-
cubrieron la alteración cromosómica cau-
sante del síndrome.

Se estima que la incidencia del ST está
alrededor de 1:2.000 a 1:2.500 de niñas
recién nacidas vivas, aunque hay que tener
en cuenta que sólo un escaso porcentaje
de los fetos con monosomía 45,X llega a
término, y que dicha alteración cromosó-
mica sería la responsable del 10-20 % de
todos los abortos espontáneos. 

Las alteraciones cromosómicas20 son
variadas: 

– aneuploidía 45, X (ausencia comple-
ta de un cromosoma X): la más fre-
cuente (60%).

– alteraciones estructurales del cro-
mosoma X (20%): delecciones
mayores (46, XXp-; 46,XXq-); isocro-
mosomas (46,X,i); cromosoma X en
anillo (46,X,r); delecciones meno-
res.

– mosaicismos (20%): presencia de
dos o más líneas celulares con alte-
raciones estructurales o numéricas
de un cromosoma X al menos en
una de ellas (45,X/46,XX).

Las manifestaciones clínicas21 son muy
heterogéneas, siendo las más característi-
cas la baja talla y el hipogonadismo por
disgenesia gonadal. 

– Baja talla (100%): el crecimiento es
patológico en la etapa fetal (longi-
tud al nacimiento 2,5-3 cm menos de
la media), infantil (menor velocidad
de crecimiento) y puberal (menor
estirón puberal). La talla final alcan-
zada es variable dependiendo de la
talla media paterna22, pero en gene-
ral es unos 20 cm inferior a la media,
oscilando entre 136-147 cm según
distintas series. En 1994, en un estu-
dio multicéntrico realizado en nues-
tro país en 58 pacientes que no
habían recibido tratamiento con
GH, la talla media fue de 142,9 ± 5,8
cm23. 

– Disgenesia gonadal que conduce a
una insuficiencia ovárica en el 90 %
de los casos con ausencia de carac-
teres secundarios, amenorrea e
infertilidad. Sin embargo, hay que
tener en cuenta que hasta un 10%
de las pacientes conservan tejido
ovárico suficiente para producir
estrógenos e inducir distintos cam-
bios puberales, la mayoría telarquia
grado 2 y en casos aislados hasta
menarquia (en general con ciclos
menstruales irregulares y menopau-
sia precoz).

– Facies característica en esfinge, con
escasa mímica y expresión melancó-
lica, ptosis palpebral y hendiduras
palpebrales hacia abajo, orejas
grandes y de baja implantación,
paladar ojival, micrognatia y baja
implantación de pelo. 

– Alteraciones linfáticas: higroma
nucal prenatal que al reabsorberse
deja piel redundante en cuello (pte-
rigium colli); en periodo neonatal
puede aparecer hasta en un 40 % de
los casos edemas en dorso de pies y
manos.

– Alteraciones esqueléticas: hábito
recio (seudoatlético) con tórax
ancho (en coraza), displasia de
extremidades (cubitus valgus, acor-
tamiento 4º metacarpiano, deformi-
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dad de Madelung, clinodactilia,
uñas hipoplásicas) y escoliosis. 

– Cardiopatía congénita (30%): predo-
minan los defectos lado izquierdo
(válvula aórtica bicúspide y coarta-
ción de aorta). También presentan
mayor riesgo de aneurisma disecan-
te de aorta.

– Malformaciones renales (30%):
riñón en herradura, hipoplasia o
agenesia renal.

– Otros: otitis recurrentes y mayor
riesgo de sordera, múltiples nevus,
alteraciones oculares (estrabismo,
miopía), problemas de aprendizaje,
enfermedades autoinmunes (tiroidi-
tis, enfermedad celiaca) y obesidad.

Tratamiento
Teniendo en cuenta el amplio abanico

de alteraciones que pueden presentar
estas niñas, es necesario un abordaje mul-
tidisciplinar que incluya distintas subespe-
cialidades de pediatría, como endocrinolo-
gía, cardiología, oftalmología, ORL y orto-
pedia.

Se debe iniciar tratamiento con GH de
forma precoz (en general a partir de los 3-
4 años de vida (cuando se evidencia una
pérdida de talla de -2DE) e inducción de la
pubertad con estrógenos hacia los 13 años.

Síndrome de Noonan (SN)
Se trata de una enfermedad autonómica

dominante con penetrancia variable, que
afecta a 1 de cada 2.500 recién nacidos, y
se caracteriza por presentar talla baja, dis-
morfia facial y defectos cardiacos. 

Fue descrito por primera vez en 1963
por la cardióloga pediatra JA Noonan24,25, al
describir 9 casos de niños que presenta-
ban estenosis valvular pulmonar y una
serie de estigmas comunes al fenotipo del
síndrome de Turner.

El SN es genéticamente heterogéneo,
con mutaciones missense en el gen
PTPN11 en el 50% de los casos26. Este gen
se localiza en el cromosoma 12q24.1 y codi-
fica la proteína tirosinkinasa SHP-2, espe-
cialmente implicada en la valvulogénesis
de las válvulas cardiacas. Este gen también
se ha relacionado con otras enfermedades

como neurofibromatosis tipo 1, síndrome
de LEOPARD27 y diferentes tipos de leuce-
mias y tumores sólidos (neuroblastoma)28.

Desde el punto de vista clínico se carac-
teriza por talla baja armónica (talla adulta
en -2DE), cardiopatía congénita (especial-
mente estenosis pulmonar y miocardiopa-
tía hipertrófica), fenotipo característico:
hipertelorismo, fisuras palpebrales anti-
mongoloides, orejas bajas y rotadas, cuello
corto con piel redundante (pterigium
colli), implantación baja del cabello, defor-
midades torácicas y vertebrales y cubitus
valgus. Otras anomalías descritas son
retraso mental leve y retraso puberal con
criptorquidia en varones.

Aunque la talla adulta se sitúa en gene-
ral -2.5DE, actualmente no está indicada la
hormona de crecimiento para estos
pacientes.

Síndrome de Prader-Willi (SPW)

El SPW es una enfermedad de origen
genético descrita en 1956 por Prader,
Labarth y Willi29 en pacientes que presen-
taban obesidad, baja talla y criptorquidia
con hipotonía severa en periodo neonatal.

Su prevalencia es de 1 de cada 10.000 a
25.000 RN30, sin diferencia por sexo o raza.
Se relaciona con diferentes anomalías
genéticas en la región q11-q13 del cromo-
soma 15, donde se encuentran varios
genes sometidos al fenómeno de imprin-
ting, por el cual un gen o grupo de genes
sufren un proceso de silenciación de tal
manera que el único alelo funcional es el
del cromosoma paterno. 

En aproximadamente el 70% de los
casos existe una deleción en el brazo largo
del cromosoma 15 paterno (15q11-q13), en
el 20-25 % una disomía uniparental mater-
na, en 5% un defecto de la impronta y en
menos del 1 % traslocaciones31. 

El riesgo de transmisión de la enferme-
dad es bajo (< 1%) en los casos de deleción
y disomía, pero elevado (hasta el 50%) en
el resto, por ello es importante diferenciar
bien la alteración causante del síndrome
para ofrecer un adecuado consejo genéti-
co.
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La clínica del SPW es variada con mani-
festaciones distintas según la edad. Se dis-
tinguen 3 fases bien delimitadas:

1. Período fetal, neonatal y lactante

Disminución de los movimientos feta-
les, con mayor frecuencia de partos distó-
cicos y presentación de nalgas. La talla y
peso al nacer son normales. Los recién
nacidos presentan una marcada hipotonía
axial, con llanto y succión débiles, dificul-
tades para la alimentación y escasa ganan-
cia ponderal.

Además, presentan hipogenitalismo
(criptorquidia y micropene en el varón e
hipoplasia de labios menores y clítoris en
las niñas) y rasgos faciales característicos:
frente estrecha con disminución de diáme-
tro bitemporal, dolicocefalia, ojos almen-
drados, pelo claro, nariz pequeña, labio
superior fino con comisuras hacia abajo.
Es también prácticamente constante el
retraso en el desarrollo psicomotor.

2. Infancia

A partir de los 2 años más o menos,
mejora la hipotonía y comienza la hiperfa-
gia que condiciona el desarrollo de obesi-
dad severa.

Otras manifestaciones clínicas que apa-
recen en esta etapa son: retraso de creci-
miento, manos y pies pequeños, escoliosis,
problemas visuales (estrabismo, miopía.),
hipopigmentación cutánea, somnolencia
diurna, caries, saliva espesa.

Alrededor del 60 % presentan un retra-
so mental, generalmente leve (media CI de
70) con problemas de aprendizaje especial-
mente en el área de las matemáticas y de la
memoria. Es característica su habilidad
para resolver rompecabezas.

Además, presentan trastornos de con-
ducta como rabietas, arranques violentos,
carácter obsesivo y posesivo (especial-
mente lo relacionado con comida) y es
muy característico la tendencia a rascarse
heridas e incluso a autolesionarse.

3. Adolescencia

Se incrementa la obesidad, se manifies-
tan los signos de hipogonadismo hipogo-
nadotrópico, y se acentúan la baja talla, los
trastornos del sueño y la conducta obsesi-
va.

En esta etapa pueden aparecer compli-
caciones en relación a la obesidad, como
diabetes tipo 2, HTA y alteraciones respira-
torias que condicionan la calidad y espe-
ranza de vida de estos pacientes.

Criterios diagnósticos
En 1993 se publicaron los criterios clí-

nicos diagnósticos del SPW32con el fin de
evitar errores diagnósticos, tanto por exce-
so como por defecto. Estos criterios reco-
gían una amplia lista de síntomas enume-
rados, agrupados en criterios mayores y
menores. En 200133 se propuso una simplifi-
cación de los signos clínicos, con criterios
que difieren según la edad y justifican la
realización del test genético para el diag-
nóstico definitivo de SPW: 

– Nacimiento-2 años
Hipotonía y succión débil 

– De 2 a 6 años
Hipotonía con historia de succión
débil
Retraso global de desarrollo

– De 6 a 12 años
Hipotonía con historia de succión
débil
Retraso global de desarrollo
Apetito exagerado con obesidad
central si no se controla

– De 13 años a adulto
Déficit cognitivo, retraso mental
leve
Apetito exagerado y obesidad cen-
tral si no se controla
Hipogonadismo hipotalámico y/o
problemas de conducta característi-
cos

Tratamiento multidisciplinar
– El objetivo más importante y más

difícil de conseguir es el control de
la obesidad. Las recomendaciones
se basan en la indicación de ejerci-
cio físico y restricción calórica,
dado que hasta el momento no se
dispone de ningún tratamiento
médico ni quirúrgico eficaz para
estos pacientes. 

– Seguimiento y estimulación precoz
del retraso psicomotor y tratamien-
to de los trastornos de conducta
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– Tratamiento con GH34 (mejoría de
talla y composición corporal)

– Inducción de pubertad con hormo-
nas esteroideas, a valorar indivi-
dualmente (en algunos pacientes el
uso de testosterona conlleva un
aumento de la agresividad)

– Fisioterapia respiratoria precoz y
control de las apneas nocturnas

Síndrome de Silver Russell (SSR)
Es un síndrome definido por retraso de

crecimiento intrauterino (CIR) y postnatal,
asimetría corporal y facies característica. 

Fue descrito de forma casi simultánea
por dos autores, Silver35 en 1953 al presen-
tar dos niños con CIR y asimetría corporal
y Russell36 en 1954 con la publicación más
completa de 5 casos con CIR, baja talla y
alteraciones craneofaciales.

Es un síndrome muy heterogéneo, tanto
desde el punto de vista genético como clí-
nico, y por tanto de difícil diagnóstico. La
incidencia real de SSR es desconocida, con
variaciones en la estimación según distin-
tas series desde 1:3.000 a 1:50.000 recién
nacidos.

Se han descrito distintas alteraciones
genéticas del cromosoma 7 (disomía uni-
parental materna) y del cromosoma 11
(disomía uniparental materna, triple dosis
materna de 11p e hipometilación del cen-
tro de imprinting telomérico del 11p)37. 

Las manifestaciones clínicas más típi-
cas incluyen el retraso de crecimiento
intrauterino (peso y/o longitud al naci-
miento menos de 2 DE por debajo de la
media) y postnatal, asimetría de extremi-
dades, clinodactilia del 5º dedo y fenotipo
característico con facies tringular, microg-
natia y perímetro craneal normal38.

Respecto al tratamiento, se han realiza-
do ensayos terapéuticos con GH, con
pobres resultados. 

OTROS SÍNDROMES GENÉTICOS
MENOS FRECUENTES

Síndrome de Aarskog
Conocido como displasia faciogenital39,

fue descrito por primera vez en 1970 por

Aarskog40. Se caracteriza por tener una
cara típica, escroto bífido y baja talla. 

Existe una variabilidad fenotípica entre
los miembros de una familia y variabilidad
de expresión entre los sexos, estando los
varones afectados más severamente que
las mujeres. Los criterios 1ª41 incluyen baja
talla, hipertelorismo, puente nasal ancho,
nariz corta y narinas antevertidas, filtrum
amplio, hipoplasia maxilar con o sin mal
oclusión, pliegues debajo del labio inferior,
orejas dobladas en la parte superior,
manos cortas y anchas, 5º dedo corto con
clinodactilia y escroto bífido. Los criterios
2ª para su diagnóstico son ptosis palpe-
bral, hiperlaxitud articular, pies anchos,
criptorquidia y hernia inguinal. 

La baja talla, presente hasta en un 90%
de los niños con este síndrome, es general-
mente desproporcionada, a favor del seg-
mento superior42, siendo ésta una de las
principales características del síndrome. El
perímetro craneal es normal pero en oca-
siones podemos encontrar macrocefalia.
Los hallazgos oftalmológicos incluyen
estrabismo, oftalmoplejia, córnea grande,
isotropía, nistagmus y ambliopía. Pueden
aparecer alteraciones dentales como erup-
ción retrasada de los dientes definitivos o
mala oclusión dental.

La herencia es recesiva ligada al X en la
mayoría de casos43. El gen, FGD1, se ha
localizado en el cromosoma Xp11.21. Muta-
ciones en dicho gen se han encontrado en
algunas familias, sin embargo, la baja fre-
cuencia de mutaciones encontradas sugie-
re que otros genes puedan estar involucra-
dos.

El peso y la talla al nacer están por
debajo de la media44. En un tercio de los
niños el crecimiento se altera en el primer
año de vida debido a problemas en la ali-
mentación o infecciones repetidas del apa-
rato respiratorio. En el resto de los niños el
crecimiento se afecta entre el 1º y 3º año de
vida. Casi todos los niños se sitúan por
debajo del percentil 3 a los 3 años de edad.
El crecimiento es lento a lo largo de la
infancia, y la pubertad generalmente se
retrasa y falla el estirón puberal de creci-
miento. La talla final en los varones se sitúa
entre 150-160 cm y en las mujeres entre
140-150 cm.
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Analizando los datos de KIGS (base de
datos que incluye el seguimiento interna-
cional de niños en tratamiento con GH),
concluyen que no se produce un incremen-
to significativo de la talla  en el grupo, pero
que existe una gran variabilidad individual,
mostrando algunos de ellos un incremento
considerable de la velocidad de crecimien-
to. Por tanto, se deduce que hacen falta
más estudios para identificar qué pacien-
tes se podrían beneficiar del tratamiento
con HGH.

Síndrome de Cornelia de Lange
Descrito por Lange en 193345 este sín-

drome tiene una incidencia de 1 por
10.00046 y difiere según las poblaciones
estudiadas. El diagnóstico es fundamental-
mente clínico; se basa en el reconocimien-
to de los rasgos fenotípicos faciales carac-
terísticos, fallo del crecimiento intrauteri-
no, anomalías en las extremidades, retraso
del desarrollo postnatal y retraso mental,
que puede ser moderado o severo47.

El fenotipo facial se caracteriza por
microbraquicefalia, implantación baja del
cabello, pestañas largas, hipertricosis,
implantación baja de orejas, puente nasal
bajo, fosas nasales antevertidas, filtro
largo y boca en forma de carpa con labios
finos, prognatismo maxilar y micrognatia.

Las anomalías de los miembros supe-
riores pueden ser mayores o menores
según el grado de discapacidad que pro-
duzcan, como micromelia, focomelia,
implantación proximal de los pulgares, oli-
godactilia, agenesia o hipoplasia del cúbi-
to, sindactilia y línea simiana. El llanto es
típico y algunos pacientes pueden presen-
tar convulsiones. También se han observa-
do anomalías oculares, esqueléticas, cardí-
acas, digestivas, neurosensoriales, derma-
tológicas, genitales y endocrinas48,49. El sín-
drome de Cornelia se asocia, además, con
alteraciones del comportamiento, tipo
autista o hiperactividad50,51. La variabilidad
clínica dentro de este síndrome ha llevado
al reconocimiento de formas severas, clási-
cas tipo I y forma más leves o tipo II, que se
presentan en el 20% de los casos, y pueden
permanecer irreconocibles hasta la edad
adulta. Casi todos los casos del Síndrome
de Cornelia son esporádicos, pero se han

descrito algunos familiares con patrones
de herencia autosómica dominante52.

Recientemente Tonkin y col53 han
encontrado mutaciones en el gen NIPBL
(Nipped-B gene like) (5p13.1). Este gen
codifica una proteína que promueve la
expresión de otros genes pero se descono-
ce su función exacta para regular el desa-
rrollo. 

El fallo de crecimiento es una de las
principales características de este síndro-
me. En un estudio realizado por Kline y
col54 en 180 pacientes encuentran que en el
89% de pacientes el peso y la talla al nacer
fueron <P50. La talla cae por debajo del P 5
para los 6 meses de edad, y permanece así
hasta la pubertad, que se produce a una
edad normal, pero sin estirón de creci-
miento. La talla adulta media en los varo-
nes es de 155 cm y en las mujeres de 131.

La deficiencia de HGH se ha implicado
en algunos estudios como causa de la baja
talla. Los datos de pacientes tratados con
HGH en la base KIGS permiten concluir que
no hay una adecuada respuesta al trata-
miento con HGH a corto plazo.

Síndrome de Floating-Harbor
Las características típicas del síndrome

de Floating-Habor55 incluyen rasgos craneo-
faciales como la cara triangular, ojos gran-
des pero hundidos, nariz bulbosa con
puente nasal alto, orificios nasales gran-
des, boca ancha con labios finos y orejas
retrovertidas; talla baja proporcionada ( -4
SDS) con edad ósea retrasada, clinodactilia
del quinto dedo de la mano y cuello corto,
y finalmente retraso en el área del lenguaje
expresivo. 

La etiología es desconocida. Se trata de
casos esporádicos dentro de familias nor-
males. En 3 casos se sugieren herencia
autosómica dominante o variante familiar,
basado en rasgos peculiares maternos56.

En cuanto al crecimiento, éste ya está
comprometido al nacer57. En los 2 primeros
años de vida se produce una disminución
de la velocidad de crecimiento, y a partir
de entonces van creciendo paralelos al
percentil más bajo. Durante la infancia la
talla está entre -4 y -5 SDS, y lo mismo ocu-
rre en la edad adulta. En los casos en los
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que se detecta un déficit de HGH, el incre-
mento en la velocidad de crecimiento
durante el tratamiento es espectacular.

Los datos de la base KIGS en este tipo
de pacientes son tan escasos que no per-
miten conclusiones claras.

Síndrome de Kabuki
Fue descrito por primera vez en 1981

por Niikawa y col58 y Kuroki y col59. Su diag-
nóstico se basa en cinco criterios principa-
les60

1. Retraso mental leve o moderado 
2. Anomalías esqueléticas
3. Retraso de crecimiento postnatal
4. Alteraciones dermatoglíficas
5. Facies característica
Se han descrito otras muchas anomalí-

as presentes en un elevado porcentaje de
pacientes como son paladar ojival/fisura
palatina, cardiopatía congénita, alteracio-
nes urogenitales, anomalías oftalmológi-
cas, y problemas de comportamiento. A
pesar de su facies característica, con fisu-
ras palpebrales largas, eversión del párpa-
do inferior, cejas arqueadas y orejas gran-
des y despegadas, este síndrome no siem-
pre es diagnosticado en nuestro medio.

Es más frecuente en japoneses, con una
prevalencia de 1/32.00061. La mayoría de los
casos son esporádicos. Los casos familia-
res sugieren herencia AD con diferente
expresividad62. 

En cuanto al crecimiento63, la longitud
al nacer es normal, pero la deficiencia pro-
gresiva de crecimiento postnatal es una
característica principal. Sin embargo, en el
20% de los pacientes se han descrito tallas
finales normales, pero nunca mayores del
P50. Algunos pacientes presentaban defi-
ciencia o disfunción neurosecretora de
HGH. Pocos pacientes han sido tratados
con HGH sin apreciarse cambios en la velo-
cidad de crecimiento a corto y/o largo
plazo. En el 23% de las pacientes se ha pro-
ducido desarrollo puberal temprano. La
diabetes tipo 1, diabetes insípida y excesi-
va ganancia ponderal pueden también aso-
ciarse. 

Según los datos del KIGS, la terapia con
HGH parece no ser efectiva en estos

pacientes, aunque existe mucha variabili-
dad en el crecimiento.

Síndrome de Williams-Beuren
El síndrome de Williams-Beuren es un

cuadro dismórfico con alteraciones neuro-
lógicas y cardiopatía cuya incidencia es de
1/10.00064.

Este síndrome presenta unas caracte-
rísticas faciales muy peculiares (labios
gruesos y evertidos, boca grande y casi
siempre abierta o semiabierta y enseñando
dientes separados en arcada inferior, zonas
malares hundidas, carrillos prominentes y
blandos, nariz corta con final redondeado
y ventanas nasales antevertidas, aperturas
oculares bastante redondeadas y rodeadas
de zonas orbiculares algo hundidas, y man-
díbula discretamente pequeña), que hacen
que su diagnóstico clínico ofrezca pocas
dudas antes de confirmarse la malforma-
ción cardíaca (estenosis aórtica supraval-
vular) que presentan el 75% de los casos65.
La hipertensión, que puede ser de diversa
etiología, aparece hasta en un 60% de
pacientes. Las alteraciones renales que
pueden aparecer son nefrocalcinosis, riño-
nes pequeños o asimétricos y estenosis de
la arteria renal, acompañadas o no de tras-
tornos funcionales. El retraso mental es
una de las principales características,
situando la mayoría de los autores el CI de
los pacientes con síndrome de Williams-
Beuren entre 40 y 7966. Los pacientes tienen
un comportamiento muy cariñoso, sin
reservas ante extraños. Las alteraciones
músculo-esqueléticas incluyen limitación
articular, cifosis, escoliosis, lordosis y pec-
tus excavatum. Algunos pacientes pueden
presentar hipercalcemia que se resuelve
después de la infancia. 

Casi siempre se presenta de forma
esporádica, pero existen algunos casos
familiares con herencia AD67,68. Está causa-
do por una microdelección del cromosoma
7q11.23, que contiene el gen de la elastina,
y se detecta en el 90-95% de los casos69,70.
Además del gen de la elastina, en esta
región se han identificado otros genes.

El retraso de crecimiento intrauterino
es un hallazgo frecuente. El peso y la talla
al nacer suelen ser algo más bajos del pro-
medio normal; su crecimiento durante la
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infancia también lleva cierto retraso por
problemas para alimentarse71,72,. La puber-
tad, sin embargo, puede presentarse a
veces de forma algo precoz y sin estirón
puberal de crecimiento. No se han encon-
trado diferencias de talla entre los niños
con síndrome de Williams-Beuren que mos-
traban cardiopatía y los que no la tenían73.
El déficit de hormona de crecimiento no es
causa probable de la baja talla de estos
niños. 

Los datos de KIGS muestran que la res-
puesta al tratamiento con GH es escasa.

Anemia de Fanconi (AF)
Fue descrita en 1927 por Fanconi74 y es

un síndrome de fragilidad cromosómica,
autosómico recesivo, que afecta a
1:360.000 nacimientos. Se caracteriza por
presentar malformaciones congénitas en
diferentes órganos en un 70% de los casos,
cambios en la pigmentación de la piel, insu-
ficiencia medular progresiva y tendencia a
enfermedades malignas. Las anomalías
congénitas están presentes en el 60-75% de
los niños75,76.

Existe una amplia variabilidad clínica
tanto intra como inter familiar, y hay un
gran solapamiento con otras enfermeda-
des genéticas y no genéticas, lo que hace
que el diagnóstico clínico sea difícil. 

Según el registro internacional de la
AF77, el análisis de más de 700 pacientes
mostró que las malformaciones congénitas
mayores en AF incluían ausencia o hipo-
plasia de radio (49,1%), alteraciones esque-
léticas (21,6%), renales (33,8%), de los geni-
tales, sobre todo masculinos (19,7%), gas-
trointestinales (14,3%), cardíacas (13,2%),
del SNC (7,7%) y malformaciones y pérdida
de audición (11,3%).

Las anomalías en el primer dedo y
brazo presentes en el 50% de los niños,
consisten en ausencia del dedo, pulgares
bífidos o supernumerarios y ausencia o
hipoplasia del radio. Otras anomalías
esqueléticas menos frecuentes son la dis-
plasia congénita de cadera, malformacio-
nes espinales, escoliosis, anomalías costa-
les, sindactilias o alteración en la implanta-
ción en los dedos de los pies. Las anomalí-
as gonadales y del desarrollo sexual con-
sisten en hipogonadismo, criptorquidia,

hipospadias, útero bicorne, aplasia de
útero o vagina78. En el 25% de los casos se
encuentra alguna anomalía cráneo-facial u
otros rasgos fenotípicos como microcefa-
lia, microftalmia, raíz nasal ancha, implan-
tación anómala del pelo, implantación baja
de las orejas o retromicrognatia. Las ano-
malías renales descritas han sido del tipo
de agenesia, malposición o riñón en herra-
dura. El retraso mental no es tan frecuente
como se sugirió en un principio y sólo un
13% de los pacientes lo presentan. Las
manifestaciones gastrointestinales inclu-
yen malformaciones anorectales en un
5,1% y atresia duodenal en un 4,6%.

La piel está afectada en el 60% de los
casos, presentando manchas café con
leche o lunares de gran tamaño. Puede
existir una hiperpigmentación generaliza-
da dando lugar a una “piel bronceada”.

Entre los pacientes afectos de AF, el
80% presentan fallo de la médula ósea y el
23% desarrollaron neoplasias, siendo el
60% hematológicas, principalmente leuce-
mia mieloide aguda y el 40% no hematoló-
gicas (más frecuentes tumores gastro-
intestinales y ginecológicos).

La variabilidad clínica refleja la hetero-
geneidad genética. Esta enfermedad puede
ser causada por mutaciones en cualquiera
de los 7 genes: FANCA (16q24.3), FANCC
(9q22.3), FANCD (3p22-26), FANCG (9p13),
FANCE (6p21.2-21.3) y FANCF (11p15)79.
Soulier y col80 comunicaron que las proteí-
nas codificadas por estos genes son parte
de un complejo nuclear multiproteico con
papel importante en la reparación del daño
de ADN.

La AF se asocia con fallo de crecimien-
to que comienza prenatalmente. La baja
talla puede ser el síntoma de presentación
inicial en pacientes sin malformaciones
congénitas. La talla final media de estos
pacientes se encuentra ligeramente por
debajo de -2SDS. Casi todos los niños tuvie-
ron déficit de GH, lo que empeora el pro-
nóstico de talla, y un tercio, además hipo-
tiroidismo 1º. La edad ósea se encuentra
retrasada, y no se produce el estirón pube-
ral de crecimiento. En algunos pacientes
aparece intolerancia a la glucosa, hiperin-
sulinismo y diabetes mellitus81. Puede apa-
recer hipogonadismo hipergonadotropo.
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Las mujeres tienen menstruaciones irregu-
lares, pero pueden tener embarazos espon-
táneos. Las malformaciones genitales y la
hipoplasia de las gónadas son frecuentes
en varones, y la espermatogénesis está
alterada.

Los datos sobre el tratamiento con GH
son escasos y no concluyentes82. No está
indicado el tratamiento profiláctico con GH
por la alta posibilidad de desarrollar leuce-
mia, porque la respuesta es controvertida
y porque no todos los pacientes van a
tener una talla baja. Los datos de KIGS
muestran que la respuesta a corto plazo
tras el tratamiento con HGH en estos
pacientes no fue satisfactoria, si bien hay
que tener en cuenta que existe una gran
variabilidad individual y que las dosis que
se usaron fueron bajas.

Síndrome de Rubinstein-Taybi
El síndrome de Rubinstein-Taybi, con

una prevalencia estimada del 1/100.000-
1/125.00083, se caracteriza por presentar
retraso mental, pulgares y primeros dedos
de los pies anchos (en porra o maza) y
facies característica. Se trata de una enfer-
medad sistémica con variabilidad en su
expresión clínica. 

Las anomalías craneofaciales pueden
incluir microcefalia, frente prominente,
estrabismo, astigmatismo, ptosis palpe-
bral, pliegues antimongoloides, epicantus,
puente nasal amplio, orificios nasales anor-
malmente grandes, paladar ojival y microg-
natia. La mayoría presentan una mueca
característica cuando sonríen. Los pulga-
res y dedos gordos de los pies anormal-
mente anchos están presentes en el 100%
de los pacientes. La clinodactilia del quinto
dedo está presente en el 50% de los casos.

Muchos pacientes con síndrome de
Rubinstein Taybi pueden tener malforma-
ciones del corazón, de los riñones, del apa-
rato urogenital y del sistema esquelético,
presentando una marcha rígida e inestable,
y alteraciones en las costillas; pectum
excavatum, cifosis, escoliosis, laxitud de
ligamentos, hiperextensibilidad de las arti-
culaciones e incremento de fracturas. En la
mayoría de los casos, la piel también se
afecta. Estos niños padecen con cierta fre-
cuencia infecciones de repetición (del oído

medio con pérdida auditiva), estreñimien-
to y dificultades en la alimentación. No son
infrecuentes los problemas dentales por
superposición de piezas. Hay un incremen-
to en la tasa de malignidad, incluyendo
rabdomiosarcomas, feocromocitomas,
meningiomas, otros tumores cerebrales y
leucemias.

La deficiencia mental es un hallazgo fre-
cuente, con una media de coeficiente inte-
lectual de 36, y casi todos los niños afectos
presentan retrasos en las etapas del desa-
rrollo y retraso psicomotor, y tienen difi-
cultades de lenguaje.

La mayoría de los casos son esporádi-
cos. Se han descrito casos de transmisión
entre padres e hijos84 así como concordan-
cia en gemelos monocigóticos85 Esto sugie-
re una posible mutación autosómica domi-
nante. No se descarta la heterogeneidad
genética. Se han descrito mutaciones en el
gen que codifica la proteína fijadora del
coactivador transcripcional CREB, localiza-
do en 16p13.3; se trata de una proteína
nuclear que participa como coactivador en
la expresión génica regulada por AMP cícli-
co. Aproximadamente el 25% de los pacien-
tes diagnosticados presentan una microde-
lección en la región 16p13.3 demostrable
por técnicas de hibridación in situ (FISH). 

El crecimiento, el peso y la talla al nacer
son normales. El retraso del crecimiento es
evidente en la infancia. El estirón puberal
está suprimido y la edad ósea retrasada. Es
frecuente talla baja final y sobrepeso. En
cuanto al tratamiento con hormona de cre-
cimiento en estos niños, no hay suficientes
datos longitudinales para apoyar su utiliza-
ción.

Hipoplasia cartílago-pelo

También conocida como condrodispla-
sia metafisaria tipo McKusick. Es una enfer-
medad heredada en forma autosómica
recesiva, que presenta múltiples manifesta-
ciones fenotípicas, tales como pelo hipo-
plásico, baja talla con cortedad de miem-
bros, alteraciones osteocondrales, defec-
tos variables en la inmunidad celular y pre-
disposición a una variedad de neoplasias
(linfomas, neoplasias en la piel y leuce-
mia)86. 
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Se origina por un defecto genético loca-
lizado en el brazo corto del cromosoma 9
(9p21-p12), debido a mutaciones en el gen
de procesamiento del RNA mitocondrial
(MRP) y se transmite con carácter AR. Este
gen codifica para el componente RNA de
una ribonucleoproteína endorribonuclea-
sa, involucrada en múltiples funciones
mitocondriales y celulares. 

Los criterios clínicos para el diagnósti-
co son los siguientes: en la mayoría de los
pacientes el pelo es escaso, fino y claro; en
cuanto a las manifestaciones esqueléticas,
además del fallo de crecimiento de los
miembros cortos y laxitud ligamentosa, se
produce un aumento de la lordosis lumbar,
arqueamiento de los miembros inferiores,
deformidad torácica, limitación a la exten-
sión del codo y escoliosis moderada. En
esta enfermedad se presenta una linfope-
nia marcada acompañada de neutropenia.
La anemia puede estar presente en el 80%
de los pacientes.

El fallo del crecimiento es evidente ya
al nacer, y la cortedad de miembros puede
notarse en el periodo neonatal. El fallo de
crecimiento es progresivo, y la talla final
muy baja. 

En algunos pacientes se ha probado el
tratamiento con hormona de crecimiento
mejorando su talla. La tendencia a presen-
tar diversas neoplasias en estos niños es
un inconveniente para la utilización de
HGH, aunque aquellos que han sido trata-
dos no han presentado efectos adversos,
según la base de datos KIGS.

Síndrome de Klippel-Feil
Fue descrito por primera vez en 1912

por Maurice Klippel y André Feil. Su inci-
dencia es de 1/40.000. Es una enfermedad
congénita que consiste en la fusión de dos
o más vértebras cervicales y está definida
por la triada característica, implantación
baja del cabello, cuello corto y limitación
de la movilidad del mismo. Como conse-
cuencia de la cortedad del cuello la cabeza
parece estar asentada directamente sobre
el tórax, la cara parece distorsionada y las
orejas son de implantación baja.

Presenta una gran variabilidad clínica,
ya que menos de 50% de los casos tienen
estas características y algunos apenas tie-

nen síntomas. La presencia de alteraciones
sistémicas y esqueléticas es frecuente. Se
asocia con escoliosis en el 60% de los
casos, anomalías renales en el 35%, defor-
midad de Sprengel (fusión de la clavícula
con las vértebras cervicales) en el 30%,
hipoacusia en el 30%, sincinesias en el 20%
y anomalías cardíacas en el 15%.

Se desconoce la etiología de este sín-
drome, pero se han asociado factores
ambientales y genéticos, que provocan un
defecto en el desarrollo embrionario, entre
las 3 y 8 semanas de gestación, que provo-
ca la falta de segmentación de las metáme-
ras cervicales y como consecuencia, los
cuerpos vertebrales de la columna cervical
no se separan. Presenta una gran heteroge-
neidad genética, habiéndose descrito
casos con herencia AD y otros con heren-
cia AR, así como casos esporádicos debi-
dos a una mutación de novo. 

El diagnóstico de sospecha es clínico y
se confirma mediante técnicas de estudio
por imagen, resonancia magnética nuclear
y tomografía helicoidal, que demuestran
las múltiples fusiones de las vértebras cer-
vicales y otras alteraciones óseas acompa-
ñantes: alteración discal, osteofitos, sirin-
gomielia y estrechamiento de la unión cra-
neocervical. Debe acompañarse de ecogra-
fía renal, audiometrías y pruebas de fun-
ción tiroidea para descartar otras anomalí-
as asociadas.

El crecimiento en estos niños es escaso
y referente al tratamiento con hormona de
crecimiento, no existe un seguimiento lon-
gitudinal en estos pacientes para sacar
conclusiones sobre el tratamiento con GH.

Anemia de Blackfan-Diamond
Descrita en 1938, es una enfermedad de

causa desconocida caracterizada por una
aplasia eritrocitaria congénita y otras ano-
malías congénitas, especialmente de los
miembros superiores y de la región crane-
ofacial. Puede ser de carácter hereditario o
adquirido, y esta última se asocia a dife-
rentes neoplasias, enfermedades del colá-
geno, ciertas enfermedades virales y algu-
nos medicamentos. El 25% de los casos se
producen por mutaciones en el gen que
codifica la proteína ribosomal SI9
(RPS19;19q13.2)87.
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Clínicamente se caracteriza por una
anemia severa, presente al nacer en el 10%
de los casos, que se evidencia en el 90%
restante antes del año de edad. Se acom-
paña de anomalías craneofaciales en el
38% y en el 18% de los pulgares. La talla
está por debajo del percentil 3 en el 28% de
los casos, mientras que en el 31% la talla es
normal y no presentan alteraciones físi-
cas88. 

La baja talla puede encontrarse en el
10-30% de pacientes de forma aislada o
asociada con otras malformaciones. Una
causa posible puede ser el tratamiento cró-
nico con esteroides, aunque en algunos
pacientes se ha diagnosticado un déficit de
GH. Según los datos publicados en KIGS los
pacientes en tratamiento con GH han res-
pondido menos que los déficit idiopáticos
de GH, sin embargo el número de pacientes
es muy bajo para sacar conclusiones.

DISPLASIAS ÓSEAS
Las displasias óseas son un grupo hete-

rogéneo de enfermedades que afectan al
esqueleto y provocan, la mayoría de ellas,
baja talla severa desproporcionada. El
grupo comprende más de 200 tipos dife-
rentes con defectos genéticos que pueden
afectar al colágeno o a los receptores de
los factores de crecimiento. La talla final
difiere sustancialmente, siendo aproxima-
damente entre 110-130 cm. Existen 2 gran-
des grupos que se diferencian por la locali-
zación del acortamiento, ya sea en las
extremidades (característico de la acon-
droplasia) o en el tronco (displasia espón-
diloepifisaria). Por este motivo es impres-
cindible en la talla baja desproporcionada
la estimación de los segmentos corporales
y la valoración del índice segmento supe-
rior/segmento inferior que en el niño nor-
mal será de 1, estará aumentado en el ena-
nismo de miembros cortos (acondropla-
sia) y disminuido en el enanismo de tronco
corto (displasia espóndiloepifisaria).

La forma más prevalente es la acondro-
plasia, con una incidencia estimada de 1
por cada 25.000 nacimientos. Otras displa-
sias esqueléticas incluyen la hipocondro-
plasia, discondrosteosis (S. Leri-Weill), dis-
plasia espóndilo-epifisaria congénita, pseu-
doacondroplasia, displasia epifisaria múlti-

ple, displasia metafisaria tipo Jansen,
Mckusick y Schmid, picnodisostosis y
muchas otras.

La alteración tan severa que se produce
en el crecimiento en estos niños ha moti-
vado que se hayan intentado diversos tra-
tamientos; el primer paciente con acondro-
plasia tratado con hormona de crecimiento
fue en 196489. La mayoría de las investiga-
ciones sobre el efecto de la GH en niños
con displasias óseas se han hecho en
pacientes con acondroplasia o hipocon-
droplasia, pero no existe ningún trabajo
publicado placebo-control randomizado.
Tampoco se ha reportado cómo se produ-
ce el cambio en las proporciones corpora-
les durante el tratamiento con hormona de
crecimiento. Existen pocos estudios de
niños con otros tipos de displasias trata-
dos con GH, y la mayoría incluyen pocos
pacientes.

La acondroplasia se produce por muta-
ción en la región transmembrana del gen
del receptor del factor de crecimiento de
fibroblasto 3 (FGFR3), lo que provoca una
activación de FGFR3 y lleva al cese prema-
turo de los condrocitos, especialmente de
los huesos largos. La talla final media en
pacientes no tratados es de 124 cm en
niñas y 132 cm en niños. Varios investiga-
dores han publicado tratamiento con hor-
mona de crecimiento, encontrando una
ganancia de 1-1,5 SDS en 3-5 años de trata-
miento, sin que se conozcan datos de talla
final. Estos trabajos corroboran la idea de
que el tratamiento con GH no afecta nega-
tivamente el desarrollo de las proporcio-
nes corporales90. La alteración del creci-
miento en estos pacientes es de tal magni-
tud que es muy poco probable que el tra-
tamiento con GH sea beneficioso en estos
pacientes, salvo que se utilicen dosis muy
altas.

En la hipocondroplasia se han encon-
trado mutaciones en el gen FGFR3 en el
60% de pacientes, mientras que en el 40%
con manifestaciones clínicas y radiológicas
diagnósticas no se han encontrado muta-
ciones en este gen ni en otros. La mutación
más frecuentemente encontrada (N540K)
se sitúa en la región tirosin-kinasa de la
proteína y conduce a una activación de la
misma, aunque a un nivel menor que en la
acondroplasia o en la displasia tanatofora.
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En la mayoría de los casos la talla final
oscila entre 132 y 147 cm. En unos pocos la
talla final es normal, pero con unas propor-
ciones corporales anormales. Varios inves-
tigadores han estudiado el efecto de la GH,
encontrando ganancias de alrededor de 1
DS en 2-3 años de tratamiento91, con algu-
nas variaciones. El amplio rango en la res-
puesta al tratamiento en aquellos que han
alcanzado ya talla final, sugiere que algu-
nos pacientes se podrían beneficiar del tra-
tamiento con GH.

La discondrosteosis o síndrome de
Leri-Weill se produce por delección o muta-
ción en el gen SHOX92. Existe una buena
correlación genotipo-fenotipo, especial-
mente cuando incluimos la radiografía de
muñeca. Los pacientes tienen proporcio-
nes corporales anormales debido a unos
miembros inferiores cortos. La talla adulta
es variable, siendo en casi todos ellos baja,
objetivándose mayor pérdida en mujeres
que en varones. Recientemente se ha apro-
bado la indicación de tratamiento con GH
en los niños con alteraciones en el gen
SHOX.

La displasia espondiloepifisaria está
causada por delecciones o mutaciones del
gen que codifica el colágeno tipo II
(COL2A1). Mutaciones en este gen produ-
cen una variedad de fenotipos que van
desde la hipocondrogénesis letal hasta for-
mas muy leves, con escasos síntomas93. El
fenotipo de la displasia espondiloepifisaria
consiste en baja talla severa con talla final
alrededor de 100-125 cm. Otros síntomas
incluyen cortedad de tronco, miembros
cortos, miopía, platiespondilia. A pesar de
la baja talla tan severa en estos niños,
pocos trabajos se han publicado en cuanto
al uso de GH, y en ellos el resultado no ha
sido bueno. 

La pseudoacondroplasia está produci-
da por mutaciones en el gen COMP que
provocan un defecto en la matriz proteica
del cartílago. Las mutaciones interfieren
con el acodamiento proteico, conduciendo
a una acumulación de proteínas en el retí-
culo endoplásmico de éstas y otras proteí-
nas (incluyendo colágeno tipo IX, y con-
droitín sulfato) lo que conduce a la muerte
celular94. El resultado es una disminución
de las células viables de la matriz del
hueso y una reducción de su tamaño. La

talla final se afecta severamente, siendo
alrededor de 80-130 cm. El patrón de creci-
miento difiere de la mayoría de las displa-
sias, siendo durante el primer año de vida
normal. El fenotipo incluye además de la
baja talla, marcha de pato, deformidad de
las piernas, dedos cortos, laxitud ligamen-
tosa y articular. Al parecer la utilización de
GH en estos niños no produce beneficio y
altera más las proporciones corporales.

HISTIOCITOSIS DE CÉLULAS 
DE LANGERHANS Y
NEUROFIBROMATOSIS

La histiocitosis de células de Langer-
hans (LCH) es una enfermedad poco fre-
cuente, caracterizada por el acúmulo y
proliferación de histiocitos y eosinófilos,
afectando órganos y sistemas, de forma
aislada o múltiple. Las manifestaciones clí-
nicas y el curso de la enfermedad son muy
variables y van desde afectación aislada
con remisión espontánea de una lesión
ósea a la afectación multisistémica con dis-
función orgánica severa. La hipófisis es un
órgano diana en esta entidad. 

La fisiopatología es desconocida. En
aquellos pacientes que tienen disfunción
hipofisaria, el déficit de hormona de creci-
miento se encuentra con relativa frecuen-
cia. Su diagnóstico se realiza años después
del fallo de la hipófisis posterior, y es res-
ponsable del retraso de crecimiento. Se
estima en un 42% los pacientes con LCH y
diabetes insípida; tienen déficit de GH95,
siendo de gran valor la monitorización del
crecimiento y la medición del tamaño de la
hipófisis anterior por RNM para la detec-
ción temprana de estos pacientes. La fre-
cuencia del déficit de GH se incrementa
con el tiempo, por ello que estos pacientes
deben seguirse a largo plazo. 

El tratamiento con radioterapia a dosis
bajas que se ha empleado en estos niños
(10-15 Gy) se ha asociado con un riesgo
incrementado de déficit de GH, siendo por
ello una razón para limitar su uso. La qui-
mioterapia con corticoides o vincristina
utilizados en estos pacientes, también
puede comprometer el crecimiento. El tra-
tamiento con GH ha sido eficaz, pero se
necesitan estudios prospectivos para con-
firmar estos resultados.
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La neurofibromatosis tipo 1 o enferme-
dad de Von Recklinghausen es una enfer-
medad AD, generalmente hereditaria que
afecta a 1/3.000 individuos96. Está causada
por mutaciones en el gen NF1 localizado en
el cromosoma 17q11.2, que codifica la pro-
teína neurofibromina. Se considera que
esta proteína es un gen supresor tumoral.
Su inactivación conduce al desarrollo de
una variedad de tumores como neurofibro-
mas y gliomas ópticos, entre otros. Un ter-
cio de los pacientes son asintomáticos y se
identifican durante exploraciones de ruti-
na, un tercio presenta alteraciones cutáne-
as y el otro tercio tiene alteraciones neuro-
lógicas.

El diagnóstico se realiza en base a los
criterios clínicos, tales como manchas café
con leche, neurofibromas cutáneos, glioma
óptico, pecas en las axilas o familiares de
primer grado afectos de NF1; el hallazgo de
2 ó más de éstos justifica el diagnóstico.
Los tumores del sistema nervioso central
ocurren a lo largo de la vía óptica (70%
aproximadamente) o fuera de ella y pue-
den ser de diversa histología. La localiza-
ción del tumor y la extensión de su creci-
miento o infiltración en la región hipofisa-
ria condicionan la alteración endocrinoló-
gica, mayoritariamente déficit de GH o
pubertad precoz.

Una característica de la neurofibroma-
tosis tipo 1 es la baja talla (<-2 DS) que afec-
ta aproximadamente al 13-24% de los
pacientes prepuberales y a más del 40 % de
los adultos97. La etiología de la baja talla en
estos pacientes no se correlaciona con la
severidad de la enfermedad. Se han descri-
to una serie de factores de riesgo para la
limitación de crecimiento, como son: la
cirugía o radioterapia de lesiones intracra-
neales, el déficit de GH, el déficit de TSH, la
pubertad precoz central, el retraso pube-
ral, la escoliosis, los neurofibromas plexi-
formes, la baja talla familiar o el metilfeni-
dato empleado en el déficit de atención.

El déficit de GH es una complicación
importante en niños afectos de NF1 y la
etiología en algunos pacientes permanece
desconocida. En la mayoría de los niños
que tienen lesión intracraneal, el déficit de
GH ocurre primariamente, tras el trata-
miento de cirugía o radioterapia. El trata-
miento sustitutivo con GH incrementa el

ritmo de crecimiento. A pesar de que es un
tratamiento seguro, se teme que se incre-
mente el riesgo de nuevos tumores, la recu-
rrencia de tumores primarios o aumente la
incidencia de segundos tumores. 

La historia natural de los pacientes con
glioma de la via óptica y NF198 sugiere una
incidencia de recurrencia de tumores del
11-14%. También se ha descrito la apari-
ción de segundos tumores intracraneales
entre un 21 y un 52% a lo largo de 9 años de
seguimiento, según las series99,100. Hasta el
momento no se ha producido un incremen-
to del riesgo de recurrencia de tumores o
de aparición de segundos tumores en los
niños con NF1 y tratamiento con GH, pero
estos pacientes deben ser seguidos de
forma muy estrecha.

Está bien documentado que el tamaño
de las manchas café con leche se incre-
menta en la pubertad. Es conocido tam-
bién que los neurofibromas se incrementan
de tamaño y en número en los pacientes
puberales. El crecimiento superficial de los
neurofibromas puede producir hipertrofia
de los segmentos subyacentes, y la inva-
sión de estructuras más profundas com-
prometer la médula, produciendo compre-
sión de la misma. Si el tratamiento con hor-
mona de crecimiento puede acelerar estos
procesos, permanece desconocido. De
hecho en la base KIGS el 13% de pacientes
con neurofibromas tuvieron cambios en las
manchas café con leche y en los neurofi-
bromas.

OTRAS ENFERMEDADES RARAS
ASOCIADAS CON BAJA TALLA 

– El quiste aracnoideo asociado a
otras malformaciones del cerebro
como holoprosencefalia, ausencia
de cuerpo calloso, está acompaña-
do de un espectro amplio de altera-
ciones endocrinas incluyendo el
déficit aislado o múltiple de hormo-
nas hipofisarias, o pubertad precoz.

– La silla turca vacía y la aplasia hipo-
fisaria pueden entrar dentro del
espectro del síndrome de interrup-
ción de talla hipofisario.

– Fisura palatina y defectos labiales
así como el Síndrome del Incisivo
central único son defectos de la
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línea media que pueden estar aso-
ciados a déficit de GH. Distintos gra-
dos de alteración de la función hipo-
tálamo-hipofisaria se ha visto en
estos pacientes, teniendo el 50% de
los niños baja talla (el 33% presen-
tan déficit de GH). 

– El Síndrome del Incisivo central
único puede estar asociado además
a otras anomalías como holoprosen-
cefalia.

– Hidrocefalia congénita asociada o
no a mielomeningocele se acompa-
ña frecuentemente de déficit de GH
o disfunción neurosecretora.

Los datos aportados por la base KIGS
en este grupo de pacientes indican que en
aquellos con déficit de hormona de creci-
miento y quiste aracnoideo asociado res-
pondieron bien al tratamiento con GH a
corto plazo, así como en los que tenían
déficit de GH y silla turca vacía asociada.

En conclusión, la talla baja es un com-
ponente muy frecuente en el contexto de
enfermedades raras y en ocasiones es el
primer motivo de consulta de estos niños.
No es raro que sea en las consultas de
endocrinología pediátrica donde se reali-
cen los diagnósticos precisos. La genética
y especialmente la genética molecular han
ayudado de un modo fundamental a acla-
rar muchas de estas etiologías, y a poder
ofertar en algunos casos tratamientos hor-
monales con GH, con muy buenos resulta-
dos. El diagnóstico temprano, si es posible,
su seguimiento y el apoyo interdisciplinar
es fundamental para clasificar el cuadro y
abordar otras patologías sistémicas, fre-
cuentemente asociadas.
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