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El proceso del crecimiento que lleva a un individuo a

alcanzar su talla final continua siendo pobremente cono-

cido debido a su gran complejidad. Sabemos que el cre-

cimiento longitudinal es un rasgo multifactorial influen-

ciado por muchos aspectos reguladores o permisivos,

pero determinado genéticamente. En los últimos años se

ha conocido un número creciente de genes implicados

en la etiología de la talla baja, sometidos a intrincadas re-

laciones entre si y cuyos efectos están modificados por

factores ambientales, por lo que aún no podemos resumir

su funcionamiento con una historia sencilla y uniforme a

pesar de que la patología relacionada con un fallo en el

crecimiento afecta al 2 o 3 por ciento de los individuos en

la población general1 y tiene un interés médico y social

relevante. 

En este trabajo, abordaremos las categorías más impor-

tantes en las que se pueden agrupar los pacientes con re-

traso en el crecimiento y las relacionaremos con las altera-

ciones genéticas subyacentes en cada caso. Además,

esbozaremos hacia donde se dirigen las principales líneas

de investigación en la patología molecular del eje GH-IGF1.

Se han propuesto varias clasificaciones para estudiar la

talla baja. De ellas, nos parece de mayor utilidad la clasi-

ficación diagnóstica que se basa en la localización de la

alteración subyacente2,3. Según ésta, las alteraciones del

crecimiento se pueden agrupar en tres grandes apartados:

– Alteraciones primarias del crecimiento: causadas por

un defecto intrínseco en el hueso y/o en el tejido conec-

tivo. En estos casos, los pacientes frecuentemente tienen

alteraciones dismórficas y su talla es desproporcionada.

Engloban una variedad de patologías que afectan al cre-

cimiento desde una edad muy temprana de la vida, por lo

que suelen manifestarse clínicamente alrededor del naci-

miento. Se incluyen en esta categoría las displasias óseas,

enfermedades metabólicas, anomalías cromosómicas

como el síndrome de Turner, de Noonan, de Down y

otras. También el retraso del crecimiento intrauterino sin

recuperación del crecimiento después del nacimiento.

– Alteraciones secundarias del crecimiento: están cau-

sadas por factores que se sitúan fuera del hueso y/o el te-

jido conectivo. En estos casos la edad ósea con frecuen-

cia está retrasada. Forman parte de este grupo numerosas

enfermedades sistémicas, la mayoría de ellas constituyen

cuadros clínicos de cierta gravedad, que suelen ser cró-

nicos como hepatopatías, cardiopatías congénitas, insu-

ficiencia renal, fibrosis quística, etc., así como diversas

patologías endocrinas como las alteraciones del eje

somatotropo, hipotiroidismo y la diabetes mellitus mal

controlada. Igualmente se consideran alteraciones secun-

darias del crecimiento las originadas por causas psicoso-

ciales y las de origen iatrogénico.

– Talla baja idiopática: este diagnóstico se hace cuan-

do un niño tiene una talla y un peso normal al nacimien-

to, su retraso en el crecimiento es proporcionado, no tie-

ne enfermedades endocrinas ni sistémicas, no tiene

problemas psicosociales y lleva una dieta adecuada. Esta

categoría se subdivide en talla baja familiar y no familiar. 

Claramente, los factores genéticos juegan un papel etio-

lógico en varias de las patologías que conducen a estos

trastornos del crecimiento. Sin embargo, aún es una tema

por resolver el conocer cuantas y cuales enfermedades

monogénicas pueden estar detrás del fallo del crecimiento

en el grupo de pacientes con talla baja idiopática4.

CAUSAS HEREDITARIAS DE TALLA BAJA
Las alteraciones del crecimiento con un origen genético

pueden asociarse con anomalías cromosómicas, enferme-

dades monogénicas o con síndromes de etiología des-

conocida. El fallo en el crecimiento se ha observado en

alteraciones cromosómicas numéricas (trisomía del cro-

mosoma 13, trisomía del cromosoma 21, síndrome de

Turner), estructurales (síndrome de Williams, transloca-

ciones no balanceadas), mosaicismos (síndrome de Tur-

ner) y en los casos de disomía uniparental (síndrome de

Silver-Russell). Ejemplos de enfermedades monogénicas

lo tenemos en las displasias óseas: mutaciones en el gen
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FGFR3 pueden causar hipocondroplasia, acondroplasia o

displasia tanatofórica; mutaciones en el gen SHOX pue-

den causar discondrosteosis de Leri-Wiell, displasia me-

somélica de Langer; mutaciones en LMNA pueden causar

una constelación de distintos síndromes entre los que se

encuentra el síndrome Hutchinson-Gilford Progeria. Del

mismo modo, son enfermedades monogénicas las causa-

das por mutaciones en los genes que intervienen en el eje

hipotálamo-hipófisis-GH.

Como la talla baja es una condición muy heterogénea,

realizar su diagnóstico puede ser extremadamente difícil.

Sin embargo, hacerlo de una forma apropiada es impor-

tante para el pronóstico y para evaluar la posibilidad de

tratamiento. La historia clínica, el examen físico y la inter-

pretación de las características del crecimiento son indis-

pensables para alcanzar el diagnóstico correcto. Si estas

investigaciones orientan hacia un determinado diagnósti-

co, se deben realizar las pruebas complementarias que lo

confirmen. Si la exploración no orienta a ningún diagnós-

tico, es necesario un análisis inicial más amplio para ex-

cluir la existencia de alguna enfermedad sistémica5. 

Partiendo de pacientes con retraso del crecimiento en

los que se ha descartado la existencia de alguna enfer-

medad sistémica, anemia, infección y anormalidades cro-

mosómicas, se ha propuesto un diagrama de flujo para

el análisis molecular de la talla baja2 (fig. 1). Si el pacien-

te es sugestivo de padecer alguna patología endocrina,

será necesario saber si existe o no déficit de GH y si este

déficit es aislado o se presenta combinado con otros défi-

cits de hormonas hipofisarias. Las prioridades en el aná-

lisis de las secuencias de los genes debe tener en consi-

deración el reducir la inversión de costo y de tiempo. Así,

en la deficiencia aislada de GH es más frecuente encon-

trar mutaciones en el gen GH1 que en el gen GHRHR.

Lo mismo ha de considerarse en los casos en que el défi-

cit hormonal es múltiple, donde es más frecuente encon-

trar mutaciones en PROP1 que en POU1F1. Sin olvidar,

que se han descrito casos de deficiencia combinada de

hormonas hipofisarias en pacientes con mutaciones en

otros genes implicados en el desarrollo hipofisario:

HESX1, LHX3, LHX46,7.

Si lo que se sospecha es una insensibilidad a la GH se

debe solicitar el análisis del gen RGH8, teniendo en cuen-

ta que las características del crecimiento del único pa-

ciente que se ha comunicado con mutaciones en homo-

cigosis en el gen de STAT5b son indistinguibles de las

observadas en los pacientes con mutaciones en homoci-

gosis en el gen RGH9. En estos casos, parece razonable el

asumir el análisis molecular de los genes de IGF1 y

IGF1R, pero hasta el momento sólo se ha descrito un

caso de deleción en el gen IGF110 y en cuanto al gen

IGF1R se han comunicado grandes deleciones cromosó-

micas de las zonas 15q26.1-qter donde se encuentra este

gen11 y, recientemente, en dos pacientes con fallo en el

crecimiento intrauterino y postnatal se encontraron mu-

taciones puntuales12.

Cuando las anormalidades radiológicas orienten hacia

un diagnóstico preciso, especialmente hacia una de las

Figura 1. Diagrama de flujo del análisis molecular de la talla baja.
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displasias óseas, se debe realizar el diagnóstico molecular

siempre que sea posible. Es muy amplio el número de

genes donde se han identificado mutaciones en este gru-

po de enfermedades y en algunas de ellas está identifica-

do el locus. En esta situación, aunque no esté identifica-

do el gen causante de la enfermedad podemos realizar

estudios de ligamiento, ya que muchas displasias óseas si-

guen patrones de herencia claramente establecidos, lo

que se debe considerar al proporcionar consejo genético

a la familia.

El grupo más difícil para diagnosticar son los niños con

talla baja, cariotipo normal, análisis de sangre normal,

ninguna enfermedad sistémica concomitante y con cam-

bios radiológicos mínimos o ausentes. Sin embargo, en

esos niños hay un grupo de genes que vale la pena ana-

lizar en un intento de alcanzar el diagnóstico. La mayo-

ría de las veces estos niños se quedan marcados con el

diagnóstico de talla baja idiopática, que es un diagnósti-

co insatisfactorio para el paciente, sus padres y el clínico.

En los niños con hipocrecimiento disarmónico deben

ser investigados los genes FGFR3 y SHOX. Se han des-

crito mutaciones en estos genes en pacientes con talla

baja con desproporción como único hallazgo. En formas

leves de hipocondroplasia se debe investigar el codón

Lys650 de FGFR313. El estudio del gen SHOX está espe-

cialmente indicado cuando la talla baja es desproporcio-

nada, con acortamiento mesomélico de miembros14.

También se han descrito algunos casos de mutaciones en

este gen en casos de talla baja armónica, aunque estu-

diando retrospectivamente la historia de estos pacientes

se pudo constatar que tenían grados muy ligeros de des-

proporción o que tenían familiares de primer grado con

talla baja desproporcionada, cubitus valgus o deformidad

de Madelung15.

La disomía uniparental se presenta cuando los dos cro-

mosomas homólogos de un par cromosómico en particu-

lar derivan de uno de los dos progenitores. Si los pacien-

tes tienen talla baja proporcionada se debe considerar el

estudio molecular de la disomía uniparental del cromoso-

ma 7, aunque sólo se han comunicado dos casos en que

los pacientes tenían talla baja sin otros datos del síndrome

de Silver-Russell16. Basándose en trabajos de screening

se ha sugerido que este análisis debe hacerse sólo en ca-

sos con retraso intrauterino severo y hallazgos compati-

bles con el síndrome Silver-Russell17. También es posible

estudiar casos de disomía uniparental de otros cromoso-

mas gracias al análisis molecular de varios marcadores

polimórficos, que en el caso de ser informativos nos in-

dicarán el origen parental de cada uno de los homólogos

del par que estamos investigando.

En los pacientes con talla baja sin desproporción es-

quelética se ha realizado el análisis molecular de los ge-

nes GH1 y RGH bajo la hipótesis de que mutaciones en

estos genes causarían cuadros parciales de deficiencia de

GH y de insensibilidad a la GH, respectivamente. Se han

demostrado mutaciones en heterocigosis en el gen

GH1 en pacientes con deficiencia sérica de la hormona y

un cuadro clínico compatible, por lo que son diagnosti-

cados de deficiencia aislada de GH autosómica domi-

nante, y también en pacientes sin ninguna anormalidad

bioquímica pero con retraso en el crecimiento, en esta úl-

tima situación, las mutaciones llevarían a una deficiencia

de GH de forma autosómica recesiva18. En el gen RGH

también se han identificado mutaciones en heterocigosis

en un número pequeño de pacientes con talla baja y va-

lores hormonales en el rango de la normalidad, hablán-

dose entonces de insensibilidad parcial a la GH. En con-

secuencia, ambos genes deberían analizarse. Este análisis

es más importante en los casos sin retraso en el creci-

miento intrauterino, ya que la GH no juega un papel im-

portante en este periodo del desarrollo.

Por otra parte, se ha indicado que aproximadamente

un 25 por ciento de los niños con talla baja idiopática

tienen una deficiencia primaria de IFG-119,20. Los genes

candidatos a estudiar en esta situación serían: GH1, RGH,

JAK2, STAT5b, otros componentes de la cascada de seña-

lización intracelular de GH e IGF1. Mientras que, en los

casos de los pacientes con niveles normales de IGF1 la

patología molecular afectaría a los receptores de IGF, pro-

teínas de unión de IGF, péptidos de señalización intrace-

lular, sin olvidar los elementos respuesta epifisarios a las

IGF y otros factores de crecimiento que con toda proba-

bilidad serán descubiertos21.

El diagrama de flujo del análisis molecular de la talla

baja deberá aumentar y ajustarse en el futuro cuando dis-

pongamos de más datos sobre estos genes y sobre su re-

percusión en el crecimiento longitudinal de los individuos.

En el momento actual, podemos decir que los defectos

moleculares del eje GH-IGF1 siguen representando un te-

rreno fértil para la investigación clínica y genética. 

CORRELACIÓN GENOTIPO-FENOTIPO: ESTUDIOS
DE ASOCIACIÓN Y PROTEÓMICA

Todos los genes que hemos nombrado en este diagra-

ma de flujo tienen en común, aparte de su participación

en el periodo de crecimiento, el que presentan una pobre

correlación genotipo-fenotipo, incluso intrafamiliarmente.

Esto no es de extrañar si consideramos que los procesos

biológicos celulares son extremadamente complejos, con

muchas vías metabólicas que solapan sus acciones, y en

donde han de tenerse en cuenta los factores medioam-

bientales que modulan la predisposición genética de los

individuos y la expresión génica. De hecho, sólo un 2 por

ciento del total de nuestras enfermedades tiene una cau-

salidad monogénica. No obstante, existen fuertes eviden-

cias de que los factores genéticos juegan un papel impor-

tante en la determinación de la talla del individuo,

originadas por: los miembros de una misma familia sue-

len tener una talla semejante22, los estudios de medidas

antropométricas en gemelos23 y los análisis de ligamien-
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to realizados en todo el genoma en múltiples poblacio-

nes24. Una consecuencia práctica del alto grado de here-

dabilidad de la talla es que la predicción de la talla diana

de un paciente debe tomar la talla de los padres en con-

sideración25.

Recientemente se han publicado un par de trabajos en

los que se realizan estudios estructurales, funcionales y

de expresión del gen GH1 que codifica la GH. Por una

parte, se han estudiado la región del promotor proximal

de GH1 y la zona LCR (región de control de locus), zonas

que han demostrado ser muy polimórficas26. Los promo-

tores y las LCR son regiones de ADN localizadas en la

zona 5’ de un gen. La ARN polimerasa se une a las se-

cuencias promotoras con el fin de iniciar la transcripción

del ADN en ARNm. Las LCR intervienen en la regulación

de la transcripción de los genes que están agrupados en

cluster. Gracias al análisis de los diferentes haplotipos en-

contrados, estos autores concluyen que la variación de

la talla de un adulto atribuible a la variación polimórfica

del promotor de GH1 es de un 3,3 por ciento, aunque di-

cen que este cálculo es muy cauteloso y que probable-

mente la repercusión en la talla del individuo sea mayor.

Por otra parte, en otro trabajo del mismo grupo27 se es-

tudia la secuencia de todo el gen GH1, la región 5’ pro-

motora y la región LCR en tres grupos de individuos, un

grupo de pacientes con talla baja, baja velocidad de cre-

cimiento y edad ósea retrasada; otro, con talla baja y de-

ficiencia aislada de GH idiopática y un grupo control de

154 individuos. Identifican mutaciones en heterocigosis

en los tres grupos, aunque con más frecuencia en los ca-

sos de los pacientes con talla baja, con y sin déficit aisla-

do de GH. Encuentran 25 mutaciones, de las cuales

24 son mutaciones no descritas anteriormente y en 15 de

ellas, basándose en estudios funcionales, concluyen que

probablemente tienen un significado causal en el fenoti-

po de los pacientes. A pesar de ello, no todos los miem-

bros de la familia que tenían una lesión determinada ma-

nifestaron talla baja, indicando que la mutación presenta

una penetrancia variable o quizás, lo más probable, que

sus efectos estén enmascarados por la influencia de fac-

tores genéticos adicionales. Otro modelo alternativo que

se maneja para explicar este hecho es la existencia de ha-

ploinsuficiencia, que implicaría una relación directa y

gradual entre el nivel de la síntesis de GH y la altura al-

canzada. 

En la práctica, cada una de las variantes detectadas tan-

to a nivel del promotor como en la secuencia de GH1 po-

drían ejercer sólo un efecto relativamente menor sobre

los niveles circulantes de GH y la talla del individuo. No

obstante, contribuirían aumentando las probabilidades de

conducir el fenotipo hacia una talla baja si actúan de una

forma concordante con las variantes de otras proteínas

del eje de la GH, un concepto conocido como “sinergis-

mo de heterocigosidad” descrito inicialmente en las en-

fermedades por errores congénitos del metabolismo que

muestran una considerable variación en la severidad de

los síntomas28. De esta forma, el sinergismo de heteroci-

gosidad viene a describir la suma de efectos que se pro-

duce cuando más de un locus está afectado y nos brin-

daría un mejor entendimiento de las enfermedades, de

acuerdo con la línea del concepto tradicional de heren-

cia multifactorial, donde la influencia de múltiples loci

(heterocigosidad para mutaciones en dos o más genes re-

lacionados con el crecimiento) y la influencia del medio

ambiente interactúan para producir el fenotipo final.

Todo carácter variable, como la altura de los indivi-

duos, depende de la acción aditiva de un gran número

de causas individualmente pequeñas e independientes

por lo que tendrá una distribución poblacional normal

(gaussiana) donde desaparece la relación simple uno a

uno entre genotipo y fenotipo, con excepción de los fe-

notipos extremos donde una mutación que anule la fun-

cionalidad de la proteína causa un cuadro clínico com-

pleto, por ejemplo, la deleción en homocigosis del gen

GH1 conduce a una deficiencia aislada de GH tipo IA.

Así, el fenotipo de cada persona es la suma de la contri-

bución de cada alelo en los loci relevantes y de esta ma-

nera, entrarían en juego todos aquellos “cambios” que

encontramos en los genes estudiados en los pacientes

con talla baja y que por sí mismos, apelando a los me-

canismos clásicos de patogenicidad (alteración del pro-

cesamiento del ARNm, cambio de aminoácido, codón

de parada, etc.) no parecen justificar per se la disminu-

ción de la talla de nuestros pacientes, pero la suma del

efecto de todas estas variantes si que conduciría a un fe-

notipo de talla baja. 

En la tabla 1 se presentan los cambios nucleotídicos del

gen GH1 encontrados en los 172 pacientes, que hasta

ahora hemos estudiado. De la misma forma que con

GH1, hemos detectado una gran variabilidad en la se-

cuencia de los otros genes implicados en la patología del

crecimiento que analizamos en nuestro laboratorio:

PROP1, POU1F1, RGH y SHOX. El abordaje de estos ge-

nes lo realizamos mediante amplificación por PCR y pos-

terior secuenciación cíclica directa y bidireccional, este es

el motivo que nos ha llevado a realizar estos hallazgos.

Es necesario hacer estudios de asociación con estos da-

tos y admitir que el entendimiento de la relación fenoti-

po-genotipo es mucho más complejo de lo que esperá-

bamos inicialmente: un impacto directo y mensurable de

una única mutación en un único gen y poder predecir

con certeza el pronóstico y las estrategias terapéuticas

para cada paciente. La realidad, es que en muchas enfer-

medades sólo un subconjunto de mutaciones conducen a

un fenotipo que se puede predecir.

Parece claro, además, que si la secuencia del ADN de

los genes individuales es esencial, no lo es todo para de-

terminar la extensión y las consecuencias de las alteracio-

nes génicas en el origen de las enfermedades. En este

sentido, el desarrollo de la proteómica, ciencia que estu-
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dia el proteoma (definido simplemente como el comple-

mento proteico del genoma) vendrá a romper esta visión

reduccionista que mantenemos ahora. El proteoma repre-

senta el juego completo de proteínas expresado por una

célula durante su tiempo de vida y es mucho más com-

plejo que el genoma. Cada vez más, se comprende que

las funciones celulares se realizan por complejos molecu-

lares que actúan acompasadamente y no por moléculas

únicas. Se han identificado aproximadamente unas

1000 proteínas diferentes en el proteoma de la hipófisis

humana, todas ellas con diferentes roles funcionales y

con diferencias en su expresión en relación con la raza,

sexo y edad del individuo31. Es posible que esta hetero-

geneidad, que indica cambios dinámicos en el patrón de

expresión proteica, pueda contribuir a que una proteína

mutada no se exprese en “su” tiempo y espacio específi-

co en la cascada de regulación del desarrollo y diferen-

ciación celular.

BIBLIOGRAFÍA

1. Ranke MB. Toward a consensus on the definition of idiopathic
short stature. Horm Res 1996;45:64-67.

2. Kant SG, Wit JM, Breuning MH. Genetic analysis of short sta-
ture. Horm Res 2003;60:157-65.

3. Cassorla F, Gaete X. Clasificación y valoración de la talla baja.
En: Pombo M, ed. Tratado de Endocrinología Pediátrica. 3.ª edi-
ción. Madrid: McGraw-Hill Interamericana 2002; p. 275-89.

TABLA 1. Gen GH1: variantes alélicas encontradas por nuestro grupo en individuos de talla baja

J03071
Posición Variantes

Id SNP Localización Tipo Descripción
Identificaciones 

relativa alélicas previas

5133 –92 T > G 5’ no traducida No codificante c.1–92T > G

5157 –68 A > G rs6171 5’ no traducida No codificante c.1–68A > G –6

5159 –66 C > G 5’ no traducida No codificante c.1–66C > G

5162 –63 A > G; A > T 5’ no traducida No codificante c.1–63A > G; c.1–63A > T –1

5178 –47 G > A; G > T 5’ traducida No codificante c.1–47G > A; c.1–47G > T + 16

5179 –46 G > A 5’ traducida No codificante c.1–46G > A

5185 –40 C > T 5’ traducida No codificante c.1–40C > T

5187 –38 A > C 5’ traducida No codificante c.1–38A > C

5188 –37 A > C rs6172 5’ traducida No codificante c.1–37A > C + 25

5220 –5 C > T 5’ traducida No codificante c.1–5C > T

5221 –4 G > T rs6173 5’ traducida No codificante c.1–4G > T + 59

5231 + 7 A > G rs2001345 exón 1 Sentido equivocado Thr3Ala Thr–24Ala

5286 + 62 A > G intrón I No codificante c.10 + 52A > G

5290 + 66 A > T intrón I No codificante c.10 + 56A > T

5395 + 170 C > T intrón I No codificante c.11–100C > T

5443 + 218 T > C rs3744287 intrón I No codificante c.11–52T > C

5750 + 525 G > C intrón II No codificante c.171 + 95G > C

6118 + 893 G > A exón 4 Sinónima Ser111Ser Ser85

6137 + 912 T > C exón 4 Sentido equivocado Pro118Leu Pro92 Leu

6148 + 923 T > C exón 4 Sinónima Ser121Ser Ser95

6172 + 947 C > T exón 4 Sinónima Tyr129Tyr Tyr103

6191 + 966 G > A rs5388 exón 4 Sentido equivocado Val 136Iso Val110Iso

6232 + 1.007 G > A exón 4 Sinónima Thr149Thr Thr123

6263 + 1.038 C > T intrón IV No codificante c.456 + 22C > T

6359 + 1.134 T > G intrón IV No codificante c.456 + 58T > G

6331 + 1.106 T > A rs2665802 intrón IV No codificante c.456 + 90T > A P1

6358 + 1.133 T > A intrón IV No codificante c.456 + 117T > A

6635 + 1.410 C > G exón 5 Sinónima Val 199Val Val173

6653 + 1.428 C > G exón 5 Sentido equivocado Ile205Met Ile179Met

J03071: Número de acceso de la secuencia de referencia del GeneBank.
Posición relativa: con respecto a la a la A del codón ATG que codifica la metionina inicial de la proteína. 
Variantes alélicas: cambio de nucleótido detectado.
Id SNP: código de identificación en la base de datos Single Nucleotide Polymorphism del NCBI (National Center for Biotechnology Information).
Localización: situación en el gen.
Descripción: identificación de las variantes de secuencia según HGVS (Human Genome Variation Society)29.
P1: polimorfismo P1 del intrón 430.
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