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Talla baja en la Consulta de Endocrinologia

Talla baja arménica. En esta situacion, con mucho
la mas frecuente, el pediatra no precisa un estudio
radiolégico significativo, mas alla de la radiografia
de muneca y mano izquierda para determinacion
de la edad 6sea, ya que Unicamente ser plantea
el diagnéstico diferencial entre talla baja constitu-
cional, baja estatura familiar, un pequefio apartado
de endocrinopatias y algunos sindromes dismorfi-
COs.

Talla baja disarménica. Por contra, el endocrinélo-
go solicita el apoyo de estudios de imagen cuando
el paciente que acude a su consulta por talla baja
presenta, ademas, rasgos desproporcionados que
sugieren la posibilidad de que detras haya una
displasia 6sea lo que contraindicaria cualquier
tratamiento hormonal.

Concepto de Displasia 6sea

Las displasias 6seas son anomalias del cartilago
o hueso en crecimiento. Su origen es genético y
hoy sabemos que muchos de los genes mutados
codifican proteinas que actuan de forma directa
y selectiva sobre las zonas de crecimiento 6seo.
Como estas zonas estan activas hasta el cierre
definitivo, hacia el fin de la pubertad, las deformi-
dades provocadas seran progresivas.

Por ello el fenotipo en las displasias 6seas es
evolutivo. Es decir que, aunque en un numero sig-
nificativo de ellas los hallazgos malformativos son
ya evidentes en los estudios intradtero, al nacimien-
to 0 en los primeros meses de vida, en las formas
mas leves los rasgos dismorficos iniciales son mini-
mos. Asi se explica que formas imperceptibles al
nacimiento vayan mostrando con el tiempo las
claves dismoérficas como la talla baja, la disar-

monia o las posibles deformidades. Estos son
los pacientes que acuden a la Consulta de Endo-
crinologia Pediatrica.

Esta talla baja disarmoénica por displasia es con-
secuencia, esencialmente, de fallo de desar-
rollo de las zonas de crecimiento en longitud
del individuo, bien sea de las extremidades o
de la columna vertebral. Dentro de la talla baja
por brevedad de miembros diferenciamos entre
formas rizomélicas, cuando el acortamiento es se-
lectivo de humero y fémur (ejemplo la condrodis-
plasia punctata forma recesiva), mesomélica, si lo
es de cubito, radio, tibia y peroné (el gran grupo
de las llamadas precisamente displasias mesomeé-
licas) y acromélicas, por brevedad clara de manos

y pies.
Valoracion clinica y estudio radiolégico

La revision de 2010 de la “Clasificacion Internac-
ional de las Enfermedades Oseas Constitucionales
(displasias ¢seas)” contempla 456 entidades mal-
formativas distribuidas en 14 grupos definidos por
criterios moleculares, bioquimicos, clinicos y/o ra-
diograficos.

De este amplio listado, mas de 2/3 (70%) pre-
sentan una alteracion genética conocida en uno
0 mas genes. Pero el estudio genético general no
es posible, se ha de realizar sobre un gen con-
creto, de lo contrario la busqueda a ciegas resul-
taria inviable (los genetistas de nuestro hospital
nos dicen, en tono coloquial, “seria como buscar
una aguja en un pajar”). Por tanto precisa un diag-
nostico previo, 1o méas ajustado posible, que centre
la investigacion. Y ese diagnéstico correcto se
centra, esencialmente, en la valoracién clinica
minuciosa y, fundamentalmente, en el estudio
radioldgico.

13



Héctor Cortina Orts

Serie displasica: restringida frente a completa

1.- Si el endocrinélogo advierte una talla baja du-
dosamente disarménica practicamos una serie
Osea restringida que comprende: Radiografia AP
de Térax, de Abdomen, de Rodillas y el Carpo
izquierdo. Este estudio, que incluye nueve epiffisis
y metéfisis de gran actividad mas una visién com-
pleta del esqueleto axial, es mas que suficiente
para descartar, sin equivocos, la existencia de una
displasia, o confirmarla orientando en gran parte el
diagndstico.

2.- Si la disarmonia de entrada es evidente o cu-
ando en el caso anterior la serie restringida es
positiva ampliamos a la Serie displasica completa
que comprende: Craneo APy L, Columna APy L,
Pelvis AP, Extremidades y Manos y Pies AP. Es el
estudio base para contrastar con futuros controles
radioldgicos evolutivos.

Claves del crecimiento en altura hasta el fin de
la pubertad

El esbozo del esqueleto lo forman condensaciones
celulares de tejido mesenquimal que constituyen el
rudimento del futuro hueso. A partir de ahi la osteo-
génesis sigue dos lineas. En la osificacion endoc-
ondral el tejido mesenquimal se diferencia en un
acumulo de condrocitos que desarrollan un modelo
cartilaginoso del hueso. Estas células cartilagino-
sas siguen un programa de efervescencia, degra-
dacién y sustitucion por hueso. Asi se osifica la
totalidad del esqueleto axial y apendicular. Por con-
tra, en los huesos de la calota, los faciales, maxilar
inferior y claviculas las células mesenquimales se
diferencian, directamente, en osteoblastos. Es la
osificacion membranosa.

El crecimiento en altura durante la edad pediatrica
quedara ligado, exclusivamente, al desarrollo en
longitud del esqueleto tanto apendicular (huesos
largos) como axial (cuerpos vertebrales) que, como
hemos visto, corresponde al de osificacion endoc-
ondral. Y s cuales son las areas decisivas?:

a) Cartilago de crecimiento

Hasta la maduracion definitiva del esqueleto el
cartilago de crecimiento o fisis (fig. 1a), espa-
cio cartilaginoso entre epifisis y metéfisis, es el
responsable del crecimiento 6seo. Comprende
cuatro niveles: el primero de ellos, inmediato a la
epifisis, estd formado por condrocitos indiferen-
ciados (cartilago germinal). A continuacion, estos
condrocitos se multiplican (cartilago proliferante),
después se disponen en columnas (cartilago se-
riado) y, por ultimo sufren una degeneraciéon con
depdsito de calcio (zona provisional de calcifi-
cacion). Y ahi, en una serie de lagunas vasculares

Figura 1a. Extremidad de hueso largo: epifisis, fisis (radiolu-
cente), zona provisional de calcificacion (banda radioden-
sa) y metafisis.

en cuyas paredes anidan osteoblastos, se inicia la
formacion del hueso esponjoso definitivo (fig. 1b)

Estos procesos de osificacion estan dirigidos por
un complejo control genético especifico para cada
nivel. Y asi, los genes mutados en las displa-
sias Oseas codifican proteinas que actuan en
los diferentes niveles. Por ejemplo el defecto del
FGFR3, que actua a nivel de cartilago germinal,
provoca la acondroplasia e hipocondroplasia, el del
PTHR1, que interviene en el cartilago hipertréfico, la
displasia metafisaria de Jansen, el del Colageno X
que actua también en el hipertréfico genera la dis-
plasia metafisaria de Schmid y el defecto del RMRP
que interviene en el cartilago seriado la displasia
metafisaria de Mc Kusick.

b) Epifisis

En el centro del primitivo molde epifisario mesen-
guimal aparece un nucleo de condrocitos que son
el germen de la futura epffisis. El crecimiento en
su periferia se hace a partir de una capa de con-
drocitos de disposicion seriada idéntica a la del
cartilago de conjunciéon metafisario. Muy proba-
blemente por ello las displasias epifisarias sélo
excepcionalmente afectan de forma exclusiva a
las epifisis y con mas frecuencia se acompafan de
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Figura 1b. Cartilago de crecimiento: os cuatro niveles.

un grado variable de displasia metafisaria. Y, tam-
bién aqui, actuan diversas proteinas. Por ejemplo,
COMP: displasia epifisaria multiple y pseudoacon-
droplasia, Colageno II: displasia epifisaria congé-
nita, sindrome de Stickler.

c) Columna vertebral

El esbozo vertebral esta formado por un molde de
tejido mesenquimal que, en su vertiente anterior,
aprisiona a la notocorda primitiva mientras que
en la posterior forma una arcada que engloba a la
futura médula. La osificacion del cuerpo se hace a
partir de dos nucleos, anterior y posterior a la primiti-
va notocorda. Los platillos vertebrales superior e in-
ferior presentan una formacién anular anterior con
forma de herradura que es la epifisis vertebral.

La division del cuerpo vertebral por la notocorda,
la hendidura coronal puede aparecer como vari-
ante de la normalidad en la radiografia lateral de
columna vertebral durante las primeras semanas e
incluso meses de vida. Su persistencia o una ané-
mala involucion se entiende que son la base de un
buen numero de displasias vertebrales con el nexo
comun de la platispondilia.

Displasias por acortamiento de huesos largos
A) Afectacion metafisaria predominante:

1.- Por mutacion en el gen FGFRS3 (gen del re-
ceptor del factor de crecimiento fibroblastico).

Su mision en el crecimiento ¢seo es decisiva y la
mutacion de sus receptores provoca un severo en-
lentecimiento del crecimiento endocondral.

Responsable de la displasia tanatoférica (letal), ac-
ondroplasia e hipocondroplasia. La condroplasia
es una displasia de “todo 0 nada”, no hay formas
leves. Con un fenotipo y radiologia inconfundible se
diagnostican al nacimiento por lo que no es previs-
ible su llegada a una consulta de Endocrinologia.

Hipocondroplasia

Muy diferente es el caso de la Hipocondroplasia,
forma atenuada de la acondroplasia (se presume
que obedece a mutaciones diferentes en el mismo
locus). La mutacion del FGFR3 provoca un cuadro
clinico con frecuencia muy discreto que se traduce
en un ligero acortamiento de miembros con mod-
erada macrocefalia.

Estudio radiolégico

a) Los huesos largos son algo breves, las metéfisis
ligeramente amplias aunque bien modeladas, ya
que la mutacion del FGF3 frena el crecimiento car-
tilaginoso pero no altera el contorno de la metéfisis
ni distorsiona el espacio fisario.

b) El signo clave es la reduccion progresiva de los
espacios interpediculares en la radiografia an-
teroposterior de columna lumbar. Pero ni siquiera
este hallazgo es constante.

c) En nuestra experiencia tiene sentido plantear el
diagndstico de hipocondroplasia “cuando a un
fenotipo sugestivo le sucede una radiologia de-
cepcionante”.

2.- Displasias con irregularidad metafisaria
Son un grupo heterogéneo de displasias. La mas

frecuente es la de Schmid y en menor grado la de
McKusick (hair cartilage dysplasia). Junto a ellas, y
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en su diagndstico diferencial cabe incluir las llama-
das “Displasias secundarias” en que la mutacion
genética actla a nivel de los receptores tubulares
renales (target cells) provocando la alteracion del
metabolismo Ca/P y su consiguiente repercusion
sobre el crecimiento y maduracion osteocondral.
Son los raquitismos tubulares, antes llamados vita-
min-resistentes.

Displasia metafisaria de Schmid: Obedece a una
mutacion en el Colageno tipo X que interviene a
nivel de la columna de cartilago hipertréfico lo que
provoca, a nivel de la metafisis una franca irregulari-
dad con espiculacion y fragmentacion de la placa
fisaria. Pero sin afectar a la zona provisional de cal-
cificacion.

Displasia metafisaria de McKusick: Originada por
una mutacion del gen RMRP, muestra hallazgos
sustancialmente mas leves con minima partici-
pacion de las metéfisis de la cadera y en cambio
muy evidentes en rodillas.

- Raquitismos tubulares

Claves radioldgicas (fig. 2a):

Fisis amplia con ausencia de zona de calcifi-
cacion provisional (no hay depdsito de Ca).
Malacia 6sea.- el defecto de depdsito célcico so-
bre las trabéculas ¢seas hace que las mas finas
sean imperceptibles y en la radiografia la malla
de las mas gruesas ofrece una textura grosera (la
“malacia”).

Arqueamiento secundario por la osteopenia de
los huesos largos.

Clave clinica.- Alteracion bioquimica Ca/P
- Displasia metafisaria de Scmid
Claves radioldgicas (fig. 2b):

Fisis amplia y fragmentada pero presencia de
zona de calcificacion provisional.

Arqueamiento de huesos largos pero con textura
6sea normal.

Clave clinica.- Bioquimica normal
- Displasia Metafisaria tipo MC Kusick

Claves radiolodgicas.- Hallazgos mas discretos y
predominio en metéfisis de las rodillas

Claves clinicas.- Bioquimica normal

Figura 2a. Raquitismo tubular: fisis amplia y trabeculacion
6sea groser.

Figura 2b. Displasia metafisaria de Schmid: espiculaciones
fisarias con zona de calcificacién provisional indemne. Tra-
beculacion ésea fina.

Cabello muy fino y escaso / Laxitud articular.

B) Afectacién epifisaria predominante

Claves generales de las displasias epifisarias:
1.- Las epifisis son pequefias, planas o irregulares.
2.- Los huesos del carpo son epifisis. Por ello su
morfologia es también irregular y sus contornos es-
piculados.

3.- Hay siempre un grado variable de displa-
sia metafisaria. Por el contrario en las displasias
metafisarias las epifisis son totalmente normales.
4.- Las apdfisis en anillo de los somas vertebrales
son también epifisis. El defecto de las mismas pro-
voca displasia vertebral con la peculiar imagen de
lengUeta anterior.

1.- Displasia Epifisaria Multiple

Tipos de displasia epifisaria multiple:

a) Leve.- Es el clasico tipo Ribbing. Obedece a
diferentes mutaciones genéticas, las mas fre-
cuentes debidas a defectos del colageno tipo
IX. Las formas mas discretas pueden afectar sélo a
las epifisis de las caderas creando confusion con la
enfermedad de Perthes o displasia de Meyer.
Clave.- la talla baja en la displasia epifisaria.

b) Severa.- Tipo Fairbank (fig.3).

c) Pseudoacondroplasia.- Con un fenotipo similar
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Figura 3. Epifisis pequefias o todavia ausentes. Notable
afectacion metafisaria.

al de la acondroplasia pero sin macrocefalia ha sido
histéricamente considerada como una forma menor
que, sorprendentemente, mostraba una radiologia
muy proxima al tipo Fairbank. Y hoy se explica
porque ambas obedecen a una mutacion en el gen
COMP (cartilage oligomeric protein). Sin ninguna
relacion, por tanto, con la acondroplasia.

2.- Esfingomucopolisacaridosis
Disostosis multiple

Recibe este nombre el conjunto de alteraciones ra-
diolégicas (fig. 4 a,b,c) comunes al grupo de las
esfingomucopolisacaridosis posibles por tanto, en
mayor o menor grado, en cualquiera de ellas. La
presencia de, por lo menos, dos de estos signos
radiologicos es altamente sugestiva de enfermedad
de depdsito por defecto de degradacion de los es-
fingomucopolisacéridos. Estos signos son:

1.- Silla turca amplia y profunda (“en J”)

2.- Costillas gruesas y toscas.

3.- Adelgazamiento de la base de los iliacos

4.- Metacarpianos y falanges con morfologia de
conos enfrentados.

5.- Vértebra de charnela dorsolumbar deformada.

- Mucopolisacaridosis tipo IV (Enfermedad de
Morquio)

Es la unica con fenotipo, clinica y radiologia difer-
enciada. La clave reside en que no hay depdsitos

Figura 4c. Vértebra
lumbar “en gancho”.
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viscerales y por contra la afectacion esquelética es
severa y especifica.

Claves clinicas

Desarrollo intelectual normal
Severo pectus carinatum ( alos 2-3 afios ).
No hay visceromegalia

Claves radiologicas

Pectus carinatum

Platispondilia peculiar

Severa displasia epifisaria

Morfologia especifica de los metacarpianos

Riesgo

iCompresion medular por hipoplasia de odon-
toidesj

RM a los 4-5 afios o antes si hay sintomatologia
Fijacion precoz occipitoatloaxoidea

Displasias mesomélicas

La talla corta se debe al acortamiento de la porcion
intermedia de los miembros (antebrazos y piernas).
Las formas severas, displasias de Langer, Niev-
ergelt o Robinow, se diagnostican al nacimiento
y actualmente intradtero.

La Discondrosteosis o sin-
drome de Léri-Weil (fig. 5)
como forma atenuada tiene su
presentacion mas tardia, en la
infancia avanzada. Provoca-
da por una mutacion del gen
SHOX, como la displasia de
Langer, su forma homocigoti-
ca, se caracteriza por:

-Acortamiento del radio y
luxacion posterior del cubito
(deformidad en bayoneta)

-Deformidad de Madelung
* enfrentamiento de las metafi-

Figura 5. Discon- Sis distales de cubito y radio.

drosteosis. Luxacion
proximal del radio.
Moderado enfrenta-
miento de las metafi-
sis distales de cubito
y radio (deformidad
de Madelung)

-Adaptandose a ellos dis-
posicion triangular de los
huesos del carpo.

Displasias acromélicas: La
braquidactilia E

Las alteraciones acromélicas se caracterizan por
diferentes formas de Braquidactilia debidas a
anomalfas del desarrollo de falanges y metacarpi-

anos. Pueden aparecer aisladas o formando parte
de infinidad de sindromes. La clasificacion de Bell
incluye cinco tipos: A, B, C, D y E, siendo éste
dltimo el mas trascendente.

Braquidactilia E (fig. 6).- Acortamiento de meta-
carpianos y metatarsianos, sobre todo del 4°y 5°
(acortamiento del 4° en el 96%). En pacientes de
talla normal es una variante de normalidad, real-
mente una disostosis*. Pero si hay talla baja la
Braquidactilia E es dato de altisima sospecha de
Pseudohipoparatiroidismo (hipoparatiroidismo sin
respuesta ala PTH y con fenotipo tipico) o Pseudo-
pseudohipoparatiroidismo (PHP normocalcémico
y con facies idéntica al anterior ya que ambos son
mutacion del gen GNAST). Y también de sindrome
de Turner que, en sus frecuentes formas de mosai-
cismo puede tener un fenotipo normal.

Figura 6. Braquidactilia E: Hipoplasia del tercer metacarpia-
no derecho y primero, tercero y cuarto izquierdos

* Frente a las Displasias 6seas las Disostosis
son anomalias localizadas, originadas por algun
tipo de noxa que actla durante la fase de blasto-
génesis. Estan presentes ya al nacimiento y no se
van a modificar a lo largo de la vida (ej.- diséstosis
craneofaciales, sindrome de Klippel-Feil, diséstosis
espondilocostales).

Talla baja axial - Severa afectaciéon de raquis

La caracteristica comun a todas estas displasias es
la la reduccion en mayor o menor grado de la altura
vertebral, es decir la platispondilia. Con morfologia
irregular de la vértebra, salvo en la Osteogénesis
imperfecta, y diferente para cada tipo de displasia,
lo que se convierte en rasgo altamente definitorio:

- Displasia espondiloepifisaria congénita

Irregularidad de los
Scheuermann (fig. 7a)

somas vertebrales, tipo

Clave complementaria.- Severa displasia epifisar-
ia. Coxa vara.
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Figura 7a. Displasia espondiloepifisaria congénita.

-

Figura 7b. Enfermedad de Morquio. -
Figura 7c. Displasia de Dyggve.

Figura 7d. Pseudoacondroplasia.
Enfermedad de Morquio

Figura 8a.
Discreta convexidad del cuerpo vertebral con acu-

Aamiento anterior tipico (fig. 7b).

Clave complementaria.- Displasia epifisaria se-
vera

- Displasia de Dyggve, Melchior y Clausen

Doble giba superior e inferior. Afilamiento vertebral
anterior (fig. 7¢)

Clave complementaria.- Contorno iliaco festo-
neado.

- Pseudoacondroplasia

Morfologia anterior globulosa con lengUeta anterior
(fig. 7d).

Clave complementaria.- Severa displasia epifisar-
ia

- Osteogénesis imperfecta.- Osteopenia con co-
lapso vertebral y acufiamiento (fig.8a) o vértebras
biconcavas.

Clave complementaria.- Huesos wormianos en
craneo (fig.8b).
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Figura 8b.
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