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Resumen

Las displasias esqueléticas constituyen un grupo de 
enfermedades de origen genético caracterizadas por 
la organización anormal del tejido óseo y cartilagino-
so. De especial interés en endocrinología infantil son 
aquéllas cuyo síntoma cardinal es el retraso del creci-
miento, y es preciso conocer las características clíni-
cas y radiológicas de las que se presentan con mayor 
frecuencia para poder sospecharlas. El diagnóstico 
siempre se basa en: a) una historia clínica que reco-
ja tallas y antecedentes osteoarticulares familiares y 
exploración física dirigida a reconocer los aspectos 
más característicos, como la desproporción corporal, 
la dismorfia facial y las anomalías esqueléticas; b) una 
serie ósea donde se identifiquen los segmentos afec-
tados y la posible existencia de otras anomalías; y 
c) estudios moleculares dirigidos, donde las técnicas 
de secuenciación masiva ocupen el lugar principal. El 
tratamiento clásico de las displasias es sintomático; 
en los últimos años están emergiendo fármacos mo-
dificadores del curso de la enfermedad, con resulta-
dos prometedores a corto y medio plazo.

Introducción

Las displasias esqueléticas representan un grupo muy 
amplio y heterogéneo de enfermedades genéticas ca-
racterizadas por la organización anormal del tejido 
óseo y cartilaginoso(1). Son entidades infrecuentes, 
aunque colectivamente integran un grupo significativo 
(2-5 por cada 10.000 recién nacidos) que afecta de 
forma primaria a la formación, el crecimiento y/o la 
homeostasis del hueso y el cartílago (2). 

La clasificación actual de 2019 de las displasias es-
queléticas recoge 461 entidades agrupadas en 42 
grupos según criterios clínicos, radiológicos o mo-
leculares (3). Se conoce la base genética de 425 de 
estas enfermedades (92%) gracias a la descripción 
de variantes patogénicas en 437 genes diferentes. 
Su espectro clínico y radiológico es muy amplio, así 
como su gravedad, morbilidad y pronóstico. Com-
prende enfermedades con implicación esquelética 
significativa, enfermedades óseas metabólicas, di-
sostosis, malformaciones de uno o más huesos y 
síndromes de reducción. Los síntomas característi-
cos, por tanto, serán diversos: retraso del crecimien-
to (con/sin desproporción corporal), sobrecrecimien-
to, deformidad corporal, limitación articular y dolor, 
dismorfia facial, fragilidad o trastornos de la función 
metabólica del hueso (4). La clasificación es objeto de 
continuas variaciones de forma periódica con el ha-
llazgo de nuevos genes y la descripción de nuevas 
entidades clínicas.

En términos globales, las más frecuentes son la acon-
droplasia, la osteogénesis imperfecta, la exóstosis 
múltiple y la discondrosteosis de Léri-Weill. De espe-
cial interés en endocrinología pediátrica son aquéllas 
cuyo signo cardinal es la talla baja; centraremos la 
atención en ellas, eludiendo entidades como la osteo-
génesis imperfecta, el pseudohipoparatiroidismo o el 
raquitismo hipofosfatémico ligado a X (5).

Considerando las displasias que cursan con retraso 
del crecimiento, distinguimos dos grupos atendiendo 
al momento de aparición del mismo:
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• Displasias esqueléticas con expresión prenatal: 
el retraso del crecimiento y otros rasgos carac-
terísticos aparecen en la etapa fetal y son de-
tectables por medio de la ecografía prenatal. De 
ellas, la más frecuente es la acondroplasia. Otras 
entidades son la displasia diastrófica, la displa-
sia metatrópica, la condrodisplasia punteada, las 
ciliopatías y la displasia espondiloepifisaria. Las 
displasias letales (displasia tanatofórica, acondro-
genia, displasias platiespondílicas, etc.) pertene-
cen también a este subgrupo. Su estudio rebasa 
el interés de este capítulo. 

• Displasias esqueléticas con expresión posnatal: 
el retraso del crecimiento y los rasgos caracterís-
ticos se manifiestan durante la infancia y la ado-

lescencia. Es un grupo numeroso y heterogéneo, 
donde, a su vez, encontramos distintas catego-
rías: epifisarias, metafisarias, espondilometafisa-
rias, acromélicas, rizomélicas, acromesomélicas, 
meso- y rizomesomélicas, etc. 

El diagnóstico de todas las displasias esqueléticas 
está basado, en primer lugar, en la historia clínica y 
la exploración, seguido de los estudios radiológicos y, 
por último, la genética molecular.

Examen clínico

Los principales puntos de interés de la anamnesis y la 
exploración quedan recogidos en la tabla 1. Entre ellos 
destacan, por su importancia, el árbol genealógico 
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EVALUACIÓN CLÍNICA

1. Historia general pediátrica y prenatal. Embarazo, parto y antropometría neonatal
2. Anamnesis del sistema esquelético: dolor, rigidez, debilidad y talla baja (momento de aparición y 

progresión)
3. Árbol genealógico (al menos tres generaciones): consanguinidad, origen geográfico, antropometría (talla 

y desproporción), antecedentes ortopédicos (fracturas, artrosis precoz, dolor) y detalles del fenotipo 
(tamaño de manos, y número de pie) 

4. Examen general pediátrico. Debe incluir posibles dismorfias y rasgos particulares 
5. Antropometría (comparación con estándares poblacionales):

• Básica (peso, talla y perímetro cefálico) y elaboración de una curva de crecimiento
• Proporciones corporales: talla sentado y envergadura. Otros segmentos corporales (mano, 

antebrazo, brazo, etc.)
6. Rasgos esqueléticos: examen externo del esqueleto.

• Aspecto general: longilíneo, musculoso, achaparrado-tosco, etc.
• Desviaciones de la columna en cualquier plano (escoliosis, lordosis y cifosis)
• Aspecto del tórax (estrecho, corto, acampanado…)
• Deformidades: genu valgo/varo, pies zambos, tumoraciones palpables y dismetría de las 

extremidades
• Acortamiento de segmentos: acortamiento rizomélico (extremo proximal de los miembros), 

mesomélico (segmento medio) o acromélico (distal), o acortamiento del tronco 
• Examen externo de las manos: número de dedos, tamaño y forma (braquidactilia)
• Forma del cráneo
• Contracturas, hiperlaxitud y rango de movimiento
• Estática y marcha

EVALUACIÓN RADIOLÓGICA (hemiesqueleto y cráneo anteroposterior y lateral en los recién 
nacidos y serie ósea en los lactantes/niños: cráneo anteroposterior y lateral, tórax, pelvis, rodillas, 
dorsolumbar lateral y manos)

• Tamaño y número de los huesos
• Forma de los huesos. Posible afectación por segmentos dependiendo de los hallazgos:

• Afectación epifisaria: epífisis pequeñas, retrasadas y/o irregulares
• Afectación metafisaria: metáfisis irregulares, ensanchadas, desflecadas
• Diáfisis: diáfisis ensanchadas, con aumento cortical o expansión medular 
• Afectación espondílea: platiespondilia o vértebras irregulares

• Densidad ósea
• Existencia y/o número de fracturas
• Grado de maduración (edad ósea, presencia de núcleos de osificación), teniendo en cuenta la distorsión 

de su valoración en los casos de displasias esqueléticas con afectación grave
• Desviaciones, dismetrías, tumoraciones, huesos supernumerarios, dislocaciones, etc. 

Tabla 1. Guía para la aproximación clínica y radiológica de pacientes con sospecha de displasia esquelética. 
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(que recoge tallas y síntomas esqueléticos), la antro-
pometría completa y el fenotipo esquelético externo; 
este apartado es el que requiere mayor entrenamien-
to. La expresividad clínica de las displasias puede va-
riar a lo largo del tiempo, por tanto, en ausencia de un 
diagnóstico definitivo, debemos repetir la exploración 
en busca de síntomas y signos, desproporción, defor-
midades y/o manifestaciones extraesqueléticas. Asi-
mismo, la gravedad del retraso de crecimiento puede 
variar a lo largo del tiempo.

Examen radiológico

Ante un paciente con sospecha de displasia esque-
lética, se debe practicar una serie ósea. Según con-
senso de expertos, deben practicarse hemiesqueleto 
y cráneo en el recién nacido y al menos radiografías 
de cráneo anteroposterior y lateral, de tórax, de pelvis, 
de rodillas, dorsolumbar lateral y de manos en el niño 
(6). En la interpretación de la serie ósea es clave la pre-
sencia de un radiólogo con experiencia en displasias 
esqueléticas. La tabla 1 enumera los datos que se de-
ben extraer de la serie ósea. En las displasias cuyo 
síntoma cardinal es el retraso del crecimiento, debe 
detallarse el tamaño y la forma de los huesos, así 
como el segmento implicado. La afectación esque-
lética de una displasia puede recaer sobre la epífisis, 
la metáfisis, la diáfisis y/o las vértebras. En la figura 
1 se representa de forma esquemática la morfología 
normal y la displásica de la epífisis, la metáfisis y las 
vértebras (7). 

Se debe practicar una serie ósea completa en el mo-
mento del diagnóstico, evitando la realización repe-
tida de radiografías sin fines clínicos, ya que puede 
suponer un exceso de radiación para el paciente. Se 
realizarán radiografías de regiones concretas para el 
cribado de complicaciones o con intención terapéuti-
ca. En ausencia de diagnóstico también puede ser de 
utilidad, dado que, al igual que sucede con los aspec-
tos clínicos, la expresión radiológica varía a lo largo 
del tiempo.

Tras la evaluación clínica y la radiológica, y sobre la 
base de la experiencia, se podrá adjudicar un diag-
nóstico preliminar al paciente, o asignarlo a uno o más 
subgrupos de la clasificación. Según los hallazgos y la 
sospecha diagnóstica, se realizarán otros estudios de 
forma dirigida (radiografías de regiones concretas, ra-
diografías dinámicas, tomografía axial computarizada, 
resonancia magnética, etc.). Muchas de estas entida-
des se acompañan de manifestaciones extraesque-
léticas y requerirán valoración por otros especialistas 
(oftalmología, otorrinolaringología, cardiología, etc.).

Genética de las displasias esqueléticas

Los estudios moleculares suponen el último paso del 
proceso diagnóstico y ocupan actualmente un lugar 
relevante. La identificación de la variante genética res-
ponsable de una enfermedad tiene indudables conse-
cuencias para el paciente; en el caso de las displasias 
óseas, puede conducir a una mejor atención clínica, 
así como a guiar el manejo y el tratamiento médico 
presente y futuro, y a realizar asesoramiento genético 
(8). Distinguimos dos tipos de estudios:

• Estudios básicos: tienen dos indicaciones con-
cretas: 

a. Acondroplasia: la técnica indicada es la se-
cuenciación Sanger, dado que el 99% de los 
pacientes presenta la misma variante en el 
gen FGFR3.

b. Haploinsuficiencia de SHOX: se realiza una 
amplificación de sondas tras ligación múlti-
ple, dado que el 70% de los pacientes pre-
senta deleciones/duplicaciones en el gen o 
sus regiones reguladoras. Posteriormente 
se realizará una secuenciación Sanger de la 
región codificante. Otras técnicas, como el 
array de hibridación genómica comparada o 
el array de polimorfismos de nucleótido úni-
co, están indicadas si la sospecha de micro-
rreordenamientos es elevada o en presencia 
de cuadros polimalformativos. 

• Secuenciación masiva (secuenciación de nueva 
generación [NGS]): la NGS ha transformado el 
diagnóstico y el descubrimiento de nuevos ge-
nes en la última década. Existen varios tipos de 
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Figura 1. a) Representación esquemática de una epífisis normal 
seguida de distintos patrones de afectación epifisaria: epífisis 
pequeña o hipoplásica y epífisis de morfología irregular. El re-
traso en la maduración esquelética también es propio de las 
displasias epifisarias; b) Representación de una metáfisis nor-
mal seguida de patrones de afectación metafisaria:  metáfisis 
ensanchada y/o desflecada y metáfisis irregular; c) Represen-
tación de una vértebra normal seguida de patrones de afecta-
ción espondílea: vértebra aplanada (platiespondilia) y vértebra 
irregular. Reproducido de Alanay y Lachman (6). 
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estudios en función del número de genes o re-
giones incluidas: paneles (número variable de ge-
nes), secuenciación completa del exoma, donde 
se analizan unos 22.000 genes, y secuenciación 
completa del genoma. Los paneles grandes (por 
ejemplo, un panel que contenga todos los genes 
implicados en displasias esqueléticas) tienen un 
alto rendimiento diagnóstico y la posibilidad de 
detectar variantes en mosaico. La reducción de 
los costes ha hecho que hoy en día puedan ser, 
en muchas ocasiones, la primera elección. Sin 
embargo, los exomas permiten analizar los mis-
mos genes implicados en las displasias, y ade-
más existe la opción de analizar el resto de los 
genes cuando no se ha encontrado la variante 
causante entre los genes de displasias. El análisis 
por tríos (probando y progenitores) supone una 
mejoría importante de la tasa diagnóstica gracias 
a la ayuda en la interpretación de las variantes 
identificadas, sobre todo en los casos más com-
plejos. No obstante, el estudio aislado del pro-
bando identifica el defecto en una gran propor-
ción de casos. La decisión final sobre qué técnica 
emplear depende, sobre todo, de la disponibili-
dad y experiencia del centro u hospital. 

El éxito global de la NGS en las displasias esqueléticas 
se sitúa en torno al 60%; el rendimiento es mayor en 
las displasias letales y menor en las displasias leves.

La secuenciación del genoma se está extendiendo en 
el diagnóstico de las displasias esqueléticas. Permite 
detectar variantes intrónicas potencialmente patogé-
nicas y variantes estructurales (inversiones, transloca-
ciones, etc.), a diferencia de las anteriores. En España, 
su empleo es aún reducido; la necesidad de grandes 
aparatos, la dificultad en el almacenamiento de la gran 
cantidad de datos generados y la complejidad de su 
análisis limitan su utilización.

Análisis de datos genéticos

El número de variantes genéticas detectadas en la 
secuenciación masiva es inmenso; su interpretación 
persigue determinar si alguna de ellas es responsa-
ble del fenotipo observado. Por tanto, la descripción 
clínica y radiológica precisa del paciente y su historia 
familiar es muy importante. La figura 2 refleja en un 
diagrama de flujo el proceso de análisis de los datos 
genéticos, desde el filtrado e interpretación de las va-
riantes encontradas en la NGS hasta la emisión de un 
informe según la clasificación del American College of 
Medical Genetics and Genomics (9). 

Aspectos terapéuticos

El elevado número de displasias y su escasa prevalen-
cia, unido a la complejidad clínica, radiológica y gené-
tica que las caracteriza, hace difícil tener un extenso 
conocimiento de ellas. El seguimiento de los pacien-

tes con displasias esqueléticas es complejo y requie-
re equipos multidisciplinares adscritos idealmente a 
unidades de referencia (centros, servicios y unidades 
de referencia; European Reference Network on Rare 
Bone Disorders). El endocrinólogo pediátrico, el gene-
tista clínico y el ortopeda serán, en la mayoría de los 
centros, quienes coordinen la atención de estos pa-
cientes, y pueden requerir cardiólogos, neumólogos, 
neonatólogos, oftalmólogos, rehabilitadores, etc. 

El tratamiento de la mayoría de los pacientes consta 
de prevención y tratamiento precoz de las complica-
ciones, tratamiento del dolor, manejo ortopédico de 
las deformidades, tratamiento neuroquirúrgico, trata-
miento rehabilitador, apoyo social y acompañamiento 
psicológico. 

En la última década asistimos a la aparición de fárma-
cos específicos modificadores del curso de la enfer-
medad. Algunos de ellos se encuentran ya aceptados 
para su uso (Crysvita® de Kyowa Kyrin en el raquitis-
mo hipofosfatémico ligado a X, Strensiq® de Alexion 
en la hipofosfatasia y, el más reciente, Voxzogo® de 
BioMarin en la acondroplasia) y otros se encuentran 
en fase de ensayo clínico (la carbamacepina en la 
displasia metafisaria de Schmid, el palovaroteno en la 
fibrodisplasia osificante progresiva). 

El tratamiento con hormona de crecimiento no está 
indicado en la mayoría de las displasias esqueléticas. 
La excepción la constituye la deficiencia de SHOX, 
donde se ha visto ganancia de talla en niños prepu-
berales. Existen estudios limitados y descripciones 
aisladas de uso en otras patologías que no avalan su 
prescripción en el momento actual. 

Displasias esqueléticas más frecuentes en la 
consulta de endocrinología pediátrica

Teniendo en cuenta que la talla baja es el signo cardi-
nal en muchas displasias, el reconocimiento y la pri-
mera aproximación de estos pacientes corresponde, 
en ocasiones, al pediatra endocrinólogo. Revisaremos 
a continuación entidades pertenecientes al grupo de 
las displasias óseas que cursan con talla baja y pue-
den presentarse en una consulta de endocrinología 
infantil con una frecuencia significativa. 

Incluiremos en este apartado enfermedades que 
pertenecen al espectro más leve de las displasias y 
también entidades que no están incluidas en la cla-
sificación actual3, bien por considerarse que carecen 
de afectación esquelética significativa (NPR2, ACAN), 
bien por su reciente descripción (IHH). Desde el pun-
to de vista didáctico, es práctico incorporarlas, al res-
ponder su patogenia a defectos en genes implicados 
en la condrogénesis (10,11). La generalización en el uso 
de la secuenciación masiva permite la descripción de 
nuevos fenotipos a medio camino entre la displasia 
leve y la talla baja idiopática (12). En la tabla 2 se resu-
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men sus características comunes. La tabla 3 mues-
tra, de modo resumido, los rasgos propios de todas 
ellas.

• Acondroplasia (MIM 100800): su interés ra-
dica en ser la displasia ósea más frecuente. 
En el 99% de los casos se origina por la va-
riante en FGFR3, p.Gly380Arg, causada por 
NM_001354809.2:c.1138G>A o, con menor 
frecuencia, c.1136G>C. Son variantes de ganan-

cia de función; la proteína FGFR3 se encuentra 
activada de forma continua, y da lugar a una re-
ducción del crecimiento (13). Se trata de una dis-
plasia con expresión prenatal que se detecta por 
ecografía a partir de la semana 23 de gestación. 
Los individuos afectos presentan longitud al na-
cimiento en el límite bajo con rizomelia, macro-
cráneo, tórax algo estrecho, manos cortas en 
tridente (Figura 3) y ensilladura nasal. Cursa con 
una afectación importante del crecimiento (talla 
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Figura 2. Diagrama de flujo de trabajo utilizado en NGS. Análisis  bioinformático e interpretación de las variantes.

• Talla baja leve-moderada (–2/–4 desviaciones estándar)
• Desproporción corporal leve o ausente (comprobada por antropometría en mayores de 4 años)
• Expresión esquelética leve o incluso ausente (ausencia de dolor y deformidades)
• Dismorfia facial
• Historia familiar de osteoartritis precoz y artroplastia en edad temprana
• Inespecificidad de los hallazgos: ausencia de signos guía y elementos característicos. Solapamiento 

entre entidades
• Heterogeneidad clínica

Tabla 2. Características comunes a las displasias óseas leves y entidades en relación con defectos en la condrogénesis. 
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ENTIDAD
(genes responsables) 

Herencia
PRESENTACIÓN CLÍNICA RASGOS RADIOLÓGICOS

Displasias óseas con afectación esquelética significativa

Acondroplasia
(FGFR3)

AD

Talla baja grave, acortamiento 
rizomélico, genu varum, 

hiperlordosis lumbar, dismorfia

Acortamiento rizomélico, manos 
en tridente, cuello femoral corto, 

ensanchamiento metafisario

Displasia epifisaria múltiple
(COMP, COL9A1-2-3, MATN3, 

SLC26A2, CANT)
AD/AR

Talla baja/normal, dolor y rigidez 
articular, alteraciones de la 
marcha, dorsalgia, cifosis

Alteración epifisaria de 
articulaciones de carga, 

platiespondilia
Osteoartritis precoz

Displasia metafisaria sin 
hipotricosis

(RMRP)
AR

Talla baja, micromelia, genu varum, 
braquidactilia e hiperlaxitud

Riesgo de desarrollo de 
inmunodeficiencia

Ensanchamiento metafisario, coxa 
vara, varo de rodillas

Displasia metafisaria Schmid 
(COL10A1)

AD

Talla baja, micromelia, marcha de 
pato

Ensanchamiento metafisario, coxa 
vara, varo de rodillas

Discondrosteosis de Léri-Weill
(SHOX)

AD

Talla baja, acortamiento 
mesomélico extremidades, paladar 

ojival, hipertrofia de los gemelos

Deformidad de Madelung, 
acortamiento del cuarto 

metacarpiano

Displasias óseas leves y entidades relacionadas con defectos en la condrogénesis  
que cursan con talla baja y anomalías esqueléticas leves

Talla baja por deficiencia de SHOX
(SHOX)

AD

Talla baja y anomalías esqueléticas 
leves
TBI

Anomalías esqueléticas 
inespecíficas

ACAN
AD

Talla baja ± desproporción
Braquidactilia, dismorfia facial leve, 

cese crecimiento precoz

Braquidactilia, adelanto de 
la maduración esquelética, 

defectos osteocondrales leves, 
osteocondritis disecante

NPR2
AD

Fenotipo similar a DLW (sin 
deformidad de Madelung)

Talla baja y otras anomalías 
esqueléticas inespecíficas

TBI

Anomalías esqueléticas 
inespecíficas

Hipocondroplasia
FGFR3

AD

Talla baja, acortamiento rizomélico 
extremidades, macrocefalia 
relativa, frente abombada, 

hiperlordosis lumbar
TBI

Acortamiento de los huesos largos

IHH
AD

Talla baja, micromelia Acortamiento de la falange media 
de los dedos segundo y quinto
Braquidactilia con anomalías 

variables

AD: autosómica dominante; AR: autosómica recesiva; DLW: discondrosteosis de Léri-Weill; TBI: talla baja idiopática.

Tabla 3. Rasgos clínicos y radiológicos característicos de las displasias esqueléticas y otras entidades relacionadas con defectos 
en la condrogénesis frecuentes en la consulta de endocrinología.  
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adulta, 125-135 cm) y deformidades esqueléti-
cas (acortamiento rizomélico de los miembros, 
cifosis dorsal, varo tibial e hiperlordosis lumbar). 
Además, conlleva una importante morbilidad 
por la potencial aparición de apneas, hipotonía, 
obesidad, estenosis cervicooccipital y estenosis 
lumbar. Los rasgos radiológicos característicos 
al nacimiento son: pelvis en tridente con cotilos 
horizontales, cuerpos vertebrales pequeños y fé-
mur proximal en bola de helado (14). El tratamiento 
clásico se apoya en la prevención de complica-
ciones, la corrección quirúrgica de la estenosis y 
los malalineamientos, y la rehabilitación (15). Re-
cientemente se ha aprobado el uso de Voxzogo® 
(péptido natriurético de tipo C recombinante) en 
niños afectos de acondroplasia mayores de 2 
años sin cierre epifisario (16). Se trata de un regu-
lador negativo de FGFR3 que favorece la osifica-
ción endocondral. En los ensayos clínicos (Voso-
toride, Biomarin) ha demostrado un buen perfil de 
seguridad, así como una ganancia de talla entre 
1,5-2 cm/año a lo largo de 42 meses, con pocos 
efectos adversos (17-19). Además, existen distintas 
estrategias en desarrollo para el tratamiento de la 
acondroplasia dirigidas a diferentes dianas (20,21).

• Hipocondroplasia (MIM 146000): es una entidad 
clínica heterogénea cuya incidencia en la pobla-
ción general se desconoce. Su espectro clínico 
es muy amplio; el fenotipo clásico consta de talla 

baja variable (125-160 cm), acortamiento rizo-
mélico de las extremidades, incurvación en varo 
de los miembros inferiores, macrocefalia relativa 
y frente abombada, e hiperlordosis lumbar. Ra-
diológicamente puede presentar signos sutiles, 
como ausencia de ensanchamiento de la distan-
cia interpeduncular lumbar de L1 a L5, aspecto 
tosco de los huesos largos, braquimetacarpia 
y ensanchamiento metafisario. Sin embargo, 
se han descrito pacientes con talla normal, con 
acortamiento mesomélico e incluso pacientes sin 
ningún rasgo destacable, y otros cuyo fenotipo re-
cuerda más al espectro leve de la acondroplasia. 
Está causada por variantes en heterocigosis en 
FGFR3 y aproximadamente el 60% de los casos 
tiene la variante NM_001354809.2:c.1620C>G; 
p.Asn540Lys. 

• Displasia epifisaria múltiple: comprende un gru-
po heterogéneo de siete entidades en las que 
la afectación principal es epifisaria, si bien pue-
den cursar con alteraciones vertebrales. Su inci-
dencia, junto con la pseudoacondroplasia (MIM 
177170), se estima en 1/20.000. La afectación 
epifisaria de grandes articulaciones tiene un ini-
cio y una gravedad variables. Clínicamente pue-
den cursar con cojera, dolor y rigidez articular 
progresivos, que pueden iniciarse en la infancia 
y que conducen a osteoartritis precoz (las cade-
ras y las rodillas son las articulaciones de mayor 
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Figura 3. Imágenes radiológicas características de displasias con afectacion esquelética significativa y de entidades relacionadas 
con defectos en la condrogénesis. 1. Pelvis de un recién nacido con acondroplasia: epífisis femorales en ‘bola de helado’, ilíacos 
pequeños y redondeados, acetábulo horizontal y escotadura ciática reducida. 2. Pelvis de un niño de 6 años con displasia epifisaria 
múltiple de tipo 4: cuellos femorales anchos, aplanamiento de las cabezas femorales con morfología de crèpe. 3. Rodillas de un niño 
de 2 años con displasia metafisaria sin hipotricosis: ensanchamiento metafisario. 4. Miembros inferiores de una niña de 8 años con 
displasia metafisaria de Schmid. Coxa vara, genu valgo, ensanchamiento metafisario, epífisis grandes. 5. Defectos osteocondrales 
en tibias proximales en una niña de 7 años con variante en ACAN. 6. Radiografía de la mano de una niña de 7 años con variante en 
ACAN con braquidactilia leve. 7. Niña de 11 años con acortamiento mesofalángico leve del quinto dedo. 8. Niña de 11 años con 
variante en IHH. Acortamiento mesofalángico del quinto dedo, acortamiento de la falange distal de los dedos primero, segundo, 
tercero y quinto. 
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expresión). Las que cursan con afectación verte-
bral se acompañan de dorsalgia y cifosis toráci-
ca. Los pacientes pueden presentar talla normal 
o talla baja leve/moderada y acortamiento de los 
miembros. En la serie ósea podemos encontrar 
epífisis pequeñas, planas, irregulares y/o retraso 
en la maduración esquelética, así como grados 
variables de platiespondilia en algunos casos. 
Las metáfisis serán normales y, en ocasiones, 
encontraremos acortamiento leve de los huesos 
largos. Se clasifican en función del gen causante 
y la mayoría presenta herencia autosómica domi-
nante: displasia epifisaria múltiple de tipo 1 cau-
sada por una variante en heterocigosis en COMP 
(MIM 132400); displasia epifisaria múltiple de tipo 
2-COL9A2 (MIM 600204); displasia epifisaria 
múltiple de tipo 3-COL9A3 (MIM 600969); dis-
plasia epifisaria múltiple de tipo 5-MATN3 (MIM 
607078); y displasia epifisaria múltiple de tipo 
6-COL9A1 (MIM 614135). Las de los tipos 4 y 7 
presentan una herencia autosómica recesiva, por 
variantes bialélicas en SCL26A2 (MIM 226900) y 
CANT1 (MIM 617719), respectivamente. Aunque 
cada entidad tiene rasgos propios, existe solapa-
miento entre ellas. 

El tratamiento de estos pacientes es ortopédico y 
requiere, en muchas ocasiones, artroplastia precoz. 
Desde la infancia destaca la importancia de prevenir 
el sobrepeso y la obesidad, así como de orientar hacia 
actividades deportivas adecuadas.

Ante un paciente pediátrico con talla baja asociada a 
trastorno de la marcha y/o dolor articular, debemos 
pensar en este tipo de entidades, máxime si uno de los 
progenitores sufre talla baja y/u osteoartritis precoz. 

• Displasia metafisaria de Schmid (MIM 156500): 
se trata de una entidad de herencia autosómica 
dominante originada por variantes en hetero-
cigosis en el gen COL10A1. Se caracteriza por 
acortamiento los de huesos largos junto con 
irregularidad y ensanchamiento metafisarios, 
que conducen a varo de los miembros inferiores 
y coxa vara. Suele manifestarse a partir de los 
2-3 años con talla baja moderada, desproporción 
a expensas de los miembros inferiores, marcha 
de pato y, en ocasiones, dolor articular. El trata-
miento de esta entidad es ortopédico. Durante 
la infancia irá dirigido a mejorar la alineación de 
los miembros inferiores; en la edad adulta, los 
pacientes pueden precisar artroplastia (22). Exis-
ten estudios preclínicos en marcha que muestran 
cómo la carbamacepina estimula el crecimiento 
en el hueso y disminuye la displasia. En la displa-
sia de Schmid, el colágeno anómalo es retenido 
provocando estrés en el retículo endoplásmico. 
Estudios en ratones demuestran que la carba-
macepina parece estimular la proteólisis de ese 
colágeno por autofagia o degradación proteasó-

mica, reduciendo el estrés del retículo endoplás-
mico in vitro e in vivo (23). 

• Hipoplasia de cartílago-pelo, condrodisplasia me-
tafisaria de tipo McKusick (MIM 250250): entidad 
originada por variantes en homocigosis o hetero-
cigosis compuesta en RMRP. Este gen codifica 
un ARN con actividad endorribonucleasa proce-
sadora de ARN mitocondrial (RNasa MRP) que 
interviene en el ciclo celular y el mantenimiento 
de los telómeros. Las manifestaciones aparecen 
al nacimiento y los pacientes afectos presentan 
de forma progresiva talla baja micromélica (talla 
adulta, 104-151 cm), genu varo, y braquidactilia e 
hiperlaxitud. Además, estos pacientes presentan 
hipotricosis, grados variables de disfunción inmu-
nológica, anemia, enfermedad de Hirschprung y 
riesgo de malignidad. Los pacientes con disfun-
ción inmunológica presentan un curso clínico más 
grave y la mortalidad es más elevada que en la 
población general. Radiológicamente, cursa con 
acortamiento de los huesos largos y anomalías 
metafisarias de éstos que provocan incurvación 
femoral (24). Se han descrito variantes en RMRP 
como responsables de la displasia metafisaria sin 
hipotricosis (MIM 250460); los pacientes se ca-
racterizan por presentar una displasia metafisaria 
superponible a la que presentan los pacientes 
con hipoplasia pelo-cartílago (Figura 3), pero sin 
manifestaciones extraesqueléticas, como la hipo-
tricosis o la inmunodeficiencia, aunque se ha des-
crito el desarrollo de estos rasgos de forma tardía 
(25). Actualmente, esta displasia está considerada 
como una forma leve de la hipoplasia cartílago-
pelo más que como una entidad separada. Estos 
pacientes tienen menor afectación del crecimien-
to en el nacimiento. Para completar el espectro 
de variantes en dicho gen, cabe citar la displasia 
anauxética de tipo 1 (MIM 607095), que es la for-
ma más grave. Se trata de una displasia espondi-
loepimetafisaria que cursa con talla baja extrema 
(85 cm en la edad adulta) y retraso mental leve. 

• Talla baja relacionada con variantes en heteroci-
gosis en ACAN: este gen codifica agrecano, un 
proteoglicano que constituye el principal com-
ponente de la matriz extracelular en la placa de 
crecimiento. Se conoce su implicación en tres 
displasias esqueléticas. Una de ellas, la displa-
sia espondiloepifisaria de tipo agrecano (MIM 
612813), es una displasia muy grave de heren-
cia autosómica recesiva. Se caracteriza por talla 
baja extrema (talla adulta, 66-71 cm), macroce-
falia relativa con dismorfia facial, braquidactilia, 
platiespondilia grave y acortamiento de las ex-
tremidades con epífisis irregulares y metáfisis 
ensanchadas (26). Las otras dos, la osteocondritis 
disecante (MIM 165800) y la displasia espondi-
loepimetafisaria de tipo Kimberly (MIM 608361), 
son de herencia autosómica dominante. 
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El uso de la secuenciación masiva ha permitido iden-
tificar numerosos casos con talla baja y variantes en 
heterocigosis en ACAN (27). Aunque la prevalencia real 
se desconoce, parece que esta nueva entidad podría 
ser la segunda causa de talla baja monogénica, por 
detrás de la deficiencia de SHOX. Una publicación re-
ciente encuentra una prevalencia de variantes en he-
terocigosis en ACAN del 1,4% tras analizar mediante 
secuenciación completa del exoma una cohorte de 
individuos con talla baja (28). El fenotipo descrito es 
variable, y existe heterogeneidad clínica incluso entre 
individuos de la misma familia (29). Los pacientes afec-
tos presentan talla baja leve-moderada (entre –2 y –4 
desviaciones estándar) con pérdida progresiva de talla 
en probable relación con el cese del crecimiento pre-
coz o un brote puberal escaso. La aceleración de la 
maduración esquelética, presente en muchos casos, 
no es una condición obligatoria. Puede existir despro-
porción corporal leve a expensas de los miembros 
inferiores (30), braquidactilia y dismorfia facial leve con 
frente abombada e hipoplasia malar (31). 

De forma característica, existe disfunción del cartí-
lago articular; algunos pacientes presentan precoz-
mente osteoartritis y/o discopatía, y pueden requerir 
tratamiento quirúrgico temprano. En la serie ósea de 
los pacientes pediátricos, los hallazgos son inespe-
cíficos, y se pueden encontrar braquidactilia global, 
anomalías osteocondrales en las rodillas y datos de 
osteocondritis disecante en algunos pacientes (31). Un 
estudio reciente encuentra osteocondritis disecan-
te en la resonancia de niños afectos asintomáticos 
(32). El seguimiento de estos pacientes debe vigilar la 
aparición temprana de una enfermedad articular. Un 
ensayo clínico reciente en 10 pacientes prepuberales 
tratados durante un año con hormona de crecimiento 
recombinante humana encuentra un incremento me-
dio de talla de 0,6 desviaciones estándar sin adelanto 
inapropiado de la maduración esquelética ni efectos 
secundarios (33). Son necesarios estudios más amplios 
para la indicación de este tratamiento.

• Haploinsuficiencia o ausencia de SHOX: la preva-
lencia global estimada de deficiencia de SHOX es 
1:1.000-2.000, y es la causa más frecuente co-
nocida de talla baja monogénica. Alteraciones en 
SHOX o sus regiones reguladoras (enhancers) en 
la región pseudoautosómica 1 (PAR1) en hetero-
cigosis son responsables aproximadamente del 
70% de los casos de discondrosteosis de Léri-
Weill (MIM 127300) y del 2,5% de los pacientes 
con talla baja idiopática (34). La mayoría (dos ter-
cios) de las alteraciones son deleciones del gen 
o sus regiones reguladoras, pero un tercio son 
variantes del gen SHOX (35). La haploinsuficiencia 
de SHOX es responsable también de las manifes-
taciones esqueléticas del síndrome de Turner. 

La discondrosteosis de Léri-Weill se caracteriza por 
una tríada característica: talla baja (aunque se han 

descrito individuos con talla normal, la talla media 
adulta encontrada es de –2.2 desviaciones estándar), 
mesomelia y deformidad de Madelung (36). Además de 
la tríada, existe una serie de signos menores también 
característicos: cuarto metacarpiano corto, paladar 
ojival, hipertrofia de los gemelos e incremento del ín-
dice de masa corporal no originado por exceso de 
grasa. Cursa con una gran heterogeneidad clínica y 
el fenotipo es altamente variable, incluso entre indi-
viduos de una misma familia. Los pacientes en edad 
pediátrica pueden desarrollar los rasgos propios de 
la discondrosteosis de Léri-Weill o alguno de los sig-
nos menores más adelante. Otros, sin embargo, no 
presentan las características fenotípicas distintivas. La 
discondrosteosis de Léri-Weill se da tanto en hombres 
como en mujeres, aunque sus signos y síntomas tien-
den a ser más graves en las mujeres (37).

El seguimiento de los pacientes con deficiencia de 
SHOX está bien establecido y los pacientes son can-
didatos a recibir hormona de crecimiento, como se ha 
comentado anteriormente (38).

• Talla baja relacionada con variantes en heteroci-
gosis en NPR2: variantes en heterocigosis con 
pérdida de función en el gen NPR2 se asocian 
con talla baja con un fenotipo similar a la de 
discondrosteosis de Léri-Weill, con anomalías 
esqueléticas inespecíficas sin evidencia de com-
plicaciones ortopédicas y sin deformidad de Ma-
delung (39,40). Se han descrito algunos individuos 
con talla baja aislada y otros con talla normal. Su 
prevalencia se desconoce. 

• Talla baja relacionada con mutaciones en IHH: 
las variantes en heterocigosis en IHH son res-
ponsables de la braquidactilia A1, caracterizada 
por talla baja y acortamiento e incluso ausencia 
de la falange media de los dedos (41). En los últi-
mos años se han descrito familias con variantes 
en heterocigosis en IHH sin el fenotipo típico, 
caracterizadas por talla baja leve/moderada, mi-
cromelia leve, así como acortamiento de la falan-
ge media del segundo y el quinto dedos de las 
manos. Destaca una elevada heterogeneidad, al 
existir pacientes con talla normal, anomalías es-
queléticas inespecíficas en los dedos e incluso 
ausencia de rasgos. Ninguno de los pacientes 
descritos presenta afectación esquelética signi-
ficativa (42,43).
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