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Presente y futuro en el tratamiento de la talla 
baja disarmónica

Resumen
El paciente con talla baja constituye un reto diag-
nóstico y terapéutico. De hecho, sólo en un peque-
ño porcentaje de casos se utilizan tratamientos es-
pecíficos para la estimulación del crecimiento. En 
la talla baja disarmónica la estrategia terapéutica 
es aún más compleja, sobre todo si tomamos en 
cuenta la diversidad de todas ellas, la etiopatoge-
nia y los escasos recursos terapéuticos con los que 
se cuenta actualmente para mejorar el pronóstico 
de crecimiento. Actualmente solo está autorizado el 
uso de la hormona de crecimiento en la deficiencia 
de SHOX. En otras displasias óseas como hipocon-
droplasia, acondroplasia, osteogénesis imperfecta, 
entre otras,  se ha utilizado en series pequeñas con 
resultados variables. No obstante el futuro en el 
tratamiento médico en las displasias esqueléticas 
pasa por proyectos diseñados en base al conoci-
miento del gen afectado.  FGFR3, por ejemplo, es 
un interesante candidato para el diseño de dianas 
terapéuticas.
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Abstract
Short stature patients represent a challenge for both 
their diagnosis and their therapy. In fact, the speci-
fic treatment for growth stimulation is only used in a 
small percentage of cases. In the case of disharmo-
nic short stature, the therapy becomes even more 
complicated due to the great variability in their pre-
sentation and in their etiopathogeny. Currently, the 
use of growth hormone is just permitted in patients 
with SHOX deficiency. The growth hormone has 
been used for the treatment of small series of pa-
tients with other skeletal dysplasias, like hypochon-
droplasia, achondroplasia and osteogenesis imper-
fecta among others, with variable results. Anyhow, 

the future for the treatment of skeletal displasias is 
linked to the knowledge of the affected genes, for 
instance, FGFR3 is a very interesting target for de-
signing new therapies.
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La talla baja de tipo desproporcionado o talla baja 
disarmónica es en general consecuencia de altera-
ciones en el sistema esquelético. Tradicionalmente 
clasificadas  en osteodisplasias que se asocian a 
alteraciones primarias en la consistencia e integri-
dad del hueso y en condrodisplasias relacionadas 
a anomalías primarias del hueso y del cartílago. Ac-
tualmente se diferencian más de 300 formas clíni-
cas por el fenotipo, las características radiológicas 
y la forma de herencia. Las displasias óseas, en su 
conjunto, tienen una incidencia de 1:4.100 al mo-
mento del nacimiento. Habitualmente el fenotipo de 
estos pacientes está caracterizado por talla baja, 
en ocasiones extrema, una historia familiar muy 
evocadora, proporciones corporales anormales y 
alteraciones de las extremidades y del tronco. Tam-
bién podemos encontrar displasias con fenotipos 
menos graves; de hecho es posible que dentro de 
la denominada talla baja idiopática estén incluidos 
algunos casos de displasia ósea con fenotipos le-
ves difíciles de identificar.

El diagnóstico suele efectuarse luego del nacimien-
to,  aunque con las técnicas actuales de seguimien-
to de la madre gestante ya se pueden encontrar al-
teraciones sugerentes de displasia ósea intraútero. 
En ocasiones puede tardarse en reconocerlas, ya 
que las alteraciones óseas se presentan evolutiva-
mente durante el crecimiento y desarrollo del niño 
siendo a veces difíciles de identificar,  particular-
mente antes de la pubertad cuando las despropor-
ciones son menos obvias.
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El diagnóstico clínico requiere experiencia en el es-
tudio de las tallas bajas disarmónicas, debido a que 
los datos para su identificación pueden ser sutiles y 
de aparición evolutiva. No obstante sería recomen-
dable que en la práctica clínica habitual,  en el es-
tudio del niño con talla baja,  se realizase un estudio 
auxológico completo que incluya  una cuidadosa 
medida de los segmentos corporales.  Reservando 
el estudio radiológico óseo a aquellos casos en los 
que una vez realizado el análisis antropométrico se 
sospechen estas entidades.

La nomenclatura internacional  de las enfermeda-
des óseas constitucionales, en su última revisión, 
propone una clasificación que incorpora, además, 
datos del diagnóstico molecular. Como en otras 
áreas de la Endocrinología Pediátrica los avances 
en genética como recurso diagnóstico han signifi-
cado un avance importante para la identificación 
etiológica. En las displasias óseas este conocimien-
to en un futuro  probablemente favorecerá no solo 
una terapia dirigida, si no el desarrollo de alternati-
vas terapéuticas para su  tratamiento.

El presente y futuro en el abordaje terapéutico 
de las displasias óseas: El paciente con talla baja 
constituye un reto diagnóstico y terapéutico. De he-
cho, sólo en un pequeño porcentaje de casos se 
utilizan tratamientos específicos para la estimula-
ción del crecimiento. En la talla baja disarmónica la 
estrategia terapéutica es aún más compleja, sobre 
todo si tomamos en cuenta la diversidad de todas 
ellas, la etiopatogenia y los escasos recursos tera-
péuticos con los que se cuenta actualmente para 
mejorar su pronóstico de crecimiento.

En algunos casos seleccionados de talla baja disar-
mónica se valora el tratamiento quirúrgico, este tipo 
de intervención está reservado a algunos tipos de 
displasia ósea y consiste en la elongación ósea, es-
pecialmente de fémur, tibia y húmero. Su finalidad 
es mejorar la talla, las proporciones corporales y la 
corrección de deformidades. Debe realizarse en 
unidades especializadas preferentemente con ex-
periencia; ya que es un proceso complejo, de larga 
duración  y no  exento de complicaciones.  

En cuanto al tratamiento médico los recursos con 
los que se cuenta para mejorar la talla de estos pa-
cientes son, como se ha comentado, escasos y de 
eficacia discutible.

En el grupo de las displasias óseas, solo existe au-
torización para el uso de hormona de crecimiento 
(tabla) en la discondrosteosis de Leri Weill y cuan-
do se encuentra alteración en el gen SHOX.  Es-
tos pacientes se caracterizan por hipocrecimiento 
mesomélico, cubitus valgo, paladar ojival, cuello 
corto  y deformidad de Madelung; alteración ósea 
que se caracteriza por acortamiento e incurvación 

del radio, subluxación dorsal del extremo distal del 
cúbito, triangularización de los huesos del carpo. 
Las manifestaciones clínicas  son más acusadas 
en el sexo femenino, especialmente a partir de la 
pubertad. No obstante existe en este cuadro una 
gran variabilidad fenotípica, la talla adulta suele es-
tar alrededor de 145 cm en la mujer y 155 en el 
varón. Las mutaciones o deleciones en homocigo-
sis en el gen SHOX ocasionan un cuadro de mayor 
gravedad, la displasia mesomélica de Langer, con 
una importante afectación de la talla. El tratamien-
to con hormona de crecimiento en el paciente con 
deficiencia de SHOX ha mostrado en diferentes es-
tudios su eficacia y seguridad.

El uso de la hormona de crecimiento ha sido estu-
diado también en otras displasias óseas, en series 
de casos pequeñas y heterogéneas con resultados 
disímiles dependientes del tipo de displasia, de la 
edad de inicio de tratamiento, sexo y duración del 
tratamiento, entre otros aspectos. En el paciente 
con acondroplasia se ha observado que podría ha-
ber una ganancia transitoria en la velocidad de cre-
cimiento que no condiciona a la larga mejoría en la 
talla adulta. Recientemente Pinto y col, presentaron 
los resultados de un interesante estudio en pacien-
tes con hipocondroplasia tratados con hormona 
de crecimiento en el que concluyen que el trata-
miento, a pesar de la variabilidad entre pacientes, 
mostró una buena tolerancia y una mejoría, aunque 
modesta, en el crecimiento luego de tres años de 
seguimiento,  especialmente cuando el tratamiento 
fue iniciado precozmente. En general las publica-
ciones sobre los beneficios de la hormona de cre-
cimiento en el tratamiento del niño con displasia 
ósea muestran resultados diversos. Se requerirán 
estudios adicionales e incluso tener una mejor ca-
racterización de los patrones de crecimiento de 
este tipo de pacientes para obtener conclusiones. 
Estudios prospectivos, colaborativos con la parti-
cipación de diferentes centros permitirían obtener 
un número suficiente de pacientes para estudiar la 
eficacia y seguridad del tratamiento con hormona 
de crecimiento. De manera similar a como se han 
realizado los diferentes ensayos clínicos y estudios 
que avalan el uso, seguridad y eficacia del trata-
miento con rhGH en el paciente con deficiencia de 
SHOX.

No obstante, el futuro terapéutico en las displasias 
esqueléticas pasa por proyectos diseñados en 
base al conocimiento del gen afectado.  FGFR3, por 
ejemplo, es un interesante candidato para el diseño 
de dianas terapéuticas basadas en la reducción  de 
su producción excesiva. Este planteamiento abre 
posibilidades terapéuticas para normalizar el creci-
miento del hueso en la acondroplasia, que incluye 
estrategias  para interferir con síntesis de FGFR3, 
bloquear su activación, la inhibición de su actividad 
tirosina  quinasa, la promoción de su degradación 
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y antagonizar señales aguas abajo. De tal manera 
que se podría en esta vía de señalización plantear 
diferentes modelos para la intervención terapéutica: 
inhibidores químicos para reducir la actividad tirosi-
na quinasa de FGFR3, anticuerpos para bloquear la 
activación del receptor, péptido natriurético (CNP), 
RNAi para reducir la producción  de FGFR3,  inhibi-
dores Hsp90 para inducir la degradación del recep-
tor activado  y agentes que afecten la señalización 
nuclear directa de FGFR3. 
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Tabla 1. Indicaciones para el uso de la hormona de crecimiento.

              INDICACIONES Y DOSIS APROBADAS PARA SU USO EN EUROPA

Indicación Dosis

Déficit de hormona de Crecimiento 0,025-0,035 mg/kg/día

Síndrome de Turner 1,4 mg/m2SC/día

Insuficiencia renal crónica 0,045-0,050 mg/kg/día

Síndrome de Prader-Willi 1,0 mg/m2SC/día

Pequeño para edad gestacional 0,035-0,067 mg/Kg/día

Deficiencia de crecimiento debida a alteración en 
el gen SHOX 0,045-0,050 mg/kg/día

OTRAS INDICACIONES APROBADAS POR LA FDA (Food and Drug Administration), USA

•	 SIDA (aprobado en 1996)
•	 Talla baja idiopática (aprobado en 2003)
•	 Síndrome de intestino corto (aprobado en 2004)
•	 Síndrome de Noonan (aprobado en 2007)
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