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¿Podemos mejorar la talla final de niños con TBI 
armónica?

1. Talla baja idiopática

La talla baja idiopática (TBI) es un diagnóstico de ex-
clusión. Implica una talla baja armónica por debajo de 
-2 desviaciones estándar (DE) y una respuesta nor-
mal a las pruebas de estimulación de la hormona del 
crecimiento (GH)(1). Por lo tanto, la TBI es una des-
cripción clínica más que una enfermedad. Incluye un 
grupo heterogéneo de individuos cuya estatura está 
por debajo de -2 DE y en los que no ha podido de-
mostrarse ninguna enfermedad general, endocrina o 
metabólica. Por lo tanto, es un diagnóstico de exclu-
sión, con una alta prevalencia en la población gene-
ral y que está por encima del 50% de los pacientes 
derivados para estudio de talla baja en las consultas 
de Endocrinología Pediátrica(2). Además de la talla del 
momento, se  debe incluir en la definición que dicha 
altura sea inferior en 2 DE a la media parental o que la 
predicción de talla adulta esté por debajo de -2 DE(3). 
Por esto, el retraso constitucional del crecimiento y 
desarrollo (RCCD) debería ser excluido de la TBI, ya 
que su talla adulta es normal. Sin embargo, es difícil 
emitir el diagnóstico de esta entidad antes del fin del 
crecimiento y, en muchas ocasiones, se asocia a talla 
baja familiar(4). Además, antes de plantearse cualquier 
tratamiento, es muy importante realizar un diagnósti-
co de exclusión adecuado, ya que se especula que la 
TBI pueda estar causada por anomalías del receptor 
de GH o del paso de señal, pudiendo producir un es-
tado de insensibilidad a la GH(5), pudiendo existir un 
amplio abanico de respuestas al tratamiento. Incluso, 
se han demostrado pequeñas alteraciones del IGF o 
de su receptor que pudieran ser causa de la TBI(5) y 
de un posible fracaso posterior al intentar mejorar la 
talla adulta.

En el año 2003, la Food and Drug Administration 
(FDA) aprobó el uso de GH para el tratamiento de los 
niños con talla baja idiopática con una talla inferior a 

-2,25 DE y pronóstico de talla por debajo del rango 
normal(6,7). Sin embargo, no existe esta indicación en 
Europa, por lo que los beneficios de tratar a estos ni-
ños, constituye un importante debate, ya que, la apa-
riencia física ejerce una influencia importante sobre el 
entorno social de la persona y, por lo tanto, podría 
llegar a afectar el desarrollo personal y social de la 
misma.

2. Comorbilidades de la talla baja

Antes de pensar en tratar la TBI, debemos plantearnos 
qué efectos negativos se pueden derivar de presentar 
una talla baja. En los últimos años, se han llevado a 
cabo distintos estudios para valorar su comorbilidad, 
demostrándose que, durante la infancia, puede existir 
un efecto negativo sobre el funcionamiento psicoso-
cial(8,9). Algunos niños refieren problemas escolares, 
generalmente rechazo e incluso acoso (bullying), difi-
cultad para participar en ciertos deportes... Pero, sin 
embargo, en la mayoría de los casos, la manifestación 
de estos problemas la refieren los padres. Además, 
algunos estudios han mostrado que los niños con 
talla baja sin otra patología tienen unos resultados 
académicos y un coeficiente de inteligencia en lími-
tes bajos de la normalidad, asociado a un discreto 
aumento del porcentaje de hiperactividad(8). Y lo que 
aún desconocemos es si el tratamiento del problema 
del crecimiento con GH sería capaz de resolverlos(8).

Visser-van Balen et al. realizaron cuestionarios y en-
trevistas estructuradas a padres de adolescentes con 
TBI, demostrando que, si bien los pacientes referían 
un funcionamiento psicosocial normal, los padres re-
portaban que sus hijos presentaban problemas con-
ductuales, de atención, ansiedad y depresión; ade-
más, la mayoría de los padres mostró preocupación 
por el futuro de sus hijos, especialmente en cuanto a 
encontrar trabajo y matrimonio(10).
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Además, la talla baja se puede asociar con otros 
componentes de la vida cotidiana que pueden resul-
tar fundamentales; así, economistas de la Universidad 
Nacional Australiana llevaron a cabo una encuesta so-
bre los ingresos de los adultos australianos, y descu-
brieron que, mientras el sobrepeso no marcaba dife-
rencias, la altura sí lo hacía; los datos demuestran que 
las personas con menor talla presentan unos ingresos 
inferiores a las personas con talla alta, siendo las dife-
rencias de 500 euros/año por cada 5 centímetros de 
diferencia, incluso refiriendo ocupar puestos de me-
nor categoría profesional(11).

3. Tratamiento con GH de la talla baja idiopática

Si nos planteamos tratar a un niño con TBI, hemos 
de tener claro que el objetivo principal es aumentar 
su calidad de vida a través de un aumento de su es-
tatura, evitando efectos secundarios que repercutan 
sobre su salud. Por lo tanto, antes de instaurar un tra-
tamiento se debe tener claro que su objetivo principal 
es el bienestar del niño y que no ha de tener efectos 
secundarios que repercutan sobre su salud ni a corto 
ni a largo plazo(4).

Hoy en día, la experiencia con el tratamiento con GH 
es muy amplia, ya que se utiliza desde hace muchos 
años en deficiencia aislada o combinada de GH, en los 
síndromes de Turner o Prader-Willi, insuficiencia renal 
crónica, pequeños para su edad gestacional (PEG) y 
defectos moleculares del gen SHOX(9). En cada una 
de estas indicaciones, la eficacia es variable, según el 
diagnóstico, edad del paciente, dosis... En cualquier 
caso, se asume una mejoría relevante cuando la talla 
adulta aumenta una DE sobre la esperada. Esta me-
joría supone ganar entre 6 y 7 cm en talla adulta(2).

En el año 2003 la FDA aprueba el uso de GH en pa-
cientes con TBI, basándose exclusivamente en moti-
vos auxológicos (talla inferior a –2,25 DE) con dosis 
iniciales que varían entre 33 a 50 mcg/kg/día, y que 
podrían aumentarse después del primer año si la res-
puesta al tratamiento se considera inadecuada (ga-
nancia < 0,3 DE de talla)(12,13). Después de 15 años, 
ni la Agencia Europea del Medicamento (EMA) ni el 
Ministerio de Sanidad han aprobado esta indicación 
en Europa ni en España. Entre las razones está su 
alto costo, su menor beneficio en comparación con 
otras enfermedades para las que está indicada y po-
sibles efectos adversos metabólicos a largo plazo. Sin 
embargo y a pesar de no estar entre sus indicacio-
nes de uso, en el año 2016, la Sociedad Europea de 
Endocrinología Pediátrica (ESPE) lanza una guía de 
recomendaciones del tratamiento con GH y, debido 
a la disparidad encontrada en la respuesta al trata-
miento en TBI, recomiendan evaluar a los pacientes a 
los 12 meses de iniciado el tratamiento, tanto a nivel 
auxológico como a nivel de impacto psicosocial, re-
comendando optimizar la dosis entre 35 mcg/kg/día 
y 67 mcg/kg/día(14). Si bien es cierto que aún no se 

ha llegado a un consenso sobre el uso de GH en TBI, 
los estudios muestran un alto porcentaje de respuesta 
positiva (90%), aunque con resultados variables(15).

La utilización de GH en el tratamiento de la TBI es se-
gura y eficaz para promover el crecimiento en un por-
centaje de pacientes, aunque con un grado variable 
en la respuesta individual(13,16). Casi todos los estudios 
realizados se iniciaron en series de pacientes de eda-
des avanzadas, en general superiores a 9-10 años de 
edad y en muchos de ellos los pacientes entraron en 
pubertad en el curso del primer año de tratamiento 
con GH. En estos estudios se observó que el aumen-
to promedio en la talla adulta tras 4-7 años de trata-
miento era variable y dependiente de la dosis, con un 
alto grado de dispersión de los valores individuales, en 
concordancia con la heterogeneidad de los pacientes 
incluidos(13,16). Con dosis de 28,5-34 mcg/kg/día la ga-
nancia media osciló entre 0,93 y 1,55 DE de talla. Con 
dosis de 43-66 mcg/kg/día la ganancia media osciló 
entre 1,3 y 1,85 DE de talla. Hay que señalar que en 
los estudios en los que existió placebo(5), grupo control 
coetáneo(13) o grupo control histórico(17,18), también se 
observó una ganancia de talla en estos grupos que os-
ciló entre 0,37 y 0,54 DE de talla, lo que viene a seña-
lar la dificultad de incluir pacientes con características 
homogéneas en estas poblaciones, particularmente 
cuando el tratamiento se inicia a edades peripuberales 
o puberales y que algunos pacientes con RCCD han 
podido ser incluidos en estas series.

Sin embargo, más recientemente se ha observado 
que cuando el tratamiento se inicia en edades más 
tempranas (7,6±1,8 años) la ganancia con una dosis 
estándar de GH (32,1±3,3 mcg/kg/día) durante los 
dos primeros años de tratamiento, permaneciendo 
los pacientes prepuberales, es de 1,2 ± 0,4 DE de ta-
lla(16). La magnitud de la respuesta fue similar a la que 
se observó en un grupo de pacientes con deficiencia 
de GH (DGH, n=127) y en otro grupo de pacientes 
nacidos pequeños para la edad gestacional (PEG) sin 
recuperación postnatal de talla (PEG, n=96) de eda-
des similares y en los que se habían utilizado dosis 
también similares de GH. No se observaron cam-
bios significativos en los valores de glucemia, ni en 
los índices Homeostatic model assessment (HOMA) 
y quantitative insulin-sensitivity check index (QUICKI) 
durante el tratamiento. Estos datos sugieren que el 
tratamiento con GH en estos pacientes cuando se 
inicia en edades prepuberales permite una ganancia 
significativa y con relevancia clínica durante los dos 
primeros años de tratamiento(16). Esta ganancia es si-
milar(13,19) e incluso superior(13) a la obtenida cuando 
se emplean las mismas dosis de GH o incluso dosis 
superiores en edades más tardías y por periodos más 
prolongados de tiempo.

Aunque los parámetros de buena respuesta no han 
sido claramente establecidos, algunos estudios 
muestran que la mayor ganancia de talla se asocia 
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con una talla más baja al inicio en DE, menores niveles 
de IGF-1, menor velocidad de crecimiento pretrata-
miento y mayor retraso de edad ósea(5).

En resumen, los datos actuales sobre el uso terapéuti-
co de GH en niños con TBI, indican que éste ha sido, 
a diversas dosis, eficaz para promover el crecimiento 
y conseguir una talla adulta superior a la esperada si 
hubiesen permanecido sin tratamiento. Sin embargo, 
un análisis más minucioso revela una amplia disper-
sión de los resultados y que hay pacientes buenos y 
malos respondedores, e incluso pacientes que no han 
respondido al tratamiento. Estos datos confirman la 
heterogeneidad etiológica y fisiopatológica del grupo 
de pacientes incluidos bajo la denominación de TBI, y 
sugieren que una vez iniciado el tratamiento, éste sólo 
debería continuarse si la ganancia de talla durante el 
primer año de tratamiento fuese superior a 0,3-0,4 DE 
de talla. La necesidad de ajustar las dosis de GH de 
forma individualizada para cada paciente puede ser 
también considerada, tal como señalan diversos traba-
jos(13,20,21). Es posible que la exclusión exhaustiva de los 
casos sospechosos de RCCD, el inicio del tratamiento 
en edades más tempranas y la suspensión del trata-
miento en los malos respondedores, puedan contribuir 
a delimitar de forma más precisa los pacientes que 
pueden o no beneficiarse del tratamiento con GH y a 
obtener mejores resultados, incluso empleando dosis 
similares a las utilizadas en el tratamiento de los pacien-
tes con déficit de GH(16). Sin embargo, existen lagunas 
en relación al momento de inicio del tratamiento y a las 
dosis a utilizar. Para establecer las dosis y la efectividad 
óptima del tratamiento son necesarios estudios de tipo 
longitudinal que iniciados en edades prepuberales se 
continúen hasta alcanzar la talla adulta(3,6).

Por todo lo explicado, hasta la fecha, el uso de GH en 
pacientes con TBI parece seguro, al menos mientras 
se está administrando el tratamiento. Estudios inter-
nacionales postcomercialización y ensayos controla-
dos con placebo así lo han demostrado, viendo una 
clara relación entre el inicio precoz de tratamiento y 
aumento de talla final(22,23). Es fundamental identificar 
a los no respondedores para ahorrar recursos econó-
micos y humanos asociados al tratamiento, así como 
evitar las repercusiones psicosociales de los pobres 
resultados obtenidos en estos casos. El esfuerzo 
debe centrarse en realizar un adecuado diagnóstico, 
e intentar no incluir en el grupo de TBI a pacientes 
que presenten tallas bajas disarmónicas (como por 
ejemplo alteraciones del gen SHOX), que produzcan 
una mala respuesta al tratamiento o la necesidad de 
dosis mayores de GH, o alteraciones genéticas del 
eje somatotropo que puedan producir resistencia a la 
acción de la GH (24,25).

4. Otros posibles tratamientos en TBI

La oxandrolona es un andrógeno sintético que fue 
utilizado en niños prepuberales, pero que condicio-

na una aceleración significativa de la edad ósea y no 
conlleva incrementos significativos en la talla adulta, 
por lo que no está recomendado actualmente(16).

El IGF-I recombinante se utiliza en el tratamiento de 
la deficiencia grave de IGF-I, además de los casos de 
deleciones del gen GH1 de GH que han desarrollado 
anticuerpos a la GH. En pacientes con TBI, que no 
han respondido al tratamiento con GH, el IGF-I podría 
ser una opción terapéutica lógica, siempre y cuan-
do quede correctamente demostrada su indicación, 
aunque aún se tienen pocos datos sobre la eficacia y 
seguridad de este tratamiento en este grupo de po-
blación(26,27).

La monoterapia con Análogos de la hormona libera-
dora de gonadotropinas (aGnRH) en ambos sexos no 
ha arrojado resultados significativos y no se recomien-
da en el tratamiento de la TBI. Lo mismo sucede con 
los inhibidores de aromatasa(28,29).

Como se comentaba previamente, se ha sugerido 
que el niño con talla baja tiene menor competencia 
social y más problemas que sus pares con talla nor-
mal. La inteligencia de los niños con TBI es normal 
y sus problemas sociales se incrementan durante la 
adolescencia, por ser un período especialmente vul-
nerable. Por ello, la evaluación y el apoyo psicológico 
en los niños afectados son fundamentales en estre-
cha colaboración con el equipo médico, tanto para 
evitar falsas expectativas como para ayudarle a la me-
jor adaptación psicosocial a su medio(7).

5. Conclusiones

La TBI es una entidad clínica heterogénea en la que 
se incluyen aquellos niños en los que no se conoce la 
causa de su baja estatura y en los que se espera que 
su talla adulta sea también baja. El diagnóstico de la 
TBI exige una evaluación clínica, bioquímica, hormo-
nal y molecular minuciosa con el objetivo de descartar 
cualquier etiología conocida del trastorno del creci-
miento. No parece adecuado incluir dentro de la TBI 
aquellos casos de RCCD en los que la talla adulta de 
los familiares que presentaron RCCD es normal, ya 
que las expectativas de talla adulta y la actitud tera-
péutica en estos pacientes son netamente diferentes 
a las que hoy se preconizan para la TBI.

El objetivo principal del tratamiento de la TBI es al-
canzar un crecimiento adecuado durante la infancia 
y una talla normal en la edad adulta, sin perder de 
vista la calidad de vida del paciente y la ausencia de 
efectos secundarios. Los datos de los que dispone-
mos actualmente parecen indicar que la utilización 
de GH en el tratamiento de la TBI es segura y eficaz, 
aunque existe una amplia variabilidad en la respues-
ta individual. Este tratamiento estaría indicado en los 
pacientes en los que existiese una buena respuesta 
auxológica con ausencia de efectos secundarios.
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Cuando nos encontramos ante un paciente afecto 
de una TBI (una vez descartadas otras patologías o 
alteraciones), deberíamos recurrir a los conocimien-
tos adquiridos en Bioética y buenas prácticas clínicas 
para determinar qué niños debemos tratar y cuáles 
no. Deberíamos explicar al niño y a su familia la situa-
ción, la posible evolución y las posibilidades de trata-
miento existentes para no llevar a engaños ni expecta-
tivas poco realistas(30). Es fundamental que la decisión 
se tome mediante el modelo de decisión compartida 
entre el profesional, los padres y el paciente, recono-
ciendo los puntos de vista personales de la familia 
(padres e hijo), entendiendo las peticiones y presio-
nes de la familia, discutiendo el papel que ejercen los 
factores culturales y exponiéndoles la evidencia dis-
ponible más reciente al respecto, tanto de respuesta 
al tratamiento como de posibles efectos adversos(30).
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