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Resumen

Entre el 0,6 y el 2,3% de los nifios sanos tienen talla
baja. Sin embargo, con la evaluacion clinica y anali-
tica estandar no se alcanza un diagnéstico en un
alto porcentaje de casos. La talla baja idiopatica
(TBI) engloba a todo un grupo heterogéneo de pa-
cientes en los que no se descubre ninguna causa
del hipocrecimiento. Por lo tanto, el diagnostico de
TBI no es definitivo y puede cambiar al demostrarse
su etiologia. La investigacion diagnostica se inicia
con la anamnesis, los antecedentes, la exploracion
fisica (donde se considere las proporciones corpo-
rales y los rasgos dismorficos, la evaluacion de la
trayectoria del crecimiento en comparacion con la
talla de los padres, la velocidad del crecimiento y el
desarrollo puberal), la maduracién ésea y los datos
complementarios (hematimetria, bioquimicay orina,
anticuerpos antitransglutaminasa, IgA, radiografia
de la mano izquierda, mapa 6seo, datos hormona-
les y estudios genéticos).

En 2008, tras la convocatoria de un consenso, la
TBI se clasificé en familiar y no familiar. Cada una
de ellas se clasifico, a su vez, en dos grupos, con 'y
sin retraso de la pubertad.
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En la década de los noventa se publicaron varios
estudios que, en general, concluian que los nifios
con TBI alcanzaban una talla inferior a la que pro-
nosticaba su talla diana. Este motivo fue el mas
importante para continuar la investigacion etiologi-
ca y también para los ensayos terapéuticos con
diversos agentes (sobre todo, la hormona del cre-
cimiento [GH]) dirigidos a mejorar su mal pronésti-
co de talla. En 2003, la Food and Drug Administra-
tion aprobd el uso de GH en nifios con TBI con una
serie de condiciones. A esto se afiaden otras posi-
bilidades terapéuticas, como analogos de la hor-
mona liberadora de gonadotropina, esteroides se-
xuales, anabolizantes androgénicos, inhibidores
de la aromatasa o factor de crecimiento similar a la
insulina 1.

Esta entidad, a fecha de hoy, es origen de gran
controversia, ya que se plantean cuestiones tales
como qué podriamos precisar para un diagnostico
mas estrecho, incluyendo estudios genéticos avan-
zados, qué pacientes realmente se podrian benefi-
ciar del tratamiento, como se verian afectados es-
tos nifios psicoldgicamente y en su calidad de vida,
a qué efectos secundarios estarian expuestos y si
la relacion beneficio-coste serfa positiva.

Los tratamientos propuestos para mejorar la talla
adulta (sobre todo, la GH) son experimentales y su
eficacia es ligera o moderada, no superando en ge-
neral los 7 cmy no constando estudios a largo pla-
Z0, por lo que es necesario vigilar estrechamente la
aparicion de posibles efectos adversos.
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Abstract

Approximately 0.6-2.3% of healthy children have
short stature. However, with the standard clinical
and analytical evaluation, in many cases a diagno-
sis is not reached. Idiopathic short stature (ISS) en-
compasses an entire heterogeneous group of pa-
tients for whom there is no apparent reason for the
deficient growth. The diagnosis of ISS is therefore
not definitive and may change when its aetiology is
demonstrated. The diagnostic research begins with
the case history, medical record, physical examina-
tion (where the body proportions and dysmorphic
features are considered along with the evaluation of
the growth trajectory compared to the height of the
parents, growth rate and pubertal development),
bone maturation and complementary data (erythro-
cyte count, biochemistry and urine tests, anti-trans-
glutaminase antibodies, IgA, left hand radiography,
bone map, hormonal data and genetic studies).

In 2008, after a consensus was reached, ISS was
classified as familial and non-familial. Each of them
was further classified into two groups, with and with-
out delayed puberty.

In the 1990s, several studies reported that children
with ISS were shorter than their target height. This
was the most important reason for continuing aetio-
logical research and also for therapeutic trials with
various agents (especially GH) in order to improve
the poor prognosis of height. In 2003, the FDA ap-
proved the use of GH in children with ISS with a
number of conditions. Other therapeutic possibili-
ties include GnRH analogues, sex steroids, andro-
genic anabolics, aromatase inhibitors or IGF1.

This entity is currently the source of a great deal of
controversy, because of questions such as what we
might need for a closer diagnosis, including ad-
vanced genetic studies, which patients could really
benefit from treatment, how these children would be
affected both psychologically and as regards their
quality of life, what side effects they would be ex-
posed to, and whether the cost-benefit ratio would
be positive.

However, the treatments proposed to improve adult
height (especially GH) are experimental and their
efficacy is slight or moderate, generally not exceed-
ing 7 cm, and no long-term studies have been con-
ducted, so it is necessary to carry out a close, fol-
low-up to detect possible adverse effects.

Key words: Growth, Idiopathic short stature, Growth
hormone

Introduccion

El crecimiento es un proceso complejo resultante
de la expresion de los efectos de multiples genes!”,
asf como de la regulacion de factores hormonales,
nutricionales y ambientales, que culmina en un pro-
ceso de replicacion celular en todos los tejidos®.

Los factores determinantes o genéticos son los res-
ponsables del potencial maximo de crecimiento,
determinado por la talla de los progenitores y su
grupo étnico, y del ritmo de crecimiento a lo largo
de las sucesivas etapas de la vida. Estos factores
influyen entre un 50 y un 80% en la talla adulta de
un individuo®*),

Los factores permisivos o externos son los que ha-
cen posible que se realice el crecimiento determi-
nado genéticamente. La importancia de estos fac-
tores queda reflejada por el incremento de la talla
adulta durante el ultimo siglo en los paises indus-
trializados. Dentro de ellos hay que distinguir dos
tipos:

e Factores nutritivo-metabdlicos. Para un creci-
miento normal hace falta un aporte suficiente
de nutrientes y oxigeno al organismo, y que la
funcion de absorcion-digestion y metabolismo
del organismo sea adecuada. De hecho, se
sabe que las diferencias de talla entre perso-
nas de distintos paises y la aceleracion secular
de la velocidad de crecimiento se deben, en
parte, a la mejora en la alimentacion de la po-
blacion. En nuestros dias, la desnutricion de
origen “socioeconomico” sigue siendo causa
en un alto porcentaje de casos de hipocreci-
miento.

En las enfermedades crénicas, ya sean digesti-
vas, pulmonares, renales, etc., son este grupo
de factores los que van a determinar la talla
baja. Por el contrario, en la obesidad se obser-
va transitoriamente una aceleracion de la velo-
cidad de crecimiento, con una talla por encima
de la media y un aumento del factor de creci-
miento similar a la insulina 1 (IGF-1), situando-
se, no obstante, la talla final en lo esperado ge-
néticamente.

Por otro lado, son muchas las enfermedades
sistémicas que alteran el crecimiento por ma-
yores requerimientos nutricionales, malabsor-
cion, pérdida de nutrientes, hipoxemia, acido-
sis y poliuria, entre otras®4),

e Factores ambientales. Incluyen las circunstan-
cias en las que se desenvuelve el sujeto, como
el estatus socioeconémico, el estilo de vida, el
clima, la altitud, el medio rural o urbano vy, en
especial, el ambiente familiar, el nUmero de hi-
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jos, las relaciones afectivas, etc. Se crece mas
en los meses calidos que en los meses de frio.
La carencia afectiva no debe olvidarse en el
momento de evaluar las posibles causas de ta-
lla baja, y méas teniendo en cuenta que puede
conducir a hipocrecimientos graves®9,

Los factores reguladores son los factores que coor-
dinan los factores determinantes y los factores per-
misivos para que el crecimiento se lleve a cabo.
Hay que distinguir dos grupos:

e Factores autocrinos y paracrinos. Son factores
peptidicos que actian como estimuladores e
inhibidores sobre la proliferacion y el creci-
miento celular a nivel local. Sila accion se reali-
za sobre la misma célula que los ha sintetizado,
se habla de control autocrino, y si se realiza so-
bre células préximas, se habla de control para-
crino. En ambos casos, el mecanismo de ac-
cion se debe a la interaccion con receptores de
membrana celular, que inducen cambios fisico-
quimicos en la célula. Dentro de este grupo se
incluirian los IGF, cuya sintesis depende de la
edad, la hormona del crecimiento (GH) y el es-
tado de nutricion.

e Factores hormonales. Las hormonas implica-
das en el crecimiento son la GH, los IGF, las
hormonas tiroideas, el cortisol, los esteroides
sexuales, ya sean de origen gonadal o supra-
rrenal, la insuling, y la vitamina D y sus metabo-
litos, ademas de todos los factores hipotalami-
cos que regulan la sintesis y la secrecion de los
anteriores®4.

Los factores realizadores son los 6rganos diana so-
bre los que actuan los factores de crecimiento. De
ellos, el fundamental es el hueso, y dentro de él, el
cartilago de crecimiento®.

El crecimiento humano se caracteriza por un creci-
miento fetal rapido, una desaceleracion del creci-
miento inmediatamente después del nacimiento y
un crecimiento prolongado durante la infancia, se-
guido de una desaceleracion prepuberal antes del
brote de crecimiento puberal®. Su seguimiento pro-
porciona informacion sobre los eventos fisioldgicos
y patolégicos del nifo”, por lo que nos puede servir
para monitorizar su estado de salud®.

La talla sigue una distribucion normal en la pobla-
cion de acuerdo con el sexo y la edad®, y aproxi-
madamente entre el 0,6 y el 2,3% de los niflos sa-
nos presentan talla baja®™. Sin embargo, con la
evaluacion clinica y analitica estandar no se alcan-
za un diagnostico en un alto porcentaje de casos!™®.
La talla baja idiopatica (TBI) engloba a todo un gru-
po heterogéneo de pacientes en los que no se des-
cubre ninguna causa del hipocrecimiento. La mayor

parte de estos nifios son sanos, aunque se cree
que incluye nifos con trastornos endocrinos, sin-
dromes y enfermedades cronicas no diagnostica-
dos, convirtiendo a la TBI en un cajon de sastre
diagnodstico™. Este hecho, probablemente, cam-
biara en los proximos anos debido a los avances en
el conocimiento de la biologia molecular aplicada al
estudio de esta entidad®'?. De hecho, en un estu-
dio finlandés reciente consiguen identificar la causa
en el 75% de nifios con talla inferior a -3 desviacio-
nes estandar (DE), permaneciendo el diagndstico
de TBl en el 25%™,

Esta entidad, a fecha de hoy, es origen de gran
controversia, ya que se plantean cuestiones tales
como qué podriamos realizar para un diagnostico
mas estrecho, incluyendo estudios genéticos
avanzados, qué pacientes realmente se podrian
beneficiar del tratamiento, cémo se verian afecta-
dos estos nifios psicologicamente y en su calidad
de vida, a qué efectos secundarios estarian ex-
puestos y si la relacion beneficio-coste seria positi-
va®'. Por todo esto, son necesarios estudios con-
trolados a largo plazo que usen las técnicas
antropomeétricas, genéticas y de laboratorio actua-
les para proveer la informacion necesaria para los
clinicos, a fin de seleccionar a los pacientes que
mas se beneficiarian del tratamiento sin riesgos a
largo plazo.

En este articulo pretendemos actualizar el enfoque
clinico de estos nifios con TBI o de causa indetermi-
nada, revisar los resultados de estudios terapéuti-
cos (generalmente con GH) realizados en los ulti-
mos afos, y sobre todo, aclarar alguna de las
controversias que la comunidad cientifica expresa
en relaciéon con esta entidad.

Concepto y justificacion de su estudio

El término "talla baja idiopatica" tiene mas de 40
afios de existencia y, como su nombre indica, se
refiere a un problema de crecimiento de etiologia
desconocida en el que se han ido descartando
causas organicas (Tabla 1). Con el tiempo, el por-
centaje de niflos con TBI ha ido disminuyendo al
encontrarse las causas concretas, especialmente
en el campo de la genética. Por lo tanto, el diagnds-
tico de TBI no es definitivo y puede cambiar al de-
mostrarse su etiologia.

En 2008, tras la convocatoria de un consenso(®, la
TBI se clasificd en familiar y no familiar. Cada una
de ellas se clasifico, a su vez, en dos grupos, con y
sin retraso de la pubertad'®,

En la década de los noventa se publicaron varios
estudios que, en general, concluian que los nifios
con TBI (dentro del concepto de esa época) alcan-
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Tabla 1. Caracteristicas de la talla baja idiopatica.

1. Talla inferior a 2 DE o 2 DE inferior a la diana

2. Prondstico de talla inferior a 2 DE

3. Velocidad de crecimiento inferior a 1 DE

4. Edad 6sea al menos 1 afio inferior a la cronoldgica

5. Haber descartado las causas conocidas de talla baja

DE: desviacion estandar.

zaban una talla inferior a la que pronosticaba su talla
diana®, Este motivo fue el méas importante para
continuar la investigacion etiolégica y también para
los ensayos terapéuticos con diversos agentes (so-
bre todo, la GH) dirigidos a mejorar su mal prondsti-
co de talla. En 2003, la Food and Drug Administra-
tion (FDA) aprobd el uso de GH en nifios con TBI
con una serie de condiciones. En el epigrafe relacio-
nado con el tratamiento retomaremos el tema.

Aunque han existido dificultades metodoldgicas
para medir la calidad de vida en estos nifios, recien-
temente se han publicado estudios en los que el tra-
tamiento con GH en una serie de pacientes con
diagnosticos variados mejoraba aquella, tras un afo
de terapia‘®, aunque otros autores han mostrado
que la talla baja no afecta a la calidad de vida. Tam-
bién se han estudiado las preocupaciones y expec-
tativas de los padres de nifos con talla baja en bus-
ca de un consejo especializado®. Sin embargo, se
mantiene un importante debate ético en tratar con
GH a nifios con TBI®Y. Los argumentos de los auto-
res en favor del tratamiento se dirigen a que existen
problemas moleculares causantes de la talla baja y
que estos pacientes sufren diferentes problemas
psicosociales. Los que opinan en contra arguyen
que los pacientes bajos no tienen una mala calidad
de vida en relacion con su talla 'y que el uso de GH
supone medicalizar a estos nifios y, si existiera una
desventaja social, habria que utilizar los recursos
adecuados desde ese punto de vista y no GH.

Aproximacion clinica al nifio con TBI

La causa més frecuente de remision a consultas de
endocrinologia pediatrica es la talla baja o la valora-
cion del crecimiento en un nifio. La anamnesis, la
exploracion y los datos complementarios aplicados
(que mas adelante consideraremos en el diagnésti-
co) afirmaran una causa del hipocrecimiento mas o
menos probable. Pero sen qué numero de pacien-
tes logramos definir con claridad la etiologia? La
respuesta depende de la cantidad y la profundidad
de los test diagndsticos empleados. Pero, incluso
cuando pensemos que el diagnostico esta claro,
por ejemplo, el nifio pequefio para la edad gesta-
cional, un examen minucioso podria cambiar ese
diagndstico, como se observa en el estudio de Fle-
chtner®, en el que el 13,5% de los pacientes pe-

quefios para la edad gestacional y el 16,9% de los
ninos con TBI fueron diagnosticados de condrodis-
plasias con escasa expresion clinica.

No cabe duda de que la intensidad de la talla baja
influye en la rentabilidad de las pruebas diagnésti-
cas, como comentamos antes en el estudio finlan-
dés™.

La mayoria de los casos de TBI los incluimos dentro
de la talla baja familiar o del retraso constitucional
(variantes normales de talla baja); sin embargo, es-
pecialmente en el primer grupo, muchos nifios aca-
baran siendo diagnosticados de enfermedades ge-
néticas dominantes. También son frecuentes las
consultas de nifios con retraso puberal cuya valora-
cién hormonal es muy poco valorable; la mayoria de
estos pacientes conseguira una talla adulta normal,
aunqgue en ocasiones por debajo de su talla diana.
Al final, podemos encontrarnos con que el porcen-
taje de TBI no sera mayor del 30% de los pacientes
que vemos por talla baja y siempre sera un diag-
nostico de exclusion cuya tendencia disminuiré en
el futuro.

Con las posibilidades diagnésticas actuales tene-
mos la oportunidad de profundizar y encontrar una
causa patolégica responsable del hipocrecimiento
y la talla baja, antes de iniciar un tratamiento de
esta. La TBI no es un diagndstico definitivo.

Exploracion clinica

Ante un nifio con talla baja, en primer lugar se debe
precisar si se trata de una variante normal (el 80%
de los casos) o si es un hipocrecimiento patoldgico.
Solo un reducido grupo de pacientes necesitara un
estudio méas completo que la simple anamnesis y la
valoracion clinica seriada para determinar la veloci-
dad del crecimiento®.

La TBI es un diagndstico de exclusion que se obtie-
ne después de descartar otras causas reconoci-
bles de talla baja. El completo trabajo diagnostico
de la talla baja incluye una historia completa, un
examen fisico donde se consideren las proporcio-
nes corporales y los rasgos dismorficos, la evalua-
cion de la trayectoria del crecimiento en compara-
cion con la talla de los padres y la velocidad del
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crecimiento®2324, Este proceso tiene como objetivo
reconocer la presencia de signos y sintomas que
indican una condicién especifica que causa un re-
traso en el crecimiento y, por lo tanto, guiar una ma-
yor investigacion. Durante la evaluacion clinica, ge-
neralmente es posible distinguir a los nifios con
baja estatura asociada con estados de enfermedad
croénica o con condiciones sindrémicas de los que
estan aparentemente sanos. Un punto clave es una
descripcion detallada del patréon de crecimiento del
nifo, incluyendo el momento en que se observé por
primera vez el déficit de crecimiento®.

En la anamnesis deben registrarse los datos sobre
el ambiente socioeconémico, las tallas y el desarro-
llo puberal de los padres y otros familiares, y la exis-
tencia o no de consanguinidad y/o enfermedades
hereditarias. Respecto a los datos del paciente, es
importante recoger el grupo étnico, embarazo por
reproduccion asistida, edad gestacional en el mo-
mento del nacimiento, talla, perimetro cefalico y
peso del recién nacido, patologias del embarazo y
del parto, enfermedades posnatales, ingresos y ci-
rugias, antecedentes de hipotonia, traumatismo
craneoencefalico, infeccidon del sistema nervioso
central o irradiacion craneal, aparicion de la denti-
cion, alimentacion, neurodesarrollo, momento de
inicio del hipocrecimiento e inicio de datos de la pu-
bertad(™819_ Asimismo, se deben detallar los hébi-
tos de vida del paciente, incluyendo caracteristicas
de su ingesta alimentaria, actividad deportiva, ho-
ras de descanso y consumo de medicamentos®.

La talla diana es la talla que cabria esperar para el
hijo de una determinada pareja, asumiendo que el
proceso de herencia ha sido normal y que los facto-
res ambientales han influido de forma similar en am-
bas generaciones, valorando de esta forma el po-
tencial genético del paciente. Los factores gené-
ticos son de gran importancia como determinantes
del crecimiento y la talla potencial, por lo que siem-
pre es interesante valorar la talla del individuo de
acuerdo con sus hermanos y padres. Por tanto,
siempre que sea posible, los componentes de la fa-
milia deben tallarse. La talla diana se obtiene de la
talla media de los padres sumando 6,5 cm si es va-
rén o restando 6,5 cm si es mujer (+/-5). La DE para
este célculo es alrededor de 2,5 cm, y el rango de
confianza de 6 a 10 cm. Sin embargo, cuando el
patron de crecimiento de un nifio claramente se
desvia del de su familia -2 DE, y con menor seguri-
dad -1 DE, hay que considerar la posibilidad de un
proceso patoldgico subyacente®. Por otro lado, la
influencia genética difiere entre nifios y nifias, de
forma que en los chicos la talla diana se asocia mas
con la talla paterna, y en las chicas no presenta
asociacion significativa con la talla del padre ni de
la madre exclusivamente®. El valor de la talla diana
es menor si la diferencia entre la talla de ambos pa-
dres es muy amplia.

El primer paso en la exploracion es obtener medi-
das precisas y trazarlas en la tabla de crecimiento
adecuada de acuerdo con estandares por edad y
sexo®). Dichos estandares pueden ser transversa-
les o longitudinales®®. La longitud debe ser medida
usando una regla horizontal en nifios menores de 2
afios y la altura debe ser medida usando un tallime-
tro de pared en nifios mayores de 2 afos. Se nece-
sitan al menos dos medidas con 3-6 meses de dife-
rencia, y preferiblemente 6-12 meses de diferencia
para determinar con precision la velocidad de cre-
cimiento. Para nifios espafioles se recomienda usar
las Tablas de los Estudios Espafioles de Crecimien-
to de 20102825,

El andlisis de la curva de crecimiento lineal incluye
esencialmente tres elementos: talla al inicio, dife-
rencia entre talla y talla diana, y forma de la curva
de crecimiento en el contexto de la poblacion de
referencia. Una sola talla puntual no debe usarse
como método diagnostico, y es precisa una valora-
cion seriada de la talla para determinar la velocidad
de crecimiento. La velocidad de crecimiento es una
medida de la tasa de crecimiento®,

Ademas de una exploracion completa por aparatos
con peso, talla, perimetro cefalico, indice de masa
corporal, tension, estado de nutricion, denticion, hi-
pertrofia amigdalar y tamafio tiroideo, se deberan
buscar rasgos fenotipicos, como defectos de la li-
nea media, dismorfias o displasias esqueléticas
(con signos mas o0 menos evidentes), que puedan
orientar el diagnéstico®).

También se deben evaluar las proporciones corpo-
rales (braza y talla sentado), para clasificarlos en
proporcionados o desproporcionados. Todas las
mediciones pueden trazarse en graficos o expre-
sarse como puntuaciones de DE. La desproporcion
sugiere displasia esquelética. Los nifios con estatu-
ra baja y una relacion talla sentada/talla aumentada
para la edad y el sexo tienen una estatura baja des-
proporcionada causada por anomalias en las extre-
midades, mientras que los nifios con estatura baja 'y
una relacion talla sentada/talla disminuida para la
edad y el sexo tienen una estatura baja despropor-
cionada causada por anomalias del segmento
axial®,

Durante la evaluacion fisica completa, y como he-
mos comentado antes, se debe prestar especial
atencion a las caracteristicas dismorficas que pue-
dan estar asociadas con trastornos del crecimien-
to.

Asimismo, debe determinarse el desarrollo puberal
mediante los estadios de Tanner, ya que su compa-
racion con los datos de referencia puede proporcio-
nar informacion sobre un posible trastorno sexual o
de la pubertad y, sobre todo, la gran variabilidad
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relacionada con el "tempo" de la pubertad. La pre-
sencia de acné, olor corporal y signos de viriliza-
cion/estrogenizacion revela signos de actividad de
esteroides sexuales!!?),

Si el peso y la talla estan en percentiles normales
para la poblacion general, y segun lo esperable por
la talla genética, se realizan controles periédicos
para comprobar que el nifio sigue creciendo ade-
cuadamente. Si la talla esta entre -2 DE y -3 DE con
anamnesis normal y es lo esperable por los antece-
dentes paternos, se valora la velocidad de creci-
miento. En caso de que la velocidad de crecimiento
sea baja (<1 DE) y la talla sea <2 DE, es preciso
realizar pruebas complementarias®.

Criterios diagndsticos

Hemos resefnado anteriormente que el diagnostico
de TBI se alcanza tras excluir las causas conocidas
de talla baja vy, por tanto, los sujetos incluidos son
muy heterogéneos, ya que dependen tanto del mo-
mento en que se ha realizado el diagndstico como
del propio facultativo. No hemos de olvidar que, si
el diagnostico ha sido exhaustivo y actualizado, nos
encontramos con un niflo normal, cuya uUnica altera-
cion es la talla actual, sin que conozcamos la defini-
tiva de adulto.

La investigacion diagnostica se inicia con la anam-
nesis (muy importante recabar el patréon de creci-
miento previo, con las medidas mas objetivas posi-
bles), los antecedentes (si la talla de ambos padres
es dispar, no olvidar las alteraciones dominantes),
la exploracion fisica, la maduracion ésea (atencion
a las alteraciones 6seas) y los datos complementa-
rios (Tabla 2). Son estos ultimos los que mas han
cambiado, especialmente en lo que corresponde a
los genéticos, y en los que vamos a profundizar.

Datos complementarios generales
Son los habituales de hematimetria, bioguimica y

orina (pH, densidad), no olvidando los anticuerpos
antitransglutaminasa y la IgA.

Tabla 2. Datos complementarios necesarios.

Radiografia de la mano izquierda

Se realiza con el objetivo de valorar la maduracion
O0sea y también alteraciones de los huesos cortos
(longitud del 4.° y el 5.° metacarpianos, la falange
media del 5.° dedo y distales, el aspecto general de
la mano, valorando la tosquedad ¢sea, la anchuray
la longitud, la metéfisis del radio y cubito,...)

Mapa 6seo

Por si existe desproporcion u otras alteraciones
oseas.

Datos hormonales

Es preciso realizar la valoracion de la funcion tiroi-
dea (tirotropina y tiroxina libre) y del eje GH-IGF-1.
En la valoracion inicial mediremos la IGF-1 (por qui-
mioluminiscencia, buena extraccién de proteinas
trasportadoras y valores adaptados a la edad, el
sexo y el estadio puberal) y la proteina 3 de unién al
IGF (en nifios menores de 3 afios y si la IGF-1 es
baja o alta). En la TBI, los nifios suelen tener un nivel
de IGF-1 por debajo del p50 y se ha especulado
sobre una posible resistencia parcial a la GH, aun-
que nunca se ha evidenciado una base molecular.
Hay autores que han demostrado alteraciones suti-
les de la accion de la GH en nifios con TBI, sugirien-
do una insensibilidad a la GH "no clasica"®.

Si el nifio presenta caracteristicas compatibles con
deficiencia de GH, como edad ésea retrasada, ve-
locidad de crecimiento disminuida, datos sugesti-
vos en la exploracién (como alteraciones de la li-
nea media), percentil de indice de masa corporal
superior al 50 y ausencia de cualquier patologia
general importante, incluyendo la carencial (nutri-
cional o afectiva), realizaremos test de estimulo
para la GH.

La valoracion de respuesta de la GH a los test de
estimulo con GH es muy controvertida y, aunque no
es el tema de este documento, considerariamos
una respuesta superior a 7 ng/mL, como normal.

1. Hemograma y bioquimica béasicas con anticuerpos anti-gluten

2. Hormonas tiroideas

3. IGF-1. Estimulo para la GH

4. Cariotipo en nifas

5. Edad 6sea y mapa 6seo si hay desproporcion

6. Estudios genéticos: SHOX'y Noonan (indicaciones para terapia con GH)

GH: hormona de crecimiento; IGF-1: factor de crecimiento similar a la insulina 1.
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Estudios genéticos

La talla tiene una herencia poligénica en la que se
estima que entre el 80 y el 90% de la talla adulta es
heredable®”; sin embargo, los cambios en distintos
genes solo explican el 30% de las variaciones de la
talla adulta®®. Uno de los mayores desafios actua-
les es decidir realizar estudios genéticos a los pa-
cientes con TBI y hasta dénde debemos profundi-
zar®)(Tabla 3).

No cabe duda de que es obligado realizar un cario-
tipo a las nifias con talla baja, aunque no manifies-
ten rasgos de sindrome de Turner.

Si existen rasgos fenotipicos muy caracteristicos de
una alteracion sindrémica, se realizard un estudio
molecular dirigido a genes candidatos (Noonan,
Silver-Russell, Bloom, 3M, Prader-Willi, etc.), bien
aislados o en panel (por ejemplo, en el caso del
Noonan u otras rasopatias).

Se han descrito algunas condrodisplasias leves
con caracter dominante y escasa expresion clinica,
como alteraciones en los genes SHOX, ACAN,
NPR2, IHHy FGFR3. Se pueden estudiar como ge-
nes candidatos, paneles de genes relacionados o
bien con estudios genéticos mas complejos, que
describimos a continuacion.

Los estudios genéticos, como array de hibridacion
genomica comparativa, secuenciacion del exoma
con variacion en el numero de copias o multiplex li-
gation-dependent probe amplification (para des-
cartar delecciones), se han ido incorporando en los
ultimos anos en el estudio de patologias de causa
indeterminada, incluida la TBI, asociada o no a bajo
peso al nacer o a otras alteraciones (en general,
neuroldgicas), ante la disminucion de su coste. En
el caso de nifios con talla baja no explicada, un es-

tudio sobre 565 pacientes de genes candidatos y
exoma clinico observd alteraciones en el 33% de
ellos®®),

En la actualidad, algunos trastornos dominantes,
como el sindrome de Noonan y las alteraciones de
SHOX, tienen indicacion para ser tratados con GH,
y en otros hay estudios a corto plazo con resultados
prometedores, como en los genes NPR2?¥ o
ACAN®),

Estos estudios genéticos no dirigidos, que en breve
se ampliaran con un estudio del exoma completo y
del genoma, tienen mayor rendimiento cuando la
talla baja sea mas intensa (en general, inferior a 3
DE), hay consanguinidad, bajo peso al nacer, dis-
morfias, desproporcioén, alteraciones neurolégicas
u otras manifestaciones indicadas anteriormente.
En muchas ocasiones se observan variaciones ge-
néticas de significado incierto en genes cuya rela-
cion con el crecimiento es desconocida. Estos ha-
llazgos hacen dificil su interpretacion, y por esta
razén se necesita una exploracion clinica completa
que aporte datos para validarlos.

Posibilidades terapéuticas (Tabla 4)

Mientras que los pacientes con déficit de GH han
demostrado una capacidad reducida para la secre-
cion de GH, los pacientes con talla baja idiopatica
exhiben un patron de secrecion mas desordenado
y menos funcional (se ha postulado una resistencia
parcial a la GH), aunque cuantitativamente normal.
En Estados Unidos, la FDA ha aprobado la utiliza-
cion de GH en estos nifos si la talla esta por debajo
de -2,25 DE y presentan un crecimiento menor al
25% en un aflo o menor al 40% en dos afios, un
pronodstico de talla inferior a 160 cm en hombres y
150 cm en mujeres, y una edad mayor de 5 anos,

Tabla 3. Estudios genéticos opcionales en la talla baja idiopatica.

1. Genes candidatos aislados o en panel

2. Array de hibridacion genémica comparativa 180 k o array de polimorfismo de un solo nucleétido

3. Estudios de metilaciéon en el ADN

4. Exoma clinico dirigido con variacion en el nimero de copias o multiplex ligation-dependent probe amplification

5. Estudio del genoma completo

Tabla 4. Posibilidades terapéuticas.

1. Hormona del crecimiento

2. Anédlogos de la hormona liberadora de gonadotropina

3. Inhibidores de la aromatasa
4. Factor de crecimiento similar a la insulina 1
5. Anabolizantes androgénicos
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caracteristicas determinadas de acuerdo con los
criterios de inclusion del primer estudio publicado
de tratamiento con GH en talla baja idiopatica®".
Por otro lado, el Drug and Therapeutics Committee
and Ethics Committee of Pediatric Endocrine Socie-
ty refiere que hay controversia para su tratamiento,
y algunos autores han sugerido relajar los criterios
de tratamiento de este grupo para aumentar la co-
horte terapéutica®. Por otro lado, el prondstico de
talla no se considera un criterio absoluto para la in-
dicacion del tratamiento.

En cuanto a la dosis, aunque no hay una cifra pti-
ma establecida, se recomienda una dosis de 0,025-
0,05 mg/kg/dia en pacientes preplberes y de
0,037-0,05 mg/kg/dia en puberes, administrada
diariamente, 7 dias a la semana. Los nifos tratados
con dosis mayores de GH presentan una ganancia
significativamente mayor en la talla adulta de 7,2
cm frente a 5,4 cm, debido a su caracter depen-
diente de la dosis®*%®). Por otro lado, son necesa-
rios mas estudios para establecer las dosis mas
seguras Yy eficaces, ya que otros autores refieren
que el tratamiento con dosis elevadas de GH en ni-
flos con talla baja idiopatica (por encima de 60 ug/
kg/dia) puede acelerar la edad 6¢sea por la estimu-
lacion de la secrecion gonadal y de los receptores
de GH e IGF-1 a nivel de los cartilagos de creci-
miento, e inducir un desarrollo adelantado de la pu-
bertad, con cierre epifisario temprano, que podria
comprometer el potencial beneficio sobre el creci-
miento®>s7).,

En relacion con efectos adversos, no se ha obser-
vado mayor incidencia que en otras indicaciones,
sobre todo si se usan dosis adecuadas, y tampoco,
por el momento, se ha observado una mayor inci-
dencia de neoplasia®37:%),

Como ya se ha comentado, en Espafia no es una
indicacion aprobada por la Agencia Europea del
Medicamento, aunque si es posible realizarlo a tra-
vés de uso fuera de indicacion(@16:33:36),

Se debe controlar a estos pacientes semestralmen-
te, y la IGF-1 puede ser de ayuda para valorar la
sensibilidad a la GH, ya que, si los niveles son con-
sistentemente elevados (>2,5 DE) se puede consi-
derar bajar la dosis de GH,

Para los niflos tratados, la duracion del tratamiento
y los objetivos de talla adulta conllevan una gran
controversia®. El objetivo principal del tratamiento
de la TBI es alcanzar un crecimiento adecuado du-
rante la infancia y una talla normal en la edad adul-
ta, sin perder de vista la calidad de vida del pacien-
te y la ausencia de efectos adversos®+%9),

La edad (inversamente) es el predictor mas impor-
tante de incremento de la velocidad de crecimiento

en el primer afio. La IGF-1, la dosis de GH, la esta-
tura de los padres, la talla, el peso, la edad 6sea y
el prondstico de talla en el inicio, junto con la dife-
rencia respecto a la talla diana, influiran sobre la
respuesta al tratamiento. Los datos disponibles pa-
recen indicar que la utilizacion de GH en el trata-
miento de la TBI es segura y eficaz. La respuesta a
la GH en el primer afio y la duracién del tratamiento
también son factores predictoreg(®432:39.40),

Dado que se trata de un grupo muy heterogéneo,
las diferencias entre los nifios tratados y los no tra-
tados oscilan entre una mejoria de la talla adulta de
3,7 a 7,5 cm, con un incremento de 0,3-0,7 DE en
un ano, y un incremento medio total de 0,65 DE res-
pecto a los no tratados. Los estudios realizados
muestran un aumento medio de la velocidad de
crecimiento de 2,9 cm/afio en el primer afio de tra-
tamiento respecto a la previa. De hecho, si no se
incrementa >2,5 cm/afio en el primer afio, se debe
valorar la retirada el tratamiento4 (Tabla 5). Por
otro lado, los estudios reflejan que hay una mejor
respuesta en las tallas bajas no familiares y en el
sexo masculino®454®_ Sin embargo, pueden pre-
sentar una talla adulta baja a pesar de la ganancia
media experimentada respecto a los no trata-
dos'®4), Es interesante recalcar que el crecimiento
de la TBI con GH es similar al de los tratados con
déficit de GH® (Tabla 6). Por ultimo, todos los auto-
res estan de acuerdo en que hay una gran variabili-
dad de respuesta interindividual y que se precisan
estudios que definan al subgrupo de buenos res-
pondedores(16,31,39,43,46,50).

Se recomienda un consejo psicoldgico junto con el
tratamiento hormonal para apoyar el proceso de
adaptacion a la talla baja, asi como la accion en
aspectos de socializacion, y mejorar los recursos
personales para enfrentar el problema, aunque, tal
y como hemos sefialado anteriormente, no se ha
encontrado hasta ahora mejora significativa en la
calidad de vida relacionada con la salud, ni en la
adaptacion psicologica ni en la autopercepcion de
estos nifios, independientemente del crecimiento
alcanzado!':32),

Analogos de la GnRH

Si la prediccion de talla al inicio de la pubertad es
menor a -2 DE, se puede asociar a la GH de forma
experimental analogos de la GnRH. Estos se han
propuesto para retrasar la maduracion 6seay el de-
sarrollo puberal, a fin de conducir a una mayor talla
adulta®?.

La duracién del tratamiento parece estar positiva-
mente correlacionada con la ganancia de talla adul-
ta. Sin embargo, existe preocupacion sobre los po-
sibles efectos adversos, incluso sobre la densidad
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Tabla 6. Estudio comparativo de los resultados de talla final en un grupo de nifios con talla baja idiopatica
de evolucion espontanea, un grupo de talla baja idiopatica (TBI) tratados con hormona del crecimiento
(GH) y un grupo de nifios con déficit de GH tratado con GH.

DGH tratados® (n = 66) TBI tratada* (n = 40) TBI no tratada™ (n = 42)
Edad inicial 9,99 11,1 10,8
Edad de inicio de la pubertad 12,3 13,4 13,2
Talla de inicio -2,8 -2,78 -2,4
Talla diana -1,37 -1,6 -1,44
Prondstico de talla adulta -1,55 -2,09 -2,03
Talla en la pubertad inicial -2,01 -2,38 2,74
Ganancia puberal 22,29 26,3 23,75
Talla final -1,65 -1,31 -2,03

mineral 6sea y sobre las consecuencias psicologi-
cas de retrasar la pubertad®?.,

Existen diferentes resultados en cuanto a su uso, de
forma que mientras que hay ensayos que encuen-
tran una diferencia de entre 6 y 10 cm entre el pro-
noéstico final y la talla inicial®®, otros estudios®>%9,
incluidos KIGS y NCGS, no demuestran beneficio
alguno®”®®). Recientemente se ha publicado un arti-
culo en el que se refleja una mejoria mayor en el
sexo femenino®. En cambio, su uso en monotera-
pia (sin GH) en ambos sexos ha demostrado un
efecto pequefio y variable sobre la ganancia de ta-
lla adulta, por lo que no se recomienda de este
modo®3.

Por tanto, la terapia de combinacién con GnRH vy
GH podria tener un valor potencial, pero no se dis-
pone de datos convincentes, por lo que, debido a la
falta de datos concluyentes, este tratamiento ac-
tualmente no se recomienda.

Inhibidores de la aromatasa

Otra opcion de tratamiento podrian ser los inhibido-
res de la aromatasa en nifos y el tamoxifeno en ni-
Aas. La funcion perseguida seria estimular el creci-
miento en presencia de andrégenos, mientras que
se ralentiza el avance de la edad 6sea debido a la
inhibicién de la produccion de estrégenos. Sin em-
bargo, hasta la fecha, no se ha demostrado la efica-
cia y la seguridad a largo plazo de los inhibidores
de la aromatasa en hombres con TBI, y los datos de
estatura en adultos no estan disponibles®".

Los estudios publicados muestran que el uso en
monoterapia no ofrece una mejoria de talla®, mien-
tras que el uso combinado con GH parece aumen-
tar la talla proyectada en 5,9-6,9 cm(®©14),

El uso de inhibidores de la aromatasa en las muje-
res actualmente se considera inseguro, pero en un
estudio no controlado con tamoxifeno combinado
con GH, estos mejoran la talla proyectada por en-
lentecer la maduracion 6sea®®.

En conclusién, se ha informado de que la terapia de
combinacién con inhibidores de la aromatasa o ta-
moxifeno y GH ralentiza el ritmo de la aceleracion
de la edad 6sea y aumenta la altura pronosticada
del adulto, pero aun se requiere un seguimiento a
largo plazo de estos pacientes® y su uso es expe-
rimental y no esta recomendado.

IGF-1

La IGF-1 podria considerarse tedricamente como
tratamiento en aquellos nifos con TBI que no res-
ponden a la GH y tienen bajas concentraciones de
dicho factor. Sin embargo, el hallazgo de niveles
bajos de IGF-1 en la TBI es excepcional. En sujetos
con IGF-1 en el rango normal bajo, no existe un es-
tudio controlado que compare el efecto de la tera-
pia con GH o alternativas de tratamiento con GH
con la administraciéon de IGF-1¢152),

Sin embargo, se ha presentado un estudio multi-
céntrico aleatorizado de tres afos de seguimiento
que nifios con talla baja, suficiencia de GH e IGF-1
baja, en el que la administracién conjunta de GH/
IGF-1 (45/150 pg/kg) acelerd significativamente el
crecimiento linear en comparacion con la GH sola,
con un perfil de seguridad similar a la monotera-
pia®o.

Por otro lado, la insensibilidad no clésica a la GH
y/o leves anomalias de la accion de la misma apa-
recen como posibles dianas terapéuticas de IGF-
1, ya que el espectro de la genética de las anoma-
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lias asociadas con el eje GH-IGF-1 esta rapida-
mente en expansion. El avance de las técnicas ge-
néticas y un mayor conocimiento de este grupo de
trastornos ha llevado al reconocimiento de otros
defectos moleculares que abarcan casos de insu-
ficiencia de GH mas leves o no clésicos. Estos in-
cluyen mutaciones negativas dominantes hetero-
cigotas para GHR, STAT5B, PAPPAT1 e IGF2. La
caracterizacion clinica, bioguimica y genética de-
tallada de los pacientes con fenotipos de insufi-
ciencia de GH es esencial para mejorar nuestra
comprension de la estatura baja superpuesta a
sindromes y otros mecanismos celulares que son
necesarios para el crecimiento humano normal,
por ejemplo, el sindrome 3M o alteraciones en la
via compleja RAS-MAPK.

El trabajo futuro también deberia centrarse en la
identificacion de nuevos mecanismos moleculares,
por ejemplo, variantes noxoénicas y la contribucion
de herencia oligogénica/poligénica, que puede
contribuir al desarrollo de alteraciones de la GH®®.

Anabolizantes androgénicos

La oxandrolona (un anabolizante sintético y analo-
go de la testosterona, con escaso poder virilizante)
aumenta la velocidad de crecimiento a corto plazo
en varios estudios , pero no aumenta significativa-
mente el prondstico de talla. Aunque es oral, pre-
senta débil actividad androgénica y riesgo de he-
patotoxicidad®'%?. La indicacion seria en varones
con retraso puberal.

En los nifios con retraso constitucional de creci-
miento y desarrollo, cuya pubertad y edad dsea se
retrasan considerablemente, la testosterona en ba-
jas dosis es la terapia adecuada, una vez que se
haya descartado el hipogonadismo®".

Comentarios finales

1. En general, los nifios con TBI son sanos y con
buena calidad de vida, y no precisan explora-
ciones ni terapias dirigidas a mejorar su talla.

2. La TBl o de causa indeterminada no es un
diagndstico en si misma.

3. Se debe seguir profundizando en el diagnésti-
co con los nuevos medios disponibles (espe-
cialmente genéticos) y con un esquema légico
estructurado.

4. Los tratamientos propuestos para mejorar la ta-
[la adulta (sobre todo, la GH) son experimenta-
les y su eficacia es ligera o moderada, y en ge-
neral no superan los 7 cm.

5. La ganancia de talla adulta en estos nifios no
se diferencia significativamente de la consegui-
da en pacientes con deficiencia aislada de GH.

6. Es preciso una vigilancia estrechay a largo pla-
zo para la deteccion de posibles efectos adver-
S0s en nifios tratados con farmacos promotores
de crecimiento.
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