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Resumen

El crecimiento es el proceso fisiolégico mas
caracteristico de la edad pediatrica. Aunque la talla
adulta y la edad a la que ésta se alcanza estan, en cada
sujeto, determinadas genéticamente, el resultado final
puede variar dependiendo de la compleja interaccién a
lo largo de todo el periodo de crecimiento de factores
genéticos y ambientales. La talla baja supone un motivo
de preocupacion para los padres y es una causa muy
frecuente de consulta en Pediatria y en Endocrinologia
Pediétrica; si bien, en la gran mayoria de los casos

se tratarad de variantes normales de talla baja que,
salvo una adecuada informacién, no requeriran
tratamiento. EIl conocimiento de las caracteristicas
normales del crecimiento y de los factores implicados
en su regulacion en los distintos periodos de la vida

es una condicién imprescindible para poder valorar

la normalidad o anormalidad en el crecimiento de un
nifo. En esta revision, se intenta resumir de forma
sencilla, los aspectos basicos que, desde el ambito de
la Atencién Primaria, permitan al pediatra: 1) valorar si
el crecimiento de un nifio es normal o no; 2) conocer
las causas que con mas frecuencia pueden provocar
su alteracién; 3) saber cémo orientar el diagnéstico y
cuando remitir al especialista (a partir de la historia
clinica, de la edad ésea y, en algunos casos, de

un reducido nimero de pruebas complementarias
facilmente disponibles); y 4) conocer las opciones
terapéuticas disponibles.

Universitario Nifio Jests. Madrid. Profesor Asociado de Pediatria de la

Abstract

Growth is the most characteristic physiological process
of the pediatric age. Although adult stature and age

at which this is reached are genetically determined

in each subject, the final result may vary according to
the complex interaction of genetic and environmental
factors over the growth period. Short stature causes
concern for the parents and is a very frequent cause for
consultation in Pediatrics and Pediatric Endocrinology.
However, in most of the cases, this is due to normal
variants of short stature which, except for adequate
information, do not require treatment. Knowledge of the
normal characteristics of the growth and of the factors
involved in its regulation in the different periods of

life is an essential condition to be able to evaluate the
normality or abnormality in the growth of a child. In this
review, an attempt is made to give a simple summary
of the basic features which, from a community setting,
allow the pediatrician to: 1) evaluate if the growth of

a child is normal or not; 2) know the causes that most
often may cause its alteration; 3) know how to orient
the diagnosis and when to send the patient to the
specialist (based on the clinical history, bone age and,
in some cases, on a reduced number of easily available
complementary tests); and 4) know the available
therapeutic options.
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Introduccién

La talla baja es un motivo habitual de
preocupacion para los padres, de consulta
al pediatra de Atencion Primaria y de deri-
vacion a consultas de Endocrinologia Infan-
til; pese a ello, la mayoria de los nifios que
consultan por talla baja son nifios normales
en los que la utilizacion de tratamientos
intempestivos no conlleva beneficios signi-
ficativos y si potenciales efectos secunda-
rios. De ahi, la importancia de ser riguroso
en el diagnéstico y en la informacién que
se transmite a los padres.

1 crecimiento es el proceso biolo-

gico mas caracteristico de la edad

pediatrica y se extiende desde
el mismo momento de la concepcién
hasta la finalizacién de la maduracién
esquelética y sexual. Conlleva, no sélo
un incremento de masa, sino una pro-
gresiva maduracion que lleva al sujeto a
adquirir la plena capacidad funcional.

La talla y el ritmo madurativo de un
sujeto concreto estan determinados por
una multitud de mecanismos genéticos
y epigenéticos que interaccionan a lo
largo de todo el proceso de crecimien-
to con factores ambientales intrinsecos
y extrinsecos; de forma que, para que
el potencial genético de crecimiento
de un determinado sujeto no se vea
limitado, es imprescindible una buena
nutricién, un entorno psicosocial ade-
cuado, un medio interno normal y un
funcionamiento normal, no sélo de las
estructuras fisicas que lo llevan a cabo,
sino también de los mecanismos biolo-
gicos que lo regulan. Estudios de asocia-
cién genémica han podido identificar,
al menos, 200 genes asociados con la
talla, que solo explicarian un 10% de
su varianza. Esta multiplicidad de ge-
nes y factores implicados (“todo debe
funcionar bien”) hace que la valoracion
del crecimiento de un nifio constituya
un indicador sensible de su estado de
salud y bienestar, deba ser objeto de un
estrecho seguimiento por parte del pe-
diatra y forme parte de los programas
de prevencion de la salud en los nifios
(“control del nifo sano”).

El problema de la talla baja tiene
una doble vertiente, médica y social,
que condiciona el que sea un motivo
frecuente de consulta y de preocupa-
cién para los padres(). Desde el punto
de vista médico, el hipocrecimiento
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Figura 1. Gréafica de Kalberg, donde se ponen de manifiesto los tres componentes de la
curva normal de crecimiento humano: 1) fetal-primera infancia, 2) prepuberal o segunda
infancia, y 3) puberal, asi como los principales mecanismos hormonales que regulan

el crecimiento en estas tres etapas de la vida: factores de crecimiento, hormona de

crecimiento y hormonas sexuales (Ref. 4).

puede ser la manifestacién inicial o
principal de muchas patologias, en
ocasiones graves, y la ausencia de un
diagnostico precoz y correcto puede re-
trasar el inicio de un tratamiento y, en
ocasiones, condicionar definitivamente
la talla adulta. Desde el punto de vista
social, no sélo la talla baja es conside-
rada como una causa de estrés psicoso-
cial para el nifio y un factor limitante
de su éxito social y profesional en la
edad adulta, especialmente en el caso
de los varones, sino que los medios de
comunicacién y, en ocasiones, los pro-
pios médicos, hemos transmitido a la
sociedad el concepto erréneo de que
toda talla baja puede y debe ser tratada.
La consecuencia es que, la mayoria de
los nifos que consultan por talla baja,
son ninos normales que no requieren
tratamiento y en los que la utilizacién
de tratamientos intempestivos, ademas
de suponer un coste econémico eleva-
do, no conlleva beneficios significativos
y si potenciales efectos secundarios que
en algunos casos podrian ser graves. De
ahi, la importancia de establecer un
diagnéstico correcto y de transmitir a
los padres una informacién adecuada
y veraz.

Bases fisiopatologicas del
crecimiento normal

El conocimiento de las caracteristicas
normales del crecimiento de un nifio y de
sus factores reguladores es la base para po-
der detectar situaciones patolégicas. No es
posible valorar si el crecimiento de un nifio
es normal o patolégico si no se conocen
las caracteristicas normales del proceso,
los principales factores que lo regulan y
como la variabilidad normal o determinadas
patologias pueden modificar el patrén de
crecimiento.

Patrén de crecimiento

La curva que representa el creci-
miento humano normal muestra una
morfologia sigmoide caracteristica®?,
formada por dos periodos de crecimien-
to muy rapido, prenatal-dos primeros
anos y puberal, separados por un perio-
do de crecimiento mas lento y estable,
entre los 3 afos y el inicio del estirén
puberal (growth spurt).

A finales de la década de los ochenta,
Kalberg® propuso un modelo matema-
tico de la curva de crecimiento huma-
na (Fig. 1) que intenta relacionar sus
distintos componentes con los factores
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biolbgicos responsables. Su objetivo,
al menos tedrico, seria detectar pre-
cozmente la alteracion de uno de es-
tos factores bioldgicos reguladores del
crecimiento, mediante la deteccién de
la ausencia o del retraso en la aparicién
del componente de la curva dependiente
de ¢él, lo que permitiria una mas rapida
orientacién diagnostica de las distintas
patologias. Segun este modelo, cono-
cido como “modelo ICP” (fetal-infancy,
childhood, puberty), la curva de crecimiento
normal estaria formada por la suma y
solapamiento de tres componentes ma-
tematicos-biologicos: 1) fetal-primera
infancia, representado por una funcién
exponencial; 2) prepuberal o de la se-
gunda infancia, representado por una
funcién polinomial de segundo grado;
y 3) puberal, representado por una fun-
ci6n logistica.

Componente fetal-primera infancia

El crecimiento fetal, en ausencia de
anomalias genéticas, no depende practica-
mente del genotipo, sino que esta limitado
por el espacio disponible para crecer (ta-
maiio uterino y materno) y por la nutricion,
que depende, a su vez, de la funcion pla-
centaria (aporte de oxigeno y nutrientes).

El componente fetal-primera infan-
cia se extenderia desde la media ges-
tacion hasta aproximadamente los 2-3
afios. Durante el periodo fetal, laVC es
muy rapida (62 cm/afo entre la 12 y
24 semanas de gestacién) y continda
siéndolo durante los tres primeros aios
de vida postnatal; si bien, la decelera-
cién de laVC en el periodo postnatal es
clara respecto a la vida intrauterina: 25
cm el 1¢r afo, 10-12 cm el 2° afo y 8
cm el 3° aflo.

El crecimiento fetal, en ausencia
de anomalias genéticas, no depende
practicamente del genotipo, sino que
esta limitado por el espacio disponible
para crecer (tamafio uterino y materno)
y por la nutricién, que depende, a su
vez, de la funcién placentaria (aporte
de oxigeno y nutrientes). Después del
nacimiento y durante los primeros
meses de vida, pese a que la nutricién
contintia siendo el principal factor de-
terminante del crecimiento, la influen-
cia del genotipo sobre el patréon y la
VC se va poniendo progresivamente
de manifiesto; como consecuencia de
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ello, se incrementa significativamente la
correlacion (r) entre la talla del nifio y
la talla media parental (TMP) o la talla
adulta, que pasa de 0,2-0,3 en el mo-
mento del nacimiento a 0,7-0,8 a los 3
anos de edad. También, es consecuencia
de la influencia del genotipo el que los
nifios, en funcién de su potencial de
crecimiento (talla familiar alta, media o
baja) y/o ritmo de maduracién (rdpido,
normal o lento), rasgos ambos determi-
nados genéticamente, experimenten, en
el caso de las tallas altas familiares o de
los maduradores rapidos, un periodo
de aceleracion (catch-up growth) o, en el
caso de las tallas bajas familiares o de los
maduradores lentos, de deceleracion del
ritmo de crecimiento (catch-down growth),
que les llevara a establecer su propio
canal de crecimiento (fenémeno de “ca-
nalizacién”), habitualmente, entre el 2°
y 3¢ ano de vida.

La deceleracién normal en el ritmo de
crecimiento que experimentan los nifos
con talla baja familiar o maduracion tar-
dia, entre aproximadamente los 1-3 aiios
de vida, es responsable de que numerosos
nifios sean remitidos innecesariamente a
la consulta de Endocrinologia Pediatrica
por fracaso del crecimiento.

Regulacién hormonal

Los mecanismos hormonales que re-
gulan el crecimiento fetal son, en gran
medida, desconocidos®; no obstante,
en los tltimos afos, se ha podido es-
tablecer la importancia capital del sis-
tema de los los factores de crecimiento
semejantes a la insulina (IGFs —insulin-
like growth factors—), especialmente de la
insulina y de los IGFs ntimeros 1 y 2
(IGF-I e IGF-2).Tanto los niveles de IGFs
como los de sus proteinas especificas de
transporte, las IGFBPs (IGFs binding pro-
teins), son estrechamente regulados en
cada tejido dependiendo de su estado
de desarrollo y son influenciados sig-
nificativamente por el estado de nutri-
cion. El IGF-2 sintetizado en los tejidos
parece ser el principal factor regulador
del crecimiento embrionario; mientras
que, en la gestacién tardia, el principal
factor regulador seria el IGF-I produci-
do por el feto en el higado y en otros
tejidos. Al contrario de lo que ocurre
en la vida postnatal, la produccién de
IGF-I fetal no es dependiente de GH,

sino que parece estar regulada por la
insulina, cuya secrecién estaria regula-
da, a su vez, por la disponibilidad de
glucosa por el feto. Aunque la hormona
de crecimiento (GH), el principal re-
gulador del crecimiento postnatal, no
es determinante en el crecimiento fetal,
si tiene un minimo impacto en el final
de la gestacién; asi, los pacientes con
deficiencia congénita de GH o insen-
sibilidad completa a su accién tienen,
a menudo, longitudes al nacimiento
normales, pero ligeramente disminui-
das respecto a la media. Esta situacién se
mantiene durante los primeros meses de
vida extrauterina, aunque la influencia
de la GH en el control del crecimiento
se va poniendo de manifiesto de forma
gradual y progresiva y esta claramente
presente a los 6 meses de vida.

Componente prepuberal o de la
segunda infancia

El principal determinante del compo-
nente prepuberal es el genotipo y su princi-
pal regulador el eje GH-IGFs, aunque otras
hormonas y factores de crecimiento locales
contribuyen también al control normal del
crecimiento. La diferencia en la VC a lo
largo de todo el periodo prepuberal es la
principal responsable de la diferencia de
talla adulta entre los sujetos con talla fa-
miliar alta o baja.

La deceleracion de 1a VC, observada
en condiciones normales desde el mo-
mento del nacimiento, continua du-
rante todo el periodo prepuberal, pero
de forma mucho mas lenta, debido a
la sumacién del componente prepube-
ral (Fig. 1). Este se pone de manifiesto,
habitualmente, entre los 6 y 12 meses
(media de 10 meses y excepcional por
encima de los 12 meses), como un in-
cremento del ritmo de crecimiento o,
mejor dicho, como una disminucién de
la deceleracién previa del crecimien-
to, y se extiende hasta la finalizacién
del crecimiento; de forma que, entre
los 6 meses y los 3 afios, la curva de
crecimiento normal resultaria del sola-
pamiento y suma de los componentes
fetal-primera infancia y prepuberal y
entre el inicio de la pubertad y la fi-
nalizaciéon del crecimiento de la de los
componentes prepuberal y puberal. El
retraso en la aparicién del componente
prepuberal puede tener repercusiones



negativas sobre la talla adulta. Asi, en
los paises en vias de desarrollo y como
consecuencia de la malnutricién crénica
(binomio infeccion-malnutricion), sue-
le aparecer tardiamente (entre los 12 y
24 meses) y es la causa principal de la
diferencia de talla media adulta entre los
paises desarrollados y en vias de desa-
rrollo (la diferencia se inicia alrededor
de los 4-6 meses y alcanza unos 7-8 cm
al finalizar el 2° afio de vida).

La reduccién progresiva del ritmo
de crecimiento que mantiene la VC en-
tre 5-7 cm/ano durante la mayor parte
del periodo prepuberal persiste hasta el
inicio del estiron puberal, momento en
que se alcanza el nadir de VC (4,5 y 5
cm/afio). Este fenémeno, conocido como
“depresion prepuberal de laVC”, es es-
pecialmente manifiesto en los sujetos que
maduran tardiamente, que llegan a alcan-
zar, en las fases inmediatamente previas al
estirn puberal, VC de 2-3 cm/afio. Du-
rante el periodo de crecimiento estable
y alrededor de los 7 afios, se observa, en
ocasiones, un ligero incremento transi-
torio de 1aVC que afecta preferentemente
a los miembros y que coincide con la
adrenarquia (mid-childhood growth spurt).

Durante el periodo prepuberal, el
principal regulador del crecimiento
es el genotipo; de ahi, las importantes
variaciones que experimenta la VC en
funcién del potencial de crecimiento
y del ritmo madurativo de cada nifio.
Asi, los nifios con talla familiar baja o
maduracion lenta tienden a crecer con
una VC media inferior al percentil 50;
mientras que, los nifios con talla familiar
alta o maduradores rapidos tienden a
hacerlo con una VC media por encima
del percentil 50. Esta diferencia en laVC,
mantenida a lo largo de todo el periodo
prepuberal, es la principal responsable
de la diferencia de talla adulta entre los
sujetos con talla familiar alta o baja. Por
el contrario, las diferencias de VC entre
maduradores rapidos y lentos no sue-
len afectar significativamente a la talla
adulta; ya que, se compensan, al me-
nos parcialmente, gracias a un mayor o
menor numero de afios de crecimiento
prepuberal.

Regulacién hormonal

El principal regulador de laVC du-
rante el periodo prepuberal y, en general
en el periodo postnatal, es el eje GH-
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Figura 2. Representacion esquematica del sistema GH-IGFs. Se representan las acciones
endocrinas, paracrinas y autocrinas de IGF-1, asi como la formacién del compejo
trimolecular de alto peso molecular, formado por IGF-I, IGFBP-3 y ALS

IGFs, aunque otras hormonas [insulina,
hormonas tiroideas, andrégenos supra-
rrenales (responsables del mid-childhood
growth spurt), glucocorticoides, leptina,
paratohormona, vitamina D...] y facto-
res de crecimiento locales contribuyen
también a la regulacion del crecimiento,
con frecuencia a través de interacciones
con el eje GH-IGFs.

Dada la importancia en el control
del crecimiento postnatal y la com-
plejidad de sus posibles alteraciones,
es necesario conocer, al menos some-
ramente, las caracteristicas principales
de sus componentes y mecanismos de
accién (Fig. 2). La GH es sintetizada y
secretada, de forma pulsdtil (4-6 pulsos
secretorios/dia) y con un predominio
nocturno, por las células somatotropas
de la adenohipdfisis®. Posee acciones
directas estimulantes del crecimiento,
pero la mayoria de ellas son mediadas
por los IGFs y especialmente por el
IGF-I. La GH circula en la sangre unida
(50%) a una proteina de transporte es-
pecifica, la GHBP (growth hormone binding
protein), cuyos niveles séricos son un
indicador indirecto del numero de re-
ceptores de GH (RGH); ya que, la GHBP

es idéntica a la porcion extracelular del
receptor, del que deriva por rotura pro-
teolitica. Cuando la GH se une al RGH,
éste debe dimerizar para poder trans-
mitir el mensaje al interior de la célula,
que no es otro que inducir la expresion
de determinados genes, como es el caso
del IGF-I, a través de diferentes vias in-
tracelulares, de las cuales, la via MAPK

(mitogen-activated protein kinase), la STAT (sig-

nal transducers and activators of transcription) y

la PI3-K (phosphatidylinositol 3-OH kinase)

son las mejor caracterizadas.

Los IGFs (IGF-I e IGF-2), previamen-
te conocidos como somatomedinas®,
son péptidos de estructura similar a la
insulina producidos en el higado y en
los tejidos periféricos, especialmente
en hueso y musculo que, de forma en-
docrina (IGFs circulantes) o paracrina-
autocrina (IGFs sintetizados en los te-
jidos), ejercen acciones mitogénicas y
anabolizantes sobre la mayoria de las
células.

e El IGF-I es el mas relacionado con
la GH, sus niveles séricos se man-
tienen relativamente constantes a
lo largo del dia, disminuyen en las
situaciones de deficiencia/resisten-
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cia a la GH y aumentan en las de
hipersecrecién. Fisiologicamente,
son muy bajos en el RN y se in-
crementan lentamente a lo largo de
la infancia hasta alcanzar durante la
pubertad valores semejantes a los
observados en la acromegalia. En la
practica clinica, sus niveles séricos
se utilizan como un reflejo indirecto
de la secrecién de GH, aunque su
interpretacién no siempre es sen-
cilla; por ejemplo, durante los 3-4
primeros afios de vida, asi como en
situaciones de malnutricién (causa
por si misma de hipocrecimiento),
sus concentraciones séricas son muy
bajas y pueden ser indistinguibles
de las encontradas en situaciones de
deficiencia/resistencia a la GH.

e IGF-2 es un factor de crecimiento
fundamental en la vida intraute-
rina, pero su funcién en el creci-
miento postnatal parece ser menor
y, en cualquier caso, peor conocida.
Es menos dependiente de GH que
IGF-1 y, aunque sus niveles séricos
disminuyen en situaciones de defi-
ciencia de GH, no se incrementan en
las de hipersecrecion vy, en general,
no se utilizan clinicamente.
Aproximadamente, el 99% de los

IGFs circulantes lo hacen unidos a

proteinas de transporte especificas,

las IGFBPs (IGFs binding proteins). La mas
importante, al menos desde el punto
de vista clinico, es la IGFBP-3, que se
une al 75-90% de los IGFs circulantes

y forma junto con otra proteina, la ALS

(subunidad acido-labil), un complejo

trimolecular de alto peso molecular que

limita la salida de los IGFs a los tejidos,
aumentando su vida media y su concen-
tracion sérica, al tiempo que evita sus
efectos hipoglucemiantes, derivados de
su similitud molecular con la insulina.

Tanto IGFBP-3 como ALS son proteinas

producidas en el higado por estimulo

directo de la GH. La determinacién de
los niveles séricos de cualquiera de ellas
puede, al igual que ocurre con los de

IGF-1, utilizarse como reflejo indirecto

de la secrecién de GH. La mas utilizada

clinicamente ha sido la determinacién
de IGFBP-3 que, teéricamente, presenta
algunas ventajas sobre la de IGF-I: con-
centraciones séricas mas elevadas (pre-
ferible en nifios menores de 3 afos),
menor variacién con la edad y el de-
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sarrollo puberal y menor impacto del
estado nutricional; sin embargo, la ma-
yoria de los estudios no han demostrado
claras ventajas de ninguna de ellas en
el diagnostico de la deficiencia de GH.
En la practica clinica, su determinacién
combinada puede mejorar la especifici-
dad diagnostica y disminuye los posibles
errores de laboratorio.

Componente puberal

La aparicién del componente puberal
esta determinada por el genotipo y condi-
cionada por la presencia de los esteroides
sexuales, que actiian sinérgicamente con
la GH provocando el estiron puberal, el
cierre de los cartilagos de crecimiento y la
finalizacion de este. Una maduracién nor-
mal, pero adelantada o retrasada respecto
a la media, modifica la edad a la que se
alcanza la talla final, pero no la magnitud
de ésta.

El componente puberal se suma al
prepuberal a una edad variable, que es
determinada por el genotipo, responsa-
ble del ritmo de maduracién individual
y del momento en que se inicia la pu-
bertad. Su aparicién se manifiesta por
una clara inflexién en la curva de creci-
miento, el llamado “estirén puberal”.

En las nifias, la aparicién del botén
mamario (estadio II de Tanner) marca
el inicio puberal, a una edad media de
10,5-11 anos, y suele coincidir con el
inicio del “estirén puberal”. La menar-
quia es un fendémeno tardio que se pro-
duce alrededor de 2 anos después del
inicio puberal (estadio IV de Tanner),
cuando el estirén estd practicamente fi-
nalizado. El crecimiento postmenarquia
es muy variable, entre 4 y 11 cm (media
de 6-7 cm).

En los varones, el inicio de la puber-
tad lo marca el incremento del volumen
testicular (2 4 ml), que se produce a
una edad media de 11,5-12 afios. A di-
ferencia de las nifias, el estiron puberal
no coincide con el inicio de la puber-
tad, sino que se inicia mas tardiamen-
te, aproximadamente un afo después
(12,5-13 afios), en un estadio III de
Tanner y, aproximadamente, 2 afos mas
tarde que en las nifias.

El crecimiento cesa en los varones
y mujeres a un edad media de 21 y 17
afios, respectivamente. La ganancia de
talla, desde el inicio del estirén hasta

la finalizacién del crecimiento, supone
unos 25-30 cm en los varones y unos
23-27 en la mujeres (15-20% de la talla
adulta) y predomina proporcionalmente
el aumento del tronco sobre el de extre-
midades. La magnitud del estirén puede
ser algo mayor en los sujetos con talla
familiar alta, pero contribuye poco a la
diferencia de talla entre sujetos con talla
familiar alta o baja. En lo que al ritmo de
maduracién se refiere, los maduradores
rapidos no so6lo crecen a un mayor ritmo
durante el periodo prepuberal, sino que
tienen un estirén puberal mas potente
que los maduradores normales y estos, a
su vez, mayor que el de los maduradores
tardios, compensandose asi el mayor o
menor numero de afios de crecimiento
prepuberal. Los dos afios mas de creci-
miento prepuberal que tienen los nifios
(8-10 cm) y la mayor amplitud de su
estiron puberal (3-5 cm) determinan
los 12,5-13 cm de diferencia entre la
talla adulta de ambos sexos, asi como
la mayor longitud proporcional en ellos
de las extremidades respecto al tronco
(mayor crecimiento prepuberal).

Regulacién hormonal

La responsabilidad de la aparicion
del componente puberal de la curva de
crecimiento corresponde a los esteroi-
des sexuales, no sélo porque poseen ac-
ciones anabolizantes directas sobre el
cartilago de crecimiento sino, también,
porque incrementan la secrecion de GH;
de forma que, la actuacion sinérgica de
esteroides sexuales (especialmente, es-
tradiol) y GH seria la responsable del
estirén puberal, pero también del cierre
de los cartilagos de crecimiento y de la
finalizacion de éste.

Fenémenos de “crecimiento de
recuperacion”, “canalizaciéon” y
“programacion”

La capacidad de recuperacién de la
talla perdida tras la curacién o mejoria
de una enfermedad crénica fue observa-
da a principios del siglo XX en animales
de experimentacion, en los que una res-
triccién nutricional mantenida provo-
caba un retraso de crecimiento que se
corregia cuando ésta se suspendia. Pra-
der y cols. (1963) denominaron a este
fenémeno “crecimiento de recupera-
cion” (catch-up growth) y puede definirse
como: el incremento en el ritmo de



crecimiento por encima de los limites

normales para la edad y/o el grado de

maduracion de un sujeto, que se produ-
ce durante un tiempo limitado después
de un periodo de detencién del creci-

miento y que permite recuperar, total o

parcialmente, el crecimiento perdido®.

En general, cuanto mas precoz, grave

y prolongada sea la enfermedad, me-

nos posibilidades hay de que pueda

recuperarse completamente. Se pueden
distinguir tres tipos de “crecimiento de
recuperacion”, cada uno de los cuales
puede ser completo o incompleto, segin
el mecanismo compensador que actue:
s6lo un incremento transitorio de la VC
tras la finalizacion de la actuacion de la
noxa responsable (tipo I, el mas clasico),
sélo una prolongacion del tiempo de
crecimiento (tipo II) o una mezcla de

los dos anteriores (tipo III).

La existencia del “crecimiento de re-
cuperacion” presupone la existencia en
cada persona de una tendencia a mante-
nerse dentro de un estrecho carril de cre-
cimiento, fendmeno que se conoce, des-
de Waddington (1942), como “canaliza-
ci6n del crecimiento”. Segtin esta hip6-
tesis, cuando un sujeto, como resultado
de la accion de una determinada noxa, se
desvia, hacia arriba o hacia abajo, de su
canal de crecimiento, el organismo es ca-
paz de percibirlo; de forma que, cuando
esa noxa desaparece o se corrige, tiende
a recuperar el carril de crecimiento que
mantenia previamente a su aparicion. Los
mecanismos fisiologicos que median el
fenémeno de la “canalizacion” del creci-
miento son poco conocidos. Existen dos
hipotesis que intentarian explicarlo, pero
los datos experimentales que sustentan
ambas son todavia insuficientes y cabe la
posibilidad de que ni ninguna sea cierta
o de que ambas coexistan en mayor o
menor medida®:

* Hipotesis neuroendocrina. Postula
(Tanner, 1963) que los tejidos en
crecimiento producirian una sus-
tancia inhibidora que liberarian a
la sangre; de forma que, sus nive-
les séricos reflejarian el tamafio del
organismo y actuarian a modo de
“retrocontrol negativo” sobre un
area, probablemente cerebral (“so-
matostato”), capaz de reconocer a
partir de esta sustancia el tamaflo
del cuerpo y poner en marcha me-
canismos capaces de normalizarlo.

* Hipotesis de la placa de crecimien-
to. Segun esta hipotesis (Baron,
1994), el “crecimiento de recupera-
cién” seria una propiedad intrinseca
de la placa de crecimiento.

En cualquier €aso, no siempre que
una noxa altera el crecimiento se pro-
duce un crecimiento de recuperacion.
Se ha postulado la existencia de “perio-
dos criticos” o “de ventana”®, durante
los cuales, la actuacion de una noxa,
como podria ser la malnutricién, du-
rante un periodo relativamente corto
de tiempo, podria alterar definitiva-
mente la talla adulta. Estos periodos
criticos, de alta vulnerabilidad, corres-
ponderian a los momentos de maxi-
mo crecimiento, como es el caso de la
pubertad y, especialmente, del periodo
fetal y primer afo de vida, cuando los
fenémenos de proliferacion celular son
mas intensos. Esta hipotesis, denomi-
nada como “programaciéon” (Alan Lu-
cas, 1991), conlleva una repercusion
mucho mds amplia que la afectacién
aislada del crecimiento; ya que, segin
ella, la actuacion de la noxa durante ese
periodo critico seria capaz de inducir
cambios permanentes, morfologicos y
funcionales (expresion génica, replica-
cion celular, estructura y funcion de
érganos, composicion corporal, secre-
cién/accion de hormonas y factores del
crecimiento...), que modificarian la
susceptibilidad al desarrollo en la vida
adulta de determinadas enfermedades
degenerativas (hipétesis de Baker o del
origen fetal de las enfermedades del
adulto), como seria el caso de: obesi-
dad, sindrome metabdlico o enferme-
dades cardiovasculares®.

Concepto y epidemiologia del
hipocrecimiento

No existe un consenso internacional
que establezca el concepto de talla baja/
hipocrecimiento. En la practica clinica,
dentro del concepto, debemos englobar
tanto la talla baja como el fracaso en el
crecimiento?9, dos conceptos intimamen-
te relacionados, pero que no siempre van
unidos.

* Talla baja. Segtin se analice la talla
como dato aislado o en el contexto
individual y familiar de un pacien-
te, podemos considerar como tallas
bajas:

TALLA BAJA

1) Las tallas por debajo de -2 SDS
(percentil 2,3) para la edad,
sexo y etnia del sujeto. En la
clinica, solemos utilizar con
mas frecuencia el percentil 3,
equivalente a -1,88 SDS (= -2
SDS), que es el representado
habitualmente en las graficas de
crecimiento. Una talla inferior
a -2 SDS no siempre es patolé-
gica; de hecho, la mayor parte
de ellas se consideran “variantes
de la normalidad”. En cualquier
caso: “cuanto mas alejada esté
una talla de la media, mayor
sera el riesgo o la probabilidad
de que obedezca a una causa pa-
tologica”.

2) Las tallas que, aun estando entre
T 2 SDS, se encuentran mas de
2 SDS por debajo del carril de
crecimiento correspondiente a
su talla genética o talla diana
(TD).

3) Las tallas que, incluso siendo
altas en un momento determi-
nado, tienen una expectativa de
talla adulta (PTA: prediccién de
talla adulta) mas de 2 SDS por
debajo de suTD.

* Fracaso de crecimiento. Cuando
la VC, independientemente de la
talla, se mantiene persistentemen-
te disminuida. Al igual que ocurre
con la talla, no existe un consenso
que establezca con claridad qué es
una VC disminuida, aunque suele
considerarse como “potencialmen-
te” patoldgica una VC inferior a -1
SDS (= percentil 25) para su edad y
sexo, mantenida durante mas de 2-3
anos.

Es dificil establecer la incidencia

o la prevalencia del hipocrecimiento

en un momento dado; habida cuenta

de la aparicion a lo largo de la infan-
cia de nuevos casos (patologia créni-
ca, alteraciones hormonales...) y de la
recuperacion de otros (pequefios para
su edad gestacional que se recuperan,
patologias que se curan o tratan...). Si
consideramos aisladamente el concepto
estadistico de hipocrecimiento, como

una talla por debajo de -2 SDS, el 2,3%

de la poblacion entraria en el concepto

hipocrecimiento; no obstante, el ntime-
ro de sujetos que se miden en los estu-
dios poblacionales es insuficiente para
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determinar con fidelidad los extremos Tabla 1. Clasificacién etiopatogénica de los hipocrecimientos
de la curva de Gauss que representa
la distribucién de la talla y, dado que
es mas factible que el crecimiento sea
severamente frenado que fuertemente
acelerado, tedricamente es probable que

Hipocrecimientos de etiopatogenia conocida
Disarmonicos

e Congénitos: osteocondrodisplasias (pueden ser de inicio pre o postnatal)
e Adquiridos: secundarios a malformaciones, radioterapia...

el porcentaje de tallas bajas sea mayor Armonicos de inicio prenatal (RNPEG)

que el 2,3%. Si consideramos, ademas, e Debidos a factores fetales:

las otras posibles definiciones de hipo- — Defectos cromosémicos (Turner, Down, Prader-Willi...)
crecimiento, el porcentaje aumentaria — Sindromes (Silver-Russell, Cornelia de Lange, Noonan...)

— Alteracion de los mecanismos reguladores (insulina, IGFs...)
e Debidos a factores uterinos y placentarios:
— Malformaciones uterinas o del cordén
— Implantacién placentaria anémala
. . . ., e Debidos a factores maternos:
Etlopatogema Y cla51ﬁcac1on — Malnutricién
de los hipocrecimientos — Téxicos (drogas, alcohol, tabaco...)
— Patologia cardiaca y vascular
Infecciones congénitas (TORCH)

aun mas; por lo que es posible que, el
namero de nifios afectos de hipocreci-
miento sea superior al 3-5%.

Dentro de los hipocrecimientos, clasi-
camente, se han diferenciado dos grandes

grupos etiopatogénicos: los hipocrecimien- Armonicos de inicio postnatal

tos normales o variantes normales de talla e Malnutricién:

baja (VNTB) y los hipocrecimientos pato- — Malnutricién calérico-proteica

légicos. En la actualidad (Tabla 1), tienden — Déficit de micronutrientes (Fe, Zn, vit. D...)

a clasificarse mas como: hipocrecimientos e [nfecciones/infestaciones crénicas y/o recurrentes:
de causa conocida e hipocrecimientos de — Infestacion por Giardia lamblia

causa desconocida o idiopaticos (TBI). — Inmunodeficiencias (SIDA...)

e Enfermedades crénicas:
— Gastrointestinales (celiaquia, Ell, FQ, intestino corto, enteropatia autoinmune...)
— Hepéticas (atresia de vias biliares, hepatitis crénicas, fracaso hepatico,
trasplante hepético...)
— Renales (glomerulares, intersticiales, tubulares)
— Cardiacas (especialmente las cardiopatias cianosantes)
— Pulmonares (FQ, asma, displasia broncopulmonar, apnea obstructiva,

Hipocrecimientos de causa conocida
Representan alrededor del 20% de

los hipocrecimientos('!) y serian la con-

secuencia de trastornos patologicos que

alterarian la capacidad de crecimiento secuestro pulmonar...)

intrinseca de los tejidos (osteocondro- — Metabdlicas (DM mal controlada, EIM...)

displasias, alteraciones del metabolismo — Hematoldgicas (anemia crénica severa, hemocromatosis)

Oseo, retrasos de crecimiento intrauteri- — Neoplasicas (leucemias, linfomas, tumores del SNC, trasplante de médula
no, cromosomopatias y sindromes dis- Osea...)

— Sistema nervioso central (PCI, mielomeningocele, retraso mental...)
— Reumatolégicas (artritis cronica juvenil, LES...)
e Enfermedades endocrinolégicas:
— Déficit o insensibilidad a la GH/IGF-I
— Hipotiroidismo

morficos), sus mecanismos reguladores
(hipocrecimientos de causa endocrino-
légica) o el ambiente interno (malnu-
tricién y patologia crénica en diferentes

6rganos y sistemas) y emocional del — Hipercortisolismo
nifio (hipocrecimiento psicosocial). — Pubertad y pseudopubertad precoces
Desde un punto de vista etiopatogéni- — Pseudohipoparatiroidismo
coy diagnéstico (Tabla I), pero tam- — Raquitismos hereditarios (hipocalcémicos e hipofostatémicos)
bién terapéutico(9, es util diferenciar, — Diabtes mellitus mal controlada
dentro de los hipocrecimientos, el mo- — Diabetes insipida no tratada
mento de su inicio (pre o postnatal) y M
si se conservan o no las proporciones Hipocrecimientos de etiopatogenia desconocida (talla baja idiop4tica)
corpo,rak:s normales (arménico o di- Variantes normales de talla baja
sarménico). * Talla baja familiar (TBF)
Los hipocrecimientos de inicio pre- e Retraso constitucional del crecimiento y de la pubertad (RCCP)
natal suelen ser el resultado de una agre- e Asociacién de TBF y RCCP

sion al ambiente fetal o de un defecto
genético; por el contrario, los de inicio

pOStnatal suelen responder, en general, a *Ell: enfermedad inflamatoria intestinal; FQ: fibrosis quistica; DM: diabetes mellitus;
EIM: errores innatos del metabolismo; PCI: parélisis cerebral infantil; LES: lupus
Lo . eritematoso sistémico; GH: hormona de crecimiento; IGF: factor de crecimiento

de vida intrauterino. En lo que se refiere semejante a la insulina; RNPEG: recién nacidos pequefios para su edad gestacional.
al mantenimiento o no de la armonia SNC: sistema nervioso central.

Otras causas de diagndstico no aclarado

una agresion iniciada fuera del periodo
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corporal, los hipocrecimientos disarmo-
nicos son siempre patologicos y pueden
ser congénitos (osteocondrodisplasias)
o, menos frecuentemente, adquiridos
(radioterapia espinal); por el contrario,
los armoénicos pueden ser normales o
patologicos.

Hipocrecimientos de inicio prenatal

Son conocidos como RNPEG (recién
nacidos pequefios para su edad gestacio-
nal) y el 80-90% experimentan un creci-
miento de recuperacion, parcial o total,
durante el primer o segundo afo de vida y
alcanzan una talla dentro de la normalidad
(entre = 2 SDS).

Se suele considerar a un recién naci-
do (RN) como RNPEG cuando su peso
(PRN) y/o su longitud al nacimiento
(LRN) se encuentran, al menos, 2 SDS
por debajo de la media para su edad
gestacional (£ -2 SDS). En los paises
desarrollados, solo el 4-7% de los RN
son RNPEG; sin embargo, es una de las
causas mas importantes de talla baja, ya
que, el antecedente de RNPEG se en-
cuentra en el 20% de los adultos con
talla baja(?.

El patrén de crecimiento de los RN-
PEG suele ser bastante caracteristico(!?).
El 80-90% experimentan un crecimien-
to de recuperacién, parcial o total, du-
rante el primer o segundo afo de vida
y alcanzan una talla dentro de la nor-
malidad (entre * 2 SDS). El 10-20%
restante mantienen la talla baja después
de los 2 afios y en, al menos, un 50% de
estos, la talla final serd baja. La edad 6sea
(EO) suele estar retrasada, pese a lo cual
la pubertad se inicia habitualmente a
una edad normal o incluso ligeramente
adelantada, corrigiéndose rapidamente
el retraso en la maduracién 6sea y al-
canzando una talla final baja, que, en la
mayoria de los casos, es similar en SDS
a la talla prepuberal. Cuando el RN pre-
senta una disminucién combinada del
PRN y de la LRN (RNPEG armonico), el
riesgo de alcanzar una talla adulta baja
es mayor que cuando solo se afecta el
PRN (RNPEG disarmoénico).

Desde el punto de vista etiopatogé-
nico, una tercera parte de los RNPEG se
deberian a factores fetales (cromosomo-
patias, anomalias congénitas y sindro-
mes dismorficos) y las otras dos terceras
partes a factores maternos (malnutri-

cion, infecciones, toxicos...) y uterino-
placentarios (malformaciones uterinas,
arteria umbilical tnica...); no obstante,
hasta en un 40% de los casos no se iden-
tifica ninguna causa patologica.

En general y en comparacién con
los RN de peso adecuado a su EG, los
RNPEG presentan una elevada morbi-
mortalidad perinatal, asi como una se-
rie de secuelas frecuentes a largo plazo,
como son, entre otras: la disminucion
del rendimiento intelectual y psicolo-
gico, el hipocrecimiento postnatal y el
desarrollo de anomalias hormonales
(pubarquia prematura e hiperandroge-
nismo ovarico) y metabolicas en la edad
adulta (resistencia a la insulina, obesi-
dad, diabetes mellitus tipo 2, dislipemia,
hipertensién arterial y enfermedad car-
diovascular).

Multitud de cuadros sindrémicos
(Russell-Silver, Seckel, Cornelia de Lange, No-
onan, Prader-Willi...), muchos de ellos
de causa genética (mutaciones, dele-
ciones, disomias uniparentales...), al
igual que ocurre en la mayoria de las
cromosomopatias, presentan, como
una de sus principales manifestaciones
clinicas, talla baja, con frecuencia, pero
no siempre, de inicio prenatal. El hipo-
crecimiento se asocia frecuentemente,
ademas de a rasgos dismoérficos mds o
menos especificos y marcados, a mal-
formaciones en diferentes érganos y a
un grado variable de retraso mental; de
ahi, la importancia de buscar sistemati-
camente, en la exploracién de todo nifio
con talla baja, la presencia de rasgos sin-
drémicos que orienten hacia este tipo
de diagnosticos.

Entre las cromosomopatias, mere-
cen especial mencion por su frecuencia:
el sindrome de Down (trisomia 21; 1:600
RN vivos) y el sindrome de Turner (45, X0, y
sus variantes; 1:2.500-3.000 RN vivas).
Las caracteristicas fenotipicas del sindro-
me de Down hacen que su diagndstico
se realice, habitualmente, en el periodo
neonatal; por el contrario, el diagnéstico
del sindrome de Turner suele hacerse
mas tardiamente. Sus rasgos sindro-
micos caracteristicos (baja implanta-
cién posterior del cabello y en forma
de “M”, pterigium colli, acortamiento de
metacarpianos, ctibito valgo, térax en
coraza...) pueden ser poco manifiestos
o pasar desapercibidos, aunque el fraca-
so de crecimiento, sobre todo a partir de
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los 2-3 aflos (sélo un 16% son RNPEG),
es practicamente constante; tanto es as,
que: “en cualquier nina con talla baja de
causa desconocida, aun en ausencia de
cualquier rasgo sindrémico, es obligada
la realizacién de un cariotipo”.

Osteocondrodisplasias

La desproporcion entre los distintos
segmentos corporales (hipocrecimiento
disarmoénico) debe hacer pensar en la exis-
tencia de una displasia 6sea u osteocon-
drodisplasia; no obstante, no siempre la di-
sarmonia corporal es claramente evidente,
lo que hace que determinadas displasias
6seas entren a formar parte del diagnés-
tico diferencial de los hipocrecimientos
armonicos.

Las osteocondrodisplasias represen-
tan anomalias primarias del hueso y del
cartilago, de base genética y herencia
variable, que, habitualmente, dan lugar
a un talla baja disarmonica. Individual-
mente son entidades raras, pero colec-
tivamente integran un grupo NUImMeroso
(2-5:10.000 RN) vy, en funcién de sus
caracteristicas clinicas, radiologicas y
forma de herencia, se distinguen mads
de 300 tipos diferentes('3). El hipocreci-
miento y la desproporcién entre miem-
bros y tronco pueden ser debidos a un
acortamiento preferentemente de los
miembros (acondroplasia, hipocondro-
plasia, discondrosteosis de Leri-Weill,
condrodisplasia metafisaria...), del
tronco (mucopolisacaridosis, displa-
sia espondiloepifisaria...) o de ambos
(displasia metatrépica...), y puede o
no estar presente en el momento del
nacimiento.

En los dltimos afios, se ha producido
un considerable avance en el conoci-
miento de las bases moleculares de las
condrodisplasias. Ahora sabemos que,
aunque son muchos los genes implica-
dos, si dejamos aparte las mutaciones
del gen SHOX, que no siempre dan lugar
a hipocrecimientos disarménicos, muta-
ciones en s6lo dos loci son responsables
de las formas més frecuente de displasia
Osea y, por consiguiente, de la mayoria
de los casos: COL2A1 (gen del colageno
tipo 2 en 12q13.1-q13.3), responsable
de la mayoria de las displasias espondi-
loepifisarias; y FGFR3 (gen del receptor
tipo 3 del factor de crecimiento de los
fibroblastos en 4p16.3), responsable de
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acondroplasia (la osteocondrodisplasia
mas frecuente y conocida; 1: 15.000-
40.000 RN vivos), hipocondroplasia,
displasia de SADDAN y displasia tana-
toforica.

El diagnostico genérico de “os-
teocondrodisplasia” es relativamente
sencillo ante un paciente con marcada
disarmonia corporal; sin embargo, un
diagnéstico mas preciso puede ser di-
ficil incluso para expertos en este tipo
de patologias debido a la multitud de
cuadros clinicos y a su variable expresi-
vidad clinica. Por otra parte, en algunas
osteocondrodisplasias, la disarmonia
corporal puede ser poco manifiesta; de
forma que, con facilidad, pueden ser
incluidas entre los hipocrecimientos ar-
monicos de etiologia incierta o idiopati-
ca. Entre las osteocondrodisplasias que,
por su frecuencia, expresividad clinica,
herencia dominante y patron de creci-
miento, pueden confundirse con un hi-
pocrecimiento armoénico y, en especial,
con variantes normales de talla baja, se
encontrarian la hipocondroplasia y la
haploinsuficiencia del gen SHOX (short
stature homeobox-containing gen)('+). También,
recientemente, se ha publicado que
mutaciones en heterocigosis en el gen
del receptor-B del péptido natriurético
(NPR2; 9p13), cuya alteracién en ho-
mocigosis es causa de la displasia acro-
mesomélica tipo Maroteaux, podrian ser
responsables de un porcentaje relativa-
mente importante de hipocrecimientos
armonicos, englobados habitualmente
en el grupo de TBI('®); no obstante, estos
resultados no han sido posteriormente
confirmados.

Hipocondroplasia

Ha sido descrita como una “forma
leve” de acondroplasia; no obstante,
aunque ambas enfermedades se here-
dan de forma autosémica dominante y
se deben a mutaciones en el mismo gen
(FGFR3), no se han descrito familias en
las que coincidan ambas entidades. La
mutacion responsable més frecuente es
Asn540Lys, pero sus bases moleculares
son mas heterogéneas que en el caso
de la acondroplasia y otros genes po-
drian estar implicados. Desde el punto
de vista clinico, no presentan el aspecto
facial caracteristico de la acondroplasia,
el hipocrecimiento y la rizomelia son
menos marcados y el incurvamiento de
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Figura 3. Esquema donde se representa la variable expresividad clinica y fenotipica de
la insuficiencia del gen SHOX que viene a ser un continuum que abarca desde formas
muy severas de talla baja desproporcionada a formas muy leves de talla baja o normal,

arménica o disarmoénica, con o sin otras anomalias clinicas y radiolégicas

las piernas y el genu varum son fre-
cuentes. Como en la acondroplasia, es
caracteristica la reduccion progresiva de
la distancia interpeduncular lumbar, de
L1 aL5, y las anomalias en la pelvis. La
talla adulta se sitta alrededor de 132-
150 cm, pero el hipocrecimiento puede
no ser manifiesto hasta los dos anos y
confundirse, dados los antecedentes fa-
miliares, con una forma extrema de talla
baja familiar.

Sindromes por deficiencia del gen
SHOX

El gen SHOX, localizado en la re-
gion PAR1 (regién pseudoautosémica
1) en el extremo distal de Xp e Yp, es
expresado en gran cantidad en el teji-
do 6seo, especialmente en las placas de
crecimiento de las extremidades, donde
parece intervenir en la proliferacion y
apoptosis de los condrocitos. Su patrén
de expresion, en el drea media de los
miembros y en el 1°y 2° arcos farin-
geos, explicaria las manifestaciones
clinicas mas caracteristicas de su ha-
ploinsuficiencia: hipocrecimiento meso-
mélico (acortamiento de antebrazos y
parte inferior de las piernas), cubitus
valgo, deformidad de Madelung (acor-
tamiento e incurvaciéon del radio con
subluxacién dorsal del extremo distal
del ctbito, triangularizaciéon de los hue-
sos del carpo y fusioén prematura de las

epifisis), acortamiento de metacarpianos
y metatarsianos, paladar ojival, desarro-
llo anormal de las orejas, micrognatia y
cuello corto. Estas manifestaciones clini-
cas son mas marcadas en mujeres y des-
pues de la pubertad pero, en cualquier
caso, muestran una marcada variabilidad
fenotipica, incluso entre los miembros
de una misma familia con idéntica al-
teracion molecular (falta de correlaciéon
genotipo-fenotipo); de hecho, el feno-
tipo clinico es un continuum (Fig. 3) que
abarca desde formas muy severas de talla
baja desproporcionada a formas muy
leves de talla baja 0 normal, armonica o
disarmonica, con o sin otras anomalias
clinicas y radiologicas('). Asi, en lo que
se refiere a la talla adulta, ésta es de,
aproximadamente, 145 cm en mujeres
y 155 en varones; si bien, alrededor del
50% de los pacientes muestran una talla
en los limites de la normalidad. Al com-
parar con los hermanos no afectados, la
pérdida de talla supone, de media, unos
14,4 cm (2,4 SDS) en mujeres y unos
5,3 cm (0,8 SDS) en varones.

Las mutaciones o deleciones en ho-
mocigosis o heterocigosis compuesta del
gen SHOX(') son excepcionales y serian
responsables de una forma severa de os-
teocondrodisplasia, la llamada displasia
mesomélica de Langer (déficit medio
de talla de -6,2 SDS con aplasia de ct-
bito y peroné entre otras alteraciones).
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del gen SHOX?

;Cuéando debe sospecharse una haploinsuficiencia

e TB moderada en el paciente con talla
muy baja en alguno de los progenitores

TB idiopatica sin signos claros de LWD

Nifios y nifias prepuberes
Score para detectar haploinsuficiencia de SHOX*

e Patrén de herencia dominante con hermanos IMC

no afectos

¢ Signos de displasia dsea en progenitores (LWD),
sobre todo en las mujeres
¢ Deformidad de Madelung u otros rasgos de LWD
en el paciente

Estudio molecular negativo

ftems Criterio  Puntuacion
Relacién braza/talla <96,5% 2
Relacion talla sentado/talla >55,5% 2

>Pc 50 4
Cubitus valgo Si 2
Antebrazo corto Si 3
Incurvacién de antebrazo Si 3
Aparente hipertrofia muscular Si 3
Dislocacion de cubito (en el codo) Si 5
Total Estudiar si la puntuacion es >4-7 24

‘ Estudio molecular del gen SHOX ‘

i l

i i

Estudio molecular positivo

No descarta al 100% la
haploinsuficiencia de SHOX
Considerar otros diagnoésticos

‘ Estudiar familiares ‘

Pc: percentil; LWD: discondrosteosis de Léri-Weill; TB: talla baja .*Sistema de puntuaciéon tomado de: Rappold G, et al. Genotypes and
phenotypes in children with short stature: clinical indicators of SHOX haploinsufficiency. J Med Genet. 2007; 44: 306-13.

Figura 4. Esquema donde se representan aquellas circunstancias clinicas y antropométricas que deben hacer sospechar una
haploinsuficiencia del SHOXy solicitar estudio genético

Por el contrario, las mutaciones o dele-
ciones en heterocigosis (heredadas con
caracter pseudoautosémico dominante)
en SHOX/PARI, aunque su incidencia
no esta plenamente establecida, pare-
cen ser frecuentes (1:1.000-2.000) y
serian responsables de la mayoria de los
casos de discondrosteosis de Leri- Weill
(60-80%), asi como de alrededor del
2-5% de las tallas bajas aparentemente
armonicas, consideradas a priori como
talla baja idiopatica(*®. También, algu-
nas de las manifestaciones clinicas del
sindrome de Turner serian atribuibles a
la haploinsuficiencia del SHOX. Recien-
temente, se ha desarrolado un sistema
de puntuacién basado en los hallazgos
clinicos y antropométricos (Fig. 4), que
permitiria optimizar la seleccion de pa-
cientes en los que deberia excluirse una
haploinsuficiencia del SHOX y que no
presentan las manifestaciones clinicas
caracteristicas del sindrome de Leri-

Weill, como la clasica deformidad de
Madelung.

La incidencia de mutaciones o dele-
ciones en heterocigosis en SHOX/PAR1
parece ser muy superior a la de otras
formas de hipocrecimiento mucho
mejor conocidas, como la deficiencia
de GH (1:3.500-10.000 RN) o el pro-
pio sindrome de Turner (1:2.500 nifas
RN), lo que, de confirmarse, supondria
que las mutaciones o deleciones en este
gen representarian la causa monogénica
mas frecuente de talla baja en la especie
humana.

Malnutricién

En los paises en vias de desarrollo,
la malnutricién, junto con los procesos
infecciosos y parasitarios, especialmente
gastrointestinales, actiian de manera sinér-
gica (binomio infeccién-malnutricién) en la
génesis del fracaso de crecimiento.

En los paises subdesarrollados
o en vias de desarrollo, el binomio
infecciéon-malnutricién (Fig. 5) es
con mucho la causa mas frecuente de
hipocrecimiento(!%. En los paises de-
sarrollados, la escasez de alimentos es
un situaciéon excepcional y los hipocre-
cimientos de causa nutricional suelen
ser secundarios a: patologias croénicas,
dietas inadecuadas en su cantidad (ejer-
cicio excesivo) o composicién (vege-
tarianas estrictas, macrobidticas...) o
trastornos mas o menos severos de la
conducta alimentaria (anorexia nervio-
sa, sindrome del miedo a la obesidad,
fallo de medro...). En cualquier caso, el
resultado final de todas estas situacio-
nes es un aporte insuficiente de macro
(malnutricién calérico-proteica) o de
micronutrientes (minerales y vitami-
nas).

En la malnutricién calérico-protei-
ca, una pérdida o inadecuada ganancia
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Aumento de pérdidas
Aumento del catabolismo
Disminucién de ingesta

Alteracién de la
inmunidad humoral
y celular

Paises desarrollados

Infecciones e infestaciones recurrentes

Paises en vias de desarrollo

Bolsas de pobreza
Malformaciones anatémicas
Inmunodeficiencias
Complicacién de patologias crénicas

Falta de higiene
Falta de programas de inmunizacién
Mala salubridad

Figura 5. Esquema en que se refleja la interaccion entre malnutricién e infeccion-
infestacién recurrente en la génesis del hipocrecimiento. La malnutricién (asociada a
la pobreza, a enfermedades crénicas, a dietas inadecuadas...) determina alteraciones
en la inmunidad humoral y celular favoreciendo los procesos infecciosos y parasitarios,
especialmente gastrointestinales, lo que a su vez induce una mayor malnutricién
(incremento de pérdidas y catabolismo con disminucién de aportes), cerrando asi el
circulo vicioso del binomio malnutricién-infeccién

ponderal suele acompaiiar o preceder
a la alteracion del crecimiento en uno
o dos aflos; si bien, no siempre es asi,
y el fracaso de crecimiento, acompana-
do de retraso de la maduracion 6sea y
de la pubertad, puede ser el mecanis-
mo de adaptacion a la disminucion de
nutrientes, sin que se altere la relacién
peso/talla u otros marcadores clinicos/
bioquimicos de malnutricion('”). En
este proceso adaptativo, todo el siste-
ma hormonal esta implicado, pero son
de especial importancia las alteraciones
en el eje GH-IGFs (resistencia a la GH,
con niveles séricos normales o eleva-
dos de GH y disminuidos de IGF-Iy
de IGFBP-3).

En lo referente a los déficit aislados
de micronutrientes, se ha demostrado
que, ademds de las deficiencias de cal-
cio y fésforo, algunos oligoelementos,
como: yodo, hierro, cobre, cromo y
cinc(®), son capaces de provocar cuadros
de retraso de crecimiento en humanos.
En los déficit vitaminicos aislados, la
alteracion del crecimiento no suele ser
una manifestacion clinica precoz, con
excepcién hecha de la vitamina D que,
al igual que el calcio y el fosforo, esta
directamente implicada en la minerali-
zacion y crecimiento del hueso.
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Infecciones e infestaciones
recurrentes

Son caracteristicas de los paises sub-
desarrollados, donde los procesos in-
fecciosos y parasitarios, especialmente
gastrointestinales, actuan de manera
sinérgica con la malnutricién en la gé-
nesis del fracaso de crecimiento('?. En
los paises desarrollados, las infecciones
recurrentes son poco frecuentes pero,
cuando alteran el crecimiento, suelen
reflejar la existencia de malformacio-
nes anatomicas (renales, pulmonares. ..)
o inmunodeficiencias subyacentes
(SIDA...) y contribuir al fracaso de
crecimiento asociado a otras patolo-
gias croénicas. La malnutricién parece
ser el principal mecanismo fisiopato-
logico implicado en estas formas de
hipocrecimiento; ya que, la alimenta-
cién suplementaria durante los periodos
de infeccién parece evitar o, al menos,
disminuir sus repercusiones negativas
sobre el crecimiento.

Enfermedades crénicas

Cualquier patologia crénica (gastroin-
testinal, renal, cardiaca, pulmonar, hema-
to-oncolégica...), si es lo suficientemente
grave y prolongada, puede provocar un hi-

pocrecimiento. Cuanto mas precoz, grave
y prolongada sea la enfermedad, menos
posibilidades hay de que pueda recupe-
rarse completamente.

El fracaso en el crecimiento y la talla
baja consiguiente son hallazgos habi-
tuales en los nifios que padecen enfer-
medades crénicas (revision en 10); de
hecho, practicamente, cualquiera de
ellas puede producirlo si es lo suficien-
temente intensa y duradera (Tabla I). El
porcentaje de hipocrecimientos secun-
darios a enfermedades cronicas resulta
dificil de establecer, pero se calcula que
supone alrededor de un 10-15%; no
obstante, es probable que este porcen-
taje esté infravalorado y, ademas, que se
incremente en los proximos aios como
consecuencia de la mayor supervivencia
en muchas de las enfermedades créni-
cas.

Los factores etiopatogénicos impli-
cados en el fracaso del crecimiento aso-
ciado a las enfermedades crénicas son
multiples y varian dependiendo de la
enfermedad de base, pero suelen estar
en relacion con: malnutricion, altera-
ciones metabolicas, efectos secundarios
de la terapia, infecciones sobreanadidas
y, posiblemente también, con los tras-
tornos psicoldgicos que acompanan al
padecimiento de una enfermedad cré-
nica. Dentro de ellos, la malnutricién,
a la que se puede llegar por multiples
mecanismos (disminucién de aportes o
incremento de pérdidas o demandas),
es uno de los factores mds importantes
y constantes.

En lo que se refiere a las manifesta-
ciones clinicas, las especificas de la en-
fermedad de base seran, en la mayoria
de los casos, las predominantes en el
cuadro clinico y el fracaso del creci-
miento sera solo un sintoma mas. No
obstante, en determinadas patologias,
como: el hipocrecimiento nutricional,
la enfermedad celiaca, la enfermedad in-
flamatoria intestinal o la acidosis tubular
renal, entre otras, el hipocrecimiento
puede ser, durante afios, el tnico o el
principal sintoma de la enfermedad
subyacente.

El patron de crecimiento suele ser
similar en todas ellas. La aparicion de la
enfermedad va a determinar un enlen-
tecimiento mds o menos marcado del
ritmo de crecimiento que suele acom-



pafiarse de un retraso simultaneo de la
maduracion 6sea y del desarrollo pube-
ral. En caso de curacién o mejoria signi-
ficativa, se producird una “crecimiento
de recuperacion” que puede permitir
recuperar, total o parcialmente, la talla
perdida. La medida en que el hipocreci-
miento puede ser compensado depende
de diferentes factores: edad de inicio,
gravedad y duracion del fracaso en el
crecimiento, etiologia y patogénesis de
la enfermedad y, también, de factores
individuales propios de cada sujeto.
En general: “cuanto mas precoz, grave
y prolongada sea la enfermedad que
ocasiona la alteraciéon del crecimiento,
menos posibilidades hay de que pueda

recuperarse completamente”.

Enfermedades endocrinolégicas

El porcentaje de retrasos de crecimien-
to de origen endocrinoldgico es muy escaso
(5%) y, en concreto, las deficiencias de
GH suponen menos de un 1-2% de los
hipocrecimientos(10).

Deficiencia de GH

Su incidencia oscila entre 1:3.500-
1:10.000 RN vivos. El déficit de GH
puede presentarse de forma aislada o
asociado a otras deficiencias de hormo-
nas hipofisarias (hipopituitarismos) y
puede ser congénito (alteraciones gené-
ticas, malformaciones de linea media. . .)
o adquirido (tumores, traumatismos,
histiocitosis, infecciones, radiotera-
pia...). En la mayoria de los casos, el
déficit es idiopatico y solo en aproxima-
damente un 20% de los casos es posible
identificar una causa organica responsa-
ble. Entre las formas idiopaticas, es fre-
cuente el hallazgo en la RM craneal de
determinadas anomalias morfolégicas,
como son: hipoplasia hipofisaria, tallo
hipofisario ausente o muy reducido y
neurohipofisis ectopica. Esta asociacion,
conocida como “sindrome de seccién
del tallo hipofisario”, aunque de etio-
patogenia no aclarada, constituye un
dato diagnostico relevante y conlleva
un mayor riesgo de desarrollar en el
tiempo otras deficiencias hipofisarias.
Se supone que un 5-30% de las formas
idiopaticas tendrian una base genéti-
ca, bien por mutaciones en el gen de
GH (deficiencia o GH biolégicamente
inactiva) o de GHRH (hormona hipo-

talamica liberadora de GH) que condi-
cionarfan una deficiencia aislada de GH,
o bien por mutaciones en genes que
codifican para factores de transcripcién
implicados en el desarrollo de la hipofi-
sis (HESX1, LHX3, LHX4, POUIFI, PROPI...)
que condicionarian deficiencias hipofi-
sarias multiples(©.

La manifestacion clinica més carac-
teristica de la deficiencia de GH es el
fracaso de crecimiento, que se acom-
paiia de una marcada disminucién de
laVCy de retraso de la EO. La secrecion
espontanea de GH y/o la respuesta de
GH a los diferentes test de estimulacién
estan disminuidas, al igual que los ni-
veles séricos de IGF-I e IGFBP-3. En las
formas congénitas o graves de inicio
muy precoz, el hipocrecimiento puede
estar presente ya en los primeros meses
de vida y acompafiarse de un fenotipo
caracteristico: cara de “mufieca”, voz
aguda, incremento periabdominal de la
grasa, manos y pies pequenos, dismi-
nucion de la masa muscular... Clasica-
mente, el déficit congénito de GH se ha
asociado a complicaciones perinatales
(sufrimiento fetal, presentacion poda-
lica, férceps, hipoglucemia e hiperbili-
rrubinemia conjugada), asi como a un
pene pequefio en los varones (frecuente
deficiencia asociada de gonadotropinas).
En las formas adquiridas de inicio mas
tardio, el hipocrecimiento puede ser la
unica manifestacion clinica.

Insensibilidad a la GH

Se definiria como la ausencia de
una apropiada respuesta metabolica y
de crecimiento a la GH enddgena o a la
GH administrada a dosis fisioldgica de
sustitucién. La insensibilidad adquirida
a la GH es una situacién clinica relati-
vamente frecuente; ya que, se asocia a
patologias crénicas y, especialmente, a
la malnutricién calérico-proteica. Por el
contrario, la formas de insensibilidad
congénita a la GH, por anomalias en
el receptor de GH (RGH), salvo en de-
terminadas poblaciones con alto grado
de consanguinidad, son extraordinaria-
mente infrecuentes(®. En la mayoria de
los casos, se trataria de mutaciones en
homocigosis o heterocigosis compues-
ta, de herencia autosémica recesiva, que
darfan lugar a una insensibilidad total a
la accién de la GH. El hipocrecimiento
en estos casos es severo y el fenotipo
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caracteristico (sindrome de Laron), si-
milar en muchos aspectos al de la de-
ficiencia completa de GH. Los niveles
séricos de GH son normales o elevados,
variables los de GHBP (habitualmente,
disminuidos) y disminuidos los de IGF-I
e IGFBP-3. Se han descrito, también,
formas congénitas de insensibilidad
parcial a la GH, debidas a mutaciones
en heterocigosis del RGH, que darian
lugar a formas de hipocrecimiento me-
nos severas. Asimismo, se han descrito
recientemente situaciones excepciona-
les de insensibilidad total o parcial a la
GH por alteracion de los mecanismos
post-receptor encargados de la transmi-
sion del mensaje de GH (mutaciones
en STAT-5b), asi como por deficiencia
de ALS (mutaciones en el gen de ALS),
deficiencia de IGF-I (mutaciones en el
gen de IGF-I) o resistencia a IGF-I (mu-
taciones en el receptor de IGF-I).

Hipotiroidismo

Representa, en la actualidad, menos
de un 1% del total de hipocrecimien-
tos, gracias a la aplicacién generalizada
del screening neonatal, al mejor control
en las dreas de bocio endémico y a la
mejoria, en general, en el diagnéstico y
tratamiento de los hipotiroidismos ad-
quiridos (tiroiditis linfocitaria cronica,
lo mas frecuente). El hipocrecimiento
y el retraso en la EO y en el inicio de
la pubertad son hallazgos habituales en
las situaciones de hipotiroidismo pro-
longado.

Hipercortisolismo

La alteracién del crecimiento en si-
tuaciones de hipercortisolismo crénico
(sindrome de Cushing) es un fenéme-
no practicamente constante y suele ser,
junto con la obesidad, la manifestaciéon
clinica mas precoz. El sindrome de Cus-
hing es debido, en la mayoria de los
casos, a una hipersecrecién de ACTH
(enfermedad de Cushing), a un tumor
suprarrenal o a la administracion exo-
gena y mantenida de glucocorticoides.
Salvo en este tltimo caso, el hipercor-
tisolismo es una causa excepcional de
hipocrecimiento en la infancia. Los
tumores adrenales suelen producir,
ademas de cortisol, cantidades excesi-
vas de andrégenos, lo que puede en-
mascarar los efectos inhibidores de los
glucocorticoides sobre el crecimiento.
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Los mecanismos fisiopatologicos impli-
cados en la alteracién del crecimiento
son multiples. El efecto “téxico” de los
glucocorticoides sobre la placa de cre-
cimiento puede persistir, al menos en
parte, una vez suprimida su fuente y
comprometer definitivamente la talla
final; de forma que, en general, cuanto
mayor sea la duracion y la intensidad de
la exposicién, menos posibilidades hay
de que el crecimiento de recuperacién
sea completo. La utilizacién de gluco-
corticoides en terapia a dias alternos, si
es posible, puede minimizar, al menos
parcialmente, sus efectos deletéreos so-
bre el crecimiento.

Exceso de esteroides sexuales

La pubertad y la pseudopubertad
precoces son una forma muy especial
de hipocrecimiento; ya que, el exceso
de esteroides sexuales durante la fase
prepuberal determina una aceleracién
anormal de laVC y de la EO y, por tanto,
un hipercrecimiento transitorio; sin em-
bargo, la estimulacion desproporciona-
da de la maduracién epifisaria conduce,
simultdneamente, a un cierre precoz de
los cartilagos de crecimiento y a una talla
final baja. Estos efectos son el resultado
de una accién directa de los esteroides
sexuales sobre la placa de crecimien-
to, pero también de un incremento de
la secrecién de GH. El incremento de
esteroides sexuales durante la infancia
puede obedecer a numerosas causas y
puede resultar de una activacion precoz,
idiopatica o de causa organica, del eje
hipotdlamo-hipofiso-gonadal (pubertad
precoz verdadera) o puede producirse
independientemente de las gonadotro-
pinas hipofisarias (pseudopubertad pre-
coz), como seria el caso, entre otros, de
la hiperplasia suprarrenal congénita.

Pseudohipoparatiroidismo (PHP)
Representan un grupo heterogéneo
de enfermedades, extremadamente in-
frecuentes, que se caracterizan por una
resistencia en los 6rganos diana (hueso
y riién) a la accion de la paratohor-
mona (PTH). Desde el punto de vista
bioquimico, se caracterizan por hipocal-
cemia, hiperfosfatemia y niveles supra-
normales de PTH que no se acompaian
de incremento de 1-25 (OH), vitamina
D ni de hiperfosfaturia. Muchos de estos
pacientes presentan, ademas, un feno-
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tipo peculiar (talla baja, obesidad, cara
redonda, retraso mental leve-moderado)
y anormalidades 6seas (osteodistrofia
hereditaria de Albright). Estas inclui-
rian, fundamentalmente: acortamiento
de metacarpianos, metatarsianos y fa-
langes, radio curvo, ctibito valgo, coxa
vara y genu valgo.

Hipocrecimiento psicosocial

Se define el hipocrecimiento de causa
psicosocial como: “un sindrome de talla
baja y/o retraso puberal que se produce
en nifios y adolescentes en situaciones de
hostigamiento psicolégico o deprivacion
afectiva y para el que no se encuentra otra
explicacion”(9),

Los mecanismos fisiopatologicos que
median esta forma de hipocrecimiento
son desconocidos, aunque en algunos
casos se han implicado alteraciones en
el eje de la GH-IGFs. Su diagnostico es
dificil y requiere un alto indice de sos-
pecha.

Hipocrecimientos de causa
desconocida (talla baja idiopatica)

El concepto de TBI agruparia situacio-
nes normales y patolégicas de hipocreci-
miento de inicio postnatal, cuyo Gnico de-
nominador comun es nuestra incapacidad
para alcanzar un diagnéstico etiopatogéni-
co. Se estima que, aproximadamente, el 80
% de los nifios que consultan por talla baja
podrian ser diagnosticados de TBI.

La definicién de TBI (idiopathic short
stature en la terminologia anglosajona) es
el resultado del reciente consenso entre
expertos de las Sociedades Americana
(Lawson Wilkins Pediatric Endocrine Society) y
Europea de Endocrinologia Pediatrica
(European Society for Paediatric Endocrinology), asi
como de la Growth Hormone Research Society,
reunidos en Santa Moénica (California) en
octubre de 200729, En esta reunion, se
defini6 la TBI como: una condicién en la
que la talla de un individuo se encuentra
mas de 2 SDS por debajo de media para
su edad, sexo y grupo de poblacion, sin
evidencia de anomalias sistémicas, en-
docrinas, nutricionales o cromosdmicas.
Esta definicion, segtn establece el propio
consenso, incluye a los nifios con VNTB
y excluye, especificamente, a nifios con:
peso y/o talla baja para su EG, fenoti-
po dismorfico o disarmonico (displasia

6sea, sindrome de Turner, entre otros),
trastorno psiquidtrico o emocional grave
u otras causas claramente identificables
de talla baja (por ejemplo: enferme-
dad celiaca, enfermedad inflamatoria
intestinal, malnutricion, deficiencia o
insensibilidad a la GH, hipotiroidismo,
sindrome de Cushing, etc.).

Las VNTB serian hipocrecimientos
armonicos de inicio postnatal que resul-
tarian de la variabilidad normal tanto de
la talla como del ritmo madurativo que
existe en la especie humana('%. Nuestro
desconocimiento de los mecanismos fi-
siolégicos que subyacen al control gené-
tico del crecimiento y del ritmo madura-
tivo, asi como nuestra incapacidad para
predecir con flabilidad la talla adulta de
un nino, han condicionado su inclusién
en el grupo deTBI. Dentro de lasVNTB se
incluyen: la talla baja familiar (TBF), el
retraso constitucional del crecimiento
y de la pubertad (RCCP) y la frecuente
asociacién de ambos patrones de creci-
miento (Tabla IT). El término de TBF hace
referencia a un grupo de individuos con
talla baja, por otro lado sanos, que madu-
ran a un ritmo normal y cuyos familiares
mas proximos son de talla baja. Por su
parte, los pacientes con RCCP serian su-
jetos sanos que, como consecuencia de
un ritmo de maduracién mas lento que
la media de la poblacién (alrededor del
60% tienen antecedentes familiares de
maduracién tardia), presentan durante la
infancia una talla baja, inadecuada para
su contexto familiar, retraso de la madu-
racion 6sea (2-3 afios), inician la puber-
tad tardiamente y alcanzan la talla adul-
ta a una edad superior a la media de la
poblacién. En ambas situaciones, la talla
final es acorde con el contexto familiar,
aunque este resultado no es exclusivo de
las variantes normales; dado que, existen
hipocrecimientos patolégicos heredita-
rios susceptibles de condicionar una talla
final acorde con el contexto familiar.

El concepto de TBI es controvertido,
artificial y heterogéneo; ya que, incluye
situaciones normales y patoldgicas, cuyo
unico denominador comun es nuestra
incapacidad para alcanzar un diagnoéstico
etiopatogénico. Se estima que, aproxi-
madamente, el 80% de los nifios que
consultan por talla baja podrian ser diag-
nosticados de TBI. La inmensa mayoria
de estos nifios (80-85%) corresponde-
rian a VNTB y un pequeio porcentaje
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Tabla Il. Caracteristicas clinicas de las variantes normales de talla baja

Caracteristicas clinicas

e PRNy LRN
e Antecedentes familiares

e |nicio del hipocrecimiento
® Ritmo de maduracién
e Ritmo de crecimiento lento

e |nicio de la pubertad
e Talla final

TBF RCCP TBF + RCCP

Normal Normal Normal

Talla baja Maduracion tardia Talla baja

Maduracion tardia

Postnatal Postnatal Postnatal

Normal Lento Lento

Entre 1-4 afios Entre 1-4 afios Entre 1-4 afios
Peripuberal Peripuberal

Normal Tardio Tardio

Baja Normal Baja

*TBF: talla baja familiar; RCCP: retraso constitucional del crecimiento y de la pubertad; TBF + RCCP: asociacién de TBF y RCCP; PRN:
peso al nacimiento; LRN: longitud al nacimiento.

(15-20%) a patologias en las que, por
desconocimiento o dificultad diagnosti-
ca, no se llega a alcanzar un diagnéstico,
como seria el caso de: hipocrecimientos
nutricionales, hipocrecimientos psico-
sociales, alteraciones infrecuentes o
menores en el eje GH-IGFs, asi como
osteocondrodisplasias, cuadros sindré-
micos o alteraciones genéticas (mi-
crodeleciones, duplicaciones, disomias
uniparentales...) de escasa expresividad
clinica, entre otras posibles causas. Por
consiguiente, las bases del diagnostico
de TBI serfan: la definicién de talla baja,
las patologias que deben ser excluidas y
la sistematica y pruebas complementa-
rias minimas que deben llevarse a cabo
antes de establecer dicho diagndstico
(véase apartado de “Diagnostico™). Por
consiguiente, a medida que nuestros
conocimientos y métodos de diagnos-
tico, sobre todo moleculares, mejoren
y puedan aplicarse en estos pacientes,
muchos de estos nifios diagnosticados
de TBI deberan ser reclasificados a otros
grupos de patologia conocida.

Orientacién diagnéstica y
pruebas complementarias

La valoracién del crecimiento de un
nifio exige un amplio conocimiento por par-
te del pediatra de las caracteristicas del
crecimiento normal, de como recoger con
precision e interpretar los parametros auxo-
légicos basicos y de la forma en que las
distintas patologias alteran el crecimiento;
ya que, si consideramos la multiplicidad de
posibles etiologias, el diagndstico diferen-
cial de los hipocrecimientos es uno de los
mas amplios de la Pediatria.

La evaluacién inicial (Tabla IIT) de
todo paciente que consulta por hipo-
crecimiento incluird, como en cualquier
otra patologia, una historia clinica ex-
haustiva y un examen clinico comple-
to, al que debe afiadirse una valoracién
auxolégica basica (véase apartado de
“Regreso a las bases” en este mismo
ntmero de Pediatria Integral), la deter-
minacién de la maduraciéon 6sea (edad
6sea) y, si es posible, el analisis del pa-
trén de crecimiento a partir de los datos
aportados por los padres o acumulados
en la historia del niflo®". Los datos ob-
tenidos de esta evaluacion inicial nos
permitiran, al menos, determinar si se
trata de un hipocrecimiento arménico
o disarmonico v si es de inicio prenatal
o postnatal, y asi orientar el diagnéstico
y las pruebas complementarias (véase
algoritmo diagnostico).

Si el hipocrecimiento es disarménico,
prenatal o postnatal

Si la talla baja se asocia con unas
proporciones corporales anormales,
debe remitirse al especialista y consi-
derarse como una osteocondrodisplasia,
aunque no se llegue a un diagnodstico
preciso. Este va a depender en gran me-
dida de la experiencia del especialista y
del radidlogo; ya que, el estudio radio-
l6gico de todo el esqueleto es la prueba
diagndstica mds importante, al permi-
tir determinar qué partes del esqueleto
estan mas afectadas y la busqueda de
signos especificos de determinadas os-
teocondrodisplasias. A menudo y, dada
la aparicion tardia de las deformidades y
de algunas de las anomalias radiologicas,
es necesario repetir el examen a lo largo

de la infancia y valorar cuidadosamente
la armonia corporal o la presencia de
deformidades en los progenitores. El es-
tudio anatomopatologico del cartilago y
del hueso puede ser también de utilidad
en algunos casos, aunque rara vez se
lleva a cabo. Cuando existe la sospecha
clinica de un osteocondrodisplasia de
base genética conocida y la metodolo-
gia esta disponible (acondroplasia, hi-
pocondroplasia, mucopolisacaridosis,
haploinsuficiencia de SHOX, entre otras),
pueden realizarse estudios bioquimicos
o moleculares que confirmen el diag-
nostico, lo que permitird un adecuado
consejo genético y un diagnoéstico pre-
natal precoz.

Si el hipocrecimiento es arménico y
de inicio prenatal

Si el hipocrecimiento es arménico
y de inicio prenatal, debe observarse la
evolucion del nifno y, si este no recupera
su carril de crecimiento en el primer o
segundo ano de vida, deberia remitirse
al especialista, habida cuenta de la escasa
posibilidad de recuperacion espontanea
del crecimiento a partir de esa edad y
la posibilidad de tratamiento con GH a
partir de los 4 afios.

Si no existe constancia de patologia
materna o placentaria que justifique el
inicio prenatal del hipocrecimiento, y
especialmente si el nifio presenta retra-
so mental o psicomotor, alguna malfor-
macién, un fenotipo peculiar o algin
rasgo sindrémico, debe considerarse
la posibilidad de que se trate de una
cromosomopatia o de un sindrome dis-
morfico; por lo que, estaria indicada la
realizacién de un cariotipo y la remisién
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Tabla Ill. Puntos de especial interés en la anamnesis y exploracién de un nifio que consulta por talla baja o hipocrecimiento

Historia familiar
e Componente familiar de talla:
— Talla de padres, hermanos u otros familiares préximos (arbol genealégico)
— Presencia de hipocrecimiento disarménico en familiares
e Ritmo madurativo familiar:
— Pubertad adelantada o retrasada en padres, hermanos u otros familiares préximos
— Edad de la menarquia o estirén puberal en padres, hermanos u otros familiares préximos
e Consanguinidad: incrementa mucho el riesgo de trastornos genéticos recesivos
e Pais de origen, etnia y generacion en el pais: determina qué graficas de crecimiento utilizar
e Enfermedades hereditarias
e Enfermedades endocrinolégicas, autoinmunes...
e Rasgos fenotipicos anormales en familiares: riesgo de cuadros sindrémicos hereditarios
e Ambiente familiar (econémico/cultural/social)

Historia personal
e Gestacional:
Bienestar fetal y crecimiento intrauterino
— Ganancia ponderal y nutricién
— Inicio de movimientos fetales
— Patologia gestacional (hemorragias, téxicos...)
e Perinatal:
— Edad gestacional, PRN, LRN y PC
— Parto (instrumental, presentacién, SFA...)
— Hipoglucemialictericia prolongada
e DPM, rendimiento escolar y alt. de conducta (retraso mental, sindromes, hipocrecimiento psicosocial...)
e Nutricion y ganancia ponderal (hipocrecimientos nutricionales y enfermedades crénicas)
e Enfermedades previas y tratamientos (hipocrecimientos asociados a patologia crénica):
— Corticoterapia (dosis, continua/alterna, duracion)
— Quimioterapia (medicamento, dosis, duracién, edad...)
Radioterapia (edad, dosis, localizacion...)
Fracturas (posibilidad de maltrato y de hipocrecimiento psicosocial)
e Anamnesis por aparatos: signos o sintomas que puedan sugerir patologia crénica de escasa expresividad (hipotiroidismo,
celiaquia...)
e Patrén de crecimiento y de ganancia ponderal: reconstruir curvas de peso y talla
e Desarrollo puberal: inicio y progresion de los caracteres sexuales secundarios. Menarquia

Exploracioén fisica completa
e Busqueda de rasgos sindromicos (Turner, Noonan, Silver-Rusell, Prader-Willi...)
e Busqueda de signos de patologia cronica inadvertida (malnutricion, habito malabsortivo, obesidad y distribucién de la grasa
corporal, hipertensién arterial, tiroidomegalia, hepatoesplenomegalia...)
e Signos de negligencia, abuso o deprivaciéon emocional
e Medicién de parametros antropométricos: valoracion auxolégica basica:
— Talla, peso, perimetro cefalico e indice de masa corporal
— Velocidad de crecimiento
— Valorar armonia/disarmonia (braza, talla sentado, cociente segmento superior/segmento inferior...)
e Desarrollo puberal:
— Estadios de Tanner/volumen testicular
— Presencia de micropene y/o criptorquidia

PRN: peso al nacimiento; LRN: longitud al nacimiento; PC: perimetro cefélico al nacimiento; DPM: desarrollo psicomotor;
SFA: sufrimiento fetal agudo.

al especialista. Existe un nimero consi-  caracteristicas. Muchos de ellos tienen  requiere de una gran experiencia por
derable de cuadros sindrémicos enlos  una base genética, pero la mayoriano  parte del médico que lo observa.

que el hipocrecimiento, de inicio prena-  muestran alteraciones en el carioti- Si se ha diagnosticado un sindrome
tal o postnatal, es una de sus principales  po convencional y su reconocimiento  de base genética conocida y la meto-
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dologia esta accesible (sindromes de
Prader-Willi, Noonan, Cornelia de Lan-
ge...), es recomendable confirmar mo-
lecularmente el diagnostico clinico, lo
que permitira: establecer un diagnéstico
de certeza, orientar a los padres sobre la
futura evolucién del paciente y realizar
un adecuado consejo genético. En caso
de que las caracteristicas clinicas del
paciente no orienten hacia un diagnos-
tico concreto, se puede considerar, en
colaboracion con el genetista clinico, la
posibilidad de realizar lo que se conoce
como “estudios de asociacién a lo an-
cho del genoma” o GWAS (genoma-wide
association studies). Dentro de estos estu-
dios, los mas utilizados en la deteccion
de estas patologias son: los arrays-SNP
(SNP: single nucleotide polymorphism), que
permiten detectar cientos o miles de
SNPs (variaciones de una sola base en
el ADN), que son el tipo de polimor-
fismo mas frecuente; y los arrays-CGH
(CGH: hibridacién genémica compa-
rada) que permiten detectar variacio-
nes en la dosis o numero de copias del
genoma (microdeleciones, microdupli-
caciones o disomias uniparentales). En
cualquier caso, la interpretacion de los
GWAS no es facil; ya que, si bien sirven
para indicarnos genes que podrian estar
implicados en una enfermedad, no esta-
blecen una relacion causa-efecto, lo que
debe comprobarse y no siempre es facil.
Asi, por ejemplo, un reciente estudio®?
realizado con array-CGH en 95 pacientes
sindrémicos no diagnosticados, permi-
ti6 detectar imbalance genético en 30
pacientes (31%), que, en al menos 16
de ellos (17%), parecia estar relacionado
con el fenotipo anormal y en 8 de ellos
no habia sido descrito previamente.

Si el hipocrecimiento es armoénico y
de inicio postnatal

Si la talla no estd severamente afecta-
da, entre -2 y -3 SDS, existen antecedentes
familiares de TBF o de RCDP y no existen
datos sugerentes de hipocrecimiento pa-
tologico (véase algoritmo diagndstico),
en la mayoria de los casos se tratara de
una VNTB. Estos hallazgos, junto con un
patrén de crecimiento caracteristico y una
prediccién de talla adulta acorde con la
talla familiar, permitiran establecer un
diagnostico provisional de VNTB. La cons-
tatacion, a los 6 y 12 meses, de la existen-
cia de una VC normal, practicamente con-

firmard el diagnostico. Si, por el contrario,

1aVC es patologica, se debera reconsiderar

el diagnostico y valorar la realizacién de
estudios complementarios o la remisién
del paciente al especialista.

Si la afectacion de la talla es severa,
por debajo de -3 SDS, o existen otros
datos sugerentes de patologia (véase al-
goritmo diagnostico), deberan realizarse
pruebas complementarias. En muchos
de los casos, la valoracion inicial nos
permitira establecer un diagnoéstico de
sospecha y orientar estas pruebas hacia
una patologia especifica (nutricional,
gastrointestinal, respiratoria...). Si no
existen datos sugerentes de patologia es-
pecifica, serd necesario practicar, junto
con un seguimiento estrecho de la evo-
lucién clinica y auxoldgica del paciente,
una serie de pruebas de laboratorio que
permitan descartar aquellas enfermeda-
des en las que el hipocrecimiento pueda
ser la manifestacion inicial o que, por
su escasa expresividad clinica, puedan
pasar desapercibidas:

* Hemograma y ferritina: parametros
de utilidad en el diagndstico de ane-
mia, enfermedades hematologicas,
malnutriciéon y malabsorcién.

* Velocidad de sedimentacién glo-
bular (VSG) y proteina C reactiva
(PCR): utiles en el diagndstico de
enfermedades inflamatorias pauci-
sintomaticas, especialmente enfer-
medad inflamatoria intestinal.

* Bioquimica basica (glucemia, urea,
creatinina, albimina, transaminasas,
calcio, fésforo, fosfatasa alcalina,
ionograma...): diagndstico de en-
fermedad crénica (hepdtica, renal,
metabolica), alteraciones del meta-
bolismo calcio-fésforo, malnutri-
cion, deficiencia de Zn, etc.

* Gasometria, pH y analisis de ori-
na: utiles para descartar enfermedad
renal, acidosis tubular renal y otras
tubulopatias, especialmente en me-
nores de 3 afios.

+ IgA y anticuerpos para enfermedad
celiaca (antiendomisio y antitrans-
glutaminasa IgA): entre un 2 y un
8% de los nifios con talla baja sin
sintomas gastrointestinales presentan
una enfermedad celiaca y, entre un
7 y un 10% de los celiacos, padecen
una deficiencia de IgA que puede
enmascarar el diagnéstico; por ello,
la determinacién de esta inmuno-
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globulina es imprescindible para
la interpretacién de los niveles de
anticuerpos especificos. No obstan-
te, aunque estos poseen una buena
especificidad y sensibilidad, la prue-
ba diagnostica fundamental contintia
siendo la biopsia intestinal.

T4L y TSH: en un nifio con talla
baja es obligado descartar un hipo-
tiroidismo, ya que la sintomatologia
puede ser muy escasa.

IGF-I: es una proteina dependiente
de GH y un marcador sensible de su
posible deficiencia/insuficiencia; no
obstante, su especificidad es menor
y puede encontrase disminuida en
situaciones no deficitarias, especial-
mente si se acompafian de un cierto
grado de malnutricién. Su determi-
nacién puede complementarse con la
IGFBP-3, también GH-dependiente
y menos sensible a la malnutricion,
especialmente en nifos pequenos o
con regular estado nutricional.
Cariotipo: debe realizarse en toda
nifa con talla baja de causa no ex-
plicada para descartar un sindrome
de Turner. En varones, su indica-
ci6én es mas discutible. Un carioti-
po 46,XY/45,X0 se ha descrito en
nifios con talla baja sin anomalias
genitales, aunque lo habitual es que
las presenten; por lo que, en varo-
nes con talla baja debe realizarse
un cariotipo, al menos, si presenta
anomalias genitales. También estaria
indicado en pacientes con talla baja
asociada a retraso psicomotor o ras-
gos dismorficos.

Rx de mano y muieca izquierda
(EO):la EO se utiliza en el calculo de
la PTA y puede orientar a determi-
nadas patologias. Estd habitualmente
retrasada en los trastornos de creci-
miento secundarios (patologias cr6-
nicas, endocrinopatias...) y en mu-
chos de los nifios con TBI; mas aun,
la ausencia de retraso en la EO, prac-
ticamente, excluye una situacion de
deficiencia de GH. Por el contrario, en
la mayoria de los trastornos primarios
o intrinsecos del crecimiento (sindro-
mes dismorficos, osteocondrodispla-
sias...), el retraso de la EO es menor
o inexistente. Un cuidadoso analisis
de la radiografia de mano puede su-
gerir la existencia de displasia 6sea
no diagnodsticada (braquidactilias,

PEDIATRIA INTEGRAL

559



560

TALLA BAJA

haploinsuficiencia del SHOX, pseudo-
hipoparatiroidismo...), en cuyo caso,
al igual que ocurre cuando el hipo-
crecimiento es disarmonico, deberia
realizarse un estudio radiolégico del
resto del esqueleto.

Estas pruebas basicas son las pro-
puestas en la mayoria de los protocolos
nacionales e internacionales de talla
baja idiopatica, pero pueden ampliarse
o completarse en funcion de la historia
clinica, de la evolucién o de los resul-
tados de las pruebas previas, con otros
estudios:

e Prealbuimina, f6lico, proteina trans-
portadora de retinol (sospecha de
malnutricién y malabsorcién).

* Estudio en heces de sangre, grasa
o parasitos (sospecha de malabsor-
ci6n, lambliasis).

* TIones en sudor (sélo si hay malnutri-
cién, patologia respiratoria recivante
y sospecha de fibrosis quistica).

* Cortisol libre en orina (solo si obe-
sidad con sospecha de hipercortiso-
lismo).

*  Mapa 6seo (sélo si hay disarmonia y
sospecha de osteocondrodisplasias).

* Estudio del eje de GH-IGF-I: es
necesario descartar una deficiencia/
insensibilidad a la GH para poder
establecer el diagndstico de TBI. La
determinacién de los niveles séricos
de IGF-I carece de la sensibilidad y
especificidad suficientes para esta-
blecer o descartar una alteracion en
el eje de la GH; de hecho, alrededor
del 25-50% de las TBI presentan ni-
veles séricos de IGF-I por debajo de
-2 SDS y pacientes deficitarios de
GH pueden presentar niveles séri-
cos de IGF-I dentro del rango bajo
de la normalidad. La mayoria de los
autores esta de acuerdo en que, si los
niveles séricos de IGF-I son clara-
mente normales (entre * 1 DE para
la edad y sexo), la EO no esta retra-
sada de forma marcada y 1laVC es
normal, la probabilidad de que exis-
ta un trastorno en el eje GH-IGF-I
€s muy escasa y no seria necesario
realizar mas estudios de valoracion.
Si, por el contrario, los niveles de
IGE-I estan por debajo de -2 DE para
la edad y sexo o por debajo de la
media junto con otros datos clini-
cos sugerentes de deficiencia de GH,
estos deberian llevarse a cabo®®). No
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existe un acuerdo sobre qué y como
deberian realizarse estos estudios de
valoracion del eje GH-IGF-I (test de
estimulacién farmacoldgica con/
sin primacién, qué test, estudios de
secrecion espontanea, test de gene-
racion de IGF-I, niveles séricos de
ALS, GHBP, estudio genéticos...);
en cualquier caso, la rareza de estos
cuadros de deficiencia/resistencia a
la GH y la dificultad de interpreta-
cién de estas pruebas recomiendan
su realizacién por personal experi-
mentado y siempre en un contexto
clinico compatible.

Estudio de otros ejes hormonales
hipofisarios: si existen datos suge-
rentes de patologia o se diagnostica
una deficiencia de GH, sobre todo si
existe lesion de linea media o ano-
malias en la RM craneal.

RM craneal: s6lo deberia realizarse
en el contexto de una talla baja cuan-
do exista un alto indice de sospecha
de deficiencia de GH o de lesion in-
tracraneal (lesiones de linea media,
detencion brusca del crecimiento,
cefalea, vémitos u otros signos de
hipertension intracraneal). En estos
casos, deberia hacerse con contraste
y centrada en el drea hipotalamo-hi-
pofisaria, para poder detectar peque-
fas alteraciones como, por ejemplo:
ensanchamiento del tallo pituitario
(histiocitosis o disgerminomas), hi-
poplasia hipofisaria, neurohipéfisis
ectopica, estrechamientos o seccién
del tallo, displasia septo-optica, en-
tre otras. El hallazgo de anomalias,
especialmente el llamado sindrome
de seccién del tallo hipofisario, pue-
de ser relevante para confirmar el
diagnostico de deficiencia de GH.
Estudios genéticos: representan el
paso final en los estudios de hipo-
crecimiento y deberian estar orien-
tados a genes concretos, en funcion
del diagnostico y los hallazgos cli-
nicos y hormonales: deficiencia
aislada de GH con historia familiar
positiva (GH1,GHRH...), deficiencia
combinada de hormonas hipofisa-
rias (LHX3, LHX4, PROP1, HESX1...),
deficiencia primaria de IGF-I (GHR,
STATSb, IGF-I, IGF1ALS. . .), resisten-
cia a IGF-T (IGFIR...), etc. También
podemos realizar estudios GWAS en
pacientes con TBI, sin otras alteracio-

nes, en cuyo caso la posibilidad de
detectar deleciones, duplicaciones o
disomias uniparentales podria osci-
lar entre un 5 y un 10%?4.

Opciones terapéuticas en la
talla baja

La talla baja no es una enfermedad,
sino un sintoma. Por ello, en muchos ca-
sos, el tratamiento, salvo una adecuada
informacion al nifio y a sus padres, no
sera necesario; en otros, consistira tnica-
mente en el tratamiento de la enfermedad
responsable; y, por ultimo, en un pequeio
nimero de pacientes, puede ser necesaria
la utilizacion de tratamientos especificos
para estimular o mejorar el crecimiento.

Orientacién general

En la practica, disponemos de un
numero limitado de terapias capaces de
influir beneficiosamente sobre el cre-
cimiento, como son: la GH y el IGF-I
recombinantes, el tratamiento con far-
macos moduladores de la pubertad y el
alargamiento dseo(19).

Tratamiento con GH

La GH estimula el crecimiento lon-
gitudinal de los huesos largos de manera
practicamente dosis-dependiente y es el
tratamiento especifico de los déficit de
GH; no obstante, se ha utilizado expe-
rimentalmente en la mayoria de las for-
mas de hipocrecimiento (TBI, displasias
esqueléticas, sindromes dismorficos...)
(25). En la actualidad, las indicaciones
aceptadas para el tratamiento con GH
en Espafla, ademads de la deficiencia de
GH (nifios y adultos), son: el sindro-
me de Turner, el hipocrecimiento aso-
ciado a insuficiencia renal croénica, la
falta de recuperacion de la talla en los
RNPEG, el sindrome de Prader-Willi y
la haploinsuficiencia del gen SHOX. La
GH se administra por via subcutanea,
diaria, habitualmente antes de acostarse,
en una dosis tnica de 0,025-0,035 mg/
kg/dia, en los pacientes deficitarios, y
de 0,045-0,05 mg/kg/dia, en el resto
de situaciones no deficitarias.

Los riesgos conocidos del tratamiento
con GH en los pacientes deficitarios son
escasos, las mas frecuentes: epifisiolisis
de la cabeza femoral y pseudotumor cerebri
(hipertensién intracraneal benigna), con
una frecuencia aproximada, en ambos ca-



sos, de 1:1.000 nifos tratados. A dosis
mas altas y mantenidas, puede haber dis-
minucioén de la sensibilidad a la insulina
y desarrollo de rasgos acromegaloides. En
cualquier caso, la experiencia a largo pla-
20 en pacientes no deficitarios y con do-
sis altas de GH es escasa y sus potenciales
riesgos, desconocidos. Esta incertidumbre
deberia hacer extremar la prudencia so-
bre su uso indiscriminado en patologias
en las que sus hipotéticos beneficios no
hayan sido suficientemente probados.

Tratamiento con IGF-

El IGF-I recombinante esta disponible
en Espafia desde 2008. Estaria indicado
es la resistencia genética a la acciéon de
la GH (anomalias en el receptor de GH
o en sus vias de sefializacién intracelu-
lar) o bien por mutaciones en el gen de
IGF-17). La dosis recomendada es de
0,04-0,08 mg/kg/dia (maximo: 0,12
mg/kg/dia), repartida en dos dosis y
administrada, cada 12 horas, por via sub-
cutdnea, preferentemente antes de una
comida para prevenir hipoglucemias.

La experiencia clinica en la utiliza-
cion del IGF-I recombinante es escasa
y practicamente limitada al tratamiento
de pacientes con insensibilidad congé-
nita a la GH (sindrome de Laron). Los
estudios a corto y medio plazo demues-
tran en ellos la eficacia del tratamiento,
aunque sus resultados son menores que
los obtenidos con la GH en los pacien-
tes deficitarios. Los efectos secundarios
mas frecuentes que hasta ahora se han
visto asociados al tratamiento con IGF-I
son: hipoglucemias, aumento del tejido
linfatico (amigdalas, adenoides, bazo y
timo), nduseas, vomitos, cefalea y pa-
piledema (pseudotumor cerebri), prurito y
aumento de transaminasas.

Tratamiento con moduladores de la
pubertad

La utilizacién de farmacos modula-
dores de la pubertad en el tratamiento
de la talla baja es relativamente reciente
y sus efectos beneficiosos insuficiente-
mente probados; por lo que, su indica-
cién no ha sido aceptada y su utilizacién
deberia ser considerada todavia experi-
mental. Los farmacos maés utilizados han
sido los andlogos de GnRH (aGnRH)
y, mas recientemente, los inhibidores
de 3? generacion de la aromatasa (IA:
anastrozole y letrozole), la enzima que

cataliza, en condiciones normales, el
paso de androgenos a estrogenos.

El objetivo de los aGnRH en el tra-
tamiento de la talla baja serfa frenar la
produccién de esteroides sexuales, alar-
gando el periodo de crecimiento prepu-
beral. Los estudios disponibles indican
que, administrados aisladamente en pa-
cientes con talla baja y pubertad normal
o adelantada, no son ttiles para mejorar
la talla adulta y que, asociados con GH
conducirian, en el mejor de los casos, a
un beneficio modesto en la talla adul-
ta, cuando el tratamiento combinado se
mantiene durante al menos 3 anos.

En el caso de los IA, su objetivo se-
ria enlentecer el cierre de las placas de
crecimiento (mediado, principalmente,
por los estrégenos) y prolongar el cre-
cimiento lineal. Los estudios iniciales,
en varones con RCCP y TBI, son muy
prometedores y sugieren beneficios en
la talla adulta de alrededor de 5 cm tras
1-2 anos de tratamiento; no obstante, el
escaso numero de pacientes tratados y la
limitada disponibilidad de datos a talla
final aconseja limitar todavia su utiliza-
cion a estudios controlados.

Tratamiento quirdrgico de la talla baja

Se basa en la realizacion de alarga-
mientos 0seos, habitualmente en tibias,
fémures y htimeros. Su objetivo no es
solo obtener una talla mas alta, sino
también mantener o mejorar la pro-
porcionalidad de los segmentos corpo-
rales y, en casos concretos, conseguir
mejorias funcionales. Su indicacién mas
habitual, generalmente a partir de los
9-12 afios, son las displasias dseas, es-
pecialmente aquellas con huesos sélidos
y afectacion preferente de extremidades,
como la acondroplasia. En las tallas ba-
jas no displdsicas, la indicaciéon de la
elongacion dsea es mas controvertida
y suele realizarse una vez finalizado el
crecimiento, cuando otros tratamientos
han fracasado en la consecucién de una
talla “aceptable”. Antes de aconsejar este
tipo de terapia, es importante informar
al paciente y a sus padres de que las
grandes elongaciones (30-35 cm en ex-
tremidades inferiores, 10-12 cm en las
superiores) conllevan procesos de larga
duracion, dolorosos, en los que las inci-
dencias y complicaciones (infecciosas,
cicatriciales, 6seas, musculotendinosas,
vasculares y nerviosas) son relativamen-
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te frecuentes y, en ocasiones, graves, con
resultados no siempre satisfactorios. Por
ello, el paciente debe estar muy moti-
vado y solo deberian ser llevadas a cabo
por unidades muy experimentadas.

Tratamiento especifico de las distintas
formas de talla baja

Retrasos de crecimiento intrauterino

El 80-90% de los hipocrecimien-
tos prenatales alcanzan una talla en los
2-4 primeros afios de vida dentro de la
normalidad y no requieren tratamiento.
En el 10-20% que no lo hace, estaria
indicado el tratamiento con GH que no
solo mejora la talla final de muchos de
estos pacientes, sino que parece ejercer
también efectos positivos sobre la com-
posicién corporal, la tension arterial y
el metabolismo lipidico.

Cuadros sindrémicos y
cromosomopatias

El hipocrecimiento asociado a los
cuadros sindrémicos y cromosomopatias
carece, en general, de tratamiento espe-
cifico. En Europa, solo el sindrome de
Turner (1,4 mg/m?/dia) y el sindrome
de Prader-Willi (1 mg/m?/dia, sin sobre-
pasar los 2,7 mg/dia) son, actualmente,
indicaciones aceptadas para el empleo de
la GH. Recientemente, en 2007, la FDA
(Food and Drug Administration) norteamericana
ha aprobado, también, la utilizacién de la
GH en el sindrome de Noonan(6),

Osteocondrodisplasias

El tratamiento de la mayoria de las
osteocondrodisplasias es sintomatico
y ortopédico. Si el hipocrecimiento
se produce sobre todo a expensas del
acortamiento de las extremidades infe-
riores y la calidad del hueso lo permi-
te, el alargamiento dseo puede ser una
alternativa. En Espaila, solo en los hi-
pocrecimientos por haploinsuficiencia
del SHOX esta aceptada la utilizacion de
la GH (0,045-0,050 mg/kg/dia), aun-
que la experiencia a talla final es todavia
muy escasa, asi como sus potenciales
efectos secundarios.

Hipocrecimientos secundarios a
enfermedades crénicas

Cuando el hipocrecimiento es el re-
sultado de una enfermedad crénica (in-
suficiencia renal, fibrosis quistica, ma-
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labsorcion. . .), los esfuerzos terapéuticos
deben dirigirse a mejorar la nutricion y; si
es posible, curar la enfermedad de base.
En los ultimos anios, la sensibilidad cre-
ciente respecto a las secuelas que sobre el
crecimiento tienen estas enfermedades ha
conducido a la modificaciéon de muchos
de los protocolos de tratamiento al objeto
de minimizar dichas secuelas e, incluso,
a que se instauren terapias especificas
encaminadas a mejorar el prondstico de
talla de estos pacientes, como es el caso,
en algunas de ellas, de la administracién
de GH: insuficiencia renal cronica (IRC),
enfermedad inflamatoria intestinal, cor-
ticoterapia cronica, artritis reumatoide
y trasplantes hepatico y cardiaco, entre
otros. Salvo en el caso de la IRC, donde
la indicacién de GH ha sido aceptada, la
utilizacion de la GH en el resto de situa-
ciones contintia siendo experimental.

Hipocrecimientos secundarios a
patologia endocrinolégica

La mayoria de los hipocrecimientos
secundarios a patologia endocrinolégi-
ca tienen un tratamiento especifico: GH
en la deficiencia de GH, IGF-I en la de
insensibilidad congénita a la GH, levo-
tiroxina sodica en los hipotiroidismos,
hidrocortisona en la hiperplasia supra-
rrenal congénita, aGnRH en la pubertad
precoz central, etc. El tratamiento del
hipercortisolismo crénico requiere la
supresion de la fuente de cortisol, ha-
bitualmente mediante la extirpacién del
tumor productor de ACTH (adenoma
hipofisario) o del tumor suprarrenal
productor de cortisol (suprarrenaloma).
En aquellos casos en que el hipercorti-
solismo es yatrogénico, se debe intentar
administrar los corticoides a dias alter-
nos y reducir, en la medida de lo posi-
ble, tanto la duracién como la dosis.

Hipocrecimiento psicosocial

El tratamiento del hipocrecimiento
de causa psicosocial es, al igual que su
diagnostico, complejo y dificil. En al-
gunos casos, sera suficiente con mejo-
rar el aporte nutricional y modificar las
actitudes familiares para conseguir un
adecuado crecimiento de recuperacion,
pero, en la mayoria de los casos, sélo un
adecuado tratamiento psicolégico y la
separacion del nifio del ambiente fami-
liar, no siempre posible, permitira una
normalizaciéon del crecimiento.
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Las VNTB englobadas dentro del
concepto de TBI no suelen requerir nin-
gun tipo de tratamiento, salvo el apoyo
psicolégico y el aporte de una adecuada
informacion a los padres y al paciente
sobre la normalidad del cuadro clinico,
su previsible patron de crecimiento y
las expectativas de talla adulta. En algu-
nos pacientes con RCCP, el retraso en el
crecimiento y, sobre todo, la aparicién
tardia de los caracteres sexuales se-
cundarios puede determinar una mala
adaptacion psicosocial y baja autoesti-
ma. En estos casos, puede estar indicada
la utilizacién durante un corto periodo
de tiempo de esteroides sexuales a do-
sis bajas; en concreto, en los varones,
donde este tipo de problema es mads fre-
cuente, suelen administrarse entre 1 y 3
ciclos, de 3-6 meses de duracién cada
uno, de testosterona depot (50-100 mg/
mes, por via intramuscular), con inter-
valos de 3-4 meses sin tratamiento.

En el ano 2003, la FDA norteameri-
cana y posteriormente otros paises han
aprobado el uso de la GH (0,035-0,050
mg/kg/dia) en pacientes conTBL Pocas
veces, una indicacion de tratamiento ha
generado y sigue generando, tanta polé-
mica y tanto papel gastado en considera-
ciones clinicas, éticas, econémicas y de
toda indole. En resumen, los dos princi-
pales argumentos para esta aprobacién
fueron: 1) que la talla baja seria respon-
sable de problemas psicosociales tanto
en la infancia como en la edad adulta
que condicionarian un menor estatus
social y una menor calidad de vida; y 2)
que desde 1993, se han ido aprobando
indicaciones para la GH en situaciones
no deficitarias basandose sélo en la talla
baja y en su repercusién psicologica. Por
consiguiente, la etiologia de la talla baja
no deberia ser moralmente relevante en
la decisién de quién debe o no ser tratado
con GH; ya que, el objetivo del trata-
miento seria corregir las consecuencias
psicosociales negativas de la talla baja.

En Espafia y en el resto de Europa,
la situacioén es distinta y, aunque multi-
tud de tratamientos en esta indicacién
se estan realizando desde las consultas
privadas en un marco legal, digamos
poco claro, la indicaciéon de GH en la
TBI no ha sido todavia aceptada por la
Agencia Europea del Medicamento por
multiples motivos. En primer lugar, por-

que los estudios mads recientes indican
que la talla baja, aunque puede conllevar
alguna situacion de estrés emocional, no
se asocia a problemas psicopatologicos,
ni a menor estatus social, ni a menor ca-
lidad de vida. En segundo lugar, porque
la relacién coste-beneficio es mala: ele-
vado coste econémico (10.000-15.000
€/afio de tratamiento) con discretos
efectos beneficiosos sobre la talla final
(1-1,5 cm/afio de tratamiento). Por ul-
timo porque, aunque los efectos secun-
darios a corto-medio plazo son escasos,
existe un cierto grado de incertidumbre
sobre sus efectos a largo plazo.

Otras opciones terapéuticas, como
los TA o la asociacién de GH y aGnRH,
son todavia objeto de discusion y debe-
rian ser considerados sélo en el marco
de estudios controlados.

Funciones del pediatra de

Atencién Primaria (AP)

Aunque no existe un consenso es-
tablecido sobre cuando el pediatra de
Atencién Primaria debe iniciar un estu-
dio por talla baja, qué pruebas debe rea-
lizar y qué criterios debe emplear para
remitir a un paciente a una consulta es-
pecializada, un intento de aproximacion
a cual deberia ser su papel en esta pa-
tologia queda reflejado en el algoritmo
diagnostico. En cualquier caso, en mi
opinién, podriamos resumirlas en:

* Monitorizar el crecimiento y desa-
rrollo de todos los nifios a lo lar-
go de la infancia y adolescencia, lo
que forma parte de los programas
de prevencién de la salud infantil
desde que estos se pusieron en mar-
cha hace mds de cien afios y permite
detectar precozmente situaciones de
fracaso de crecimiento y talla baja.

* Realizar los pasos iniciales en la
orientacion diagndstica de estos
pacientes: historia clinica, explo-
racién, valoraciéon auxoldgica y
pruebas complementarias basicas,
disponibles en practicamente cual-
quier Centro de Salud, estableciendo
el diagnostico, en muchos casos y
decidiendo, en otros, la necesidad
de derivacion al especialista.

*  Realizar el seguimiento de la gran ma-
yoria de los hipocrecimientos, como
seria el caso de las VNTB, pero tam-
bién de otras causas de talla baja que
no requieran tratamientos especializa-



dos y siempre con la potencial colabo-
racion del especialista, si lo considera
necesario en funcién de la evolucion
del paciente o de las circunstancias
individuales de cada caso.

* Por ultimo, y no por ello menos im-
portante, es su labor de tranquilizar
e informar a los padres y al nino,
transmitiéndoles una informacién
veraz y realista de las expectativas
de crecimiento de sus hijos y de las
opciones terapéticas disponibles en
cada caso, evitando crear falsas ex-
pectativas respecto a la bondad de
tratamientos cuyos efectos sobre la
talla final son discretos o escasamente
probados y cuyos efectos secundarios
a largo plazo son inciertos y, en algu-
nos casos, potencialmente graves.
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Estos dos trabajos recogen las reflexiones de
expertos de reconocido prestigio internacional,
norteamericanos y europeos, reunidos en el aio
2007 en Santa Monica, California, para analizar
los diferentes aspectos de la talla baja idiopatica
(TBI), lo que representa alrededor del 80% de los
hipocrecimientos. Fueron la base del consenso
internacional sobre el diagnéstico y tratamiento
de la TBI publicado posteriormente, en el afo
2008 (referencia 20 de la bibliografia). Son dos
amplias revisiones que analizan en profundidad
todos los aspectos de la TBI y, por ende, de la talla
baja en general. Su lectura detenida es muy re-
comendable para todos aquellos que que quieran
profundizar en este tema tan controvertido.
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Caso clinico

Motivo de consulta
Nifia de 6 afios y 9 meses remitida por talla baja, desde
aproximadamente el afio de vida.

Antecedentes familiares

Madre: 39 afios, sana; talla: 150,2 cm (-1,9 DE), con
habito corporal arménico; menarquia a los 12 afios; G/AV:
3/0/3. Padre: 45 afos, sano; talla: 154,4 cm (-3,5 DE),
impresiona de disarmonia corporal con acortamiento meso-
mélico de extremidades (deformidad de Madelung en ambos
antebrazos); edad de desarrollo puberal, al parecer normal.
Sin antecedentes de consanguinidad. Dos hermanos varones
de 19 afios y 18 afios, con talla 142 cm (-5,6 DE); y 164,7
cm (-1,8 DE), repectivamente. Abuelos maternos con talla
normal. El abuelo paterno tiene una talla = 145 cm (-5,0 DE)
y la abuela paterna de = 145 cm (-2,8 DE).

Antecedentes personales

Embarazo, parto y periodo neonatal: normales con PRN:
2.660 g (-1,6 DE), LRN: 48 cm (-0,7 DE) y PC: 34 cm (P50);
Pruebas metabodlicas: normales. Alimentacion: normal, sin
alergias ni intolerancias digestivas. Desarrollo psicomotor:
normal. Enfermedades anteriores: dos episodios de infeccién
urinaria a los 4 afios. Resto sin interés.

Exploracion
Edad: 6 afios y 9 meses. Talla: 102 cm (-3,4 DE). Peso:
18,4 kg (P10); velocidad de crecimiento: 4,6 cm/afio (-1,5

Figura 6. Aunque la afectacion esquelética en esta paciente
es leve, en la radiografia de mano y mufieca de la paciente se
observa la triangulizacién carpal caracteristica de este cuadro
clinico, asi como su empeoramiento con la edad y el desarrollo
puberal

DE); IMC: 17,7 kg/m2 (+0,5 DE); braza: 95 cm. Talla sen-
tado: 60 cm. Buen estado general. Impresiona de discreto
acortamiento de extremidades, sobre todo de antebrazos,
con leve deformidad dorsal de la extremidad distal de ambos
antebrazos sugerente de deformidad de Madelung. Cuello
normal sin bocio. Abdomen blando, depresible sin masas
ni visceromegalias palpables. Auscultacién cardiopulmonar:

Figura 7. Gréficas de talla, peso y velocidad de crecimiento de la paciente, antes y después del tratamiento con hormona de creci-

miento (GH).

PEDIATRIA INTEGRAL



TALLA BAJA

Caso clinico

normal. Genitales externos femeninos normales en estadio
| de Tanner (T1, P1, Aa). Valoracién de la armonia corporal:
Talla — Braza = 7 cm (VN <4 cm); relacion Braza/Talla: 93%
(VN: > 96,6 %); relacion Talla sentado/Talla en bipedestacion:
58,8% (VN < 55,5%).

Pruebas complementarias

e Hemograma, Fey ferritina: normales.

e Bioquimica basica: normal.

e |nmunoglobulinas: normales.

e Anticuerpos para enfermedad celiaca: negativos.

e Funcién tiroidea (T4L y TSH): normal.

e |GF-I: 102 ng/ml (-0,58 DE); IGFBP-3: 1,86 mg/. (-1,36
DE).

e Edad 6sea: 5 afios para una edad cronolégica de 6 afios
y 9 meses (Fig. 6).

e (Cariotipo: femenino normal (46, XX).

e Mapa 6seo: normal, salvo leve triangulizacién del carpo
con incurvacion del antebrazo y ensanchamiento de la
distancia cubito-radio, sugerente de deformidad de Ma-
delung.

Evolucion y tratamiento

La paciente recibié tratamiento con hormona de creci-
miento a la dosis de 0,053 mg/kg/dia con aceptable respuesta
terapéutica pero sin que se haya logrado normalizar la talla
adulta (Fig. 7). La talla casi final, a los 14 afios y 6 meses,
fue de 142,4 cm (-2,4 DE).
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TALLA BAJA

Algoritmo

Anamnesis:

e Talla y patrén de maduracién familiar (arbol genealégico)

e Enfermedades hereditarias y endocrinolégicas
) e Existencia de consanguinidad

[ Valoracién inicial ) « Etnia y pais de origen

I e PRN, LRN y PC al nacimiento

e Patologia perinatal

e Reconstruccién del patrén de crecimiento

Hipocrecimiento

Y

Hipocrecimiento Hipocrecimiento e Enfermedades previas
disarménico arménico Exploracién completa:
e Valoracién del estado nutricional
+ + e Blsqueda de rasgos sindrémicos

e Antropometria basica (talla, peso, IMC, PC)

Probable Inicio prenatal Inicio postnatal e Valoracién de la armonia corporal (braza, talla sentado...)

osteocon- (PRN y/o (PRN y e Grado de d I beral (estadio T |
drodisplasia LRN < -2 SDS) LRN >-25DS) | | tocticulan o PoRere (estadio Tanner, volumen
+ Edad ésea:
e Prediccién de talla adulta (PTA)
RNPEG e Comparacién de PTA con talla diana (TD)
/ + e Hemograma y ferritina
. . e PCR y VSG
Estudio ~Rasgos Vigilar VC Datos Sin datos . Bioquyl’mica basica e ionograma
radiolégico || sindrémicos y posible sugerentes sugerentes e Gasometria, pH y andlisis de
esqueleto o RPM recuperacion | | de patologia de patologia orina '
esponténea | | especifica especifica e IgAy Ac. para enfermedad
l ¢ celiaca
e T4Ly TSH
Pruebas Pruebas * IGF-I + |GF_|§P3
complementarias complementarias ° Cgrlot’|p9 (nifias, RPMl rasgos
especificas generales dlsmorflcos 0 anomalias
. genitales)
[ Normal } [ Alterado } )
Persiste + +

talla baja

o [ Alteradas} [ Normales
a los 2 afios

Probable VNTB:

e Talla entre -2 y -3 SDS
Probable Cromoso- Otras pruebas Talla ba/a o AF de TB y/o RCCP
cuadro mopatia complementarias especificas llePat'f-‘a (TBI)| | o PTAentre + 5 cm de TD
sindromico

_

Probable hipocreCImlento

Diagnéstico Vigilar VC

especifico patoldgico: ¢/ 6 meses
- Talla) 2 508 para talla d FOy patrén
Considerar RNPEG sin Considerarj . P?I'Aa o_r deba'opac]jr: 5ac21 ana de crecimiento
recuperacion de IapTD !

de tall. ht .
¢ talla e Detencién del crecimiento Alterado
Y  / \ isminui A

e VC disminuida > 2-3 afios
- Retraso de la EO > 2 afios
e Rasgos dismérficos
e Disarmonia corporal

e Valoracion del eje GH-IGF-I TBI -
o Estudio de otros ejes e Datos sugerentes de VNTB

patologia crénica
Control por su pediatra

- hormonales ST
Considerar r—> o Test genéticos e Disminucion de IGF-I
Diagnéstico
especifico
Cociente SS/SI: cociente segmento superior/segmento inferior; EO: edad ésea; GH: hormona de crecimiento; IGF-I: factor de crecimiento

e RM craneal y otras pruebas
complementarias
semejante a la insulina n° 1; IGFBP-3: proteina transportadora de IGFs n° 3; IMC: indice de masa corporal; LRN: longitud al nacimiento;
PC: perimetro cefélico; PCR: proteina C reactiva; PRN: peso al nacimiento; RCCP: retraso constitucional del crecimiento y de la pubertad;
RNPEG: recién nacido pequefio para la edad gestacional; RPM: retraso psicomotor; T4L: tiroxina libre; TB: talla baja; TBF: talla baja
familiar; TBI: talla baja idiopéatica; TD: talla diana; TSH: hormona tirotropa; VC: velocidad de crecimiento; VNTB: variante normal de talla
baja; VSG: velocidad de sedimentacion globular.

<

Normal

Remitir al especialista
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