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Resumen

El crecimiento es el proceso fisiolégico mas caracteristico de la infancia y la adoles-
cencia. 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 com-
pleja interaccion 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 Pediatrica; si bien,
en la gran mayoria de los casos se tratara de variantes normales de talla baja que, salvo
una adecuada informacién, no requeriran tratamiento. Se resumen los aspectos basicos
que permitan al pediatra: 1) valorar si el crecimiento de un nifio es normal o no; 2) co-
nocer las causas que con mas frecuencia pueden provocar su alteracién; 3) saber cémo
orientar el diagndstico y cuando remitir al especialista (a partir de la historia clinica, de
la edad dseay, en algunos casos, de un reducido nimero de pruebas complementarias
facilmente disponibles); y 4) conocer las opciones terapéuticas disponibles.
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Abstract

Growth is the most characteristic physiological process of childhood and adolescence.
Although adult height and age at which this is achieved are genetically determined in
each subject, the final result may differ depending on the complex interaction between
genetic and environmental factors

throughout the growth period. Short stature is a source of concern for parents and is a
common reason for consultation to General Pediatrics and Pediatric Endocrinology; in
most cases this will be a normal variant of short stature that will not require treatment
but an adequate transmission of information. We have summarized the basic aspects
that will help the pediatrician: 1) assess whether the growth of a child is normal or not;
2) know the causes that can most commonly affect it; 3) familiarise with diagnosis ma-
king and identifying when to refer to the specialist (based on the clinical history, bone
age and, in some cases, a small number of additional tests); and 4) be aware of the
available treatment options.
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Concepto

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 creci-
miento con factores ambientales intrinsecos y extrinsecos

En la practica clinica (1), suelen utilizarse como criterios de hipocrecimiento:

«  Las tallas que se situan por debajo de 2 desviaciones estandar (-2 DE) para la edad, el sexo
y la etnia del individuo (aproximadamente el percentil 3/-1,88 DE).

. Las tallas que, aun estando en + 2 DE para la poblacién general, se sittan mas de 2DE por
debajo del carril de crecimiento correspondiente a su talla diana.

«  Unas expectativas de talla adulta (prediccion de talla adulta) mas de 2 DE por debajo de la
talla diana.

. Una velocidad de crecimiento que se mantiene persistentemente disminuida.

Al igual que ocurre con la talla, no existe un consenso que establezca con claridad que es una
velocidad de crecimiento (VC) disminuida, aunque suele considerarse como potencialmente
patoldgica, una velocidad inferior a 1DE (aproximadamente percentil 25) para la edad y el sexo,
pero mantenida durante mas de 2-3 afios.

Etiopatogenia y clasificacion de los
hipocrecimientos

Dentro de los hipocrecimientos, clasicamente, se han diferenciado dos grandes grupos etio-
patogénicos: los hipocrecimientos normales o variantes normales de talla baja (VNTB) y los
hipocrecimientos patoldgicos. En la actualidad (tabla I), tienden a clasificarse mas como: hipo-
crecimientos de causa conocida e hipocrecimientos de causa desconocida o idiopaticos (TBI)

Hipocrecimientos de causa conocida

Representan alrededor del 20 % de los hipocrecimientos (2) y serian la consecuencia de tras-
tornos patoldgicos que alterarian la capacidad de crecimiento intrinseca de los tejidos (os-
teocondrodisplasias, alteraciones del metabolismo éseo, retrasos de crecimiento intrauterino,
cromosomopatias y sindromes dismorficos), sus mecanismos reguladores (hipocrecimientos de
causa endocrinolégica) o el ambiente interno (malnutricién y patologia crénica en diferentes
organos y sistemas) y emocional del nifio (hipocrecimiento psicosocial). Desde un punto de vis-
ta etiopatogénico y diagndstico (tabla 1), pero también terapéutico, es util, diferenciar, dentro
de los hipocrecimientos el momento de su inicio (pre o postnatal) y si se conservan o no las
proporciones corporales normales (armonico o disarmdnico).

Los hipocrecimientos de inicio prenatal suelen ser el resultado de una agresion al ambiente fetal
o de un defecto genético; por el contrario, los de inicio postnatal suelen responder, en general,
a una agresion iniciada fuera del periodo de vida intrauterino. En lo que se refiere al manteni-
miento o no de la armonia corporal, los hipocrecimientos disarmoénicos, son siempre patolo-
gicos y pueden ser congénitos (osteocondrodisplasias) o, menos frecuentemente, adquiridos
(radioterapia espinal); por el contrario, los arménicos pueden ser normales o patologicos.
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Hipocrecimientos de inicio prenatal

Se suele considerar a un recién nacido (RN) como RNPEG (pequefio para edad gestacional)
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, sélo 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 encuentra en el 20% de los adultos con talla baja (3).

El patron de crecimiento de los RNPEG suele ser bastante caracteristico (3). El 80-90 % expe-
rimentan un crecimiento de recuperacién, parcial o total, durante el primer o segundo afio de
vida y alcanzan una talla dentro de la normalidad (entre + 2 SDS). El 10-20 % restante mantie-
nen la talla baja después de los 2 afos y en, al menos, un 50 % de estos, la talla final sera 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
maduracion ésea y alcanzando una talla final baja, que, en la mayoria de los casos, es similar en
SDS a la talla prepuberal. Cuando el RN presenta una disminuciéon combinada del PRN y de la
LRN (RNPEG arménico) el riesgo de alcanzar una talla adulta baja es mayor que cuando sélo se
afecta el PRN (RNPEG disarmonico)

Desde el punto de vista etiopatogénico, una tercera parte de los RNPEG se deberian a facto-
res fetales (cromosomopatias, anomalias congénitas y sindromes dismorficos) y las otras dos
terceras partes a factores maternos (malnutricion, infecciones, téxicos...) y uterino-placentarios
(malformaciones uterinas, arteria umbilical Unica...); no obstante, hasta en un 40 % de los casos
no se identifica ninguna causa patolégica.

Multitud de cuadros sindromicos (Russell-Silver, Seckel, Cornelia de Lange, Noonan, Prader-Wi-
lli...), muchos de ellos de causa genética (mutaciones, deleciones, disomias uniparentales...), al
igual que ocurre en la mayoria de las cromosomopatias, presentan, como una de sus princi-
pales manifestaciones clinicas, talla baja, con frecuencia, pero no siempre, de inicio prenatal.
El hipocrecimiento se asocia frecuentemente, ademas de a rasgos dismorficos mas o menos
especificos y marcados, a malformaciones en diferentes 6rganos y a un grado variable de re-
traso mental; de ahi, la importancia de buscar sistematicamente en la exploracién de todo nifio
con talla baja, la presencia de rasgos sindrémicos que orienten hacia este tipo de diagnosticos.

Entre las cromosomopatias, merecen 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 sindrome de Down hacen que su diagnostico se rea-
lice, habitualmente, en el periodo neonatal; por el contrario, el diagndstico del sindrome de
Turner suele hacerse mas tardiamente. Sus rasgos sindrémicos caracteristicos (implantacién
posterior del cabello baja y en forma de "M", pterigium colli, acortamiento de metacarpianos,
cubito valgo, torax en coraza...) pueden ser poco manifiestos o pasar desapercibidos, aunque
el fracaso de crecimiento, sobre todo a partir de los 2-3 afos (s6lo un 16 % son RNPEG), es
practicamente constante; tanto es asi, que: “en cualquier nifia con talla baja de causa des-
conocida, aun en ausencia de cualquier rasgo sindromico, es obligada la realizacion de un
cariotipo”.

Osteocondrodisplasias

Representan anomalias primarias del hueso y del cartilago, de base genética y herencia variable,
que, habitualmente, dan lugar a un talla baja disarmonica. Individualmente son entidades raras,
pero colectivamente integran un grupo numeroso (2-5:10.000 RN) y, en funcién de sus carac-
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teristicas clinicas, radiologicas y forma de herencia, se distinguen mas de 300 tipos diferentes
(4). El hipocrecimiento y la desproporcién entre miembros y tronco puede ser debida a un
acortamiento preferentemente de los miembros (acondroplasia, hipocondroplasia, discondros-
teosis de Leri-Weill, condrodisplasia metafisaria...), del tronco (mucopolisacaridosis, displasia
espondiloepifisaria...) o de ambos (displasia metatrdpica...), y puede o no estar presente en el
momento del nacimiento.

Entre las osteocondrodisplasias que por su frecuencia, expresividad clinica, herencia dominante
y patrén de crecimiento pueden confundirse con un hipocrecimiento armdnico, y en especial
con variantes normales de talla baja, se encontrarian la hipocondroplasia y la haploinsuficiencia
del gen SHOX (short stature homeobox-containing gen) (5).

Hipocondroplasia. Ha sido descrita como una “forma leve” de acondroplasia; no obstante,
aunque ambas enfermedades se heredan de forma autosémica dominante y se deben a mu-
taciones en el mismo gen (FGFR3), no se han descrito familias en las que coincidan ambas
entidades. La mutacion responsable mas frecuente es Asn540Lys, pero sus bases moleculares
son mas heterogéneas que en el caso de la acondroplasia y otros genes podrian estar im-
plicados. 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
las piernas y el genu varum son frecuentes. Como en la acondroplasia, es caracteristica la
reduccidn progresiva de la distancia interpeduncular lumbar, de L1 a L5, y las anomalias en
la pelvis. La talla adulta se sitta alrededor de 132-150 c¢cm, pero el hipocrecimiento puede no
ser manifiesto hasta los dos afios y confundirse, dados los antecedentes familiares, con una
forma extrema de talla baja familiar.

Haploinsuficiencia del gen SHOX. El gen SHOX esta localizado en la regién PAR1 (region pseu-
doautosémica 1) en el extremo distal de Xp e Yp. Las mutaciones o deleciones en homocigosis
o heterocigosis compuesta del gen SHOX (6) son excepcionales y serian responsables de una
forma severa de osteocondrodisplasia, la llamada displasia mesomélica de Langer (deficit
medio de talla de -6,2 SDS con aplasia de cUbito y peroné entre otras alteraciones). Por el
contrario, las mutaciones o deleciones en heterocigosis (heredadas con caracter pseudoau-
tosdémico dominante) en SHOX/PARL, aunque su incidencia no esta plenamente establecida,
parecen ser frecuentes (1:1.000-2.000) y serian responsables de la mayoria de los casos de
discondrosteosis de Léri-Weill (60-80 %), asi como de alrededor del 2-5 % de las tallas ba-
jas aparentemente armonicas, consideradas a priori como talla baja idiopatica (6). También,
algunas de las manifestaciones clinicas del sindrome de Turner seria atribuibles a la haploin-
suficiencia del SHOX.

Las manifestaciones clinicas mas caracteristicas son: hipocrecimiento mesomélico (acorta-
miento de antebrazos y parte inferior de las piernas), cubitus valgo, deformidad de Madelung
(acortamiento e incurvacion del radio con subluxacion dorsal del extremo distal del cubito,
triangularizacién de los huesos del carpo y fusiéon prematura de las epifisis), acortamiento de
metacarpianos y metatarsianos, paladar ojival, desarrollo anormal de las orejas, micrognatia
y cuello corto. Estas manifestaciones clinicas son mas marcadas en mujeres y después de la
pubertad, pero, en cualquier caso, muestran una marcada variabilidad fenotipica, incluso entre
los miembros de una misma familia con idéntica alteracion molecular (falta de correlacién ge-
notipo-fenotipo); de hecho, el fenotipo clinico es un continuum que abarca desde formas muy
severas de talla baja desproporcionada a formas muy leves de talla baja o normal, arménica o
disarmonica, con o sin otras anomalias clinicas y radioldgicas. 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 comparar 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.
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Malnutricion

En los paises desarrollados, la escasez de alimentos es un situacién excepcional y los hipocreci-
mientos de causa nutricional suelen ser secundarios a: patologias crénicas, dietas inadecuadas
en su cantidad (ejercicio excesivo) o composicion (vegetarianas estrictas, macrobidticas...) o
trastornos mas o menos severos de la conducta alimentaria (anorexia nerviosa, sindrome del
miedo a la obesidad, fallo de medro...). En cualquier caso, el resultado final de todas estas situa-
ciones es un aporte insuficiente de macro (malnutricion calérico-proteica) o de micronutrientes
(minerales y vitaminas).

En la malnutricién caldrico-proteica, una pérdida o inadecuada ganancia ponderal suele acom-
pafar o preceder a la alteracion del crecimiento en uno o dos afios; si bien, no siempre es asi,
y el fracaso de crecimiento, acompafado de retraso de la maduracién 6sea y de la pubertad,
puede ser el mecanismo de adaptacion a la disminucién de nutrientes, sin que se altere la re-
lacién peso/talla u otros marcadores clinicos/bioquimicos de malnutricién (7). En este proceso
adaptativo, todo el sistema hormonal esta implicado, pero son de especial importancia, las
alteraciones en el eje GH-IGFs (resistencia a la GH, con niveles séricos normales o elevados de
GH y disminuidos de IGF-1y de IGFBP-3).

En lo referente a los déficits aislados de micronutrientes, se ha demostrado que, ademas de
las deficiencias de calcio y fésforo, algunos oligoelementos, como: iodo, hierro, cobre, cromo
y zinc, son capaces de provocar cuadros de retraso de crecimiento en humanos. En los déficits
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 fésforo, esta directamente
implicada en la mineralizacion y crecimiento del hueso.

Infecciones e infestaciones recurrentes

Son caracteristicas de los paises subdesarrollados, donde los procesos infecciosos y parasita-
rios, especialmente gastrointestinales, actian de manera sinérgica con la malnutriciéon en la
génesis del fracaso de crecimiento. En los paises desarrollados, las infecciones recurrentes son
poco frecuentes, pero, cuando alteran el crecimiento, suelen reflejar la existencia de malforma-
ciones anatomicas (renales, pulmonares...) o inmunodeficiencias subyacentes (SIDA...) y contri-
buir al fracaso de crecimiento asociado a otras patologias cronicas. La malnutricion parece ser
el principal mecanismo fisiopatoldgico implicado en estas formas de hipocrecimiento; ya que,
la alimentacion suplementaria durante los periodos de infeccidn parece evitar o, al menos, dis-
minuir sus repercusiones negativas sobre el crecimiento.

Enfermedades cronicas

El fracaso en el crecimiento y la talla baja consiguiente son hallazgos habituales en los nifios que
padecen enfermedades cronicas; de hecho, practicamente, cualquiera de ellas puede producirlo
si es lo suficientemente intensa y duradera (tabla 1). El porcentaje de hipocrecimientos secunda-
rios a enfermedades cronicas resulta dificil de establecer, pero se calcula que supone alrededor
de un 10-15 %; no obstante, es probable que este porcentaje esté infravalorado y, ademas, que
se incremente en los proximos afios como consecuencia de la mayor supervivencia en muchas
de las enfermedades cronicas.

Los factores etiopatogénicos implicados en el fracaso del crecimiento asociado a las enfer-
medades crénicas son multiples y varian dependiendo de la enfermedad de base, pero suelen
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estar en relacion con: malnutricion, alteraciones metabdlicas, efectos secundarios de la terapia,
infecciones sobreafadidas y, posiblemente también, con los trastornos psicoldgicos que acom-
pafian al padecimiento de una enfermedad crénica. Dentro de ellos, la malnutricion, a la que se
puede llegar por multiples mecanismos (disminucién de aportes o incremento de pérdidas o
demandas), es uno de los factores mas importantes y constantes.

En lo que se refiere a las manifestaciones clinicas, las especificas de la enfermedad de base
seran, en la mayoria de los casos, las predominantes en el cuadro clinico y el fracaso del creci-
miento sera sélo un sintoma mas. No obstante, en determinadas patologias, como: el hipocre-
cimiento nutricional, la enfermedad celiaca, la enfermedad inflamatoria intestinal o la acidosis
tubular renal, entre otras, el hipocrecimiento puede ser, durante afos, el Unico o el principal
sintoma de la enfermedad subyacente.

El patron de crecimiento suele ser similar en todas ellas. La aparicién de la enfermedad va
a determinar un enlentecimiento mas o menos marcado del ritmo de crecimiento que suele
acompanarse de un retraso simultaneo de la maduracién ésea y del desarrollo puberal. En caso
de curacion o mejoria significativa, se producirad una “crecimiento de recuperacion” que puede
permitir recuperar, total o parcialmente, la talla perdida. La medida en que el hipocrecimiento
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 més precoz, grave y prolongada sea la
enfermedad que ocasiona la alteracién del crecimiento, menos posibilidades hay de que pueda
recuperarse completamente”.

Enfermedades endocrinologicas

Deficiencia de hormona de crecimiento (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
hormonas hipofisarias (hipopituitarismos) y puede ser congénito (alteraciones genéticas, mal-
formaciones de linea media...) o adquirido (tumores, traumatismos, histiocitosis, infecciones,
radioterapia...). En la mayoria de los casos, el déficit es idiopatico y sélo en aproximadamente
un 20 % de los casos es posible identificar una causa organica responsable. Entre las formas
idiopaticas, es frecuente el hallazgo en la RM craneal de determinadas anomalias morfoldgicas,
como son: hipoplasia hipofisaria, tallo hipofisario ausente o muy reducido y neurohipéfisis ec-
tdpica. Esta asociacidn, conocida como “sindrome de seccion del tallo hipofisario”, aunque de
etiopatogenia no aclarada, constituye un dato diagndstico relevante y conlleva un mayor riesgo
de desarrollar en el tiempo otras deficiencias hipofisarias. Se supone que un 5-30 % de las for-
mas idiopaticas tendrian una base genética, bien por mutaciones en el gen de GH (deficiencia
o GH biolégicamente inactiva) o de GHRH (hormona hipotalamica liberadora de GH) que con-
dicionarian una deficiencia aislada de GH, o bien por mutaciones en genes que codifican para
factores de transcripcién implicados en el desarrollo de la hip&fisis (HESX1, LHX3, LHX4, POUIFI,
PROPI...) que condicionarian deficiencias hipofisarias multiples (8).

La manifestacion clinica méas caracteristica de la deficiencia de GH es el fracaso de crecimiento,
gue se acompafa de una marcada disminucion de la VC y de retraso de la EO. La secrecion es-
pontanea de GH y/o la respuesta de GH a los diferentes test de estimulacion estan disminuidas,
al igual que los niveles 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 acom-
pafiarse de un fenotipo caracteristico: cara de "mufeca”, voz aguda, incremento periabdominal
de la grasa, manos y pies pequefios, disminucidn de la masa muscular... Clasicamente, el déficit
congénito de GH se ha asociado a complicaciones perinatales (sufrimiento fetal, presentacién
podalica, forceps, hipoglucemia e hiperbilirrubinemia conjugada), asi como a un pene pequefio
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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 metabdlica
y de crecimiento a la GH enddgena o a la GH administrada a dosis fisiolégica de sustitucién.
La insensibilidad adquirida a la GH es una situacién clinica relativamente frecuente; ya que, se
asocia a patologias cronicas y especialmente a la malnutricion calérico-proteica. Por el contra-
rio, la formas de insensibilidad congénita a la GH, por anomalias en el receptor de GH (RGH),
salvo en determinadas poblaciones con alto grado de consanguinidad, son extraordinariamente
infrecuentes. En la mayoria de los casos, se trataria de mutaciones en homocigosis o heteroci-
gosis compuesta, de herencia autosdmica recesiva, que darian lugar a una insensibilidad total a
la accion de la GH. El hipocrecimiento en estos casos es severo y el fenotipo caracteristico (sin-
drome de Laron), similar en muchos aspectos al de la deficiencia completa de GH. Los niveles
séricos de GH son normales o elevados 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 hetero-
cigosis del RGH, que darian lugar a formas de hipocrecimiento menos severas. Asi mismo, se
han descrito recientemente situaciones excepcionales de insensibilidad total o parcial a la GH
por alteracion de los mecanismos post-receptor encargados de la transmisién del mensaje de
GH (mutaciones en STAT-5b), asi como por deficiencia de la subunidad acido Iabil (mutaciones
en IGFALS), deficiencia de IGF-I (mutaciones en el gen del receptor de IGF-I) , todas ellas de muy
escasa incidencia.

Hipotiroidismo. Representa, en la actualidad, menos de un 1 % del total de hipocrecimientos,
gracias a la aplicacién generalizada del despistaje neonatal, al mejor control en las areas de bo-
cio endémico y a la mejoria, en general, en el diagnostico y tratamiento de los hipotiroidismos
adquiridos (tiroiditis linfocitaria crénica, 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
prolongado.

Hipercortisolismo. La alteracion del crecimiento en situaciones de hipercortisolismo crénico
(sindrome de Cushing) es un fendmeno practicamente constante y suele ser, junto con la obe-
sidad, la manifestacion clinica mas precoz. El sindrome de Cushing es debido en la mayoria de
los casos a una hipersecrecion de ACTH (enfermedad de Cushing), a un tumor suprarrenal o a
la administracién exdégena y mantenida de glucocorticoides.

Exceso de esteroides sexuales. El exceso de esteroides sexuales durante la fase prepuberal de-
termina una aceleraciéon anormal de la VCy de la EQ y, por tanto, un hipercrecimiento transitorio;
sin embargo, la estimulacion desproporcionada de la maduracién epifisaria conduce simultanea-
mente 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 crecimiento,
pero también de un incremento de la secrecion de GH. El incremento de esteroides sexuales du-
rante la infancia puede obedecer a numerosas causas y puede resultar de una activacion precoz,
idiopética o de causa organica, del eje hipotalamo-hipéfiso-gonadal (pubertad precoz verdadera)
o puede producirse independientemente de las gonadotropinas hipofisarias (pseudopubertad
precoz), como seria el caso, entre otros, de la hiperplasia suprarrenal congénita.

Pseudohipoparatiroidismo (PHP). Representan un grupo heterogéneo de enfermedades,
extremadamente infrecuentes, que se caracterizan por una resistencia en los érganos diana
(hueso y rifidn) a la accién de la paratohormona (PTH). Desde el punto de vista bioquimico,
se caracterizan por hipocalcemia, hiperfosfatemia y niveles supranormales de PTH que no se
acompafian de incremento de 1-25 (OH), vitamina D ni de hiperfosfaturia. Muchos de estos
pacientes presentan, ademas, un fenotipo peculiar (talla baja, obesidad, cara redonda, retraso
mental leve-moderado) y anormalidades dseas (osteodistrofia hereditaria de Albright).
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Hipocrecimiento psicosocial

Se define como: “un sindrome de talla baja y/o retraso puberal que se produce en nifios y
adolescentes en situaciones de hostigamiento psicoldgico o deprivacién afectiva y para el
gue no se encuentra otra explicacion” Los mecanismos fisiopatolégicos que median esta
forma de hipocrecimiento son desconocidos, aunque en algunos casos se han implicado
alteraciones en el eje de la GH-IGFs. Su diagndstico es dificil y requiere un alto indice de
sospecha.

Hipocrecimientos de causa desconocida
(talla baja idiopatica)

La definicion de talla baja idiopatica es 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 poblacién, sin
evidencia de anomalias sistémicas, endocrinas, nutricionales o cromosdmicas. Esta definicion,
incluye a los nifios con variantes normales de talla baja (VNTB) y excluye, especificamente,
nifios con: peso y/o talla baja para su EG, fenotipo dismorfico o disarmoénico (displasia 6sea,
sindrome de Turner, entre otros), trastorno psiquiatrico o emocional grave u otras causas
claramente identificables de talla baja (por ejemplo: enfermedad celiaca, enfermedad infla-
matoria intestinal, malnutricion, deficiencia o insensibilidad a la GH, hipotiroidismo, sindrome
de Cushing, etc.).

Las VNTB son la causa mas frecuente de talla baja en la infancia. Se trata de hipocrecimientos
armonicos de inicio postnatal que resultarian de la variabilidad normal tanto de la talla como
del ritmo madurativo que existe en la especie humana (9). Nuestro desconocimiento de los me-
canismos fisioldgicos que subyacen al control genético del crecimiento y del ritmo madurativo,
asi como nuestra incapacidad para predecir con fiabilidad la talla adulta de un nifio, han con-
dicionado su inclusion en el grupo de TBL Dentro de las VNTB 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 crecimiento (tabla 2). El término de TBF hace referencia a un grupo de
individuos con talla baja, por otro lado sanos, que maduran a un ritmo normal y cuyos familia-
res mas préximos son de talla baja. Por su parte, los pacientes con RCCP serian sujetos sanos
gue, como consecuencia de un ritmo de maduracion 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 maduracion 6sea (2-3
afnos), inician la pubertad tardiamente y alcanzan la talla adulta a una edad superior a la media
de la poblacion. 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 pa-
toldgicos hereditarios susceptibles de condicionar una talla final acorde con el contexto familiar.

Se estima que, aproximadamente, el 80 % de los nifios que consultan por talla baja podrian
ser diagnosticados de TBL La inmensa mayoria de estos nifios (80-85 %) corresponderian a
VNTB y un pequefio porcentaje (15-20 %) a patologias en las que, por desconocimiento o
dificultad diagnostica, no se llega a alcanzar un diagnostico, como seria el caso de: hipocreci-
mientos nutricionales, hipocrecimientos psicosociales, alteraciones infrecuentes o menores en
el eje GH-IGFs, asi como osteocondrodisplasias, cuadros sindrémicos o alteraciones genéticas
(microdeleciones, duplicaciones, disomias uniparentales...) de escasa expresividad clinica, entre
otras posibles causas.
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Orientacion diagnostica y pruebas
complementarias

La evaluacién inicial (tabla 3) de todo paciente que consulta por hipocrecimiento incluira,
como en cualquier otra patologia, una historia clinica exhaustiva y un examen clinico comple-
to, al que debe afadirse una valoracion auxolégica basica, la determinacién de la maduracion
Osea (edad 6sea) y, si es posible, el anélisis del patrén de crecimiento a partir de los datos
aportados por los padres o acumulados en la historia del nifio (10). Los datos obtenidos de
esta evaluacion inicial nos permitiran, al menos, determinar si se trata de un hipocrecimiento
armonico o disarmonico y si es de inicio prenatal o postnatal, y asi orientar el diagndstico y
las pruebas complementarias (figura 1).

Si el hipocrecimiento es disarmonico, prenatal o
postnatal

Si la talla baja se asocia con unas proporciones corporales anormales, debe remitirse al especia-
lista y considerarse como una osteocondrodisplasia. El estudio radioldgico de todo el esqueleto
es la prueba diagndstica mas importante, al permitir determinar qué partes del esqueleto estan
mas afectadas y la busqueda de signos especificos de determinadas osteocondrodisplasias. Si
se sospecha una osteocondrodisplasia de base genética conocida (acondroplasia, hipocondro-
plasia, o haploinsuficiencia de SHOX, entre otras), pueden realizarse estudios moleculares que
confirmen el diagnostico.

Si el hipocrecimiento es armoénico y de inicio prenatal

Si no existe constancia de patologia materna o placentaria que justifique el inicio prenatal del
hipocrecimiento, y especialmente si el nifio presenta retraso mental o psicomotor, alguna mal-
formacién, un fenotipo peculiar o algun rasgo sindrémico, debe considerarse la posibilidad de
que se trate de una cromosomopatia o de un sindrome dismérfico; por lo que, estaria indicada
la realizacién de un cariotipo y la remisidn al especialista. Existe un nUmero considerable de
cuadros sindromicos en los que el hipocrecimiento, de inicio prenatal o postnatal, es una de
sus principales caracteristicas. Muchos de ellos tienen una base genética, pero la mayoria no
muestran alteraciones en el cariotipo convencional y su reconocimiento requiere de una gran
experiencia por parte del médico que lo observa.

Si se ha diagnosticado un sindrome de base genética conocida y la metodologia esté accesible
(sindromes de Prader-Willi, Noonan, Cornelia de Lange...), es recomendable confirmar mole-
cularmente el diagnostico clinico. En caso de que las caracteristicas clinicas del paciente no
orienten hacia un diagndstico concreto, se puede considerar, la posibilidad de realizar lo que
se conoce como “estudios de asociacién a lo ancho del genoma” o GWAS (genoma-wide asso-
ciation studies). Dentro de estos estudios, los més utilizados en la deteccién 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 polimorfismo mas
frecuente; y los arrays-CGH (CGH: hibridacién gendmica comparada) que permiten detectar
variaciones en la dosis o nimero de copias del genoma (microdeleciones, microduplicaciones
o disomias uniparentales).
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Si el hipocrecimiento es armoénico y de inicio postnatal

Si la talla no estd severamente afectada, entre -2 y -3 SDS, existen antecedentes familiares de
TBF o de RCDP y no existen datos sugerentes de hipocrecimiento patoldgico (figura 1), en la
mayoria de los casos se tratard de una VNTB. Estos hallazgos, junto con un patrén de crecimien-
to caracteristico y una prediccién de talla adulta acorde con la talla familiar, permitiran estable-
cer un diagnostico provisional de VNTB. La constatacion, a los 6 y 12 meses, de la existencia de
una VC normal, practicamente confirmara el diagndstico. Si, por el contrario, la VC es patolégi-
ca, se debera reconsiderar el diagndstico y valorar la realizacién de estudios complementarios
o la remision del paciente al especialista.

Si la afectacion de la talla es severa, por debajo de -3 SDS, o existen otros datos sugerentes de
patologia (tabla 3), deberan realizarse pruebas complementarias. En muchos de los casos, la
valoracién inicial nos permitira establecer un diagnéstico de sospecha y orientar estas pruebas
hacia una patologia especifica (nutricional, gastrointestinal, respiratoria...). Si no existen datos
sugerentes de patologia especifica, serd necesario practicar, junto con un seguimiento estrecho
de la evolucién clinica y auxolégica del paciente, una serie de pruebas de laboratorio que per-
mitan descartar, aquellas enfermedades en las que el hipocrecimiento pueda ser la manifesta-
cion inicial o que, por su escasa expresividad clinica, puedan pasar desapercibidas.

Tratamiento

La talla baja no es una enfermedad, sino un sintoma. Por ello: en muchos casos, el tratamiento, salvo
una adecuada informacion al nifio y a sus padres, no sera necesario; en otros, consistira Unicamente
en el tratamiento de la enfermedad responsable; y, por Ultimo, en un pequefio nimero de pacientes,
puede ser necesaria la utilizacién de tratamientos especificos para estimular o mejorar el crecimiento.

En la practica, disponemos de un nimero limitado de terapias capaces de influir beneficio-
samente sobre el crecimiento, como son: la GH y el IGF-1 recombinantes, el tratamiento con
farmacos moduladores de la pubertad y el alargamiento éseo.

Hormona de crecimiento

La GH estimula el crecimiento longitudinal 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 formas hipocrecimiento (TBL, displasias esqueléticas, sindromes
dismdrficos...). En la actualidad, las indicaciones aceptadas para el tratamiento con GH en Espaia
(11), ademas de la deficiencia de GH (nifios y adultos), son: el sindrome de Turner, el hipocrecimiento
asociado a insuficiencia renal cronica, 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 Unica 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 (hipertension intracraneal
benigna), con una frecuencia aproximada, en ambos casos, de 1:1000 nifios tratados. A dosis
mas altas y mantenidas, puede haber disminucion de la sensibilidad a la insulina y desarrollo de
rasgos acromegaloides. En cualquier caso, la experiencia a largo plazo en pacientes no deficita-
rios y con dosis altas de GH es escasa y sus potenciales riesgos desconocidos. Esta incertidum-
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bre deberia hacer extremar la prudencia sobre su uso indiscriminado en patologias en las que
sus hipotéticos beneficios no hayan sido suficientemente probados.

Factor de crecimiento semejante a la insulina (IGF-1)

El IGF-1 recombinante esta disponible en Espafia desde 2008. Estaria indicado en la deficiencia pri-
maria de IGF-I por resistencia genética a la accion de la GH (@anomalias en el receptor de GH o en sus
vias de sefalizacion intracelular) o bien por mutaciones en el gen de IGF-1 (12). La dosis recomenda-
da 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 subcutanea, preferentemente antes de una comida para prevenir hipoglucemias.

La experiencia clinica en la utilizacion del IGF-I recombinante es escasa. Los estudios a corto y
medio plazo demuestran en ellos la eficacia del tratamiento, aunque sus resultados son me-
nores que los obtenidos con la GH en los pacientes 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, vémitos, cefalea y
papiledema (pseudotumor cerebri), prurito y aumento de transaminasas.

Moduladores de la pubertad

La utilizacion de farmacos moduladores de la pubertad en el tratamiento de la talla baja es
relativamente reciente y sus efectos beneficiosos insuficientemente probados; por lo que, su
indicacion no ha sido aceptada y su utilizacion deberia ser considerada todavia experimental.
Los farmacos mas utilizados han sido los analogos de GnRH (aGnRH) y més recientemente los
inhibidores de 32 generacion de la aromatasa (IA: anastrozole y letrozole), la enzima que catali-
za, en condiciones normales, el paso de andrégenos a estrogenos.

El objetivo de los aGnRH en el tratamiento de la talla baja seria frenar la produccion de esteroi-
des sexuales, alargando el periodo de crecimiento prepuberal. Los estudios disponibles indican
que, administrados aisladamente en pacientes con talla baja y pubertad normal o adelantada,
no son Utiles para mejorar la talla adulta, y que asociados con GH conducirian, en el mejor de los
casos, a un beneficio modesto en la talla adulta, cuando el tratamiento combinado se mantiene
durante al menos 3 afios.

En el caso de los IA, su objetivo seria enlentecer el cierre de las placas de crecimiento (mediado prin-
cipalmente por los estrégenos) y prolongar el crecimiento lineal. Los estudios iniciales, en varones
con RCCP y TBL, son muy prometedores y sugieren beneficios en la talla adulta de alrededor de 5
c¢m tras 1-2 afos de tratamiento; no obstante, el escaso nimero de pacientes tratados y la limitada
disponibilidad de datos a talla final aconseja limitar todavia su utilizacién a estudios controlados.

Alargamiento 6seo

Se realiza habitualmente en tibias, fémures y himeros. Su indicacion mas habitual, general-
mente a partir de los 9-12 afios, son las displasias éseas, especialmente aquellas con huesos
sélidos y afectacion preferente de extremidades, como la acondroplasia. En las tallas bajas no
displasicas, la indicacién de la elongacién 6sea es mas controvertida y suele realizarse una vez
finalizado el crecimiento, cuando otros tratamientos han fracasado en la consecucion de una
talla "aceptable” para el paciente.
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Tablas y Figuras

Figura L.

Algoritmo diagnostico del hipocrecimiento

Hipocrecimiento

Anamnesis:

Valoracion inicial

Hipocrecimiento

Hipocrecimiento

« Talla y patrén de maduracién familiar (arbol genealdgico)
« Enfermedades hereditarias y endocrinolégicas
« Existencia de consanguinidad
« Etnia y pais de origen
* PRN, LRN y PC al nacimiento
« Patologia perinatal
I « Reconstruccion del patrén de crecimiento
« Enfermedades previas
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osteocondrodisplasia (PRN y/o LRN = -2 SDS) (PRN 'y LRN > -2 SDS) * Grado de desarrollo puberal (estadio Tanner, volumen testicular)
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DE: desviacion estandar; EO: edad 6sea; GH: hormona de crecimiento; IGF-1: factor de crecimiento semejante a la
insulina n° 1; IGFBP-3: proteina transportadora de IGFs n° 3; IMC: indice de masa corporal; LRN: longitud al naci-
miento; PC: perimetro cefalico; PCR: proteina C reactiva; PRN: peso al nacimiento; RCCP: retraso constitucional del
crecimiento y de la pubertad;RM: resonancia magnética, RNPEG: recién nacido pequefio para la edad gestacional;
RPM: retraso psicomotor; T4L: tiroxina libre; TSH: hormona tirotropa; VC: velocidad de crecimiento; VNTB: variante

normal de talla baja; VSG: velocidad de sedimentacién globular.
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Tabla L.
Clasificacion etiopatogénica de los hipocrecimientos

Hipocrecimientos de etiopatogenia conocida

CongEnrros: Osteocondrodisplasias (pueden ser de inicio pre o postnatal)
Apqurripos: Secundarios a malformaciones, radioterapia...

« Debidos a factores fetales

— Defectos cromosdmicos (Turner, Down, Prader-Willi...)
— Sindromes (Silver-Russell, Cornelia de Lange, Noonan...)
— Alteracion de los mecanismos reguladores (insulina, IGFs...)
« Debidos a factores uterinos y placentarios
— Malformaciones uterinas o del cordon
— Implantacion placentaria anomala
« Debidos a factores maternos
— Malnutricién
— Toxicos (drogas, alcohol, tabaco...)
— Patologia cardiaca y vascular
— Infecciones congénitas (TORCH)

«  Malnutricién:
— Malnutricién calérico-proteica
— Déficit de micronutrientes (Fe, Zn, vit. D...)
« Infecciones/infestaciones crénicas y/o recurrentes
— Infestacién por Giardia Lamblia
— Inmunodeficiencias (SIDA...)
« Enfermedades crénicas:
— Gastrointestinales (celiaquia, EIl, FQ, intestino corto, enteropatia autoinmune...)
— Hepaéticas (atresia de vias biliares, hepatitis cronicas, fracaso hepatico, trasplante hepético...)
— Renales (glomerulares, intersticiales, tubulares)
— Cardiacas (especialmente las cardiopatias cianosantes)
— Pulmonares (FQ, asma, displasia broncopulmonar, Apnea obstructiva, secuestro pulmonar...)
— Metabdlicas (DM mal controlada, EIM...)
— Hematoldgicas (anemia crénica severa, hemocromatosis)
— Neoplasicas (leucemias, linfomas, tumores del SNC, trasplante de médula ésea...)
— Sistema nervioso central (PCI, mielomeningocele, retraso mental...)
— Reumatoldgicas (artritis crénica juvenil, LES...)
« Enfermedades endocrinoldgicas:
— Déficit o insensibilidad a la GH/IGF-I
— Hipotiroidismo
— Hipercortisolismo
— Pubertad y pseudopubertad precoces
— Pseudohipoparatiroidismo
— Raquitismos hereditarios (hipocalcémicos e hipofostatémicos)
— Diabetes mellitus mal controlada
— Diabetes insipida no tratada
« Deprivacién psicosocial

Hipocrecimientos de etiopatogenia desconocida (TALLA BAJA IDIOPATICA)

VARIANTES NORMALES DE TALLA BAJA:

— Talla baja Familiar (TBF)

— Retraso constitucional del crecimiento y de la pubertad (RCCP)
— Asociacion de TBF y RCCP

Otras causas de diagnostico no aclarado

*EIL: enfermedad inflamatoria intestinal; FQ: fibrosis quistica; DM: diabetes mellitus; EIM: errores innatos del metabolismo; PCI: parélisis cerebral
infantil; LES: lupus eritematoso sistémico; GH: hormona de crecimiento; IGF: factor de crecimiento semejante a la insulina. RNPEG: recién nacidos
pequefos para su edad gestacional. SNC: sistema nervioso central
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Tabla II.
Caracteristicas clinicas de las variantes normales
de talla baja

* TBF: talla baja familiar; RCCP: retraso constitucional del crecimiento y de lapubertad; TBF+RCCP: asociacion de TBF y RCCP;
PRN: peso al nacimiento; LRN: longitud al nacimiento
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Tabla IIL.
Puntos de especial interés en la anamnesis y exploracion de
un nifio que consulta por talla baja o hipocrecimiento

Historia familiar

« Componente familiar de talla:
— Talla de padres, hermanos u otros familiares proximos (arbol genealdgico)
— Presencia de hipocrecimiento disarménico en familiares
« 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 proximos
« Consanguinidad: incrementa mucho el riesgo de trastornos genéticos recesivos
« Pais de origen, etnia y generacion en el pais: determina qué gréficas de crecimiento utilizar
« Enfermedades hereditarias
« Enfermedades endocrinoldgicas, autoinmunes...
« Rasgos fenotipicos anormales en familiares: riesgo de cuadros sindrémicos hereditarios
« Ambiente familiar (econémico/cultural/social)

Historia personal

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

Exploracion fisica completa

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

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