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INTRODUCCION

Con el advenimiento del uso extendido de las prue-
bas de estimulacion para hormona de crecimiento
(GH), durante los anos 1970, se ha podido establecer
que un porcentaje reducido de los nifos con talla baja
sufren de deficiencia cldsica de GH!. Estos estudios han
permitido caracterizar a un grupo de nifos con talla
baja, niveles normales de GH en respuesta a pruebas de
estimulacion y sin causa aparente de su retraso del cre-
cimiento, a los que se les ha denominado “Talla Baja
Idiopatica”. Esta categoria incluiria a aquellos con talla
baja familiar y/o constitucional con otras etiologias no
precisadas de retraso del crecimiento?. Este término ha
sido motivo de gran controversia respecto de si se debe
considerar como una patologia o una variante de nor-
malidad y de los criterios que deben ser utilizados para
establecer este diagndstico.

DEFINICION DE TALLA
IDIOPATICA

Actualmente se aceptan como criterios diagnésticos
de talla baja idiopatica:

1. Talla ” 2DS (SDS) bajo el promedio de las tablas
nacionales respectivas, ajustada por edad y sexo.

2. Ausencia de patologia o causa subyacente (sin an-
tecedentes de pequeno para edad gestacional (PEG),
proporciones corporales normales, ingesta calérica ade-
cuada, exclusion de patologia organica asociada).

3. Valor maximo de GH sobre 10 ng/mL en pruebas
de estimulacion.

Algunos autores incluyen dentro de la definicion una

velocidad de crecimiento insuficiente, prediccion de ta-
lla baja adulta (respecto de la talla parental) y otros in-
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dices de secrecion o sensibilidad a GH, tales como IGF-
1 e IGFBP-3%.

IMPACTO PSICOSOCIAL DE LA TALLA
BAJA IDIOPATICA

Es ampliamente reconocido que la talla baja puede
asociarse a problemas psicolégicos, sociales y fisicos.
Los nifos con talla baja generalmente son tratados
como menores a su edad cronolégica, tanto por los
adultos, como por sus pares. Por otra parte, pueden te-
ner limitaciones tanto en el deporte, como en los jue-
gos, lo que puede llevar a un deterioro de su autoesti-
ma?, En el Reino Unido 12% de los nifios con talla < p3
estd conforme con su talla, comparado con un 47% de
aquellos que se encuentran entre p10-90°. Otros estu-
dios en grupos de nifios con talla baja que han sido
comparados con un grupo control no han corroborado
estos hallazgos®. Por lo tanto, no existe consenso sobre
el impacto psicosocial de la talla baja, que parece de-
pender de factores individuales de cada paciente.

MANEJO DE LA TALLA BAJA IDIOPATICA

El manejo actual de la talla baja idiopatica incluye el
tratamiento no farmacolégico y potencialmente el far-
macolégico. El primero se basa en considerar que la ta-
lla baja no corresponde a un cuadro patolégico, sino
que a una variante normal, por lo que no requeriria in-
tervencion farmacologica. Estos pacientes pueden re-
querir solamente manejo psicologico de aceptacion de
su condicion, alternativa que no siempre es aceptada
por los padres, ni por el propio paciente. Sin embargo,
el manejo inicial debe incluir apoyo psicolégico y pue-
de tener buenos resultados en algunos pacientes con ta-
lla baja. El tratamiento farmacologico incluye agentes
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TABLA 1. Alternativas terapéuticas en Talla Baja
Idiopatica

a) No Farmacologicas

Manejo psicolégico de aceptacion y mejora de autoestima.

b) Farmacologicas

Agentes que aceleran el crecimiento: Hormona de Crecimiento.
Agentes que retrasan la maduracion esquelética:

— Andlogos de GnRH

— Inhibidores de la aromatasa P-450

Agentes que aceleran la velocidad de crecimiento y retrasan la
maduracion esquelética:

— Combinacién de GH + GnRH

TABLA 2. Diagnéstico diferencial en Talla Baja Idiopatica

a) Variantes normales:
— Talla baja familiar
— Retraso constitucional
b) Displasias Esqueléticas (Hipocondroplasia, Discondrostosis
de Leri-Weill,etc)
¢) Sindromes genéticos (Noonan, Turner, etc)
d) Alteraciones en el eje somatotréfico
— Mutaciones puntuales GH
— Mutaciones del Receptor de GH
— Alteraciones post receptor de GH
— Mutaciones de STAT5
— Delecion parcial del gen de IGF-1
— Mutaciones del receptor de IGF-1
— Mutaciones del receptor de Ghrelina
e) Patologia orgédnica subyacente no diagnosticada (enfermedad
celiaca, acidosis tubular renal, etc.)
) Idiopatica

que modifican directamente el crecimiento como la GH,
o que actian indirectamente modificando el fempo de
la pubertad y por lo tanto del cierre epifisiario (tabla
D.

La historia natural del nifio con talla baja idiopatica
debe ser considerada en la toma de decisiones respec-
to del tratamiento. En primer lugar, existe gran hetero-
geneidad respecto de la velocidad de crecimiento y de
la talla final de estos nifos, ya que probablemente exis-
te una variedad de entidades clinicas que se agrupan
bajo este diagndstico pero que recientemente estin
siendo reconocidas, tales como alteraciones post re-
ceptor de GH, bioactividad de GH e IGF-1 o mutacio-
nes en el receptor de IGF-1, que pueden ser sutiles y di-
ficiles de diagnosticar. Ademas, estos pacientes pueden
manifestar formas leves de displasias esqueléticas,
como la hipocondroplasia o los sindromes de Noonan o
Leri-Weill, que ahora pueden ser diagnosticados en for-
ma molecular®789, Recientemente se han descrito mu-
taciones en el receptor de Ghrelina que ahora se ana-
den a la lista de etiologias establecidas para pacientes
con talla baja “idiopatica”, que ahora pueden ser iden-

An Pediatr 2006;64(Supl 2):59-63

tificables mediante técnicas de biologia molecular!® ta-
bla 2).

En general, la mayoria de los pacientes con talla baja
idiopdtica no alcanzan su talla media parental. Buchlis
et al describen que sélo un 15% de los varones no tra-
tados alcanza su talla media parental'l, Albanese y cols.
indican que s6lo un 15% alcanza su talla parental y sélo
un 2% alcanzaria el promedio de talla adulta ajustado
por sexo!?. La talla adulta se encuentra generalmente
entre -1,0 y -2,7 SDS bajo el promedio en la mayoria de
las series de pacientes con talla baja idiopatica. Se debe
tener en consideracion que las estimaciones de talla fi-
nal basadas en edad 6sea no siempre permiten pronos-
ticar la talla adulta con precision. El método de Bayley-
Pinneau, comunmente utilizado, tiende a sobreestimar
en alrededor de 3 cm la talla adulta en varones!3. Por
lo tanto, se debe ejercer cautela en el prondstico de ta-
lla final como criterio Gnico de tratamiento para ninos
con talla baja idiopatica.

La decision de tratamiento farmacolégico debe ser ba-
sada en varios factores, entre los que se incluyen la
magnitud del compromiso de talla, la prediccion de ta-
lla adulta, el retraso de la maduracién esquelética y el
impacto psicolégico que conlleva el compromiso de ta-
lla para cada paciente especifico y su familia. Este tra-
tamiento debe ser individualizado, ya que pacientes con
similares caracteristicas no siempre requieren el mismo
tratamiento.

Hormona de crecimiento

En el periodo previo al ano 1985, cuando la Ginica GH
disponible era de origen pituitario, muy pocos ninos
con talla baja y secrecion normal de GH recibian trata-
miento con GH. Con el advenimiento de la GH produ-
cida por ingenierfa genética este cuadro cambio, y ac-
tualmente aproximadamente un tercio de los pacientes
que reciben GH en USA corresponden a nifos con ta-
lla baja idiopatical4,

En el ano 2003 la FDA (Food and Drug Administra-
tion en USA) aprobo el tratamiento con GH recombi-
nante para ninos con talla baja idiopatica cuya talla fue-
ra menor a -2,25 SDs bajo el promedio, asociado a una
velocidad de crecimiento que no permitiera lograr una
talla adulta normal y sin otras causas reconocibles de ta-
lla baja. La dosis aprobada es de 0,37 mg/kg/semana.
Pese a esta aprobacion, existe controversia entre los en-
docrinélogos infantiles sobre las recomendaciones de
uso de GH en ninos con talla baja idiopdtica. Sin em-
bargo, un 94% de los endocrinélogos pediatras han re-
comendado el uso de GH en este grupo de ninos, se-
gln un informe de Lawson Wilkins Pediatric Endocrine
Society, del afio 199615,

La mayoria de las publicaciones sobre el uso de GH
en nifos con talla baja idiopitica no tienen grupo con-
trol; en un meta-analisis que incluyé 10 estudios con-
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TABLA 3. Algunos estudios en que se utiliz6 hormona de crecimiento para talla baja idiopatica

Estudios con grupo Control
Autor/afio N° pacientes Dosis Periodo de Delta ganancia
tratamiento de talla (SDs)
en pacientes tratados
GH Control Mg/kg/sem
Buchlis/1998! 36 58 0,3 3.5 -4,5 anos 1,4
McCaughey/19983% 10 28 0,4 6,2 1,28
Hintz /199916 80 0,3 2-10 anos 1,3
Werber/20047 22 11 0,22 4,4 anos 0,51
Wit/2005'8 2 anos 50 pacientes
17 0,37 - 0,37 1,85
16 0,24- 0,37 1,52
17 0,24-0,24 1,55

trolados (434 pacientes) y 28 no controlados (655 pa-
cientes) se evidencié una ganancia promedio en la ta-
lla adulta entre 2,3 y 8,7 cm en los ninos que recibie-
ron GH. Los estudios con grupo control de este
meta-analisis evidenciaron un aumento en la velocidad
de crecimiento de 2,86 cm/por afio de tratamiento, con
dosis de GH entre 0,17 y 0,4 mg/kg/semana, lo que fue
significativamente superior al grupo de pacientes no tra-
tados!®. En el ano 1998 Buchlis et al, describen resulta-
dos en 94 ninos con talla baja idiopatica. El grupo tra-
tado con GH a una dosis de 0,3 mg/kg/semana alcanzo
una talla adulta significativamente mayor al grupo no
tratado (-1,5 SDS vs -2,1 SDS P < 0,01), con un 42% del
grupo tratado alcanzando la talla parental vs 15% del
grupo no tratado!!. En el ano 1999, Hintz et al, evaldan
80 ninos tratados con GH a una dosis de 0,3 mg/kg/se-
mana, evidenciando una ganancia promedio en la talla
adulta de 9,2 cm en los ninos y 5,7 cm en las ninas,
comparado con grupos historicos no tratados!”.

El primer estudio doble ciego, placebo-control, publi-
cado por Werber et al, entre los que nos contamos no-
sotros, demostré que el tratamiento con GH a una dosis
de 0,22 mg/kg/dia administrados 3 veces por semana
durante un periodo de 4,4 anos en ninos peripubera-
les, indujo un aumento significativo en la velocidad de
crecimiento en el grupo tratado vs el no tratado en los
dos primeros anos de terapia y una diferencia de 3,7 cm
en la talla final respecto del grupo control. En este es-
tudio no se evidenci6 avance de la edad 6sea, ni reac-
ciones adversas significativas y se documentaron algu-
nos factores asociados a mejor respuesta, tales como
talla basal menor en relacion a la talla parental, niveles
bajos de IGF-1, importante retraso en la edad 6sea y
menor velocidad de crecimiento!®. Cabe mencionar que
la dosis de GH utilizada en este estudio fue algo baja,
por lo que este factor puede haber limitado la ganancia
de talla que se documento.

Las dosis de GH utilizadas en las distintas series va-
rian entre 0,17 y 0,7 mg/kg/semana, lo que podria in-

fluenciar la velocidad de crecimiento y la talla final ob-
tenida. Wit et al, evaluaron el efecto de la dosis de GH
en la talla final en 50 pacientes con talla baja idiopati-
ca, demostrando que a dosis de 0,37 mg/kg/semana un
94% de los pacientes lograron talla final dentro del ran-
go esperado para esa poblacion!®. Obviamente a mayor
dosis de GH, mayor sera el costo de un tratamiento pro-
longado en nifos con retraso del crecimiento. La tabla 3
muestra algunas series de pacientes tratados con GH
que han sido publicadas.

Kemp et al, en un estudio de eficacia y seguridad del
tratamiento con GH documentan en 8018 pacientes con
diagnostico de talla baja idiopatica un aumento signifi-
cativo en la talla final con una incidencia de efectos co-
laterales semejante a lo descrito para pacientes defi-
cientes de GH. Similares resultados fueron presentados
por Quigley et al?0-22,

Por lo tanto, el tratamiento con GH en niflos con ta-
lla baja idiopatica podria constituir una alternativa ra-
zonable para un grupo de estos pacientes. La mayoria
de estos pacientes parecen beneficiarse en su velocidad
de crecimiento y su talla final, sin manifestar efectos co-
laterales negativos. Sin embargo, se debe mencionar
que la magnitud de la ganancia de talla puede ser algo
pobre en algunos casos, por lo que se debe intentar
seleccionar a aquellos pacientes que tendrian mejor res-
puesta al tratamiento con GH de acuerdo a lo descrito
previamente.

Andlogos de GnRH

El objetivo del tratamiento con andlogos de GnRH en
nifnos con talla baja idiopatica es prolongar el creci-
miento mediante el retraso del desarrollo puberal, y por
ende del cierre epifisiario. Los estudios iniciales publi-
cados en los anos 1990 evidenciaron incremento en la
talla adulta entre 0,5 y 3,3 cm, pero estos estudios no te-
nian poblacién control. Yanovsky et al, entre los que
nos contamos nosotros, evaluamos 50 adolescentes con
talla baja idiopdtica y desarrollo puberal normal, 26 de
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los cuales fueron asignados a recibir tratamiento con
andlogos de GnRH durante 3,5 anos, lo que produjo
un incremento de 0,6 SDS en su talla final. El principal
efecto adverso encontrado fue la disminucién en la
densidad mineral 6sea, aunque no se estudi6 el impac-
to psicolégico de retrasar la pubertad por un periodo
prolongado en nifos y nifas con desarrollo puberal a
una edad normal?3.

Estudios recientes que han combinado anilogos de
GnRH con GH han documentado ganancias de talla en-
tre -0,5 y 10 cm, pero ninguno de ellos tiene grupo con-
trol. Un estudio nuestro, con grupo control, que com-
bina este tratamiento en pacientes con deficiencia de
GH demostré una importante mejoria en la talla final
comparado con el tratamiento s6lo con GH24, El trata-
miento combinado en nuestros pacientes no afecté su
mineralizacion 6sea®. Kamp y cols en un estudio ran-
domizado, controlado de 3 anos de tratamiento con
analogos de GnRH mis GH en nifios con talla baja idio-
patica, concluyen que el tratamiento con anilogos es
efectivo en retardar el avance en la maduracion esque-
lética, mientras que GH preserva la velocidad de creci-
miento, lo que permitié una ganancia promedio en la
talla adulta de 8 cm en nifias y 14 cm en varones. No
se informa acerca del impacto en masa 6sea del trata-
miento combinado en este grupo®. Se debe mencionar
que el tratamiento combinado de GH con analogos de
GnRH es de muy alto costo, por lo que se debe reservar
para pacientes muy seleccionados.

Inhibidores de la aromatasa

Es ampliamente reconocido que la inhibicion de la
sintesis de estrogenos retrasa la maduracion 6sea. Por
este motivo, los inhibidores de la aromatasa P-450 po-
drian permitir aumentar la ganancia de talla por este
mecanismo. Dunkel et al, han utilizado Letrozole, un
potente inhibidor de la aromatasa, asociado a Testoste-
rona en varones con retardo constitucional. El segui-
miento por 24 meses evidencié en estos pacientes un
incremento promedio en la talla de 5,9 cm, con un
avance de la edad 6sea de 0,7 afos por ano de incre-
mento en la edad cronoldgica, sin documentarse evi-
dencia de alteraciones en la mineralizacion 6sea?’:28,
Hasta el momento no existen datos mas alla de los 24
meses de seguimiento que permitan evaluar la seguri-
dad y eficacia de este tratamiento. Tampoco hay infor-
macion sobre el uso de estos firmacos en ninas. Teori-
camente dicho tratamiento podria afectar el
metabolismo glucidico, lipidico y 6seo, asi como la fun-
cion cardiovascular si se mantiene por un tiempo pro-
longado®-31,

PERSPECTIVAS FUTURAS

Los avances en el diagndstico de las diferentes pato-
logias que conforman el sindrome de talla baja idiopa-
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tica permitira diagnosticar con mayor precision a algu-
nos de estos pacientes, debido a la disponibilidad de
nuevas técnicas de diagnostico molecular. De este
modo, se podri ir clasificando mejor a los pacientes con
talla baja idiopatica y las series publicadas se podran ir
depurando de pacientes con otros diagndsticos. Esto
permitird establecer con mayor precision el posible be-
neficio de farmacos como la GH en pacientes con talla
baja idiopatica “verdadera”. Por otra parte el reconoci-
miento de pacientes con insensibilidad a GH debido a
alteraciones post receptor, sumado al advenimiento de
farmacos tales como IGF-1 asociado a IGFBP-3 permiti-
rad plantear nuevas alternativas terapéuticas con mayor
justificacion fisiologica para algunos de estos pacientes.

CONCLUSION

El manejo del paciente con talla baja idiopatica plan-
tea un desafio diagndstico para el endocrindlogo. Los
recientes avances para determinar en forma mas precisa
la etiologia de la talla baja, permitiran clasificar mejor a
un grupo de pacientes que no tienen talla baja “idiopa-
tica”, sino otra causa de su retardo del crecimiento. Ello
redundari en un tratamiento realmente dirigido a la ver-
dadera causa de la talla baja para algunos de estos pa-
cientes. Los avances que se han observado en este cam-
po permiten abrigar esperanzas de lograr un
diagnostico mas preciso y un tratamiento con mejor jus-
tificacion etioldgica en una proporcion creciente de pa-
cientes catalogados hasta ahora como portadores de
una talla baja “idiopatica”.

El tratamiento con GH se podra entonces reservar
para pacientes con talla baja idiopatica “verdadera” y
constituir una alternativa razonable para un grupo de
estos pacientes. Como se menciond previamente, los
pacientes que son candidatos a dicho tratamiento de-
ben ser seleccionados cuidadosamente y algunos casos
extremos requeririn tratamiento de GH combinado con
analogos de GnRH. El advenimiento de otras herra-
mientas terapéuticas, tales como los inhibidores de la
aromatasa podria tener utilidad en los maduradores
oseos rapidos, aunque queda por determinar si la in-
duccioén de hipoestrogenismo durante un periodo pro-
longado durante la adolescencia en varones podria in-
ducir efectos negativos.
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