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INTRODUCCIÓN
Con el advenimiento del uso extendido de las prue-

bas de estimulación para hormona de crecimiento

(GH), durante los años 1970, se ha podido establecer

que un porcentaje reducido de los niños con talla baja

sufren de deficiencia clásica de GH1. Estos estudios han

permitido caracterizar a un grupo de niños con talla

baja, niveles normales de GH en respuesta a pruebas de

estimulación y sin causa aparente de su retraso del cre-

cimiento, a los que se les ha denominado “Talla Baja

Idiopática”. Esta categoría incluiría a aquellos con talla

baja familiar y/o constitucional con otras etiologías no

precisadas de retraso del crecimiento2. Este término ha

sido motivo de gran controversia respecto de si se debe

considerar como una patología o una variante de nor-

malidad y de los criterios que deben ser utilizados para

establecer este diagnóstico.

DEFINICIÓN DE TALLA
IDIOPÁTICA

Actualmente se aceptan como criterios diagnósticos

de talla baja idiopática:

1. Talla ″ 2DS (SDS) bajo el promedio de las tablas

nacionales respectivas, ajustada por edad y sexo.

2. Ausencia de patología o causa subyacente (sin an-

tecedentes de pequeño para edad gestacional (PEG),

proporciones corporales normales, ingesta calórica ade-

cuada, exclusión de patología orgánica asociada).

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

de estimulación.

Algunos autores incluyen dentro de la definición una

velocidad de crecimiento insuficiente, predicción de ta-

lla baja adulta (respecto de la talla parental) y otros ín-

dices de secreción o sensibilidad a GH, tales como IGF-

1 e IGFBP-33.

IMPACTO PSICOSOCIAL DE LA TALLA
BAJA IDIOPÁTICA

Es ampliamente reconocido que la talla baja puede

asociarse a problemas psicológicos, sociales y físicos.

Los niños con talla baja generalmente son tratados

como menores a su edad cronológica, 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-

ma4. En el Reino Unido 12% de los niños con talla < p3

está conforme con su talla, comparado con un 47% de

aquellos que se encuentran entre p10-905. Otros estu-

dios en grupos de niños con talla baja que han sido

comparados con un grupo control no han corroborado

estos hallazgos6. 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 IDIOPÁTICA
El manejo actual de la talla baja idiopática incluye el

tratamiento no farmacológico y potencialmente el far-

macológico. El primero se basa en considerar que la ta-

lla baja no corresponde a un cuadro patológico, sino

que a una variante normal, por lo que no requeriría in-

tervención farmacológica. Estos pacientes pueden re-

querir solamente manejo psicológico de aceptación de

su condición, alternativa que no siempre es aceptada

por los padres, ni por el propio paciente. Sin embargo,

el manejo inicial debe incluir apoyo psicológico y pue-

de tener buenos resultados en algunos pacientes con ta-

lla baja. El tratamiento farmacológico incluye agentes
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que modifican directamente el crecimiento como la GH,

o que actúan indirectamente modificando el tempo de

la pubertad y por lo tanto del cierre epifisiario (tabla

1).

La historia natural del niño con talla baja idiopática

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 niños, ya que probablemente exis-

te una variedad de entidades clínicas que se agrupan

bajo este diagnóstico pero que recientemente están

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-

fíciles de diagnosticar. Además, estos pacientes pueden

manifestar formas leves de displasias esqueléticas,

como la hipocondroplasia o los síndromes de Noonan o

Leri-Weill, que ahora pueden ser diagnosticados en for-

ma molecular3,7,8,9. Recientemente se han descrito mu-

taciones en el receptor de Ghrelina que ahora se aña-

den a la lista de etiologías establecidas para pacientes

con talla baja “idiopática”, que ahora pueden ser iden-

tificables mediante técnicas de biología molecular10 ta-

bla 2).

En general, la mayoría de los pacientes con talla baja

idiopática no alcanzan su talla media parental. Buchlis

et al describen que sólo un 15% de los varones no tra-

tados alcanza su talla media parental11, Albanese y cols.

indican que sólo un 15% alcanza su talla parental y sólo

un 2% alcanzaría el promedio de talla adulta ajustado

por sexo12. La talla adulta se encuentra generalmente

entre -1,0 y -2,7 SDS bajo el promedio en la mayoría de

las series de pacientes con talla baja idiopática. Se debe

tener en consideración que las estimaciones de talla fi-

nal basadas en edad ósea no siempre permiten pronos-

ticar la talla adulta con precisión. El método de Bayley-

Pinneau, comúnmente utilizado, tiende a sobreestimar

en alrededor de 3 cm la talla adulta en varones13. Por

lo tanto, se debe ejercer cautela en el pronóstico de ta-

lla final como criterio único de tratamiento para niños

con talla baja idiopática.

La decisión de tratamiento farmacológico debe ser ba-

sada en varios factores, entre los que se incluyen la

magnitud del compromiso de talla, la predicción de ta-

lla adulta, el retraso de la maduración esquelética y el

impacto psicológico que conlleva el compromiso de ta-

lla para cada paciente específico y su familia. Este tra-

tamiento debe ser individualizado, ya que pacientes con

similares características no siempre requieren el mismo

tratamiento.

Hormona de crecimiento 
En el período previo al año 1985, cuando la única GH

disponible era de origen pituitario, muy pocos niños

con talla baja y secreción normal de GH recibían trata-

miento con GH. Con el advenimiento de la GH produ-

cida por ingeniería genética este cuadro cambió, y ac-

tualmente aproximadamente un tercio de los pacientes

que reciben GH en USA corresponden a niños con ta-

lla baja idiopática14.

En el año 2003 la FDA (Food and Drug Administra-

tion en USA) aprobó el tratamiento con GH recombi-

nante para niños con talla baja idiopática 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 aprobación, existe controversia entre los en-

docrinólogos infantiles sobre las recomendaciones de

uso de GH en niños con talla baja idiopática. Sin em-

bargo, un 94% de los endocrinólogos pediatras han re-

comendado el uso de GH en este grupo de niños, se-

gún un informe de Lawson Wilkins Pediatric Endocrine

Society, del año 199615. 

La mayoría de las publicaciones sobre el uso de GH

en niños con talla baja idiopática no tienen grupo con-

trol; en un meta-análisis que incluyó 10 estudios con-

TABLA 2. Diagnóstico diferencial en Talla Baja Idiopática

a) Variantes normales:

– Talla baja familiar

– Retraso constitucional

b) Displasias Esqueléticas (Hipocondroplasia, Discondrostosis

de Leri-Weill,etc)

c) Síndromes genéticos (Noonan, Turner, etc)

d) Alteraciones en el eje somatotrófico

– Mutaciones puntuales GH 

– Mutaciones del Receptor de GH 

– Alteraciones post receptor de GH

– Mutaciones de STAT5

– Deleción parcial del gen de IGF-1

– Mutaciones del receptor de IGF-1 

– Mutaciones del receptor de Ghrelina

e) Patología orgánica subyacente no diagnosticada (enfermedad

celiaca, acidosis tubular renal, etc.)

f) Idiopática

TABLA 1. Alternativas terapéuticas en Talla Baja
Idiopática

a) No Farmacológicas

Manejo psicológico de aceptación y mejora de autoestima.

b) Farmacológicas

Agentes que aceleran el crecimiento: Hormona de Crecimiento.

Agentes que retrasan la maduración esquelética: 

– Análogos de GnRH

– Inhibidores de la aromatasa P-450

Agentes que aceleran la velocidad de crecimiento y retrasan la

maduración esquelética:

– Combinación de GH + GnRH
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trolados (434 pacientes) y 28 no controlados (655 pa-

cientes) se evidenció una ganancia promedio en la ta-

lla adulta entre 2,3 y 8,7 cm en los niños que recibie-

ron GH. Los estudios con grupo control de este

meta-análisis evidenciaron un aumento en la velocidad

de crecimiento de 2,86 cm/por año 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-

tados16. En el año 1998 Buchlis et al, describen resulta-

dos en 94 niños con talla baja idiopática. El grupo tra-

tado con GH a una dosis de 0,3 mg/kg/semana alcanzó

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 tratado11. En el año 1999, Hintz et al, evalúan

80 niños 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 niños y 5,7 cm en las niñas,

comparado con grupos históricos no tratados17.

El primer estudio doble ciego, placebo-control, publi-

cado por Werber et al, entre los que nos contamos no-

sotros, demostró que el tratamiento con GH a una dosis

de 0,22 mg/kg/día administrados 3 veces por semana

durante un período de 4,4 años en niños peripubera-

les, indujo un aumento significativo en la velocidad de

crecimiento en el grupo tratado vs el no tratado en los

dos primeros años de terapia y una diferencia de 3,7 cm

en la talla final respecto del grupo control. En este es-

tudio no se evidenció avance de la edad ósea, ni reac-

ciones adversas significativas y se documentaron algu-

nos factores asociados a mejor respuesta, tales como

talla basal menor en relación a la talla parental, niveles

bajos de IGF-1, importante retraso en la edad ósea y

menor velocidad de crecimiento18. 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 documentó.

Las dosis de GH utilizadas en las distintas series va-

rían entre 0,17 y 0,7 mg/kg/semana, lo que podría 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 idiopáti-

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 población19. Obviamente a mayor

dosis de GH, mayor será el costo de un tratamiento pro-

longado en niños 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

diagnóstico de talla baja idiopática 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 al20-22.

Por lo tanto, el tratamiento con GH en niños con ta-

lla baja idiopática podría constituir una alternativa ra-

zonable para un grupo de estos pacientes. La mayoría

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 tendrían mejor res-

puesta al tratamiento con GH de acuerdo a lo descrito

previamente.

Análogos de GnRH
El objetivo del tratamiento con análogos de GnRH en

niños con talla baja idiopática es prolongar el creci-

miento mediante el retraso del desarrollo puberal, y por

ende del cierre epifisiario. Los estudios iniciales publi-

cados en los años 1990 evidenciaron incremento en la

talla adulta entre 0,5 y 3,3 cm, pero estos estudios no te-

nían población control. Yanovsky et al, entre los que

nos contamos nosotros, evaluamos 50 adolescentes con

talla baja idiopática y desarrollo puberal normal, 26 de

TABLA 3. Algunos estudios en que se utilizó hormona de crecimiento para talla baja idiopática

Estudios con grupo Control

Autor/año N° pacientes Dosis Período de Delta ganancia 

tratamiento de talla (SDs) 

en pacientes tratados

GH Control Mg/kg/sem

Buchlis/199811 36 58 0,3 3,5 -4,5 años 1,4

McCaughey/199832 10 28 0,4 6,2 1,28

Hintz /199916 80 0,3 2-10 años 1,3

Werber/200417 22 11 0,22 4,4 años 0,51

Wit/200518 2 años 50 pacientes

17 0,37 – 0,37 1,85

16 0,24- 0,37 1,52

17 0,24-0,24 1,55
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los cuales fueron asignados a recibir tratamiento con

análogos de GnRH durante 3,5 años, lo que produjo

un incremento de 0,6 SDS en su talla final. El principal

efecto adverso encontrado fue la disminución en la

densidad mineral ósea, aunque no se estudió el impac-

to psicológico de retrasar la pubertad por un período

prolongado en niños y niñas con desarrollo puberal a

una edad normal23.

Estudios recientes que han combinado análogos 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 demostró una importante mejoría en la talla final

comparado con el tratamiento sólo con GH24. El trata-

miento combinado en nuestros pacientes no afectó su

mineralización ósea25. Kamp y cols en un estudio ran-

domizado, controlado de 3 años de tratamiento con

análogos de GnRH más GH en niños con talla baja idio-

pática, concluyen que el tratamiento con análogos es

efectivo en retardar el avance en la maduración esque-

lética, mientras que GH preserva la velocidad de creci-

miento, lo que permitió una ganancia promedio en la

talla adulta de 8 cm en niñas y 14 cm en varones. No

se informa acerca del impacto en masa ósea del trata-

miento combinado en este grupo25. Se debe mencionar

que el tratamiento combinado de GH con análogos 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 inhibición de la

síntesis de estrógenos retrasa la maduración ósea. Por

este motivo, los inhibidores de la aromatasa P-450 po-

drían 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 evidenció en estos pacientes un

incremento promedio en la talla de 5,9 cm, con un

avance de la edad ósea de 0,7 años por año de incre-

mento en la edad cronológica, sin documentarse evi-

dencia de alteraciones en la mineralización ósea27,28.

Hasta el momento no existen datos más allá de los 24

meses de seguimiento que permitan evaluar la seguri-

dad y eficacia de este tratamiento. Tampoco hay infor-

mación sobre el uso de estos fármacos en niñas. Teóri-

camente dicho tratamiento podría afectar el

metabolismo glucídico, lipídico y óseo, así como la fun-

ción cardiovascular si se mantiene por un tiempo pro-

longado29-31.

PERSPECTIVAS FUTURAS
Los avances en el diagnóstico de las diferentes pato-

logías que conforman el síndrome de talla baja idiopá-

tica permitirá diagnosticar con mayor precisión a algu-

nos de estos pacientes, debido a la disponibilidad de

nuevas técnicas de diagnóstico molecular. De este

modo, se podrá ir clasificando mejor a los pacientes con

talla baja idiopática y las series publicadas se podrán ir

depurando de pacientes con otros diagnósticos. Esto

permitirá establecer con mayor precisión el posible be-

neficio de fármacos como la GH en pacientes con talla

baja idiopática “verdadera”. Por otra parte el reconoci-

miento de pacientes con insensibilidad a GH debido a

alteraciones post receptor, sumado al advenimiento de

fármacos tales como IGF-1 asociado a IGFBP-3 permiti-

rá plantear nuevas alternativas terapéuticas con mayor

justificación fisiológica para algunos de estos pacientes.

CONCLUSIÓN
El manejo del paciente con talla baja idiopática plan-

tea un desafío diagnóstico para el endocrinólogo. Los

recientes avances para determinar en forma más precisa

la etiología de la talla baja, permitirán clasificar mejor a

un grupo de pacientes que no tienen talla baja “idiopá-

tica”, sino otra causa de su retardo del crecimiento. Ello

redundará 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

diagnóstico más preciso y un tratamiento con mejor jus-

tificación etiológica en una proporción creciente de pa-

cientes catalogados hasta ahora como portadores de

una talla baja “idiopática”.

El tratamiento con GH se podrá entonces reservar

para pacientes con talla baja idiopática “verdadera” y

constituir una alternativa razonable para un grupo de

estos pacientes. Como se mencionó previamente, los

pacientes que son candidatos a dicho tratamiento de-

ben ser seleccionados cuidadosamente y algunos casos

extremos requerirán tratamiento de GH combinado con

análogos de GnRH. El advenimiento de otras herra-

mientas terapéuticas, tales como los inhibidores de la

aromatasa podría tener utilidad en los maduradores

óseos rápidos, aunque queda por determinar si la in-

ducción de hipoestrogenismo durante un período pro-

longado durante la adolescencia en varones podría in-

ducir efectos negativos.
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