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El crecimiento es un proceso bioldgico
complejo, producto de la interaccién entre
maltiples factores enddgenos (genéticos,
hormonales, metabdlicos, receptividad de los
tejidos diana) y factores exdgenos (nutricion,
actividad fisica e influencias psicosociales).
Es uno de los indicadores més sensibles del
estado de salud del nifio, de su nutriciény de
sus antecedentes genéticos. Las
desviaciones de la normalidad pueden ser la
primera manifestacion de una patologia
subyacente congénita o adquirida, por lo que
se necesita disponer de una correcta
comprension del proceso del crecimiento y
de los diferentes trastornos que pueden
alterarlo. Entendemos por talla baja aquella
en la que un individuo se encuentra por
debajo de —2 desviaciones estandar, para
una determinada edad y sexo, en relacion
con la media poblacional. Actualmente, la
clasificamos en talla baja idiopatica y talla
baja patoldgica. El diagnéstico continda
baséndose en la correcta interpretacion de la
anamnesis y de la exploracion fisica, aun
cuando la historia reciente de la
endocrinologia se ha caracterizado por un
emergente desarrollo de los métodos
diagnosticos. Entre ellos destacan los
avances en genética molecular, que han
permitido la localizacién y caracterizacion en
el ser humano de los genes que codifican
proteinas implicadas en la regulacion
hormonal del crecimiento, como GH, POUTF1,
PROP 1, Hex1, rGHRH, rGH, IGF-1, LHX3, LHX4,
etc. Esta 4rea constituye una de nuestras
principales lineas de investigacion y en esta
revisién aportaremos algunos resultados,
entre ellos el hallazgo de una nueva mutacién
(MiL) en un paciente con sindrome de Laron.

Palabras clave: Crecimiento. Talla baja. Cla-
sificacion. Diagnéstico. GH. RGH. POU1F1.
PROPI1. Ghrelin.
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DIAGNOSIS OF GROWTH RETARDATION

Growth is a complex biological process resulting from the interplay
between multiple endogenous factors such as genetics, hormones and
metabolism as well as exogenous factors such as nutrition, physical activity
and psychosocial status. Growth is one of the most sensitive markers of
children’s health, nutritional status, and genetic background. Deviation from
normality may be the first manifestation of an underlying congenital or
acquired disorder. Thus, it is important to understand the growth process
and the various disorders that can disturb it. Short stature is defined as a
condition in which the height of an individual is 2 SD below the
corresponding mean height for a given age, sex, and population group.
Currently, short stature is classified into idiopathic and pathological. Despite
the development of different diagnostic methods, diagnosis is still based on
accurate interpretation of the patient’s history and physical examination,
even though the development of diagnostic methods in endocrinology has
recently increased. Among these, advances in molecular genetics can be
emphasized. These advances have allowed localization and characterization
of the genes codifying hormonal regulation of growth such as GH, POU1F1,
PROP 1, Hex 1, GHRHR, GHR, IGF-1, LHX3, LHX4, etc. This field constitutes a
major line of inquiry. In this review we discuss some of the results, among
them the discovery of a new mutation (MiL) in a patient with Laron
syndrome.

Key words: Growth. Short stature. Classification. Diagnosis. GH. GHR. POUIFI1-
PROP1. Ghrelin.

La evaluacién del crecimiento es el eje alrededor del cual gira
la valoracién del nifio en la clinica pedidtrica, precisamente por
ser una etapa de la vida caracterizada por un crecimiento cons-
tante.

Es, por tanto, un indicador muy sensible del estado de salud del
nifio, de su nutricién y de sus antecedentes genéticos. Las desvia-
ciones de la normalidad pueden ser la primera manifestacion de un
proceso patolégico subyacente, congénito o adquirido, por lo que
se necesita disponer de una correcta comprension del proceso del
crecimiento y de los diferentes trastornos que pueden alterarlo.

ASPECTOS GENERALES

El crecimiento longitudinal es un proceso bioldgico complejo,
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resultado de multiples interacciones entre factores en-
dégenos (genéticos, hormonales, procesos metabodli-
cos, receptividad de los tejidos diana) y factores exo-
genos (nutricién, actividad fisica e influencias
psicosociales). Aunque la importancia de ambos resul-
te dificil de cuantificar, se estima que, en la talla adul-
ta de un individuo, son los factores endégenos los que
tienen una mayor influencia (50-80%); mientras que
los exdgenos estan reflejados en el incremento de la
talla adulta en los paises industrializados debido a las
mejoras en las condiciones sociales, sanitarias y eco-
némicas. Por tanto, el crecimiento humano depende,
fundamentalmente, de la interaccion entre estos facto-
res, que se influencian entre si de manera reciproca y
continua, de forma que la méxima talla adulta que se
puede alcanzar estd genéticamente determinada, pero
la expresién de esta potencialidad depende bdsica-
mente del estado de salud y nutricién del individuo'2.

El ritmo del crecimiento es desigual a lo largo de la
vida; durante €l existen periodos criticos, como el pe-
riodo embrionario y fetal, fundamental para la mayo-
ria de los 6rganos, los primeros meses de vida y la
adolescencia, con el brote puberal. Se denominan asi
por cuanto representan momentos de especial vulnera-
bilidad, ya que se entiende que una misma noxa no
tendréd los mismos efectos si actda en un momento de
maximo crecimiento tisular que si lo hace en épocas
de mayor reposo.

El crecimiento longitudinal es un proceso continuo,
pero no lineal; en la etapa posnatal se distinguen 3 fa-
ses: a) lactancia: caracterizada por un crecimiento ra-
pido durante los primeros 2 afios de vida, con un au-
mento de 35-40 cm; b) infancia: caracterizada por una
velocidad relativamente constante de alrededor de 5-7
cm por afio; ¢) pubertad: caracterizada por un estirén
puberal entre 8-12 c¢m al afio dependiendo del sexo del
adolescente’.

La valoracién del crecimiento se basa en el andlisis
de los cambios que se producen a lo largo del tiempo
en el tamafio, la forma y la composicion del organis-
mo. Se trata de un proceso tan complejo que es impo-
sible estudiarlo con precision en su totalidad. Por eso,
para evaluar los aspectos mas importantes se ha selec-
cionado un conjunto de pardmetros o medidas, deno-
minadas indicadores de crecimiento, cuyo andlisis
permite hacer una estimacién aproximada de la forma
en que se producen los cambios sométicos?.

En un sentido general, un indicador de crecimiento
es cualquier dato mensurable que sirva para evaluar
un aspecto parcial del crecimiento. Los mas amplia-
mente utilizados desde el punto de vista clinico son
las medidas antropométricas, las determinaciones bio-
quimicas, las pruebas funcionales y, actualmente, las
técnicas de diagndstico por imagen y los estudios mo-
leculares?.

También es fundamental la valoracion del nivel de
desarrollo o grado de madurez alcanzado para tener
una idea aproximada de la “edad bioldgica”. No hay
ningin método que, aisladamente, permita abordar
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con precisiéon la maduracién. La valoracion conjunta
de los datos aportados por el estudio de la maduracién
Osea, la maduracién sexual y determinados marcado-
res bioquimicos es lo més util y lo que habitualmente
se utiliza en clinica humana?.

El estudio de la maduracion 6sea es el que refleja mas
fielmente la edad bioldgica; es su relacién con otros fe-
némenos madurativos, como los cambios puberales, mu-
cho més estrecha que cualquier otra medida antropomé-
trica. El proceso de maduracion sexual se puede valorar
a través de tres tipos de datos clinicos distintos, pero es-
trechamente relacionados e interdependientes: los cam-
bios en la secrecién de hormonas sexuales, la aparicién
de los caracteres sexuales secundarios y las modificacio-
nes morfoldgicas con las que culmina el proceso de di-
morfismo. Otra forma de evaluar el grado o nivel madu-
rativo es el estudio de determinados marcadores
bioquimicos ya que, ademds del aumento de tamafio y el
cambio de forma, durante el crecimiento se producen
cambios en las proporciones de los distintos componen-
tes del organismo y, mediante el andlisis de estos cam-
bios (fosfatasa alcalina, hidroxiprolina, IGF-1), se puede
obtener informacién del proceso de crecimiento?.

Asimismo, el conocimiento de los elementos que
conforman el eje de la hormona de crecimiento, tanto
desde el punto de vista fisioldgico como genético, nos
permitird comprender las enfermedades relacionadas
con sus alteraciones. Recordemos que la produccién y
liberacion de la hormona del crecimiento (GH) estian
reguladas por dos neurohormonas hipotaldmicas, la
estimuladora o liberadora de GH (GHRH o GRF) y la
inhibidora o somatostatina (SS o SRIF). Miultiples
neurotransmisores y neuropéptidos regulan la secre-
cién de GH a través de la modulacion de las neuronas
somatostatinérgicas y productoras de GH. También los
secretagogos, como la GHRP-6 o la GHRP-2, estimu-
lan fisiol6gicamente la liberacién de GH, actuando
tanto a nivel central (hipotaldmico) como en las célu-
las somatotropas. Recientemente se han descrito fac-
tores hormonales, como ghrelin (se encuentra en el es-
témago, asi como en hipotdlamo), cuya funcién sobre
la secrecion de GH no est4 atin clara*®.

Ademéds, existen factores periféricos que ejercen un
papel modulador de la secrecién de GH, como los este-
roides sexuales, que tendrian un rol importante en el
patrén dimérfico sexual de la secrecion de GH y la
leptina que, a través de la inhibicion de las células pro-
ductoras de NPY en el nucleo arcuato, parecen desem-
pefiar un papel estimulador de la secrecién de GH*.

La principal funcién de la GH es estimular el creci-
miento posnatal del nifio; su secrecién muestra un rit-
mo circadiano, con picos de secrecion de mayor tama-
flo durante las primeras horas de suefio nocturno, que
coinciden con las fases III y IV del mismo (fases de
ondas lentas en el EEG ). Con la llegada de la puber-
tad, la produccién de GH aumenta y los picos noctur-
nos son mds amplios y altos.

Muchas de las acciones mitdgenas y anabdlicas de la
GH estdn mediadas por una familia de péptidos IGF
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Fig. 1. Clasificacion de la
talla baja.

(insulin like growth factor), antes conocidas como so-
matomadinas. Sus concentraciones en el suero varian
con la edad, presentando un patrdn caracteristico de va-
lores bajos al nacer que van incrementdndose progresi-
vamente hasta la pubertad, a partir de la cual los valores
descienden. Dado que las concentraciones de IGF-1 cir-
culantes también se encuentran influidas por otros fac-
tores (nutricion, valores de tiroxina, enfermedades cré-
nicas, etc.), no constituyen un marcador sensible ni
especifico de la deficiencia o la alteracién de la GH.

Por otra parte, el 95% de los IGF circulantes estan
unidos a unas proteinas transportadoras (IGFBP), de
las cuales se han caracterizado seis (IGFBP 1-6). La
IGFBP-3 es la principal transportadora de IGF y Ia
mas dependiente de GH, lo que permite obtener una
idea aproximada de los valores circulantes de IGF, asi
como del estado de secrecién-accién de GH. Esta pro-
tefna transportadora forma un complejo ternario con la
IGF y la subunidad 4cido-14bil o ALS. Otro marcador
util, en combinacién con los valores de IGF-1 e
IGFBP-3, es la IGFBP-2, cuyas concentraciones en el
plasma son mds estables. También la proteina trans-
portadora de GH (GHBP) podria ser ttil en la valora-
cion de los casos de resistencia a la GH, ya que su es-
tructura es idéntica a la porciéon extracelular del
receptor de la GH, por lo que sus concentraciones
plasmadticas serian un reflejo de las concentraciones ti-
sulares de receptores de la GH, que podrian estar dis-
minuidos en los casos de resistencia a la GH™.

Este sistema o eje fisioldgico involucrado en el cre-
cimiento ha sido motivo de importantes investigacio-
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nes en los dltimos afios, tanto basicas como clinicas,
que estdn sentando las bases para lo que en el futuro
constituird una nueva forma de enfocar, desde el punto
de vista etiopatogénico, clinico y terapéutico, las en-
fermedades relacionadas con el crecimiento.

El crecimiento puede alterarse por defecto (hipocre-
cimiento) o por exceso (hipercrecimiento). En esta re-
vision abordaremos aspectos relacionados con el re-
traso de crecimiento, que es uno de las principales
motivos de consulta en la edad pedidtrica®.

El retraso de crecimiento se caracteriza por una
combinacién de alteraciones auxoldgicas, clinicas, ge-
néticas, radioldgicas, metabdlicas y hormonales que
pueden estar presentes en una mayor o menor medida
y que orientardn el diagndstico. Resulta fundamental
discriminar el origen etiolégico del déficit de creci-
miento, para asi poder proceder al tratamiento en los
individuos en quienes es factible. La historia reciente
de la endocrinologia pedidtrica se ha caracterizado por
un emergente desarrollo de los métodos diagnésticos,
que tienen como finalidad identificar, entre la amplia
poblacion con una talla baja, a los individuos con una
talla baja patologica.

En los dltimos afos hemos asistido, ademas, a im-
portantes avances en la genética molecular. Las bases
moleculares de la talla baja se han desarrollado gra-
cias a la localizacién y caracterizacion en el ser huma-
no de los genes que codifican las proteinas implicadas
en la regulacién hormonal del crecimiento, como la
hormona de crecimiento hipofisaria (GH), el factor de
transcripcién hipofisario nimero 1 (POUI1F1), el pro-
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feta del Pit 1 (Prop 1), el factor de transcripcién Hex1,
la hormona hipotaldmica liberadora de GH (GHRH),
el receptor de GHRH (rGHRH), el receptor de GH
(rGH), LHX3, LHX4, y los IGF, en especial IGF-1,
entre otros®1%!1,

CLASIFICACION Y VALORACION DEL RETRASO DE
CRECIMIENTO

Entendemos por talla baja cuando la talla de un in-
dividuo para una determinada edad y sexo se encuen-
tra por debajo de —2 desviaciones estandar (DE) en re-
lacién con la media poblacional. Es 16gico pensar que
cuanto mayor sea la desviacion de la talla con respec-
to a la media, mayor serd la probabilidad de encontrar
una enfermedad subyacente.

La terminologfa utilizada para denominar y clasifi-
car los problemas de retraso de crecimiento es varia-
da. Tradicionalmente, en la practica clinica se ha cla-
sificado en dos tipos: las variantes normales (talla baja
familiar y retraso constitucional del crecimiento) y las
patoldgicas.

Nosotros, sin embargo, preferimos clasificar la ta-
lla baja en patoldgica e idiopatica (fig. 1). Las pato-
I6gicas pueden ser debidas a retraso del crecimiento
intrauterino, a alteraciones del eje de la GH o por
otras hormonas que influyen en el crecimiento, como
las hormonas tiroideas, los glucocorticoides y los es-
teroides sexuales. Las alteraciones en el eje de la GH
pueden deberse a diferentes aspectos: déficit de sin-
tesis, de secrecidn o insensibilidad de los receptores,
tanto de la GH como de los IGF. Denominamos talla
baja idiopdtica a aquellas situaciones en las que des-
conocemos la causa de la misma'*'.

TALLA BAJA IDIOPATICA

En la préctica clinica continuamos utilizando los tér-
minos talla baja familiar (TBF) y retraso constitucional
del crecimiento debido, posiblemente, a que nos permi-
ten abordar de una forma prictica en la consulta la talla
baja idiopatica (TBI) y, sobre todo, porque facilita la
orientacioén al paciente y su familia. Por ello, daremos
una breve explicacion de estos conceptos para, poste-
riormente, analizar el de TBI, que consideramos un tér-
mino mas correcto, ya que refleja nuestro desconoci-
miento en muchos de los casos de talla baja que hasta
hace poco considerdbamos como variantes de la norma-
lidad.

El diagnéstico de TBF se realiza por exclusion, y la
garantia diagnéstica la proporciona tnicamente la pro-
pia evolucién. No se puede catalogar a un paciente
como portador de la misma s6lo por cumplir con los
criterios de talla baja y tener algiin antecedente fami-
liar positivo si no ha sido sometido a un estudio com-
pleto. Los antecedentes familiares demostrardn la
existencia, en efecto, de una talla baja materna y/o pa-
terna o de otros miembros. Pero insistimos en que es
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importante resaltar que no siempre que los padres
sean bajos se tratard de una TBF, ya que la presencia
de este dato no excluye que el nifio/a pueda padecer,
ademas, otras causas de retraso de crecimiento trata-
bles. Debemos considerar que un paciente presenta
TBF cuando cumple con los siguientes criterios diag-
nésticos: peso y talla normales en el momento del na-
cimiento, talla por debajo de —2 DE para la edad, el
sexo y la poblacién de referencia, antecedentes fami-
liares de talla baja, proporciones corporales normales,
velocidad de crecimiento normal (> percentil 25), pu-
bertad normal, edad 6sea normal (diferencia maxima
de 1 afo con la edad cronoldgica), prondstico de talla
adulta semejante a la talla diana, talla final baja y au-
sencia de enfermedad orgédnica, endocrina, nutricional
o carencia afectiva'#®,

El retraso constitucional del crecimiento y del desa-
rrollo (RCCD) se ha descrito como un enlentecimien-
to en el ritmo de maduracién. Desde el punto de vista
de la herencia, su comportamiento es autosémico do-
minante, por lo que estd ampliamente difundido en la
poblacién, en la que podemos encontrar, hasta en un
50% de las familias, uno o dos sujetos afectados; en
los nifios afectados existird el antecedente en uno o
ambos padres en un 60-80%. Lo dificil a priori es sa-
ber si el paciente es portador de una talla baja patold-
gica (causal) o estd constitucionalmente retrasado.
Asi, es légico pensar que el diagndstico de retraso
constitucional no pueda establecerse de entrada, en
una primera consulta, sino mas bien de forma evoluti-
va, seglin sea no s6lo la situacion estatural actual sino
también su evolucién puberal. Hay que pensar que no
solo la talla parenteral es indicador de la talla final del
paciente (talla diana), sino que el patrén del desarrollo
puberal familiar es la mejor orientacién del desarro-
llo puberal del paciente y sirve, asimismo, de criterio
diagnéstico.

La clinica del retraso constitucional se encuentra
marcada por una longitud y peso neonatal normales,
con una velocidad de crecimiento adecuada durante un
periodo variable, seguida de una desaceleracién que se
presenta en general hacia los 6-12 meses de edad, por
lo que, a los 2-3 afios la talla se coloca por debajo de
—2 DE o del percentil 3. Posteriormente, la velocidad
del crecimiento adquiere un rango normal y, entonces,
el patrén de crecimiento se sitiia proximo al percentil 3
y sigue paralelo al mismo. A partir de los 7-8 afios pue-
de producirse ya un enlentecimiento del crecimiento,
con una ganancia anual que, con frecuencia, no supera
los 3 cm. Al llegar a la edad puberal, el estirén y el de-
sarrollo se retrasan 2-4 afios con respecto a lo habitual,
iniciandose con un retraso idéntico al de la edad 6sea.
La presentacion de la pubertad se corresponde mejor
con la edad dsea que con la edad cronoldgica: la pu-
bertad se retrasa en la misma medida que la edad 6sea
y comienza cuando ésta alcanza un nivel de madura-
cién apropiado, aproximadamente a los 11 afos en las
nifias y los 12 afios en los nifios. Una vez se inicia la
pubertad, la progresion de los caracteres sexuales y del
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Fig. 2. Talla baja idiopdtica: clasificacion en relacion con la pubertad.

crecimiento lineal sigue un ritmo normal. En relacién
con la talla final, hay divergencia de opiniones. Algu-
nos autores sefialan que seria normal; sin embargo, da-
tos actuales indican que no siempre es asi, ya que en
un 10-20% seria inferior a los limites normales, lo que
hace pensar en alguna circunstancia que hace que estos
individuos no desarrollen su potencial genético. Una
hipétesis serfa la de que el retraso constitucional cons-
tituirfa una situacién heterogénea que se acompafiaria
de diferentes grados de afeccién de la talla final®!2.

La coincidencia de mas de un trastorno del creci-
miento puede modificar la presentacién clasica del
retraso constitucional. Particularmente la TBE, que es
tan frecuente como el retraso constitucional, exacerba
la disminucién de la estatura. Estos nifios pueden ser
muy bajos, de manera que se presentan como un ver-
dadero reto para el diagndstico diferencial con otras
causas de talla baja patolégica'?.

Actualmente, algunos autores, entre los que nos con-
tamos, preferimos usar el término genérico de TBI para
referirnos a todas aquellas situaciones de talla baja por
debajo de -2 DE para la edad, el sexo y una poblacién
determinada, y que cumplen los siguientes criterios: ta-
lla normal en el momento del nacimiento, proporciones
corporales normales, ausencia de enfermedad cronica,
orgdnica, endocrinopatia o trastornos psicoafectivos,
nutricion adecuada y un tiempo de crecimiento o madu-
racién que puede ser normal o lento!316,

Se ha propuesto, ademds, clasificar a los nifios con
TBI en relacién con la pubertad: a) antes de la puber-
tad, en funcién de si la talla del paciente se encuentra
dentro o por debajo del rango genético o talla diana;
se la denominaria talla baja familiar y no familiar, res-
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pectivamente, y b) después del inicio de la pubertad,
en funcién de si ésta se inicié en el momento adecua-
do o con retraso. Segun esta propuesta, la TBF y la no
familiar podrian asociarse con una pubertad normal o
retrasada.

Ateniéndonos a esta nueva clasificacion, los nifios
con talla por debajo del rango genético e inicio de la
pubertad retrasada representarian lo que cldsicamente
se conoce como retraso constitucional del crecimiento
y del desarrollo, mientras que los nifios con talla baja
dentro del rango genético y pubertad normal constitui-
rian el grupo de TBF (fig. 2)'“.

La TBI, como el propio nombre indica, no tiene
una causa conocida. Resulta, por tanto, 16gico pensar
que bajo esta denominacién estemos incluyendo enti-
dades etiol6gicamente distintas, pero por ahora inse-
parables ante la falta de marcadores fiables. Cual-
quier alteracion en los factores que regulan el
crecimiento (genéticos, nutricionales, hormonales o
del 6rgano diana y el cartilago de crecimiento) podria
condicionar una talla baja persistente y estar implica-
da en la etiopatogenia de la TBI. Entre los factores
susceptibles de causar retraso de crecimiento en estos
niflos se ha propuesto, y es uno de los campos de in-
vestigacidén que estd desarrollando nuestro grupo ac-
tualmente y que comentaremos mads adelante, la exis-
tencia de una resistencia o insensibilidad parcial a la
GH, que se explicaria por la presencia de mutaciones
en heterocigosis en el receptor de la hormona del cre-
cimiento!”?2,

Receptor de GH
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El receptor de GH esta codificado por un tnico gen,
situado en la porcién proximal del brazo corto del cro-
mosoma 5 (5p13.1-p12), que se extiende a lo largo de
al menos 87 kb. Este gen estd constituido por 10 exo-
nes, de los cuales el exén 2 codifica 11 pares de bases
(pb) de la regién 5° no traducida y el péptido sefial, los
exones 3-7 codifican el dominio extracelular, el exon 8
el dominio transmembrana y los exones 9 y 10 el do-
minio citoplasmadtico y las regiones 3’ no traducidas®.

Con respecto al dominio extracelular del receptor de
la GH y su interaccion con la GH, han ido emergiendo
detalles realmente fascinantes. Mediante estudios cris-
talograficos se ha podido comprobar que la GH forma
un complejo con el receptor. Los datos existentes en la
actualidad indican que esta dimerizacién ocurre de
forma secuencial: 1a GH se une al sitio I de la molécu-
la del receptor y posteriormente se une al sitio II de un
segundo receptor, induciéndose la formacion de un
homodimero. La unién de GH a su receptor y la poste-
rior dimerizacion de éste producird, en primer lugar, la
unién y activacién de una proteincinasa, denominada
JAK2, al dominio intracelular del receptor. JAK2 fos-
forila residuos tirosina de la region citoplasmadtica del
receptor y a una serie de proteinas implicadas en las
diferentes vias de sefializacion intracelular, de las cua-
les cabe destacar la via dependiente de la activacidn
de las STAT (signal transducers and activators of
transcription), la via de las MAPK/ERK (mitogen ac-
tivated protein kinases/extracelular signal regulated
kinases) y la via dependiente de IRS/PI3-K (insulin
receptor substrate/posphatidil inositol-3-kinase). Pro-
bablemente, la via de sefializacion principal implicada
en el mecanismo de accidn de la GH es la que resulta
de la activacion de la familia de proteinas denomina-
das STAT. Aunque hasta el momento se han identifica-
do 6 proteinas diferentes en esta familia, tan sélo tres
de ellas, STAT 1, 3 y 5, parecen implicadas en el me-
canismo de transmision de la sefial del receptor de
GH. Las STAT son factores de transcripcién que, en
su estado inactivo, se encuentran en el citoplasma,
pero que una vez fosforilados por JAK2 se dimerizan
(formando homo o heterodimeros) y se translocan al
ntcleo celular, donde se unen a elementos de respues-
ta especificos, activando o inhibiendo la transcripcion
de determinados genes'#**%.

Una vez conocida la secuencia del receptor de la
GH se pudo comprobar que la GHBP de alta afinidad
se corresponde con la porcidn extracelular del recep-
tor de la GH, de manera que la medicién plasmatica
de GHBP puede indicar indirectamente el grado de
sensibilidad a la GH (la posibilidad de medir una pro-
tefna circulante proporciona informacién sobre los re-
ceptores de los tejidos en todo el cuerpo).

En diferentes estudios realizados en pacientes con
talla baja idiopdtica se encontraron datos bioquimicos
y moleculares que sugerian una insensibilidad parcial
a la GH. Las alteraciones en el receptor del gen de GH
se encontrarian presentes de forma importante (fre-
cuencia aproximada del 30%) en personas selecciona-
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das segun su talla baja (SDS de la talla < 2 ), valores
bajos de GHBP o de IGF-1 y una velocidad de creci-
miento inadecuada. Por el contrario, la frecuencia se-
ria mucho mds baja, aproximadamente del 2-5%, en
personas con talla baja y seleccionadas segin unos va-
lores de GH adecuados. El estudio de las variaciones
normales en pacientes frente a la poblacion sana ha
llevado a considerar que el polimorfismo G 168 po-
dria interactuar con las mutaciones que contribuyen a
un mal crecimiento!”?2,

Otra de las posibilidades planteadas dltimamente como
causa condicionante de la talla baja en este grupo de pa-
cientes es la de que presenten alteraciones en el gen
SHOX (short stature homeobox-containing gene)**.

En casos de talla baja no explicada y con secrecién
normal de GH también se ha especulado con la hip6-
tesis de que existiera una situacién de GH bioldgica-
mente inefectiva, pero capaz de ser medida en el san-
gre por los inmunoandlisis. Esta situacion clinica ha
sido clasicamente diagnosticada por criterios indirec-
tos clinico-bioquimicos, como talla baja, valores nor-
males o elevados de GH, normalidad de la GHBP, va-
lores disminuidos de IGF-I e IGFBP-3 y respuesta
positiva a la administracién exégena de GH?!.

El término TBI engloba, pues, una situacion clinica-
mente sencilla de identificar, pero dificil de explicar.
La aplicacién de la biologia molecular a la metodolo-
gia diagndstica permitird aproximarnos de forma mads
precisa a la identificacion de alteraciones en el eje GH-
IGF que presentan estos pacientes.

Por dltimo, ya sin importar el término que utilice-
mos para denominar a esta situaciéon de hipocreci-
miento, debemos considerar las repercusiones psicolo-
gicas y psicosociales del cuadro clinico, no sélo en la
nifiez y la adolescencia, sino también en la edad adul-
ta. En estos pacientes, pese a que su desarrollo mental
se encuentre acorde con su edad, el desarrollo social
se retrasa como consecuencia del desfase de talla y de
desarrollo puberal respecto a sus compafieros de edad.
Esta situacién se produce en un momento de la vida
en el que la imagen que cada uno posee de si mismo
se estd formando y estd influida no sélo por el propio
cuerpo, sino también por coémo éste es percibido por
el mismo niflo y por los demds. Esto determina que
muchos de estos pacientes posean una escasa autoesti-
ma y condiciona gran parte de sus trastornos emocio-
nales y de comportamiento. Asi, la mayoria de ellos
mantienen una gran dependencia de sus progenitores y
tienden a relacionarse con sujetos de menor edad, evi-
tando actividades sociales heterosexuales, sobre todo
si corren el riesgo de revelar su falta de desarrollo cor-
poral y genital. Son frecuentes también, en estos pa-
cientes, las situaciones de rechazo y fracaso escolar,
asi como las actitudes de irritabilidad y agresividad'.
Por todo ello, la comunidad cientifica se esta plante-
ando la necesidad de una salida terapéutica para este
tipo de pacientes. Nuestro grupo estd actualmente tra-
bajando en ello, tanto en la bisqueda de las causas
etioldgicas como en el tratamiento, como comentare-
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mos mas adelante.

TALLA BAJA PATOLOGICA

De entrada, distinguiremos aquellos nifios con talla
baja y proporciones normales (armdnicas) de los seg-
mentos corporales de los que presentan talla baja con
proporciones corporales inadecuadas (disarmdnicas).

Hipocrecimiento sin desproporcion corporal

De origen prenatal

Retraso del crecimiento intrauterino (RCIU). Los
nifios nacidos con un crecimiento prenatal restringido
o limitado se agrupan bajo este término, que engloba a
los recién nacidos vivos cuyo peso o longitud al nacer
se sitda por debajo del limite inferior de lo normal
para su edad gestacional. Entre ellos hay que distin-
guir entre los que presentan un peso, talla y perimetro
cefdlico en los mismos percentiles o “armoénicos” (ge-
neralmente de origen endégeno) y aquellos en los que
solo el peso estd por debajo del percentil 3, o disarmé-
nicos (generalmente de origen nutricional), y en los
que la lesidn suele aparecer en el tercer trimestre de
gestacion. En la actualidad, gracias al avance de la ne-
onatologia, la supervivencia de estos nifios, incluso
con muy bajo peso al nacimiento, ha aumentado con-
siderablemente. Una vez superadas las complicacio-
nes en el periodo neonatal inmediato, suponen un nue-
vo reto las secuelas a largo plazo, entre ellas, las
enfermedades del crecimiento, ya determinadas en el
periodo fetal®>!2,

Clasicamente, los factores causales pueden subdivi-
dirse en cuatro categorias especificas: ambientales,
maternas, placentarias y fetales®2.

1. Factores ambientales. Son determinantes criticos
para el crecimiento potencial del feto; dentro de ellos,
el patrimonio del origen étnico estd ligado al estado
socioecondémico-cultural y a la localizacién geogrifica
(altitud) y, desde luego, a la malnutricidn.

2. Factores placentarios. El crecimiento fetal es un
periodo de rapida generacion celular, diferenciaciéon y
organogénesis, durante el cual el feto crece principal-
mente por un proceso de multiplicacién celular. Du-
rante la vida fetal, el crecimiento lineal presenta una
velocidad extraordinaria, con picos que alcanzan 10-
11 cm/mes hacia el 4-5 mes, declinando gradualmente
en el dltimo trimestre. Las anomalias placentarias, in-
cluidos un desarrollo embriol6gico anormal, las lesio-
nes por infeccioén y los accidentes vasculares, se con-
sideran entre los factores etiolégicos mas frecuentes
de las alteraciones del crecimiento intrauterino como
consecuencia de la disminucién del débito utero-pla-
cento-fetal. Ademas, hay otras causas vasculares loca-
les, como la diabetes mellitus y la hipertension, de lar-
ga evolucién o mal controladas, que se traducirdn en
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RCIU.

3. Factores maternos. Muchos factores relacionados
con la salud de la madre tienen influencia sobre el cre-
cimiento fetal, como la desnutricion cronica materna o
aguda durante la gestacion, enfermedades como la to-
xemia, nefropatia, cardiopatia, hipertension, etc. Los
farmacos ingeridos por mujeres gestantes pueden ser
potencialmente lesivos para el crecimiento del feto e
incluyen los efectos teratogénicos de la ingestion ex-
cesiva de alcohol, narcéticos como heroina y morfina,
tabaco, anticoagulantes y anticonvulsivos, como feni-
toina. Los hijos de madres mayores o muy jévenes, asi
como los primeros hijos y los nacidos tras multiples
embarazos, son también propensos a ser mas bajos. La
deficiencia de cinc en la madre también se ha conside-
rado como causa de RCIU, aunque este aspecto atin es
controvertido.

4. Factores del feto. Las dos causas mds frecuentes
son las anomalias congénitas y las cromosomopatias,
aunque las infecciones congénitas parece que estin
adquiriendo una importancia creciente en la etiopato-
genia del retardo del crecimiento. El embarazo multi-
ple esté bien reconocido como causa de desproporcion
en el tamafio de un gemelo a otro, lo cual dependera,
en parte, de la estructura placentaria y del tamafio ute-
rino, sobre todo en el periodo gestacional tardio.

Si bien muchos de estos nifios presentardn una recu-
peracion de su crecimiento antes de los 2 afios de
edad, en algunos (aproximadamente uno de cada 10)
el retraso persistird. Hoy dia se sabe que el RCIU pue-
de asociarse con retraso de crecimiento posnatal y con
cambios metabdlicos y en la composicion corporal,
que pueden estar en el origen del sindrome metabdlico
en el adulto®.

Las causas condicionantes de la falta de recuperacion
del crecimiento en los nifios con RCIU no son bien co-
nocidas, lo que constituye un desafio desde el punto de
vista médico. Actualmente, diferentes grupos estdn in-
vestigando su etiopatogenia, e incluso se habla de alte-
raciones genéticas en el gen IGF-1 y en el gen del re-
ceptor de IGF-1, que podrian estar implicados®”-,

Ademas, se estan realizando diferentes estudios re-
lacionados con el tratamiento con hormona de creci-
miento en este tipo de pacientes, intentando establecer
las dosis mejores y el impacto sobre la talla final, e in-
cluso sobre el desarrollo del sindrome metabdlico. En
relacién con este punto, diferentes ensayos demues-
tran que cuanto mds precoz sea el inicio del tratamien-
to, siempre después de los 2 afios de edad, y mas alta
sea la dosis de GH empleada, mejor serd la respuesta
en el crecimiento. Esto sin contar que algunos autores
sefialan también el impacto favorable que tendré sobre
la composicién corporal, la presion arterial y el meta-
bolismo lipidico®>.

Sindromes dismorficos. En muchas ocasiones dan
lugar a un hipocrecimiento de origen intrauterino.
Se identifican por sus peculiaridades clinicas (facies
peculiar, malformaciones asociadas y, en la mayoria
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de los casos, talla baja y retraso psicomotor) y ra-
diograficas. Los atlas, programas de ordenador e In-
ternet facilitan el diagndstico. El tipo mds frecuente
de evolucién en estos trastornos es un ritmo cons-
tantemente lento del desarrollo lineal, desde la vida
prenatal temprana hasta lograr la talla del adulto. La
edad 6sea no esta retrasada o, por lo menos, no tanto
como la edad segtn la talla. La importancia de reali-
zar el diagndstico en estos pacientes radica en poder
ofrecer un prondstico adecuado, asi como consejo
genético®2.

Dentro de este grupo hay que hacer una mencién
especial al sindrome de Silver-Russell, por su seme-
janza con el RCIU “simple”. Se trata de un enanismo
primordial, de comienzo prenatal y generalmente de
presentacion esporadica. Clinicamente se caracteriza
por un peso y talla en el momento del nacimiento por
debajo del percentil 3, un macizo facial pequefio y
triangular, con hipoplasia mandibular, un crdneo de
tamafio normal, una boca en “V” invertida y clino-
dactilia del quinto dedo. Pueden observarse una asi-
metria de los miembros. En ocasiones se asocian hi-
pogonadismo, microcefalia, hipoplasia hipofisaria,
retraso psicomotor, etc. La evolucién clinica respec-
to al crecimiento de estos pacientes es semejante a la
descrita en el RCIU. En un 10% de los casos se ob-
serva disomia uniparental materna del cromosoma 7,
pero el diagnéstico sigue siendo fundamentalmente
clinico®.

También, por su frecuencia, hay que hacer una men-
cidn especial al sindrome de Noonan, que se caracteri-
za por un fenotipo similar al sindore de Turner, con un
cariotipo normal y en el que recientemente se han en-
contrado mutaciones en el gen PTPN11%°.

Cromosomopatias. Exceptuando algunas polisomi-
as gonosomicas, como el sindrome de Klinefelter y
el sindrome XYY, todas las demds cromosomopatias
suelen cursar con retraso de crecimiento. Cabe desta-
car, dentro de este grupo, la alteracion de la talla ob-
servada en las trisomias autosémicas mds frecuentes,
como los sindromes de Down y de Turner. En las pa-
cientes encuadrables en esta ultima situacion, el pro-
blema de su hipocrecimiento tiene un origen multi-
factorial: ausencia de un cromosoma X (o parte de
él), talla baja en el momento del nacimiento, displa-
sia metafisaria (con resistencia a la accién periférica
de la GH), disgenesia gonadal que implica una falta
de “estirén puberal”, enfermedades asociadas, como
hipotiroidismo autoinmune, cardiopatias, nefropati-
as, etc. Las pacientes con sindrome de Turner tien-
den a tener una talla y peso mds bajos que las nifias
normales desde el nacimiento. Se debe considerar la
posibilidad de esta entidad en toda mujer con talla
baja no explicada (una de cada 60 nifas cuya ta-
lla sea inferior al percentil 3 presentan sindrome de
Turner)3>4041,

De origen posnatal
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Hipocrecimientos de origen psicosocial. Este sin-
drome se caracteriza por talla baja o retraso de la pu-
bertad, o ambos, en nifios y adolescentes, en asocia-
ciéon con hostigamiento psicolégico o deprivacion
emocional y para el cual no existe otra explicacion. Se
distinguen, al menos, tres subtipos*.

En el tipo I se incluyen nifios de 2 afios de edad o
menores que no progresan adecuadamente (deficiencia
nutricional) y presentan talla baja. No hay evidencia de
que estos nifios presenten ningun tipo de trastorno hor-
monal, como deficiencia de GH, y habitualmente se re-
cuperan al proporcionarles suficientes calorias. Los pa-
dres generalmente no rechazan de forma llamativa a sus
hijos. Lo caracteristico es que las madres tengan mu-
chos hijos o responsabilidades. Suelen ser desorganiza-
das y los nifios no reciben la nutricién o la atencién que
necesitan. En estos nifios, los valores hormonales, y es-
pecificamente la hormona de crecimiento son normales,
y en la mayoria de los casos se recupera la velocidad de
crecimiento con una alimentacién adecuada y un trato
mas personalizado por parte de la madre.

El tipo II aparece caracteristicamente en nifios mayo-
res de 2 afios. Estos pacientes suelen presentar una dis-
minucién de la velocidad de crecimiento, deficiencia o
no de GH y también pueden asociarse, aunque es poco
frecuente, otras deficiencias hormonales (ACTH, TSH
y deficiencia de gonadotrofinas). En estos pacientes
existe un componente psicolégico importante condicio-
nado por causas ambientales, en la mayoria de los casos
con patologias familiares evidentes, como malos tratos,
alcoholismo, drogas, abandono, etc. El tratamiento con
GH habitualmente no es efectivo mientras se mantenga
el ambiente en que vive el paciente, siendo precisamen-
te, en la mayoria de los casos, la separacién del medio
familiar o institucional lo que provoca la me-
jorfia.

El tipo III incluye a pacientes de diferentes edades,
pero preferentemente cercanos a la pubertad. Presen-
tan cuadros psicoafectivos de larga evolucién, con
afeccion del crecimiento y retraso de la pubertad.

Hipocrecimiento de origen nutricional. La malnutri-
cién grave es la causa mds frecuente de hipocreci-
miento en los paises subdesarrollados y en los grupos
de muy bajo nivel socioecondmico. También, como
veremos mds ampliamente, son causa de talla baja las
enfermedades crénicas, e incluso puede ser el resulta-
do de la utilizacion de dietas (tabla 1)*%.

Los nutrientes aportados al organismo se utilizan
fundamentalmente para mantener la actividad basal,
para la actividad fisica y para la creacién de nuevos
tejidos. En situaciones de déficit nutricional, el orga-
nismo establece prioridades para asegurar su subsis-
tencia, afectando en primer lugar al crecimiento. Den-
tro de éste, en primer lugar resulta afectado el peso y,
posteriormente, si persiste la noxa, la talla. En la fase
de recuperacién de una desnutricién grave, el porcen-
taje de gasto energético en el crecimiento es especial-
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TABLA 1. Talla baja de origen nutricional

Organicas
Sindromes de malabsorcién; enfermedad celiaca, fibrosis
quistica
Enfermedad de Crohn
Deficiencias minerales especificas
No orgéanicas
Disponibilidad de alimentos disminuida
Pobreza
Practicas de alimentacion alternativas: vegetarianismo
Creencias imperantes en relacién con la salud: dietas para
evitar la obesidad, dietas bajas en grasa y colesterol
o la eliminacién de la denominada comida basura
Tratamiento de la obesidad

mente alto, dado que la velocidad de ganancia de peso
puede ser 10-15 veces mayor de lo normal.

El periodo de la vida en que el déficit nutricional
afecta al sujeto determina las repercusiones a largo
plazo en el crecimiento. Si se produce en fases preco-
ces del desarrollo, en que predomina la hiperplasia ce-
lular, la afectacion serd permanente, aunque se corrija
la noxa. En cambio, si la desnutricién aparece en fases
mas tardias, en que predomina la hipertrofia celular,
la correccidn del déficit de nutrientes puede llevar a la
recuperacion.

Clinicamente, estos pacientes presentan una dismi-
nucién del paniculo adiposo y la masa muscular, en
ocasiones con signos de anemia, hipovitaminosis, etc.
Respecto a la edad 6sea, lo habitual es que presenten
un retraso llamativo.

Los nifios con retraso de crecimiento y marasmo o
kwashiorkor tienen unos valores séricos IGF-1 dis-
minuidos. Estas concentraciones bajas en individuos
cronicamente malnutridos pueden normalizarse me-
diante una adecuada rehabilitacién nutricional, pero
la rapidez con que esto suceda guarda relacion con la
edad cronoldgica, el tipo de malnutricién y la calidad
de los alimentos que se proporcionen. Mds importan-
te todavia es que las concentraciones bajas de IGF-1
en suero que se observan en los nifios con marasmo
o kwashiorkor se asocian con unos valores de GH
normales o elevados, lo que sugiere la existencia de
una resistencia a su accion.

La falta de sensibilidad a la GH, sugerida por la
asociacion de una GH elevada e IGF-1 disminuido, se
observa también en algunas formas de malnutricidn,
como es el caso de las adolescentes con anorexia ner-
viosa.

Los estudios realizados con dietas de restriccion
aguda en adultos sanos indican que el eje somatotropo
se encuentra bajo el control de los nutrientes. En ellos,
el ayuno condiciona una disminucién de los valores
de IGF-1 antes de las 24 h, y a los 10 dias los valores
se sitdan en el 10-15% de lo que alcanzaban en el pre-
ayuno. Con la renutricion, los valores de IGF-1 retor-
nan radpidamente a la normalidad. Los valores bajos de
IGF-1 observados en los humanos tras restriccion die-
tética no se derivan de un descenso en los valores de
GH. En realidad, en esta situacién lo que encontramos
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es una frecuencia de pulsos y una concentracién inte-
grada de 24 h de GH incrementadas, y también un au-
mento en la amplitud de los pulsos de la misma. Esta
disparidad entre GH e IGF-1 sugiere que en situacion
de ayuno, como la anorexia nerviosa, kwashiorkor o
marasmo, una ingesta nutricional insuficiente causa
una resistencia periférica a la GH. Para la restauracién
de los valores de IGF-1 desempefan un papel esencial
tanto la energia como las proteinas. También intervie-
ne en la regulacion del IGF-1 la calidad de las protei-
nas presentes en la dieta (contenido de aminodcidos
esenciales).

Los nutrientes también regulan las IGFBP. Des-
pués de una comida se produce una rapida supresion
de las concentraciones de IGFBP-1 y, por el contra-
rio, se observa un acusado incremento después de un
corto periodo de ayuno. Estos cambios se deben
principalmente a la accidn reguladora de la insulina
sobre la expresiéon de IGFBP-1. En contraste, los
cambios dietéticos agudos de corta duracién no afec-
tan a la IGFBP-3. En situaciones de malnutricién
prolongada grave, como en la anorexia nerviosa, los
valores de IGFBP-3, junto con los de IGF-1, se en-
cuentran significativamente disminuidos, mientras
que los de IGFBP-1 e IGFBP-2 marcadamente eleva-
dos. Una disminucién en la ingesta de energia
(-50%) o de proteinas (-30%) durante una semana,
suficiente para reducir los IGF-1 y provocar un ba-
lance de nitrégeno negativo en nifios y adultos, tam-
bién causa algunos cambios en las IGFBP, que serdn
dependientes de la edad y del tipo de restriccién nu-
tricional. En concreto, la restriccion de energia da lu-
gar a una disminucién de los valores de IGFBP-3 en
nifos, pero no en adultos. También se han observa-
do, en individuos desnutridos, unos valores de
IGFBP-2 tan altos como 2 veces los valores control.
Estos descienden a la normalidad cuando los indivi-
duos son realimentados con una dieta de alto conte-
nido proteico y no con una normal, lo que indicaria
que las IGFBP-2 resultan particularmente dependien-
tes de la ingesta proteica y que podrian representar
un buen marcador para controlar la respuesta de los
nifios malnutridos a las intervenciones correctoras.

Hipocrecimiento en las enfermedades cronicas. Las
enfermedades crénicas son causa frecuente de retraso
del crecimiento®’. En algunos casos este efecto no es
importante y, desde luego, de mucho menor relevancia
que el problema de base. Sin embargo, hay ocasiones
en que puede dar lugar a una afecciéon importante del
crecimiento. Las consecuencias, en algunos casos, de-
penderén de la precocidad de la actuacion del médico.
Este es el caso de algunas enfermedades, como los
procesos malignos y las cardiopatias congénitas, que
actualmente pueden curarse en muchos de los casos,
pero en las que el impacto sobre el crecimiento suele
constituir un problema importante. Estamos, pues,
ante una nueva generacion de nifios que sobreviven a
este tipo de enfermedades o viven con enfermedades
crénicas, pero que no estdn creciendo y desarrolldndo-
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se adecuadamente. Estos nifios constituyen para noso-
tros un desafio desde el punto de vista de su trata-
miento.

Debe considerarse que hay dos dimensiones distin-
tas en lo que respecta a la afetacién del crecimiento
por una enfermedad crénica. En primer lugar, pode-
mos estar ante un retraso del crecimiento que se supo-
ne reversible. Esto es lo que se observa en el frecuente
retraso constitucional del crecimiento y del desarrollo
que ya hemos descrito, pero también en otros proce-
sos. En segundo lugar, y en principio mds grave, po-
demos estar ante una situacién de absoluta detencién
del crecimiento asociada a irreversibilidad. Lo dificil
es reconocer ante qué situacion nos encontramos en
un determinado momento. Las posibilidades de recu-
peracion, en términos generales, dependerdn del po-
tencial de crecimiento insatisfecho acumulado lo que,
a su vez, se relacionard con el momento en que incide
y con el tiempo de actuacién de la causa que lo afecta.

Por lo que respecta al mecanismo condicionante de
la afeccidn del crecimiento, estd todavia poco claro.
Hay, desde luego, enfermedades que pueden actuar di-
rectamente sobre los procesos que regulan el creci-
miento y, en estos casos, no resulta dificil comprender
por qué se produce esta alteracion. Uno de los ejem-
plos mds simples dentro de este contexto serfa el de la
aplicacién de radioterapia craneal para el tratamiento
de un tumor intracraneal, con el efecto subsecuente
sobre la funcién hipotaldmica y la secreciéon de GH.
Sin embargo, generalmente la situacién no resulta tan
clara, si bien es posible identificar cinco mecanismos
concretos que podrian desempefiar un papel importan-
te: factores nutricionales, pérdida de proteinas, anoxia
tisular, trastornos del equilibrio 4cido-base y trata-
mientos.

A continuacién analizaremos el papel que desempe-
flan diversas enfermedades sistémicas en la afeccién
del crecimiento®*347.

1. Enfermedad gastrointestinal. Existe una frecuente
asociacion entre la enfermedad crénica intestinal y el
retraso de crecimiento. Generalmente, esto se presenta
en dos tipos de alteraciones; la primera es la enferme-
dad inflamatoria del intestino, que incluye la enfer-
medad de Crohn y la mucho menos frecuente colitis
ulcerosa; en segundo lugar se encuentran las afeccio-
nes con malabsorcion, como la enfermedad celiaca, la
giardasis crénica y la fibrosis quistica.

En un 30% de los nifios con enfermedad inflamato-
ria intestinal crénica se observa talla baja. Las moles-
tias gastrointestinales pueden ir precedidas de afec-
cién del crecimiento con velocidades de crecimiento
anormales. En las unidades de gastroenterologia pe-
didtrica, s6lo uno de cada 5 pacientes presentan pro-
blemas de crecimiento en el momento del diagndstico.
Por el contrario, en las unidades de endocrinologia pe-
diatrica, muchos de los pacientes con este proceso si
presentan alteraciones en este sentido. Esto serfa debi-
do a que los pacientes con sintomas digestivos serian
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remitidos al gastroenterélogo, mientras que los pa-
cientes con retraso de crecimiento sin otros sintomas
serian derivados al endocrindlogo.

Se admite cada vez mds que el trastorno del creci-
miento observado en la enfermedad inflamatoria in-
testinal crénica estd relacionado con la nutricién. Esta
ultima resultaria afectada, a su vez, por varios posi-
bles mecanismos: ingestion de nutrientes disminuida,
absorcion de nutrientes afectada, deficiencias nutricio-
nales especificas y pérdidas aumentadas de proteinas a
través del tracto gastrointestinal.

La enfermedad celiaca**** es una afeccién autoin-
mune importante dentro de la patologia intestinal en
la infancia, y el hipocrecimiento es una de sus com-
plicaciones cuando el diagnéstico se realiza tardia-
mente.

Los endocrindlogos la debemos tener presente, no
solo por su prevalencia en la poblacién (alrededor del
0,5%), sino porque este porcentaje se encuentra incre-
mentado en el grupo de pacientes que presentan alguna
otra enfermedad autoinmune; por ejemplo, en los gru-
pos con diagndstico de diabetes mellitus tipo 1 o de ti-
roiditis autoinmune, la prevalencia se incrementa al 2-
5%. Por tanto, debemos estar alerta en el momento del
diagnéstico, ya que muchas veces su presentacion es
atipica (tabla 2). Algunos autores sefialan, ademas, que
el diagnéstico precoz y el tratamiento con dieta libre
de gluten podrian proteger del desarrollo de otras en-
fermedades autoinmunes.

La forma de presentacion tipica de la enfermedad
celfaca ocurre a los 2-5 afios de edad con sintomas
como diarrea, vomitos, cambios de caracter, falta de
apetito y alteracion del crecimiento. El diagnéstico se
realiza mediante biopsia intestinal, pero pruebas sero-
l6gicas, como el estudio de los anticuerpos IgA an-
tiendomisio y antitransglutaminasa, son sensibles y
especificas, por lo que son de gran ayuda en los casos
en los que la sintomatologia no es del todo clara.

En esta situacion, el mecanismo patogénico del hi-
pocrecimiento es bdsicamente la malnutriciéon secun-
daria a malabsorcién, anorexia y aumento de los gas-
tos. Los valores de IGF-I e IGFBP-3 se encuentran
disminuidos y las pruebas de provocacién de GH pro-
porcionan resultados variables.

2. Enfermedades cardiopulmonares. La enfermedad

TABLA 2. Enfermedad celiaca: ;a quién investigar?

Grupos de riesgo

Presentacion atipica posible (enfermedades asociadas)

Talla baja

Estomatitis aftosa

Hipoplasia del esmalte

Infertilidad

Convulsiones intratables

Anemia inexplicada

Elevacion inexplicada
de transaminasas

Osteoporosis

Alopecia

Linfoma

Parientes de primer grado

Endocrinopatias autoinmunes

Deficiencia de IgA

Diabetes mellitus tipo 1

Enfermedades del tejido
conectivo

Sindrome de Down

(Fibrosis quistica?

(Nefropatia IgA?
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cardiaca crénica, por lo general secundaria a defectos
congénitos, tiene efectos particularmente negativos
sobre el crecimiento.

Entre las enfermedades respiratorias cronicas que se
asocian a retraso del crecimiento destacan la fibrosis
quistica y el asma crénica grave.

Los mecanismos del retraso de crecimiento en la en-
fermedad cardiorrespiratoria incluyen la hipoxia tisu-
lar, la acidosis respiratoria, el consumo energético ex-
cesivo en procesos catabdlicos de mantenimiento de la
funcién respiratoria, el bombeo cardiaco ineficiente y,
como en otras enfermedades crénicas, una nutricién
inadecuada. Ademads, en la fibrosis quistica contribu-
yen la malabsorcion y la enfermedad hepdtica; en el
asma, otro factor perjudicial es el tratamiento con glu-
cocorticoides.

3. Enfermedad hepdtica. Las causas de hipocreci-
miento en las hepatopatias son varias. Por un lado, im-
plican una desnutricién por malabsorcion de grasas, a
las que se afiade anorexia, disminucion de la sintesis
proteica, etc. Si el origen es un error metabdlico (glu-
cogenosis), pueden asociar hipoglucemia. Por otro
lado, el higado es el lugar de sintesis de las IGF, por lo
que sus concentraciones estaran disminuidas junto a
valores altos de GH.

4. Enfermedad hematoldgica. La anemia crénica
grave puede contribuir al retraso de crecimiento, tanto
si se trata de una enfermedad hemadtica primaria o bien
acompana a otras enfermedades crénicas. En la B-tala-
semia mayor aparece, como un factor sobreafadido, la
necesidad de transfusiones, que puede llevar a una he-
mosiderosis secundaria con depdsito de hierro en los
tejidos, entre ellos el endocrino (pancreas, tiroides,
etc.) y, por tanto, capaz de condicionar una afeccion
grave de las glandulas correspondientes a este sistema.

En la histiocitosis idiopatica puede resultar afectada
la zona diencéfalo-hipofisaria, con el consiguiente dé-
ficit de factores de crecimiento.

En las leucemias agudas y otros tumores tratados
con corticoides, quimioterapia y radioterapia, también
se observan alteraciones en el crecimiento y en el de-
sarrollo (déficit de GH y TSH, pubertad adelantada,
hipogonadismo, etc.).

5. Insuficiencia renal crénica (IRC). La talla final
alcanzada por individuos que durante su nifiez desa-
rrollaron IRC es considerablemente mas baja que la
talla final predicha cuando se presentd la primera ma-
nifestaciéon de insuficiencia renal. La pérdida de po-
tencial de crecimiento es, por tanto, irreversible.

Los nifios que han recibido con éxito un trasplante
renal deben encarar el problema adicional de una su-
presion de la secrecién de GH inducida por los corti-
coides usados para prevenir el rechazo del nuevo ri-
non.

Aun después de un tratamiento**+* efectivo, la talla
baja permanece como un grave problema. Individual-
mente, el crecimiento normal puede en ocasiones ser
alcanzado después de un trasplante renal; sin embar-
go, en general, la velocidad de crecimiento del nifio
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trasplantado es menor que la del nifio sano. Los pa-
cientes que alcanzan una talla final normal tenian una
estatura normal en el momento del trasplante, y aque-
llos con talla inferior a —2 DE de la normal en el mo-
mento del trasplante jamds alcanzan una talla normal.
Los factores mds importantes responsables de la alte-
racion del crecimiento parecen ser el tratamiento con
corticoides y la funcion renal disminuida.

El trastorno del crecimiento en la IRC constituye un
hecho complejo y obedece a varios factores: acidosis
metabdlica debida al catabolismo, osteodistrofia renal
debida a la ausencia de dihidroxicolecalciferol, desnu-
tricién debida a anorexia y resistencia periférica a la
accion de la GH, manifestada por una disminucién de
la actividad bioldgica de las somatomedinas, asi como
una alteracion de sus proteinas transportadoras.

La causa de la insensibilidad a la GH parece ser se-
cundaria a una marcada reduccion en la produccion de
IGF en respuesta a los valores normales o aun eleva-
dos de GH en pacientes con enfermedad renal. Dicha
disminucién de IGF estd enmascarada por las concen-
traciones anormalmente elevadas de sus proteinas de
unién circulantes.

En estos pacientes, el eje hipotdlamo-hip6fiso-gona-
dal también puede aparecer alterado. Ademds de una
pubertad retrasada en 2 o 3 afios, es frecuente obser-
var un hipogonadismo hipergonadotropo moderado,
conduciendo todo ello a un escaso estiron puberal.

Otras enfermedades renales que podrian condicio-
nar hipocrecimiento serian las tubulopatias crénicas
(acidosis tubular renal, hipercalciuria idiopatica, tubu-
lopatias congénitas complejas) y las nefropatias in-
tersticiales y glomerulares crénicas.

6. Enfermedad neurol6gica. Aunque en muchos ca-
sos no exista una causa malformativa, metabdlica o
endocrina que lo justifique, los nifios con retraso men-
tal pueden presentar hipocrecimiento. Se cree que fac-
tores como la desnutricién crénica (dificultad para la
succiéon y deglucidn, conducta alimentaria alterada,
etc.) y las infecciones de repeticion pueden ser las res-
ponsables de la talla baja en estos pacientes.

7. Infecciones crénicas e inmunodeficiencias. Las in-
fecciones cronicas o recurrentes pueden ser la causa del
hipocrecimiento, y mas si se unen a una nutricion defi-
ciente, hechos mds evidentes en ambientes de bajo de-
sarrollo socioecondmico. Serian responsables, entre
otros, el déficit de ingesta de nutrientes y el aumento de
las necesidades energéticas. En estos nifios es posible
un crecimiento recuperador una vez superada la noxa.

En las inmunodeficiencias, y entre ellas el sida, el
retraso pondoestatural es un dato casi constante. En el
sida, ademds de una baja talla en el momento del naci-
miento, infecciones recurrentes y, quizd, una afeccién
neuroendocrina, existe una enteropatia malabsortiva
que agrava el cuadro. Las inmunodeficiencias congé-
nitas se asocian muchas veces con malformaciones
congénitas y déficit hormonales que afectan también
al crecimiento.

8. Colagenosis y enfermedades autoinmunes. Entre
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las enfermedades reumaticas en la infancia tiene espe-
cial importancia la “artritis crénica juvenil”, por su
evolucion larga, sus complicaciones y la necesidad, en
muchos casos, de tratamiento crénico con corticoides.
Ademds, en muchos casos de colagenosis se asocian
otras entidades de origen autoinmune, como enferme-
dad inflamatoria intestinal, diabetes mellitus, tiroidi-
tis, etc., que empeoran el prondstico de talla final.

9. Metabolopatias. Muchos errores congénitos del
metabolismo se asocian a hipocrecimiento. La causa
puede estar en un déficit en la sintesis de metabolitos
esenciales o en el aumento de sustancias téxicas que
se depositan, entre otros 6rganos, en el hueso y las
glandulas endocrinas.

Hipocrecimiento en las enfermedades endocrinolo-
gicas. Constituye alrededor del 5% de las causas de
hipocrecimiento. Como ya hemos comentado, el eje
hormonal mds importante en el crecimiento posnatal
es el de la GH, aunque también influyen otros siste-
mas hormonales, como las hormonas tiroideas, la in-
sulina, el cortisol y los esteroides sexuales (andrége-
nos y estrégenos)*46-33,

1. Deficiencia de GH. Cuando se produce una alte-
racion en la sintesis, en la secrecidn o en la accién pe-
riférica y los mediadores (IGF) de la GH, la conse-
cuencia serd un hipocrecimiento. Podemos diferenciar
cuatro grupos etiolégicos de deficiencia de GH: a) dé-
ficit idiopdtico: en la mayoria de las ocasiones, el dé-
ficit de hormona de crecimiento es de origen descono-
cido. Por definicion, en estos casos no se identifica
ningun factor etiol6gico. Sin embargo, con frecuencia
se observa que estos pacientes presentan una historia
obstétrica patolégica mas o menos grave. Sobre todo
se seflala una elevada frecuencia de partos de presen-
tacion no cefdlica; b) déficit genéticos: entre las cau-
sas condicionantes de deficiencia de GH, un grupo en
el que se han producido avances significativos recien-
temente es el de los defectos hereditarios. Se conocen
varios tipos. El unico criterio necesario para sospe-
charlos es la presencia de un déficit grave de GH. La
consanguinidad de los padres aumentard la sospecha
de un trastorno recesivo. No es necesaria la existencia
de otro hermano afectado para justificar un estudio de
ADN; ¢) déficit secundarios a lesiones hipotdlamo-hi-
pofisarias: la alteracién del hipotdlamo-hipoéfisis pue-
de deberse a alteraciones congénitas: malformaciones
del sistema nervioso central (displasias septodpticas,
holoprosencefalia, disgenesia hipofisaria y otras ano-
malias de la linea media), o bien ser secundaria a le-
siones adquiridas, como tumores (craneofaringioma,
germinoma), histiocitosis, traumatismo craneoencefa-
lico grave o a radioterapia craneal; d) alteraciones en
la secrecion de GH: la disfuncién neurosecretora de
GH, diagnéstico sometido a controversia, se deberia a
una alteracién en el control neurorregulador de la GH
que produciria una secrecioén alterada o disminuida.
Se trata, por tanto, de un concepto fisiopatoldgico,

61

Castro-Feijoo L, et al. Diagnostico del retraso del crecimiento

que se engloba dentro de los llamados déficit “no cla-
sicos” de GH, en los que falta el fenotipo peculiar de
los cldsicos pero que cursan con talla baja y que res-
ponden al tratamiento. Por dltimo, en determinadas
situaciones se ha demostrado una disminucién de la
secrecion de GH, pero en este caso de caricter rever-
sible, ya que se normalizaria al desaparecer el factor
causal (obesidad extrema, enfermedad de Cushing,
tratamiento con corticoides, hipotiroidismo, enferme-
dad celiaca, carencia afectiva, fallo renal y hepético y
retraso constitucional del crecimiento y del desarro-
llo), y e) alteracién en el mecanismo de accién de la
GH: dentro de este grupo de trastornos destaca el sin-
drome de Laron o sindrome de insensibilidad a la
GH, que es debido a un defecto molecular en el re-
ceptor de GH que conduce a una incapacidad para
sintetizar el factor de crecimiento IGF-1.

2. Hipotiroidismo. Algunos nifios con formas leves
de hipotiroidismo pueden ser esencialmente normales,
tanto en apariencia como en grado de inteligencia, si
bien presentan retraso de crecimiento y de la madura-
cion 6sea. En definitiva, en estos casos la talla consti-
tuye la tnica alerta. El diagnéstico del hipotiroidismo
congénito deberia establecerse por cribado neonatal.
La forma mas frecuente del hipotiroidismo adquirido
es la tiroiditis linfocitaria crénica autoinmune.

3. Diabetes mellitus. Se puede producir un hipocre-
cimiento si la enfermedad se inicia antes de la puber-
tad, y mds si se asocia a un mal control.

4. Hipocrecimiento en el hipogonadismo. En estos
nifios, la pubertad estard ausente o incompleta, con
ausencia de “estirén puberal” por falta de “impregna-
ciéon” esteroidea en el momento de la pubertad. No
todos los hipogonadismos se asocian con talla baja,
incluso algunas entidades, como el sindrome de Kli-
nefelter, presentan una talla superior a la normal.

5. Pubertad precoz. En la pubertad precoz y en la hi-
perplasia suprarrenal congénita, ademds de un desa-
rrollo sexual acelerado se produce una maduraciéon
dsea y un crecimiento lineal muy répidos, con cierre
precoz de los cartilagos epifisarios que conduce a una
talla baja final.

6. Hipercortisolismo. En muchos de los casos, el hi-
percortisolismo es de origen iatrogénico por la admi-
nistracion de esteroides exdgenos por diferentes vias.
En cualquiera de los casos, las manifestaciones clini-
cas seran secundarias al exceso de glucocorticoides,
independientemente de la causa, y éstas incluyen obe-
sidad de tipo centripeto, plétora facial, hirsutismo,
acné, estrias violdceas en el abdomen, giba dorsal, hi-
pertension arterial en el 72% de los casos e hiperglu-
cemia hasta en un 15% de los casos, entre otros. La ta-
lla baja es un hallazgo habitual en el sindrome de
Cushing.

7. Sindrome adrenogenital. En este caso, la talla
baja es debida a un defecto androgénico. Aunque estos
pacientes presentan un crecimiento rapido durante la
infancia y se sitdan en percentiles altos de la normali-
dad, el cierre precoz del cartilago epifisario da lugar,
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como sucede en la pubertad precoz, a una talla baja de
adulto.

8. Enfermedades paratiroideas. La talla baja, aunque
puede asociarse al hipoparatiroidismo, es mas fre-
cuente en el seudohipoparatirodismo, especialmente
en el tipo la; ademds, estos pacientes presentan unos
rasgos peculiares que conforman el denominado feno-
tipo de Albright.

Iatrogenia. En primer lugar, hay que hacer mencién
a la corticoterapia, por su clara efectividad en el trata-
miento de muchos procesos y su difusién en muchas
de las especialidades médicas y pedidtricas. Hoy dia
tenemos claro que tienen algin efecto sobre el creci-
miento, actuando en al menos tres niveles: tienden a
reducir la produccién hipofisaria de GH, interfieren
con la produccién hepdtica de IGF y tienen profundos
efectos sobre la sintesis proteica en el cartilago de cre-
cimiento.

Los tratamientos hormonales tienen un claro efecto
sobre el crecimiento. Los estrogenos, a altas dosis, in-
hiben la secrecién de GH y aceleran de forma exage-
rada la edad 6sea. Las hormonas tirodeas también au-
mentan la edad dsea. Las gonadotropinas aceleran el
desarrollo sexual y, con ello, el del hueso.

Hipocrecimiento con desproporcion corporal

Displasias esqueléticas

Las alteraciones esqueléticas son causa frecuente de
talla baja de tipo desproporcionado®. Se clasifican en
osteodisplasias (se asocian con alteraciones primarias
en la consistencia e integridad del hueso) y en condro-
displasias (anomalias primarias del hueso y del carti-
lago). La nomenclatura internacional de las enferme-
dades Oseas constitucionales, en su udltima revision,
propone una clasificacién que incorpora datos del
diagnéstico molecular.

Actualmente se diferencian mdas de 300 formas clini-
cas por el fenotipo, las caracteristicas radioldgicas y la
forma de herencia. Las displasias Oseas, en su conjun-
to, tienen una incidencia de 1:4.100 al momento del
nacimiento. Entre las claves que pueden sugerirnos
este diagndstico estarian las siguientes: talla baja extre-
ma, historia familiar muy evocadora (muchas displa-
sias son dominantes), proporciones corporales anorma-
les y alteraciones de las extremidades del tronco.

Su identificacién se puede realizar ya intradtero vy,
aunque habitualmente se hace al nacer, en ocasiones
puede pasar un tiempo antes de reconocerlas. Es exi-
gible una cuidadosa medida de los segmentos corpora-
les y un estudio radiolégico dseo.

Los estudios moleculares de ADN han conllevado un
importante avance en la tipificacion de estas enferme-
dades, ademds de confirmar su naturaleza genética y
permitir comprender la regulacién del desarrollo es-
quelético y las consecuencias de las mutaciones en los
distintos factores reguladores. Entre los genes implica-
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dos en esta afeccion se encuentran COLIAI y COLIA2,
que codifican el coldgeno de tipo I; sus mutaciones dan
lugar a los diferentes fenotipos de la osteogénesis imper-
fecta. COL2A1 codifica el coldgeno de tipo I y sus mu-
taciones dan lugar a displasias distintas, como la acon-
drogénesis de tipo II, la hipocondrogénesis, la displasia
espondiloepifisaria congénita, la displasia de Kniest y la
artrooftalmopatia de Stickler. Otro gen que codifica pro-
tefnas de la matriz extracelular (proteina oligomérica del
cartilago) que se denomina COMP es responsable, al
mutar, de la displasia poliepifisaria de Fairbanks y de la
seudoacondroplasia.

Raquitismo

El déficit de vitamina D puede conducir a un hipo-
crecimiento desproporcionado?, con malformaciones
Oseas asociadas. En el raquitismo hipofosfatémico, ya
sea en su forma familiar o hereditaria, aparece tam-
bién una talla baja desproporcionada.

METODOLOGIA DIAGNOSTICA DEL RETRASO DE
CRECIMIENTO

La historia clinica y la exploracién fisica son los pi-
lares basicos para establecer el diagndstico.

Historia clinica

Una historia bien realizada aporta datos de gran va-
lor. Interesa conocer:

— Tallas paternas y de otros familiares, aparicién de
caracteres sexuales secundarios y menarquia de la ma-
dre.

— Existencia o no de alguna enfermedad croénica fa-
miliar de caracter hereditario.

— Peso en el momento del nacimiento del nifio, asi
como posibles enfermedades pre o posnatales.

— Nutricién del nifio.

— Evolucién del desarrollo psicomotor.

La anamnesis serd cuidadosa y se intentard precisar
la edad de comienzo del hipocrecimiento, asi como la
presencia de sintomas reveladores de alteraciones de
los distintos sistemas orgédnicos.

Exploracion fisica

Incluira la determinacién del peso, la talla, el peri-
metro cefélico, la medicién de los segmentos corpora-
les y el estado de nutricién. Cabe senalar que, mds im-
portante que la talla medida en un momento puntual,
es la valoracién de la velocidad de crecimiento (incre-
mento de la talla por unidad de tiempo, expresada en
cm/afio), ya que es considerada uno de los pardmetros
mads importantes y sensibles de la evaluacion del cre-
cimiento. El intervalo ideal para efectuar su valora-
cién es de un afio, y siempre superior a 6 meses. Las
medidas antropométricas obtenidas se comparardn con
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las curvas de crecimiento de referencia.

Ademads, se evaluard el desarrollo sexual y se reali-
zard una exploracion completa por érganos y aparatos.
La existencia o no de posibles anomalias fenotipicas
asociadas permitird determinar si se trata de un hipo-
crecimiento proporcionado o desproporcionado. Una
etiologia de origen endocrinolégico puede ser evocada
por la presencia de datos orientativos (p. ej., facies de
mufieca y acromicria en el hipopituitarismo; signos de
mixedema en el hipotiroidismo).

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

La decisién de realizar exploraciones complementa-
rias debe supeditarse a las caracteristicas auxoldgicas,
y van dirigidas a establecer el diagndstico etiopatogé-
nico en los nifios que lo precisen, de acuerdo con los
resultados obtenidos en la evaluacion clinica inicial.
Las valoraciones iniciales que se aconsejan en un hi-
pocrecimiento sin causa especifica aparente se mues-
tran en la tabla 3. La orientacién diagndstica debe ser
amplia, pero sin apresuramientos, avanzando de forma
escalonada sobre la base de los datos ya conocidos.

El hemograma completo y la velocidad de sedimen-
tacion globular son buenas pruebas de cribado para la
enfermedad intestinal oculta. La anemia microcitica
debida a un déficit de hierro puede ser secundaria a
una malabsorcién por enfermedad celiaca o debida a
una pérdida oculta crénica de sangre. Una velocidad
de sedimentacién globular elevada indica una infla-
macién crénica y puede revelar la presencia de enfer-
medad de Crohn no sospechada.

La determinacion de anticuerpos antitransglutami-
nasa y, de no ser posible, antigliadina y antiendomisio,
debe llevarse a cabo siempre para tratar de excluir la
enfermedad celiaca.

Las anomalias de la funcién glomerular o tubular
pueden ser clinicamente sutiles. La osmolaridad urina-
ria medida en la primera miccién de la mafiana, junto
con la determinacion de la creatinina sérica y del nitré-
geno ureico (BUN), permiten valorar la funcién renal y
el buen funcionamiento de los mecanismos de concen-
tracién renal. Una CO, en el suero por debajo de lo
normal, unida a un pH urinario desproporcionadamen-
te alcalino (determinado rdpidamente tras la obtencién
de la muestra, con una minima exposicion al aire), in-
dica la presencia de acidosis tubular renal, proximal o
distal. La hipopotasemia con hipocloremia y alcalosis
en los pacientes normotensos sugiere un sindrome de
Bartter. La presencia de concentraciones disminuidas
de fésforo sérico, especialmente en los varones, sefiala
la posibilidad de raquitismo hiposfatémico ligado al X.
Se encuentran concentraciones disminuidas de célcio
sérico en otros tipos de raquitismo, asi como en el hi-
poparatiroidismo y en el seudohipoparatiroidismo.

Esta indicada una prueba de cloro en el sudor si el
paciente tiene bronquitis recurrentes, esteatorrea o po-
lipos nasales.

Debe excluirse con un cariotipo el sindrome de Tur-
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TABLA 3. Pruebas complementarias en la evaluacion del
hipocrecimiento sin causa especifica aparente

Hemograma y VSG

Bioquimica bdsica (incluyendo ionograma)
Hierro y ferritina

Gasometria

Anticuerpos para enfermedad celiaca
Hormonas tiroideas (TSH, T4L)

Andlisis de orina

Andlisis de heces

IGF-1 e IGFBP-3

Radiografia de mano y mufieca izquierdas
Radiograffia lateral de craneo

Cortisol libre en orina (si obesidad presente)
Cariotipo

VSG: velocidad de sedimentacién globular.

ner, incluso en ausencia de estigmas fisicos y, sobre
todo, cuando la longitud al nacer se encuentra dismi-
nuida.

La valoracién radioldgica se debe iniciar con una
radiografia de la mano y la mufieca izquierdas que nos
permita valorar la maduracién 6sea. La radiografia la-
teral de craneo centrada en la silla turca o la tomogra-
fia selectiva de la misma nos puede dar informacién
de la hipdfisis o de calcificaciones. La RM (resonan-
cia magnética) del drea hipotdlamo-hipofisaria contri-
buye al diagndstico topogrifico y etioldgico en los
casos de déficit de GH (neurohipéfisis ectdpica, ausen-
cia de tallo hipofisario, hipoplasia hipofisaria, tumores,
etc.).

Cuando los pacientes presentan una maduracién es-
quelética normal, el estudio debe excluir sindromes
dismorficos o identificar una displasia esquelética, en
particular si el individuo tiene una talla corta despro-
porcionada.

Estos son sélo algunos ejemplos de las pruebas
complementarias que consideramos podrian efectuar-
se en la valoracion inicial del paciente con retraso de
crecimiento. En algunos casos serd necesario ampliar
las evaluaciones con estudios funcionales, radiol6gi-
cos, genéticos, etc. Pero siempre, cada paso debe estar
orientado por una correcta interpretacion e integracion
de todos los datos clinicos obtenidos en la anamnesis,
la exploracion fisica y pruebas complementarias reali-
zadas hasta el momento.

Actualmente, existen diferentes pruebas que nos
ayudan a estudiar y conocer la funcionalidad de los
elementos vinculados al eje del crecimiento’!63360,
Unas son llamadas “fisiolégicas”, como el ejercicio fi-
sico y el registro durante el suefio espontaneo o de 24
horas. Otras, llamadas farmacoldgicas, estimulan con
distintos farmacos (insulina, clonidina, L-dopa, pro-
pranolol, arginina, ornitina, glucagén, GHRH) la se-
crecion de GH. En la tabla 4 hemos esquematizado as-
pectos interesantes en relaciéon con las pruebas mds
conocidas (mecanismos de accion, dosis, efectos ad-
versos, etc.). Como norma general, para establecer el
diagnéstico de déficit de GH deben ser patoldgicas
dos de estas pruebas, excepto en los recién nacidos, en
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TABLA 4. Pruebas de estimulacion de la hormona del crecimiento (GH)

Estimulo Procedimiento y dosis

Muestras Observaciones

Insulina 0,1-0,15 U/kg peso; i.v.

Reducir la dosis a 0,05 U/kg de peso
en caso de insuficiencia hipofisaria,
especialmente en deficiencia

de ACTH

Clonidina (2.[2,6-
diclorfenil]-amino-2-
imidazoline)

< 10 afios: 0,075 mg/m? SC; po.
> 10 afios: 0,15 mg/m? SC; po.

L-Dopa (L-3,4- < 15 kg de peso:125 mg; p.o.
Dihidroxifenilalanina) < 35 kg de peso: 250 mg; p.o.
> 35 kg de peso: 500 mg; p.o.
1. Propranolol: 0,5 mg/kg peso
(maximo 40 mg)
2. Reposo
3. Alaly 1/2 h, realizar 20-30 min
de ejercicio intenso de forma regular
(bicicleta ergométrica o subir
y bajar escalones
0,5 g/kg de peso (méx 30 g),
en infusién i.v. 10% arginina HCL
en NaCL 0,9%, a ritmo constante
durante 30 min
Arginina HCL + insulina Se hace test de arginina HCL
y 60 min después se administra
la insulina

Propranolol + ejercicio

Arginina HCL
(clorhidrato
de arginina)

Glucagén 0,1 mg/kg de peso i.m. o s.c.
Ornitina HCL 12 g/m? s.c., en infusién i.v.;
(clorhidrato ornitina HCL 6,25% en 0,9%

de NaCL a ritmo constante
durante 30 min
1 ng/kg peso; bolus i.v.

de ornitina)

GHRH

-30, 0, 15, 30, 45, 60, 90,

-30, 0, 30, 60, 90, 120, 150 min

En caso de realizar el test corto,

=30, 0, 30, 60, 90, 120 min

-30, 0, 90, 110 min

=30, 0, 15, 30, 45, 60, 90,

-30, 0, 15, 30, 45, 60, 80,

=30, 0, 30, 60, 90, 120 min

=30, 0, 15, 30, 45,60,

=30, 0, 15, 30, 45, 60, 90,

Valorable si la glucemia
disminuye un 50% respecto
a la basal o aparece clinica
de hipoglucemia
Contraindicada si existen
antecedentes de convulsiones
o crisis de hipoglucemia
Produce somnolencia e hipotension
En caso de presentar hipotensién
grave y bradipnea, inyectar
naloxona (0,01 mg/kg peso)
i.v.,im. o s.c.
Puede producir nduseas, vomitos,
vértigo, cefalea
Alta incidencia de falsos negativos
Contraindicado en pacientes
asmaticos

120 min

extracciones hasta los
90 min

Puede provocar nduseas e irritacién

120 min local en la zona de infusién

Puede provocar ndauseas
90, 105, 120, 150 min

Puede provocar dolor abdominal,
nauseas y vomitos

Puede combinarse con propranolol
(0,75 mg/kg peso p.o., 2 h
después del glucagon

Puede ocasionar palidez, nduseas

90, 120 min y vomitos

Puede producir rubor facial
transitorio y sensacion de sabor
metalico

120 min

S.C.: superficie corporal; p.o.: via oral; i.v.: intravenoso; s.c.: intramuscular; s.c.: subcutdneo; min: minutos.
Estas son algunas de las pruebas de estimulacién de utilizacion mas frecuente. Existen diversos protocolos de pautas y dosis, segtin los diferentes grupos de

trabajo.

los que una sola prueba es suficiente. En los puberes,
si la primera respuesta es escasa se recomienda hacer
otra prueba después de tratar con hormonas sexuales:
100 mg de enantato de testosterona 3 dias antes en va-
rones; 100 ug de etinilestradiol/dia durante los 3 dias
previos en las mujeres. La determinacién de la secre-
cién espontdnea de GH en 24 o 12 h resulta impres-
cindible para el diagnéstico de la disfuncién neurose-
cretora; se valorard el nimero de “picos”, la amplitud
de los mismos y la secrecion integrada de GH. Unos
valores medios de GH/24 h o GH/12 h = 3 ng/ml son
considerados normales. Las determinaciones de IGF-I
e IGFBP-3. pueden representar una ayuda comple-
mentaria en el diagnéstico de la deficiencia de GH, si
bien unos valores normales no excluyen el diagndstico.
Algunos autores consideran que deberfan constituir una
de las primeras pruebas de cribado de laboratorio, lo
que en el momento actual estd muy cuestionado. EI test
de generacion de IGF-1 tras administracion de GH pue-
de ser de utilidad para el diagndstico de los sindromes
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de insensibilidad total o parcial a la GH.

Los tests de estimulacién pueden estar influidos por
factores que deben tomarse en consideracion, como
obesidad, hipotiroidismo e hipercortisolismo, medica-
cién concomitante (glucocorticoides, farmacos psico-
tropicos) o deprivacién psicosocial, que pueden alterar
la respuesta de GH, tanto en los tests fisioldgicos
como en los farmacoldgicos. Todas las pruebas de es-
timulacién deben realizarse en ayunas, dado que la
mayoria de los estimulos pueden ser bloqueados en
presencia de valores elevados de glucemia o de dcidos
grasos libres. El estrés inespecifico que precede a las
pruebas, habitual en los nifios, puede elevar los valo-
res basales de GH y bloquear la posterior respuesta
hormonal al estimulo; de ahi la conveniencia de colo-
car la via de extraccién de sangre 30-60 min antes de
la administracion de éste.

En cuanto a la interpretacion de los resultados, la di-
ficultad para evaluar la eficiencia de las pruebas en el
déficit de GH reside en que no hay un patrén que re-
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presente adecuadamente el rango, que va de déficit
moderado a grave, de esta alteracién. De todas mane-
ras, se ha establecido, a modo de consenso’’, que el
pico de respuesta minimo que debe obtenerse es de 10
ng/ml para considerar que la respuesta es positiva, lo
que significaria que la secrecién de GH serfa normal.

Por ultimo, recordemos que la historia reciente de la
endocrinologia se ha caracterizado por un emergente
desarrollo de los métodos diagndsticos, con la finalidad
de identificar, entre la amplia poblacién con talla baja, a
los individuos con una talla baja patoldgica, destacan-
do los importantes avances en genética molecular.

NUESTRA EXPERIENCIA

En esta revision hemos ido repasando, a grandes
rasgos, aspectos tedricos y de orientacién practica en
la clinica relacionados con el retraso de crecimiento.

La etiopatogenia de la talla baja, su seguimiento y
las alternativas de tratamiento han constituido en estos
dltimos afios nuestras principales lineas de investiga-
cién. Su consecucién necesita la participacion y cola-
boracién de un equipo multidisciplinario constituido
por nuestra unidad, el departamento de fisiologia, la
unidad de endocrinologia molecular y la unidad de
medicina molecular de la Universidad de Santiago
de Compostela y del CHUS.

Entre los proyectos que hemos acometido, conside-
ramos que merece la pena destacar, por su afdn pione-
ro y por los resultados obtenidos, el relacionado con
las bases moleculares de la talla baja.

En general, los estudios de genética molecular in-
tentan explicar por qué un determinado cambio gené-
tico acaba provocando un fenotipo clinico particular.
Para ello, se requiere que descubramos cudl es el efec-
to de una mutacién en la cantidad o en la produccién
del producto génico, y que expliquemos por qué el
cambio resulta o no patogénico para los diferentes
tipos celulares o para una fase determinada del desa-
rrollo. Dada la complejidad de las interacciones gené-
ticas, las manifestaciones clinicas suelen ser el resul-
tado final de una larga serie de causalidades, y con
demasiada frecuencia somos incapaces de predecirlos
e incluso de entenderlos, dado el conocimiento de que
disponemos actualmente!!.

Ya hemos comentado que la regulacion del creci-
miento por los elementos del eje de la GH es un pro-
ceso complejo que apenas estamos empezando a en-
tender. Ademads, a medida que el estudio del genoma
humano se desplaza del simple catdlogo de genes a la
comprension de su funcién, el estudio de la patologia
molecular ha pasado a ocupar una posicién central en
el avance del conocimiento y en el entendimiento de
la etiopatogenia de diferentes enfermedades, incluidas
las anomalias del crecimiento humano, donde los
avances acaecidos en los dltimos 20 afios permiten un
diagndstico cada vez mds preciso. Las bases molecu-
lares de la talla baja debida a deficiencia o resistencia
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a la accion de la GH se han desarrollado gracias a la
localizacién y caracterizacion de los genes que codifi-
can proteinas implicadas en la regulacion hormonal
del crecimiento®!.

Los hallazgos que presentaremos a continuacién son
algunos de los encontrados por nuestro grupo. Para
ello procedimos al analisis de ADN extraido de célu-
las nucleadas de sangre periférica de pacientes con di-
ferentes alteraciones del crecimiento: talla baja idio-
patica, déficit de GH, resistencia a la GH, déficit
multiples, no sélo con la intencién de caracterizar a
los pacientes desde el punto de vista molecular, sino
en la busqueda de relaciones genotipo-fenotipo:

1. Prop 1 es un factor de transcripcion hipofisario que
se expresa especifica y temporalmente en las células
embrionarias de la hipdfisis y participa en la organo-
génesis, diferenciacion y funcionamiento de las célu-
las somatotropas, lactotropas, tirotropas y, posiblemen-
te, también en las células gonadotropas. Este factor de
transcripcion es una proteina de unién al ADN, necesa-
ria para la expresion posterior de POUF 1 en las células
somatotropas, lactotropas y tirotropas, de ahi su nombre
de profeta de PIT-1 (PROP-1)%.

El gen PROP-1 estd situado en el cromosoma 5 (5q)
y tiene tres exones que codifican para una proteina de
226 aminodcidos. Las mutaciones de este gen estdn
asociadas a deficiencia combinada de hormonas hipo-
fisarias (DCHH). Se ha observado que el grado de de-
ficiencia hormonal y la edad de presentacion de la de-
ficiencia son variables en pacientes de una misma
familia. Usualmente, la secuencia de aparicion del dé-
ficit es GH, LH y FSH, TSH y, por tltimo, ACTH®.

El diagndstico genético-molecular que realiza nues-
tro grupo se basa en la amplificacién por PCR de todo
el gen PROP-1 y la posterior secuenciacién de sus tres
exones. Hemos encontrado la mutacion 301-302de-
1AG, descrita previamente por Fofanova et al*, en es-
tado de homocigosis en 4 pacientes afectados de
DCHH, y hemos realizado el estudio de portadores en
otros miembros de las familias.

2. POUIF1, también llamado PIT-1, es un factor de
transcripcion hipofisario que se une a secuencias pro-
motoras especificas de los genes GH, prolactina
(PRL), subunidad beta de la TSH y a s{ mismo. La es-
pecificidad de unién de la molécula PIT-1 a estas se-
cuencias diana se debe a su dominio de unién al ADN,
que pertenece a la familia de los factores de transcrip-
ciéon POU. Durante la embriogénesis, PIT-1 es respon-
sable de la diferenciacién y proliferacion de células
somatotropas, lactotropas y tirotropas de la hipdfisis®.

Este gen ha sido mapeado en el brazo corto del cro-
mosoma 3 (3pl1) y codifica para una proteina de 291
aminodcidos®. Los pacientes presentan DCHH®: défi-
cit de GH, PRL vy, ocasionalmente, deficiencia de
TSH. La presentacion clinica es heterogénea.

En estos pacientes, el andlisis genético molecular se
lleva a cabo mediante amplificacién por PCR de cada
uno de los 6 exones codificantes que tiene este gen y
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Fig. 3. Esquema del grupo de
genes de la hormona del creci-
miento (GH). Mutaciones encon-
tradas en el gen GH1.

su posterior caracterizacion mediante una secuencia-
cién ciclica. Hemos encontrado la mutaciéon R271W
descrita previamente por Radovick et al%. En nuestro
caso, como en la primera descripcion, la mutacién
se presenta de novo. Esta mutacién no afecta a la
capacidad de unién de PIT-1 a regiones promotoras
del ADN, pero si a su capacidad transcripcional, ya
que tiene un efecto dominante negativo. El nifio por-
tador de esta mutacién tenia un déficit de GH, TSH y
PRL.

3. GH es una hormona multifuncional producida por
la hip6fisis anterior que promueve el crecimiento pos-
natal. La mayoria de sus efectos estdn mediados por el
IGF-1 ®. La talla baja asociada con déficit de GH tie-
ne una incidencia estimada de 1/4.000-1/10.000 naci-
dos vivos. La mayoria de estos casos son esporadicos
e idiopdticos, pero en un 5-30% tienen un familiar
afectado en primer grado, lo que sugiere una probable
etiologia genética®”’!. Esta hipétesis se confirmaria
con el estudio mutacional del gen GHI.

El gen GHI codifica la GH, un polipéptido de 191
aminodcidos que es sintetizado por las células somato-
tropas. Este gen, situado en el cromosoma 17q22-24,
forma parte de un grupo de genes que incluye GH/
(GH hiposifaria), CSHPI (seudogén de la somatotro-
pina coriénica), CSHI (somatotropina coridnica 1),
GH?2 (GH placentaria) y CSH2 (somatotropina cori6-
nica 2). Los 5 genes tienen una estructura similar, for-
mada por 5 exones interrumpidos en idéntica posicion
por pequefios intrones, con una homologia del 92-
98% entre sus diferentes zonas’.

El andlisis genético-molecular que llevamos a cabo
en los pacientes con talla baja en los que sospechamos
un déficit de GH o una GH bioinactiva se basa en la
amplificacién mediante PCR de toda la secuencia co-
dificante del gen GHI para la bisqueda de mutaciones
puntuales y en la técnica Southern blot, con el fin de
descartar grandes deleciones. Hasta el momento, entre
otras alteraciones, hemos encontrado (fig. 3):

— Una conversién génica entre GHI y GH2 en el

232  Endocrinol Nutr 2003;50(6):216-36

ex6n 4, con los siguientes cambios en heterocigosis’:

— Codén 85:TGC —TCA. S85. No cambia el ami-
nodcido.

— Codén 92: TTC — CTC. F92L. Cambia una feni-
lalanina por una leucina.

— Codon 95: AGT — AGC. S95. No cambia el ami-
noécido.

— Codén 103: TAC — TAT.Y103. No cambia el
amino4cido.

Este paciente presenta una desviacioén poco signifi-
cativa, pero progresiva, de su curva de crecimiento,
con talla y velocidad de crecimiento inferior al per-
centil 3 y pruebas de estimulacién de GH e IGF-1 dis-
minuidas. Las pequefias conversiones, como las ob-
servadas en este caso, no han sido descritas para el
gen GHI, pero creemos que son la causa del retraso
del crecimiento en este nifio, ya que el gen GH2 no es
necesario para un crecimiento normal y hemos com-
probado, ademads, que su madre, que tiene una talla
baja (SDS -2.62) presenta esta misma alteracién mo-
lecular, mientras que su hermano, que no hered6 el
alelo afectado, tiene una talla normal.

— Una mutacidén en heterocigosis en el codén 3 en el
exo6n 1 del gen GHI que cambia el amino4cido treonina
por alanina (T3A)™. Esta mutacién no ha sido descrita
previamente. Ademads, el paciente tiene en heterocigosis
un cambio en la posicion +1106 del intrén 4, que se ha
descrito recientemente asociado a deficiencia idiopdtica
de GH. Clinicamente, el paciente presenta una desvia-
cion progresiva de su curva de crecimiento, con una ta-
Ila actual inferior al percentil 3, con pruebas de estimu-
lacién farmacoldgica de GH menores a 4 ng/ml.

4. RGH (receptor de la GH) es un receptor trans-
membrana de 620 aminodcidos que pertenece a la su-
perfamilia de receptores de citocinas. El gen que lo
codifica esta en el brazo corto del cromosoma 5 (p13-
pl2) y tiene 9 exones. El receptor debe formar un di-
mero en su unién a la molécula de GH y activar una
sefial intracelular de transcripcion, que resulta en la
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Fig. 4. Representacion esquemdtica del gen RGH con algunas de las mutaciones encontradas por nuestro grupo.

sintesis y secrecién de IGF-17>76,

Las alteraciones del RGH conducen a un sindrome
de insensibilidad a la GH (SIGH) que se caracteriza
por una talla baja extrema, hallazgos fisicos similares
a los encontrados en la deficiencia cldsica de GH vy,
bioquimicamente, concentraciones elevadas de GH y
valores bajos de IGF-1 e IGFBP3. Los individuos
afectados muestran una respuesta insuficiente de IGF-
1 ante el estimulo de GH y no responden al tratamien-
to sustitutivo. Inicialmente se creyé que la GHBP se-
ria un buen marcador del SIGH, ya que se corresponde
con la porcidn extracelular del receptor, pero se han des-
crito casos de este sindrome con GHBP normal e inclu-
so elevada™77.

La presentacion clinica méds grave de los cuadros
de insensibilidad a la GH constituye la forma clési-
ca de resistencia a la GH tipo 1 o sindrome de Laron,
de herencia autosémica recesiva’®.

En la talla baja idiopédtica se han descrito mutaciones
en heterocigosis en el RGH'". Algunos de estos pacien-
tes presentan una respuesta normal o exagerada a las
pruebas de estimulacién de GH, con IGF-1, IGFBP-3 y
GHBP en los limites inferiores de la normalidad. En
cualquier caso, en algunos de ellos podria estar presen-
te una forma leve de insensibilidad a la GH en relacién
con mutaciones en heterocigosis en el gen RGH, en
contraposicion a las mutaciones en homocigosis en-
contradas en pacientes con insensibilidad completa.

Actualmente estamos estudiando, en el dmbito ge-
nético molecular, el gen RGH en diferentes situacio-
nes de hipocrecimiento, y hemos encontrado (fig. 4):
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— MiL: metionina (ATG) por leucina (TTG) en el
codoén iniciador de la transcripcion en un paciente con
sindrome de Laron. El paciente es homocigoto para
esta mutacién missense (con cambio de sentido) y sus
padres son portadores. Esta mutacién, que no ha sido
previamente descrita”™®, afecta a la funcionalidad del
receptor porque altera el inicio de la traduccién de la
proteina.

— R211H: arginina (CGT) por histidina (CAT) en el
codoén 211 del exén 7 del RGH en estado de heteroci-
gosis, en un paciente diagnosticado de sindrome de
Costello. Este sindrome cursa con retraso mental, fallo
en el crecimiento posnatal y una serie de estigmas fisi-
cos caracteristicos. Aunque las bases etiopatogénicas
del sindrome de Costello contindan siendo una incég-
nita, es la primera vez que el fallo del crecimiento de
estos pacientes se relaciona con un posible origen mo-
lecular®!$2,

— R386C: arginina (CGT) por cisteina (TGT) en el
exon 10a y R161C: arginina (CGC) por cisteina (TGC)
en el exén 6, ambas en heterocigosis, en pacientes diag-
nosticados de talla baja idiopética. La identificacién de
estas alteraciones en los pacientes estudiados y en
miembros de sus familias con tallas inferiores al percen-
til 3 sugiere, en principio, una asociacién de dichas mu-
taciones con su talla baja.

En el andlisis molecular del gen RGH también he-
mos encontrado alelos con la delecion del exén 3
(RGHd3), que codifica para una isoforma mas peque-
na del RGH (RGHf]) y ha sido recientemente descrito
como un polimorfismo presente en el 25% de los ale-
los en la poblacién normal®.
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Otros genes que estamos analizando, adn sin resul-
tados interesantes, son: HEX/, que es un gen homeo-
box clonado en 1998, tiene cuatro exones codificantes
que actdan en etapas muy tempranas del desarrollo,
cuya expresion precede a la expresiéon de Prop 1y
POUF]I, lo que sugiere que su participacion en la dife-
renciacion de las células hipofisarias es mas temprana.
Las mutaciones encontradas en este gen causan la dis-
plasia septodptica, una forma sindrémica de hipopitui-
tarismo congénito con hipoplasia del nervio 6ptico y
agenesia de estructuras de la linea media®. También
SIX3, gen implicado en la etiopatogenia del defecto
mas frecuente en el desarrollo de la linea media: la
holoprosencefalia (HPE)®.

También estamos valorando, desde el punto de vista
de la genética molecular, la hiperplasia suprarrenal
que, si bien no tiene que ver directamente con el eje
de la GH, estd entre las enfermedades que, a la larga,
condicionan una afeccion de la talla. Estamos actual-
mente realizando la relacién genotipo-fenotipo. Hasta
el momento hemos estudiado el gen CYP2IB en 60
pacientes, y hemos encontrado diferentes mutaciones,
algunas de ellas no descritas anteriormente, como
R444X, W302S, P464L y D322G?S.

Otra de las lineas de investigaciéon novedosas en la
que participamos es en el estudio de ghrelin en diferen-
tes situaciones que afectan al crecimiento y al metabo-
lismo. En 1999, Kojima et al caracterizaron, a partir de
extractos de estémago, un péptido liberador de GH que
actuaba a través del receptor de GHS (secretagogos de
GH). Debido a su reciente caracterizacion, se dispone
de pocos datos en relacidn con este péptido, aunque se
ha observado su potente efecto liberador de GH, tanto
en seres humanos como en ratas, tras su administracion
intravenosa. Dado que es producido en gran cantidad
en el estdmago, de donde pasa al torrente sanguineo, se
ha postulado la existencia de un eje estdomago-hipotéla-
mo-GH. Sin embargo, el hecho de que ghrelin también
se sintetice en el hipotdlamo deja abierta la posibilidad
de que la neurorregulacién de la GH se produzca ex-
pensas de ghrelin hipotaldmico, y que la expresion de
ghrelin estomacal regule funciones gastrointestina-
1659,87,88_

El retraso de crecimiento es un problema frecuente
y comun en la consulta diaria que tiene ain muchos
aspectos pendientes de dilucidar, lo que conduce a que
sea un campo de investigacion apasionante. En esta
revision hemos analizado las caracteristicas clinicas
que nos ayudardn en la orientacion del diagndstico.
Ademas, a partir de algunos de los proyectos de inves-
tigacion que actualmente lleva a cabo nuestro grupo,
hemos abordado aspectos novedosos de la genética
molecular que, sin duda, serdn en el futuro una herra-
mienta diagnéstica fundamental.
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