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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.
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La evaluación del crecimiento es el eje alrededor del cual gira
la valoración del niño en la clínica pediátrica, 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
niño, de su nutrición y de sus antecedentes genéticos. Las desvia-
ciones de la normalidad pueden ser la primera manifestación de un
proceso patológico subyacente, congénito o adquirido, por lo que
se necesita disponer de una correcta comprensión del proceso del
crecimiento y de los diferentes trastornos que pueden alterarlo.

ASPECTOS GENERALES

El crecimiento longitudinal es un proceso biológico complejo,
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El crecimiento es un proceso biológico
complejo, producto de la interacción entre
múltiples factores endógenos (genéticos,
hormonales, metabólicos, receptividad de los
tejidos diana) y factores exógenos (nutrición,
actividad física e influencias psicosociales).
Es uno de los indicadores más sensibles del
estado de salud del niño, de su nutrición y de
sus antecedentes genéticos. Las
desviaciones de la normalidad pueden ser la
primera manifestación de una patología
subyacente congénita o adquirida, por lo que
se necesita disponer de una correcta
comprensión 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 estándar, para
una determinada edad y sexo, en relación
con la media poblacional. Actualmente, la
clasificamos en talla baja idiopática y talla
baja patológica. El diagnóstico continúa
basándose en la correcta interpretación de la
anamnesis y de la exploración física, aun
cuando la historia reciente de la
endocrinología se ha caracterizado por un
emergente desarrollo de los métodos
diagnósticos. Entre ellos destacan los
avances en genética molecular, que han
permitido la localización y caracterización en
el ser humano de los genes que codifican
proteínas implicadas en la regulación
hormonal del crecimiento, como GH, POU1F1,
PROP 1, Hex1, rGHRH, rGH, IGF-1, LHX3, LHX4,
etc. Esta área constituye una de nuestras
principales líneas de investigación y en esta
revisión aportaremos algunos resultados,
entre ellos el hallazgo de una nueva mutación
(MiL) en un paciente con síndrome de Laron.
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resultado de múltiples interacciones entre factores en-
dógenos (genéticos, hormonales, procesos metabóli-
cos, receptividad de los tejidos diana) y factores exó-
genos (nutrición, actividad física e influencias
psicosociales). Aunque la importancia de ambos resul-
te difícil de cuantificar, se estima que, en la talla adul-
ta de un individuo, son los factores endógenos los que
tienen una mayor influencia (50-80%); mientras que
los exógenos están reflejados en el incremento de la
talla adulta en los países industrializados debido a las
mejoras en las condiciones sociales, sanitarias y eco-
nómicas. Por tanto, el crecimiento humano depende,
fundamentalmente, de la interacción entre estos facto-
res, que se influencian entre sí de manera recíproca y
continua, de forma que la máxima talla adulta que se
puede alcanzar está genéticamente determinada, pero
la expresión de esta potencialidad depende básica-
mente del estado de salud y nutrición del individuo1,2.

El ritmo del crecimiento es desigual a lo largo de la
vida; durante él existen períodos críticos, como el pe-
ríodo embrionario y fetal, fundamental para la mayo-
ría de los órganos, los primeros meses de vida y la
adolescencia, con el brote puberal. Se denominan así
por cuanto representan momentos de especial vulnera-
bilidad, ya que se entiende que una misma noxa no
tendrá los mismos efectos si actúa en un momento de
máximo 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 rá-
pido durante los primeros 2 años 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 año; c) pubertad: caracterizada por un estirón
puberal entre 8-12 cm al año dependiendo del sexo del
adolescente3.

La valoración del crecimiento se basa en el análisis
de los cambios que se producen a lo largo del tiempo
en el tamaño, la forma y la composición del organis-
mo. Se trata de un proceso tan complejo que es impo-
sible estudiarlo con precisión en su totalidad. Por eso,
para evaluar los aspectos más importantes se ha selec-
cionado un conjunto de parámetros o medidas, deno-
minadas indicadores de crecimiento, cuyo análisis
permite hacer una estimación aproximada de la forma
en que se producen los cambios somáticos2.

En un sentido general, un indicador de crecimiento
es cualquier dato mensurable que sirva para evaluar
un aspecto parcial del crecimiento. Los más amplia-
mente utilizados desde el punto de vista clínico son
las medidas antropométricas, las determinaciones bio-
químicas, las pruebas funcionales y, actualmente, las
técnicas de diagnóstico por imagen y los estudios mo-
leculares2.

También es fundamental la valoración del nivel de
desarrollo o grado de madurez alcanzado para tener
una idea aproximada de la “edad biológica”. No hay
ningún método que, aisladamente, permita abordar

con precisión la maduración. La valoración conjunta
de los datos aportados por el estudio de la maduración
ósea, la maduración sexual y determinados marcado-
res bioquímicos es lo más útil y lo que habitualmente
se utiliza en clínica humana2.

El estudio de la maduración ósea es el que refleja más
fielmente la edad biológica; es su relación con otros fe-
nómenos madurativos, como los cambios puberales, mu-
cho más estrecha que cualquier otra medida antropomé-
trica. El proceso de maduración sexual se puede valorar
a través de tres tipos de datos clínicos distintos, pero es-
trechamente relacionados e interdependientes: los cam-
bios en la secreción de hormonas sexuales, la aparición
de los caracteres sexuales secundarios y las modificacio-
nes morfológicas 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
bioquímicos ya que, además del aumento de tamaño y el
cambio de forma, durante el crecimiento se producen
cambios en las proporciones de los distintos componen-
tes del organismo y, mediante el análisis de estos cam-
bios (fosfatasa alcalina, hidroxiprolina, IGF-1), se puede
obtener información del proceso de crecimiento2.

Asimismo, el conocimiento de los elementos que
conforman el eje de la hormona de crecimiento, tanto
desde el punto de vista fisiológico como genético, nos
permitirá comprender las enfermedades relacionadas
con sus alteraciones. Recordemos que la producción y
liberación de la hormona del crecimiento (GH) están
reguladas por dos neurohormonas hipotalámicas, la
estimuladora o liberadora de GH (GHRH o GRF) y la
inhibidora o somatostatina (SS o SRIF). Múltiples
neurotransmisores y neuropéptidos regulan la secre-
ción de GH a través de la modulación de las neuronas
somatostatinérgicas y productoras de GH. También los
secretagogos, como la GHRP-6 o la GHRP-2, estimu-
lan fisiológicamente la liberación de GH, actuando
tanto a nivel central (hipotalámico) como en las célu-
las somatotropas. Recientemente se han descrito fac-
tores hormonales, como ghrelin (se encuentra en el es-
tómago, así como en hipotálamo), cuya función sobre
la secreción de GH no está aún clara4-6.

Además, existen factores periféricos que ejercen un
papel modulador de la secreción de GH, como los este-
roides sexuales, que tendrían un rol importante en el
patrón dimórfico sexual de la secreción de GH y la
leptina que, a través de la inhibición de las células pro-
ductoras de NPY en el núcleo arcuato, parecen desem-
peñar un papel estimulador de la secreción de GH4.

La principal función de la GH es estimular el creci-
miento posnatal del niño; su secreción muestra un rit-
mo circadiano, con picos de secreción de mayor tama-
ño durante las primeras horas de sueño 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 producción de GH aumenta y los picos noctur-
nos son más amplios y altos.

Muchas de las acciones mitógenas y anabólicas de la
GH están mediadas por una familia de péptidos IGF
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(insulin like growth factor), antes conocidas como so-
matomadinas. Sus concentraciones en el suero varían
con la edad, presentando un patrón característico de va-
lores bajos al nacer que van incrementándose 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 (nutrición, valores de tiroxina, enfermedades cró-
nicas, etc.), no constituyen un marcador sensible ni
específico de la deficiencia o la alteración de la GH.

Por otra parte, el 95% de los IGF circulantes están
unidos a unas proteínas transportadoras (IGFBP), de
las cuales se han caracterizado seis (IGFBP 1-6). La
IGFBP-3 es la principal transportadora de IGF y la
más dependiente de GH, lo que permite obtener una
idea aproximada de los valores circulantes de IGF, así
como del estado de secreción-acción de GH. Esta pro-
teína transportadora forma un complejo ternario con la
IGF y la subunidad ácido-lábil o ALS. Otro marcador
útil, en combinación con los valores de IGF-1 e
IGFBP-3, es la IGFBP-2, cuyas concentraciones en el
plasma son más estables. También la proteína trans-
portadora de GH (GHBP) podría ser útil en la valora-
ción de los casos de resistencia a la GH, ya que su es-
tructura es idéntica a la porción extracelular del
receptor de la GH, por lo que sus concentraciones
plasmáticas serían un reflejo de las concentraciones ti-
sulares de receptores de la GH, que podrían estar dis-
minuidos en los casos de resistencia a la GH7-9.

Este sistema o eje fisiológico involucrado en el cre-
cimiento ha sido motivo de importantes investigacio-

nes en los últimos años, tanto básicas como clínicas,
que están sentando las bases para lo que en el futuro
constituirá una nueva forma de enfocar, desde el punto
de vista etiopatogénico, clínico y terapéutico, las en-
fermedades relacionadas con el crecimiento.

El crecimiento puede alterarse por defecto (hipocre-
cimiento) o por exceso (hipercrecimiento). En esta re-
visión abordaremos aspectos relacionados con el re-
traso de crecimiento, que es uno de las principales
motivos de consulta en la edad pediátrica8.

El retraso de crecimiento se caracteriza por una
combinación de alteraciones auxológicas, clínicas, ge-
néticas, radiológicas, metabólicas y hormonales que
pueden estar presentes en una mayor o menor medida
y que orientarán el diagnóstico. Resulta fundamental
discriminar el origen etiológico del déficit de creci-
miento, para así poder proceder al tratamiento en los
individuos en quienes es factible. La historia reciente
de la endocrinología pediátrica se ha caracterizado por
un emergente desarrollo de los métodos diagnósticos,
que tienen como finalidad identificar, entre la amplia
población con una talla baja, a los individuos con una
talla baja patológica.

En los últimos años hemos asistido, además, a im-
portantes avances en la genética molecular. Las bases
moleculares de la talla baja se han desarrollado gra-
cias a la localización y caracterización en el ser huma-
no de los genes que codifican las proteínas implicadas
en la regulación hormonal del crecimiento, como la
hormona de crecimiento hipofisaria (GH), el factor de
transcripción hipofisario número 1 (POU1F1), el pro-
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Fig. 1. Clasificación de la 
talla baja.



feta del Pit 1 (Prop 1), el factor de transcripción Hex1,
la hormona hipotalámica liberadora de GH (GHRH),
el receptor de GHRH (rGHRH), el receptor de GH
(rGH), LHX3, LHX4, y los IGF, en especial IGF-1,
entre otros8,10,11.

CLASIFICACIÓN Y VALORACIÓN 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 estándar (DE) en re-
lación con la media poblacional. Es lógico pensar que
cuanto mayor sea la desviación de la talla con respec-
to a la media, mayor será la probabilidad de encontrar
una enfermedad subyacente.

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

Nosotros, sin embargo, preferimos clasificar la ta-
lla baja en patológica e idiopática (fig. 1). Las pato-
lógicas 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 sín-
tesis, de secreción o insensibilidad de los receptores,
tanto de la GH como de los IGF. Denominamos talla
baja idiopática a aquellas situaciones en las que des-
conocemos la causa de la misma12-14.

TALLA BAJA IDIOPÁTICA

En la práctica clínica 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 práctica en la consulta la talla
baja idiopática (TBI) y, sobre todo, porque facilita la
orientación al paciente y su familia. Por ello, daremos
una breve explicación de estos conceptos para, poste-
riormente, analizar el de TBI, que consideramos un tér-
mino más correcto, ya que refleja nuestro desconoci-
miento en muchos de los casos de talla baja que hasta
hace poco considerábamos como variantes de la norma-
lidad.

El diagnóstico de TBF se realiza por exclusión, y la
garantía diagnóstica la proporciona únicamente la pro-
pia evolución. No se puede catalogar a un paciente
como portador de la misma sólo por cumplir con los
criterios de talla baja y tener algún antecedente fami-
liar positivo si no ha sido sometido a un estudio com-
pleto. Los antecedentes familiares demostrarán la
existencia, en efecto, de una talla baja materna y/o pa-
terna o de otros miembros. Pero insistimos en que es

importante resaltar que no siempre que los padres
sean bajos se tratará de una TBF, ya que la presencia
de este dato no excluye que el niño/a pueda padecer,
además, otras causas de retraso de crecimiento trata-
bles. Debemos considerar que un paciente presenta
TBF cuando cumple con los siguientes criterios diag-
nósticos: peso y talla normales en el momento del na-
cimiento, talla por debajo de –2 DE para la edad, el
sexo y la población de referencia, antecedentes fami-
liares de talla baja, proporciones corporales normales,
velocidad de crecimiento normal (> percentil 25), pu-
bertad normal, edad ósea normal (diferencia máxima
de 1 año con la edad cronológica), pronóstico de talla
adulta semejante a la talla diana, talla final baja y au-
sencia de enfermedad orgánica, endocrina, nutricional
o carencia afectiva14-16.

El retraso constitucional del crecimiento y del desa-
rrollo (RCCD) se ha descrito como un enlentecimien-
to en el ritmo de maduración. Desde el punto de vista
de la herencia, su comportamiento es autosómico do-
minante, por lo que está ampliamente difundido en la
población, en la que podemos encontrar, hasta en un
50% de las familias, uno o dos sujetos afectados; en
los niños afectados existirá el antecedente en uno o
ambos padres en un 60-80%. Lo difícil a priori es sa-
ber si el paciente es portador de una talla baja patoló-
gica (causal) o está constitucionalmente retrasado.
Así, es lógico pensar que el diagnóstico de retraso
constitucional no pueda establecerse de entrada, en
una primera consulta, sino más bien de forma evoluti-
va, según sea no sólo la situación estatural actual sino
también su evolución puberal. Hay que pensar que no
sólo la talla parenteral es indicador de la talla final del
paciente (talla diana), sino que el patrón del desarrollo
puberal familiar es la mejor orientación del desarro-
llo puberal del paciente y sirve, asimismo, de criterio
diagnóstico.

La clínica del retraso constitucional se encuentra
marcada por una longitud y peso neonatal normales,
con una velocidad de crecimiento adecuada durante un
período variable, seguida de una desaceleración que se
presenta en general hacia los 6-12 meses de edad, por
lo que, a los 2-3 años 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 patrón de crecimiento se sitúa próximo al percentil 3
y sigue paralelo al mismo. A partir de los 7-8 años 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 estirón y el de-
sarrollo se retrasan 2-4 años con respecto a lo habitual,
iniciándose con un retraso idéntico al de la edad ósea.
La presentación de la pubertad se corresponde mejor
con la edad ósea que con la edad cronológica: la pu-
bertad se retrasa en la misma medida que la edad ósea
y comienza cuando ésta alcanza un nivel de madura-
ción apropiado, aproximadamente a los 11 años en las
niñas y los 12 años en los niños. Una vez se inicia la
pubertad, la progresión de los caracteres sexuales y del
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crecimiento lineal sigue un ritmo normal. En relación
con la talla final, hay divergencia de opiniones. Algu-
nos autores señalan que sería normal; sin embargo, da-
tos actuales indican que no siempre es así, ya que en
un 10-20% sería inferior a los límites normales, lo que
hace pensar en alguna circunstancia que hace que estos
individuos no desarrollen su potencial genético. Una
hipótesis sería la de que el retraso constitucional cons-
tituiría una situación heterogénea que se acompañaría
de diferentes grados de afección de la talla final3,12.

La coincidencia de más de un trastorno del creci-
miento puede modificar la presentación clásica del 
retraso constitucional. Particularmente la TBF, que es
tan frecuente como el retraso constitucional, exacerba
la disminución de la estatura. Estos niños pueden ser
muy bajos, de manera que se presentan como un ver-
dadero reto para el diagnóstico diferencial con otras
causas de talla baja patológica12.

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 población
determinada, y que cumplen los siguientes criterios: ta-
lla normal en el momento del nacimiento, proporciones
corporales normales, ausencia de enfermedad crónica,
orgánica, endocrinopatía o trastornos psicoafectivos,
nutrición adecuada y un tiempo de crecimiento o madu-
ración que puede ser normal o lento13-16.

Se ha propuesto, además, clasificar a los niños con
TBI en relación con la pubertad: a) antes de la puber-
tad, en función de si la talla del paciente se encuentra
dentro o por debajo del rango genético o talla diana;
se la denominaría talla baja familiar y no familiar, res-

pectivamente, y b) después del inicio de la pubertad,
en función de si ésta se inició en el momento adecua-
do o con retraso. Según esta propuesta, la TBF y la no
familiar podrían asociarse con una pubertad normal o
retrasada.

Ateniéndonos a esta nueva clasificación, los niños
con talla por debajo del rango genético e inicio de la
pubertad retrasada representarían lo que clásicamente
se conoce como retraso constitucional del crecimiento
y del desarrollo, mientras que los niños con talla baja
dentro del rango genético y pubertad normal constitui-
rían el grupo de TBF (fig. 2)14.

La TBI, como el propio nombre indica, no tiene
una causa conocida. Resulta, por tanto, lógico pensar
que bajo esta denominación estemos incluyendo enti-
dades etiológicamente distintas, pero por ahora inse-
parables ante la falta de marcadores fiables. Cual-
quier alteración en los factores que regulan el
crecimiento (genéticos, nutricionales, hormonales o
del órgano diana y el cartílago de crecimiento) podría
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
niños se ha propuesto, y es uno de los campos de in-
vestigación que está desarrollando nuestro grupo ac-
tualmente y que comentaremos más adelante, la exis-
tencia de una resistencia o insensibilidad parcial a la
GH, que se explicaría por la presencia de mutaciones
en heterocigosis en el receptor de la hormona del cre-
cimiento17-22.

Receptor de GH
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Fig. 2. Talla baja idiopática: clasificación en relación con la pubertad.



El receptor de GH está codificado por un único gen,
situado en la porción proximal del brazo corto del cro-
mosoma 5 (5p13.1-p12), que se extiende a lo largo de
al menos 87 kb. Este gen está constituido por 10 exo-
nes, de los cuales el exón 2 codifica 11 pares de bases
(pb) de la región 5’ no traducida y el péptido señal, los
exones 3-7 codifican el dominio extracelular, el exón 8
el dominio transmembrana y los exones 9 y 10 el do-
minio citoplasmático y las regiones 3’ no traducidas23.

Con respecto al dominio extracelular del receptor de
la GH y su interacción con la GH, han ido emergiendo
detalles realmente fascinantes. Mediante estudios cris-
talográficos se ha podido comprobar que la GH forma
un complejo con el receptor. Los datos existentes en la
actualidad indican que esta dimerización ocurre de
forma secuencial: la 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 formación de un
homodímero. La unión de GH a su receptor y la poste-
rior dimerización de éste producirá, en primer lugar, la
unión y activación de una proteincinasa, denominada
JAK2, al dominio intracelular del receptor. JAK2 fos-
forila residuos tirosina de la región citoplasmática del
receptor y a una serie de proteínas implicadas en las
diferentes vías de señalización intracelular, de las cua-
les cabe destacar la vía dependiente de la activación
de las STAT (signal transducers and activators of
transcription), la vía de las MAPK/ERK (mitogen ac-
tivated protein kinases/extracelular signal regulated
kinases) y la vía dependiente de IRS/PI3-K (insulin
receptor substrate/posphatidil inositol-3-kinase). Pro-
bablemente, la vía de señalización principal implicada
en el mecanismo de acción de la GH es la que resulta
de la activación de la familia de proteínas denomina-
das STAT. Aunque hasta el momento se han identifica-
do 6 proteínas diferentes en esta familia, tan sólo tres
de ellas, STAT 1, 3 y 5, parecen implicadas en el me-
canismo de transmisión de la señal del receptor de
GH. Las STAT son factores de transcripción que, en
su estado inactivo, se encuentran en el citoplasma,
pero que una vez fosforilados por JAK2 se dimerizan
(formando homo o heterodímeros) y se translocan al
núcleo celular, donde se unen a elementos de respues-
ta específicos, activando o inhibiendo la transcripción
de determinados genes14,24,25.

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

En diferentes estudios realizados en pacientes con
talla baja idiopática se encontraron datos bioquímicos
y moleculares que sugerían una insensibilidad parcial
a la GH. Las alteraciones en el receptor del gen de GH
se encontrarían presentes de forma importante (fre-
cuencia aproximada del 30%) en personas selecciona-

das según 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-
ría mucho más baja, aproximadamente del 2-5%, en
personas con talla baja y seleccionadas según unos va-
lores de GH adecuados. El estudio de las variaciones
normales en pacientes frente a la población sana ha
llevado a considerar que el polimorfismo G 168 po-
dría interactuar con las mutaciones que contribuyen a
un mal crecimiento17,22.

Otra de las posibilidades planteadas últimamente 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)26-30.

En casos de talla baja no explicada y con secreción
normal de GH también se ha especulado con la hipó-
tesis de que existiera una situación de GH biológica-
mente inefectiva, pero capaz de ser medida en el san-
gre por los inmunoanálisis. Esta situación clínica ha
sido clásicamente diagnosticada por criterios indirec-
tos clínico-bioquímicos, 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 administración exógena de GH31.

El término TBI engloba, pues, una situación clínica-
mente sencilla de identificar, pero difícil de explicar.
La aplicación de la biología molecular a la metodolo-
gía diagnóstica permitirá aproximarnos de forma más
precisa a la identificación de alteraciones en el eje GH-
IGF que presentan estos pacientes.

Por último, ya sin importar el término que utilice-
mos para denominar a esta situación de hipocreci-
miento, debemos considerar las repercusiones psicoló-
gicas y psicosociales del cuadro clínico, no sólo en la
niñez 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 compañeros de edad.
Esta situación se produce en un momento de la vida
en el que la imagen que cada uno posee de sí mismo
se está formando y está influida no sólo por el propio
cuerpo, sino también por cómo éste es percibido por
el mismo niño y por los demás. Esto determina que
muchos de estos pacientes posean una escasa autoesti-
ma y condiciona gran parte de sus trastornos emocio-
nales y de comportamiento. Así, la mayoría 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,
así como las actitudes de irritabilidad y agresividad12.
Por todo ello, la comunidad científica se está plante-
ando la necesidad de una salida terapéutica para este
tipo de pacientes. Nuestro grupo está actualmente tra-
bajando en ello, tanto en la búsqueda de las causas
etiológicas como en el tratamiento, como comentare-
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mos más adelante.

TALLA BAJA PATOLÓGICA

De entrada, distinguiremos aquellos niños con talla
baja y proporciones normales (armónicas) de los seg-
mentos corporales de los que presentan talla baja con
proporciones corporales inadecuadas (disarmónicas).

Hipocrecimiento sin desproporción corporal

De origen prenatal

Retraso del crecimiento intrauterino (RCIU). Los
niños 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 sitúa por debajo del límite inferior de lo normal
para su edad gestacional. Entre ellos hay que distin-
guir entre los que presentan un peso, talla y perímetro
cefálico en los mismos percentiles o “armónicos” (ge-
neralmente de origen endógeno) y aquellos en los que
sólo el peso está por debajo del percentil 3, o disarmó-
nicos (generalmente de origen nutricional), y en los
que la lesión suele aparecer en el tercer trimestre de
gestación. En la actualidad, gracias al avance de la ne-
onatología, la supervivencia de estos niños, incluso
con muy bajo peso al nacimiento, ha aumentado con-
siderablemente. Una vez superadas las complicacio-
nes en el período neonatal inmediato, suponen un nue-
vo reto las secuelas a largo plazo, entre ellas, las
enfermedades del crecimiento, ya determinadas en el
período fetal32,12.

Clásicamente, los factores causales pueden subdivi-
dirse en cuatro categorías específicas: ambientales,
maternas, placentarias y fetales32.

1. Factores ambientales. Son determinantes críticos
para el crecimiento potencial del feto; dentro de ellos,
el patrimonio del origen étnico está ligado al estado
socioeconómico-cultural y a la localización geográfica
(altitud) y, desde luego, a la malnutrición.

2. Factores placentarios. El crecimiento fetal es un
período de rápida generación celular, diferenciación y
organogénesis, durante el cual el feto crece principal-
mente por un proceso de multiplicación 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 último trimestre. Las anomalías placentarias, in-
cluidos un desarrollo embriológico anormal, las lesio-
nes por infección y los accidentes vasculares, se con-
sideran entre los factores etiológicos más frecuentes
de las alteraciones del crecimiento intrauterino como
consecuencia de la disminución del débito útero-pla-
cento-fetal. Además, hay otras causas vasculares loca-
les, como la diabetes mellitus y la hipertensión, de lar-
ga evolución o mal controladas, que se traducirán en

RCIU.
3. Factores maternos. Muchos factores relacionados

con la salud de la madre tienen influencia sobre el cre-
cimiento fetal, como la desnutrición crónica materna o
aguda durante la gestación, enfermedades como la to-
xemia, nefropatía, cardiopatía, hipertensión, etc. Los
fármacos ingeridos por mujeres gestantes pueden ser
potencialmente lesivos para el crecimiento del feto e
incluyen los efectos teratogénicos de la ingestión ex-
cesiva de alcohol, narcóticos como heroína y morfina,
tabaco, anticoagulantes y anticonvulsivos, como feni-
toína. Los hijos de madres mayores o muy jóvenes, así
como los primeros hijos y los nacidos tras múltiples
embarazos, son también propensos a ser más bajos. La
deficiencia de cinc en la madre también se ha conside-
rado como causa de RCIU, aunque este aspecto aún es
controvertido.

4. Factores del feto. Las dos causas más frecuentes
son las anomalías congénitas y las cromosomopatías,
aunque las infecciones congénitas parece que están
adquiriendo una importancia creciente en la etiopato-
genia del retardo del crecimiento. El embarazo múlti-
ple está bien reconocido como causa de desproporción
en el tamaño de un gemelo a otro, lo cual dependerá,
en parte, de la estructura placentaria y del tamaño ute-
rino, sobre todo en el período gestacional tardío.

Si bien muchos de estos niños presentarán una recu-
peración de su crecimiento antes de los 2 años de
edad, en algunos (aproximadamente uno de cada 10)
el retraso persistirá. Hoy día se sabe que el RCIU pue-
de asociarse con retraso de crecimiento posnatal y con
cambios metabólicos y en la composición corporal,
que pueden estar en el origen del síndrome metabólico
en el adulto33,36.

Las causas condicionantes de la falta de recuperación
del crecimiento en los niños con RCIU no son bien co-
nocidas, lo que constituye un desafío desde el punto de
vista médico. Actualmente, diferentes grupos están 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 podrían estar implicados37,38.

Además, se están 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 síndrome metabólico. En
relación con este punto, diferentes ensayos demues-
tran que cuanto más precoz sea el inicio del tratamien-
to, siempre después de los 2 años de edad, y más alta
sea la dosis de GH empleada, mejor será la respuesta
en el crecimiento. Esto sin contar que algunos autores
señalan también el impacto favorable que tendrá sobre
la composición corporal, la presión arterial y el meta-
bolismo lipídico35,36.

Síndromes dismórficos. En muchas ocasiones dan
lugar a un hipocrecimiento de origen intrauterino.
Se identifican por sus peculiaridades clínicas (facies
peculiar, malformaciones asociadas y, en la mayoría

Castro-Feijoo L, et al. Diagnóstico del retraso de crecimiento

222 Endocrinol Nutr 2003;50(6):216-36 56



de los casos, talla baja y retraso psicomotor) y ra-
diográficas. Los atlas, programas de ordenador e In-
ternet facilitan el diagnóstico. El tipo más frecuente
de evolución 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 ósea no está retrasada o, por lo menos, no tanto
como la edad según la talla. La importancia de reali-
zar el diagnóstico en estos pacientes radica en poder
ofrecer un pronóstico adecuado, así como consejo
genético32.

Dentro de este grupo hay que hacer una mención
especial al síndrome de Silver-Russell, por su seme-
janza con el RCIU “simple”. Se trata de un enanismo
primordial, de comienzo prenatal y generalmente de
presentación esporádica. Clínicamente se caracteriza
por un peso y talla en el momento del nacimiento por
debajo del percentil 3, un macizo facial pequeño y
triangular, con hipoplasia mandibular, un cráneo de
tamaño normal, una boca en “V” invertida y clino-
dactilia del quinto dedo. Pueden observarse una asi-
metría de los miembros. En ocasiones se asocian hi-
pogonadismo, microcefalia, hipoplasia hipofisaria,
retraso psicomotor, etc. La evolución clínica 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 diagnóstico sigue siendo fundamentalmente
clínico32.

También, por su frecuencia, hay que hacer una men-
ción especial al síndrome de Noonan, que se caracteri-
za por un fenotipo similar al síndore de Turner, con un
cariotipo normal y en el que recientemente se han en-
contrado mutaciones en el gen PTPN1139.

Cromosomopatías. Exceptuando algunas polisomí-
as gonosómicas, como el síndrome de Klinefelter y
el síndrome XYY, todas las demás cromosomopatías
suelen cursar con retraso de crecimiento. Cabe desta-
car, dentro de este grupo, la alteración de la talla ob-
servada en las trisomías autosómicas más frecuentes,
como los síndromes de Down y de Turner. En las pa-
cientes encuadrables en esta última situación, 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 acción periférica
de la GH), disgenesia gonadal que implica una falta
de “estirón puberal”, enfermedades asociadas, como
hipotiroidismo autoinmune, cardiopatías, nefropatí-
as, etc. Las pacientes con síndrome de Turner tien-
den a tener una talla y peso más bajos que las niñas
normales desde el nacimiento. Se debe considerar la
posibilidad de esta entidad en toda mujer con talla
baja no explicada (una de cada 60 niñas cuya ta-
lla sea inferior al percentil 3 presentan síndrome de
Turner)32,40,41.

De origen posnatal

Hipocrecimientos de origen psicosocial. Este sín-
drome se caracteriza por talla baja o retraso de la pu-
bertad, o ambos, en niños y adolescentes, en asocia-
ción con hostigamiento psicológico o deprivación
emocional y para el cual no existe otra explicación. Se
distinguen, al menos, tres subtipos42.

En el tipo I se incluyen niños de 2 años de edad o
menores que no progresan adecuadamente (deficiencia
nutricional) y presentan talla baja. No hay evidencia de
que estos niños presenten ningún tipo de trastorno hor-
monal, como deficiencia de GH, y habitualmente se re-
cuperan al proporcionarles suficientes calorías. Los pa-
dres generalmente no rechazan de forma llamativa a sus
hijos. Lo característico es que las madres tengan mu-
chos hijos o responsabilidades. Suelen ser desorganiza-
das y los niños no reciben la nutrición o la atención que
necesitan. En estos niños, los valores hormonales, y es-
pecíficamente la hormona de crecimiento son normales,
y en la mayoría de los casos se recupera la velocidad de
crecimiento con una alimentación adecuada y un trato
más personalizado por parte de la madre.

El tipo II aparece característicamente en niños mayo-
res de 2 años. Estos pacientes suelen presentar una dis-
minución 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 psicológico importante condicio-
nado por causas ambientales, en la mayoría de los casos
con patologías 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 mayoría de los casos, la separación del medio
familiar o institucional lo que provoca la me-
joría.

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

Hipocrecimiento de origen nutricional. La malnutri-
ción grave es la causa más frecuente de hipocreci-
miento en los países subdesarrollados y en los grupos
de muy bajo nivel socioeconómico. También, como
veremos más ampliamente, son causa de talla baja las
enfermedades crónicas, e incluso puede ser el resulta-
do de la utilización de dietas (tabla 1)4,43.

Los nutrientes aportados al organismo se utilizan
fundamentalmente para mantener la actividad basal,
para la actividad física y para la creación 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 recuperación de una desnutrición grave, el porcen-
taje de gasto energético en el crecimiento es especial-
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mente alto, dado que la velocidad de ganancia de peso
puede ser 10-15 veces mayor de lo normal.

El período 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 afectación será permanente, aunque se corrija
la noxa. En cambio, si la desnutrición aparece en fases
más tardías, en que predomina la hipertrofia celular, 
la corrección del déficit de nutrientes puede llevar a la
recuperación.

Clínicamente, estos pacientes presentan una dismi-
nución del panículo adiposo y la masa muscular, en
ocasiones con signos de anemia, hipovitaminosis, etc.
Respecto a la edad ósea, lo habitual es que presenten
un retraso llamativo.

Los niños con retraso de crecimiento y marasmo o
kwashiorkor tienen unos valores séricos IGF-1 dis-
minuidos. Estas concentraciones bajas en individuos
crónicamente malnutridos pueden normalizarse me-
diante una adecuada rehabilitación nutricional, pero
la rapidez con que esto suceda guarda relación con la
edad cronológica, el tipo de malnutrición y la calidad
de los alimentos que se proporcionen. Más importan-
te todavía es que las concentraciones bajas de IGF-1
en suero que se observan en los niños con marasmo
o kwashiorkor se asocian con unos valores de GH
normales o elevados, lo que sugiere la existencia de
una resistencia a su acción.

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

Los estudios realizados con dietas de restricción
aguda en adultos sanos indican que el eje somatotropo
se encuentra bajo el control de los nutrientes. En ellos,
el ayuno condiciona una disminución de los valores
de IGF-1 antes de las 24 h, y a los 10 días los valores
se sitúan en el 10-15% de lo que alcanzaban en el pre-
ayuno. Con la renutrición, los valores de IGF-1 retor-
nan rápidamente a la normalidad. Los valores bajos de
IGF-1 observados en los humanos tras restricción die-
tética no se derivan de un descenso en los valores de
GH. En realidad, en esta situación lo que encontramos

es una frecuencia de pulsos y una concentración 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 situación
de ayuno, como la anorexia nerviosa, kwashiorkor o
marasmo, una ingesta nutricional insuficiente causa
una resistencia periférica a la GH. Para la restauración
de los valores de IGF-1 desempeñan un papel esencial
tanto la energía como las proteínas. También intervie-
ne en la regulación del IGF-1 la calidad de las proteí-
nas presentes en la dieta (contenido de aminoácidos
esenciales).

Los nutrientes también regulan las IGFBP. Des-
pués de una comida se produce una rápida supresión
de las concentraciones de IGFBP-1 y, por el contra-
rio, se observa un acusado incremento después de un
corto período de ayuno. Estos cambios se deben
principalmente a la acción reguladora de la insulina
sobre la expresión de IGFBP-1. En contraste, los
cambios dietéticos agudos de corta duración no afec-
tan a la IGFBP-3. En situaciones de malnutrición
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 disminución en la ingesta de energía
(–50%) o de proteínas (–30%) durante una semana,
suficiente para reducir los IGF-1 y provocar un ba-
lance de nitrógeno negativo en niños y adultos, tam-
bién causa algunos cambios en las IGFBP, que serán
dependientes de la edad y del tipo de restricción nu-
tricional. En concreto, la restricción de energía da lu-
gar a una disminución de los valores de IGFBP-3 en
niños, 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.
Éstos 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 indicaría
que las IGFBP-2 resultan particularmente dependien-
tes de la ingesta proteica y que podrían representar
un buen marcador para controlar la respuesta de los
niños malnutridos a las intervenciones correctoras.

Hipocrecimiento en las enfermedades crónicas. Las
enfermedades crónicas son causa frecuente de retraso
del crecimiento43. 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 afección importante del
crecimiento. Las consecuencias, en algunos casos, de-
penderán de la precocidad de la actuación del médico.
Éste es el caso de algunas enfermedades, como los
procesos malignos y las cardiopatías 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 generación de niños que sobreviven a
este tipo de enfermedades o viven con enfermedades
crónicas, pero que no están creciendo y desarrollándo-
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TABLA 1. Talla baja de origen nutricional

Orgánicas
Síndromes de malabsorción; enfermedad celíaca, fibrosis 

quística
Enfermedad de Crohn
Deficiencias minerales específicas

No orgánicas
Disponibilidad de alimentos disminuida
Pobreza
Prácticas de alimentación alternativas: vegetarianismo 
Creencias imperantes en relación con la salud: dietas para 

evitar la obesidad, dietas bajas en grasa y colesterol 
o la eliminación de la denominada comida basura

Tratamiento de la obesidad



se adecuadamente. Estos niños constituyen para noso-
tros un desafío desde el punto de vista de su trata-
miento.

Debe considerarse que hay dos dimensiones distin-
tas en lo que respecta a la afetación del crecimiento
por una enfermedad crónica. 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 más grave, po-
demos estar ante una situación de absoluta detención
del crecimiento asociada a irreversibilidad. Lo difícil
es reconocer ante qué situación nos encontramos en
un determinado momento. Las posibilidades de recu-
peración, en términos generales, dependerán del po-
tencial de crecimiento insatisfecho acumulado lo que,
a su vez, se relacionará con el momento en que incide
y con el tiempo de actuación de la causa que lo afecta.

Por lo que respecta al mecanismo condicionante de
la afección del crecimiento, está todavía 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 difícil comprender
por qué se produce esta alteración. Uno de los ejem-
plos más simples dentro de este contexto sería el de la
aplicación de radioterapia craneal para el tratamiento
de un tumor intracraneal, con el efecto subsecuente
sobre la función hipotalámica y la secreción de GH.
Sin embargo, generalmente la situación no resulta tan
clara, si bien es posible identificar cinco mecanismos
concretos que podrían desempeñar un papel importan-
te: factores nutricionales, pérdida de proteínas, anoxia
tisular, trastornos del equilibrio ácido-base y trata-
mientos.

A continuación analizaremos el papel que desempe-
ñan diversas enfermedades sistémicas en la afección
del crecimiento4,43,47.

1. Enfermedad gastrointestinal. Existe una frecuente
asociación entre la enfermedad crónica 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 malabsorción, como la enfermedad celíaca, la
giardasis crónica y la fibrosis quística.

En un 30% de los niños con enfermedad inflamato-
ria intestinal crónica se observa talla baja. Las moles-
tias gastrointestinales pueden ir precedidas de afec-
ción del crecimiento con velocidades de crecimiento
anormales. En las unidades de gastroenterología pe-
diátrica, sólo uno de cada 5 pacientes presentan pro-
blemas de crecimiento en el momento del diagnóstico.
Por el contrario, en las unidades de endocrinología pe-
diátrica, muchos de los pacientes con este proceso sí
presentan alteraciones en este sentido. Esto sería debi-
do a que los pacientes con síntomas digestivos serían

remitidos al gastroenterólogo, mientras que los pa-
cientes con retraso de crecimiento sin otros síntomas
serían derivados al endocrinólogo.

Se admite cada vez más que el trastorno del creci-
miento observado en la enfermedad inflamatoria in-
testinal crónica está relacionado con la nutrición. Esta
última resultaría afectada, a su vez, por varios posi-
bles mecanismos: ingestión de nutrientes disminuida,
absorción de nutrientes afectada, deficiencias nutricio-
nales específicas y pérdidas aumentadas de proteínas a
través del tracto gastrointestinal.

La enfermedad celíaca4,44,45 es una afección autoin-
mune importante dentro de la patología intestinal en 
la infancia, y el hipocrecimiento es una de sus com-
plicaciones cuando el diagnóstico se realiza tardía-
mente.

Los endocrinólogos la debemos tener presente, no
sólo por su prevalencia en la población (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 diagnóstico 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
diagnóstico, ya que muchas veces su presentación es
atípica (tabla 2). Algunos autores señalan, además, que
el diagnóstico precoz y el tratamiento con dieta libre
de gluten podrían proteger del desarrollo de otras en-
fermedades autoinmunes.

La forma de presentación típica de la enfermedad
celíaca ocurre a los 2-5 años de edad con síntomas
como diarrea, vómitos, cambios de carácter, falta de
apetito y alteración del crecimiento. El diagnóstico se
realiza mediante biopsia intestinal, pero pruebas sero-
lógicas, como el estudio de los anticuerpos IgA an-
tiendomisio y antitransglutaminasa, son sensibles y
específicas, por lo que son de gran ayuda en los casos
en los que la sintomatología no es del todo clara.

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

2. Enfermedades cardiopulmonares. La enfermedad
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TABLA 2. Enfermedad celíaca: ¿a quién investigar?

Presentación atípica posible
Grupos de riesgo 

(enfermedades asociadas)

Talla baja Parientes de primer grado
Estomatitis aftosa Endocrinopatías autoinmunes 
Hipoplasia del esmalte Deficiencia de IgA 
Infertilidad Diabetes mellitus tipo 1
Convulsiones intratables Enfermedades del tejido  
Anemia inexplicada conectivo
Elevación inexplicada Síndrome de Down 

de transaminasas ¿Fibrosis quística? 
Osteoporosis ¿Nefropatía IgA? 
Alopecia 
Linfoma



cardíaca crónica, por lo general secundaria a defectos
congénitos, tiene efectos particularmente negativos
sobre el crecimiento.

Entre las enfermedades respiratorias crónicas que se
asocian a retraso del crecimiento destacan la fibrosis
quística y el asma crónica 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 catabólicos de mantenimiento de la
función respiratoria, el bombeo cardíaco ineficiente y,
como en otras enfermedades crónicas, una nutrición
inadecuada. Además, en la fibrosis quística contribu-
yen la malabsorción y la enfermedad hepática; en el
asma, otro factor perjudicial es el tratamiento con glu-
cocorticoides.

3. Enfermedad hepática. Las causas de hipocreci-
miento en las hepatopatías son varias. Por un lado, im-
plican una desnutrición por malabsorción de grasas, a
las que se añade anorexia, disminución de la síntesis
proteica, etc. Si el origen es un error metabólico (glu-
cogenosis), pueden asociar hipoglucemia. Por otro
lado, el hígado es el lugar de síntesis de las IGF, por lo
que sus concentraciones estarán disminuidas junto a
valores altos de GH.

4. Enfermedad hematológica. La anemia crónica
grave puede contribuir al retraso de crecimiento, tanto
si se trata de una enfermedad hemática primaria o bien
acompaña a otras enfermedades crónicas. En la β-tala-
semia mayor aparece, como un factor sobreañadido, la
necesidad de transfusiones, que puede llevar a una he-
mosiderosis secundaria con depósito de hierro en los
tejidos, entre ellos el endocrino (páncreas, tiroides,
etc.) y, por tanto, capaz de condicionar una afección
grave de las glándulas correspondientes a este sistema.

En la histiocitosis idiopática 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 crónica (IRC). La talla final
alcanzada por individuos que durante su niñez desa-
rrollaron IRC es considerablemente más baja que la
talla final predicha cuando se presentó la primera ma-
nifestación de insuficiencia renal. La pérdida de po-
tencial de crecimiento es, por tanto, irreversible.

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

Aun después de un tratamiento4,43,47 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 niño

trasplantado es menor que la del niño sano. Los pa-
cientes que alcanzan una talla final normal tenían 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 jamás alcanzan una talla normal.
Los factores más importantes responsables de la alte-
ración del crecimiento parecen ser el tratamiento con
corticoides y la función renal disminuida.

El trastorno del crecimiento en la IRC constituye un
hecho complejo y obedece a varios factores: acidosis
metabólica debida al catabolismo, osteodistrofia renal
debida a la ausencia de dihidroxicolecalciferol, desnu-
trición debida a anorexia y resistencia periférica a la
acción de la GH, manifestada por una disminución de
la actividad biológica de las somatomedinas, así como
una alteración de sus proteínas transportadoras.

La causa de la insensibilidad a la GH parece ser se-
cundaria a una marcada reducción en la producción de
IGF en respuesta a los valores normales o aun eleva-
dos de GH en pacientes con enfermedad renal. Dicha
disminución de IGF está enmascarada por las concen-
traciones anormalmente elevadas de sus proteínas de
unión circulantes.

En estos pacientes, el eje hipotálamo-hipófiso-gona-
dal también puede aparecer alterado. Además de una
pubertad retrasada en 2 o 3 años, es frecuente obser-
var un hipogonadismo hipergonadotropo moderado,
conduciendo todo ello a un escaso estirón puberal.

Otras enfermedades renales que podrían condicio-
nar hipocrecimiento serían las tubulopatías crónicas
(acidosis tubular renal, hipercalciuria idiopática, tubu-
lopatías congénitas complejas) y las nefropatías in-
tersticiales y glomerulares crónicas.

6. Enfermedad neurológica. Aunque en muchos ca-
sos no exista una causa malformativa, metabólica o
endocrina que lo justifique, los niños con retraso men-
tal pueden presentar hipocrecimiento. Se cree que fac-
tores como la desnutrición crónica (dificultad para la
succión y deglución, conducta alimentaria alterada,
etc.) y las infecciones de repetición pueden ser las res-
ponsables de la talla baja en estos pacientes.

7. Infecciones crónicas e inmunodeficiencias. Las in-
fecciones crónicas o recurrentes pueden ser la causa del
hipocrecimiento, y más si se unen a una nutrición defi-
ciente, hechos más evidentes en ambientes de bajo de-
sarrollo socioeconómico. Serían responsables, entre
otros, el déficit de ingesta de nutrientes y el aumento de
las necesidades energéticas. En estos niños 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, además de una baja talla en el momento del naci-
miento, infecciones recurrentes y, quizá, una afección
neuroendocrina, existe una enteropatía 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 reumáticas en la infancia tiene espe-
cial importancia la “artritis crónica juvenil”, por su
evolución larga, sus complicaciones y la necesidad, en
muchos casos, de tratamiento crónico con corticoides.
Además, 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 pronóstico de talla final.

9. Metabolopatías. Muchos errores congénitos del
metabolismo se asocian a hipocrecimiento. La causa
puede estar en un déficit en la síntesis de metabolitos
esenciales o en el aumento de sustancias tóxicas que
se depositan, entre otros órganos, en el hueso y las
glándulas endocrinas.

Hipocrecimiento en las enfermedades endocrinoló-
gicas. Constituye alrededor del 5% de las causas de
hipocrecimiento. Como ya hemos comentado, el eje
hormonal más 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 (andróge-
nos y estrógenos)4,46-53.

1. Deficiencia de GH. Cuando se produce una alte-
ración en la síntesis, en la secreción o en la acción pe-
riférica y los mediadores (IGF) de la GH, la conse-
cuencia será un hipocrecimiento. Podemos diferenciar
cuatro grupos etiológicos de deficiencia de GH: a) dé-
ficit idiopático: en la mayoría de las ocasiones, el dé-
ficit de hormona de crecimiento es de origen descono-
cido. Por definición, en estos casos no se identifica
ningún factor etiológico. Sin embargo, con frecuencia
se observa que estos pacientes presentan una historia
obstétrica patológica más o menos grave. Sobre todo
se señala una elevada frecuencia de partos de presen-
tación no cefálica; 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 único criterio necesario para sospe-
charlos es la presencia de un déficit grave de GH. La
consanguinidad de los padres aumentará la sospecha
de un trastorno recesivo. No es necesaria la existencia
de otro hermano afectado para justificar un estudio de
ADN; c) déficit secundarios a lesiones hipotálamo-hi-
pofisarias: la alteración del hipotálamo-hipófisis pue-
de deberse a alteraciones congénitas: malformaciones
del sistema nervioso central (displasias septoópticas,
holoprosencefalia, disgenesia hipofisaria y otras ano-
malías de la línea media), o bien ser secundaria a le-
siones adquiridas, como tumores (craneofaringioma,
germinoma), histiocitosis, traumatismo craneoencefá-
lico grave o a radioterapia craneal; d) alteraciones en
la secreción de GH: la disfunción neurosecretora de
GH, diagnóstico sometido a controversia, se debería a
una alteración en el control neurorregulador de la GH
que produciría una secreción alterada o disminuida.
Se trata, por tanto, de un concepto fisiopatológico,

que se engloba dentro de los llamados déficit “no clá-
sicos” de GH, en los que falta el fenotipo peculiar de
los clásicos pero que cursan con talla baja y que res-
ponden al tratamiento. Por último, en determinadas
situaciones se ha demostrado una disminución de la
secreción de GH, pero en este caso de carácter rever-
sible, ya que se normalizaría al desaparecer el factor
causal (obesidad extrema, enfermedad de Cushing,
tratamiento con corticoides, hipotiroidismo, enferme-
dad celíaca, carencia afectiva, fallo renal y hepático y
retraso constitucional del crecimiento y del desarro-
llo), y e) alteración en el mecanismo de acción de la
GH: dentro de este grupo de trastornos destaca el sín-
drome de Laron o síndrome 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 niños 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-
ción ósea. En definitiva, en estos casos la talla consti-
tuye la única alerta. El diagnóstico del hipotiroidismo
congénito debería establecerse por cribado neonatal.
La forma más frecuente del hipotiroidismo adquirido
es la tiroiditis linfocitaria crónica autoinmune.

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

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

5. Pubertad precoz. En la pubertad precoz y en la hi-
perplasia suprarrenal congénita, además de un desa-
rrollo sexual acelerado se produce una maduración
ósea y un crecimiento lineal muy rápidos, con cierre
precoz de los cartílagos 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-
nistración de esteroides exógenos por diferentes vías.
En cualquiera de los casos, las manifestaciones clíni-
cas serán secundarias al exceso de glucocorticoides,
independientemente de la causa, y éstas incluyen obe-
sidad de tipo centrípeto, plétora facial, hirsutismo,
acné, estrías violáceas en el abdomen, giba dorsal, hi-
pertensión 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 síndrome de
Cushing.

7. Síndrome adrenogenital. En este caso, la talla
baja es debida a un defecto androgénico. Aunque estos
pacientes presentan un crecimiento rápido durante la
infancia y se sitúan en percentiles altos de la normali-
dad, el cierre precoz del cartílago 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 más fre-
cuente en el seudohipoparatirodismo, especialmente
en el tipo Ia; además, estos pacientes presentan unos
rasgos peculiares que conforman el denominado feno-
tipo de Albright.

Iatrogenia. En primer lugar, hay que hacer mención
a la corticoterapia, por su clara efectividad en el trata-
miento de muchos procesos y su difusión en muchas
de las especialidades médicas y pediátricas. Hoy día
tenemos claro que tienen algún efecto sobre el creci-
miento, actuando en al menos tres niveles: tienden a
reducir la producción hipofisaria de GH, interfieren
con la producción hepática de IGF y tienen profundos
efectos sobre la síntesis proteica en el cartílago de cre-
cimiento.

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

Hipocrecimiento con desproporción corporal

Displasias esqueléticas

Las alteraciones esqueléticas son causa frecuente de
talla baja de tipo desproporcionado54. Se clasifican en
osteodisplasias (se asocian con alteraciones primarias
en la consistencia e integridad del hueso) y en condro-
displasias (anomalías primarias del hueso y del cartí-
lago). La nomenclatura internacional de las enferme-
dades óseas constitucionales, en su última revisión,
propone una clasificación que incorpora datos del
diagnóstico molecular.

Actualmente se diferencian más de 300 formas clíni-
cas por el fenotipo, las características radiológicas y la
forma de herencia. Las displasias óseas, en su conjun-
to, tienen una incidencia de 1:4.100 al momento del
nacimiento. Entre las claves que pueden sugerirnos
este diagnóstico estarían 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 identificación se puede realizar ya intraútero y,
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 radiológico óseo.

Los estudios moleculares de ADN han conllevado un
importante avance en la tipificación de estas enferme-
dades, además de confirmar su naturaleza genética y
permitir comprender la regulación del desarrollo es-
quelético y las consecuencias de las mutaciones en los
distintos factores reguladores. Entre los genes implica-

dos en esta afección se encuentran COL1A1 y COL1A2,
que codifican el colágeno de tipo I; sus mutaciones dan
lugar a los diferentes fenotipos de la osteogénesis imper-
fecta. COL2A1 codifica el colágeno de tipo II 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
artrooftalmopatía de Stickler. Otro gen que codifica pro-
teínas de la matriz extracelular (proteína oligomérica del
cartílago) 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 desproporcionado4, con malformaciones
óseas asociadas. En el raquitismo hipofosfatémico, ya
sea en su forma familiar o hereditaria, aparece tam-
bién una talla baja desproporcionada.

METODOLOGÍA DIAGNÓSTICA DEL RETRASO DE
CRECIMIENTO

La historia clínica y la exploración física son los pi-
lares básicos para establecer el diagnóstico.

Historia clínica

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

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

– Existencia o no de alguna enfermedad crónica fa-
miliar de carácter hereditario.

– Peso en el momento del nacimiento del niño, así
como posibles enfermedades pre o posnatales.

– Nutrición del niño.
– Evolución del desarrollo psicomotor.

La anamnesis será cuidadosa y se intentará precisar
la edad de comienzo del hipocrecimiento, así como la
presencia de síntomas reveladores de alteraciones de
los distintos sistemas orgánicos.

Exploración física

Incluirá la determinación del peso, la talla, el perí-
metro cefálico, la medición de los segmentos corpora-
les y el estado de nutrición. Cabe señalar que, más im-
portante que la talla medida en un momento puntual,
es la valoración de la velocidad de crecimiento (incre-
mento de la talla por unidad de tiempo, expresada en
cm/año), ya que es considerada uno de los parámetros
más importantes y sensibles de la evaluación del cre-
cimiento. El intervalo ideal para efectuar su valora-
ción es de un año, y siempre superior a 6 meses. Las
medidas antropométricas obtenidas se compararán con
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las curvas de crecimiento de referencia.
Además, se evaluará el desarrollo sexual y se reali-

zará una exploración completa por órganos y aparatos.
La existencia o no de posibles anomalías fenotípicas
asociadas permitirá determinar si se trata de un hipo-
crecimiento proporcionado o desproporcionado. Una
etiología de origen endocrinológico puede ser evocada
por la presencia de datos orientativos (p. ej., facies de
muñeca y acromicria en el hipopituitarismo; signos de
mixedema en el hipotiroidismo).

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

La decisión de realizar exploraciones complementa-
rias debe supeditarse a las características auxológicas,
y van dirigidas a establecer el diagnóstico etiopatogé-
nico en los niños que lo precisen, de acuerdo con los
resultados obtenidos en la evaluación clínica inicial.
Las valoraciones iniciales que se aconsejan en un hi-
pocrecimiento sin causa específica aparente se mues-
tran en la tabla 3. La orientación diagnóstica 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-
tación globular son buenas pruebas de cribado para la
enfermedad intestinal oculta. La anemia microcítica
debida a un déficit de hierro puede ser secundaria a
una malabsorción por enfermedad celíaca o debida a
una pérdida oculta crónica de sangre. Una velocidad
de sedimentación globular elevada indica una infla-
mación crónica y puede revelar la presencia de enfer-
medad de Crohn no sospechada.

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

Las anomalías de la función glomerular o tubular
pueden ser clínicamente sutiles. La osmolaridad urina-
ria medida en la primera micción de la mañana, junto
con la determinación de la creatinina sérica y del nitró-
geno ureico (BUN), permiten valorar la función renal y
el buen funcionamiento de los mecanismos de concen-
tración renal. Una CO2 en el suero por debajo de lo
normal, unida a un pH urinario desproporcionadamen-
te alcalino (determinado rápidamente tras la obtención
de la muestra, con una mínima exposición 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 síndrome de
Bartter. La presencia de concentraciones disminuidas
de fósforo sérico, especialmente en los varones, señala
la posibilidad de raquitismo hiposfatémico ligado al X.
Se encuentran concentraciones disminuidas de cálcio
sérico en otros tipos de raquitismo, así como en el hi-
poparatiroidismo y en el seudohipoparatiroidismo.

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

Debe excluirse con un cariotipo el síndrome de Tur-

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

La valoración radiológica se debe iniciar con una
radiografía de la mano y la muñeca izquierdas que nos
permita valorar la maduración ósea. La radiografía la-
teral de cráneo centrada en la silla turca o la tomogra-
fía selectiva de la misma nos puede dar información
de la hipófisis o de calcificaciones. La RM (resonan-
cia magnética) del área hipotálamo-hipofisaria contri-
buye al diagnóstico topográfico y etiológico en los 
casos de déficit de GH (neurohipófisis ectópica, ausen-
cia de tallo hipofisario, hipoplasia hipofisaria, tumores,
etc.).

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

Estos son sólo algunos ejemplos de las pruebas
complementarias que consideramos podrían efectuar-
se en la valoración inicial del paciente con retraso de
crecimiento. En algunos casos será necesario ampliar
las evaluaciones con estudios funcionales, radiológi-
cos, genéticos, etc. Pero siempre, cada paso debe estar
orientado por una correcta interpretación e integración
de todos los datos clínicos obtenidos en la anamnesis,
la exploración física 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 crecimiento51,6,55-60.
Unas son llamadas “fisiológicas”, como el ejercicio fí-
sico y el registro durante el sueño espontáneo o de 24
horas. Otras, llamadas farmacológicas, estimulan con
distintos fármacos (insulina, clonidina, L-dopa, pro-
pranolol, arginina, ornitina, glucagón, GHRH) la se-
creción de GH. En la tabla 4 hemos esquematizado as-
pectos interesantes en relación con las pruebas más
conocidas (mecanismos de acción, dosis, efectos ad-
versos, etc.). Como norma general, para establecer el
diagnóstico de déficit de GH deben ser patológicas
dos de estas pruebas, excepto en los recién nacidos, en
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TABLA 3. Pruebas complementarias en la evaluación del
hipocrecimiento sin causa específica aparente

Hemograma y VSG
Bioquímica básica (incluyendo ionograma)
Hierro y ferritina 
Gasometría 
Anticuerpos para enfermedad celíaca 
Hormonas tiroideas (TSH, T4L)
Análisis de orina 
Análisis de heces 
IGF-1 e IGFBP-3
Radiografía de mano y muñeca izquierdas 
Radiografía lateral de cráneo 
Cortisol libre en orina (si obesidad presente) 
Cariotipo

VSG: velocidad de sedimentación globular.



los que una sola prueba es suficiente. En los púberes,
si la primera respuesta es escasa se recomienda hacer
otra prueba después de tratar con hormonas sexuales:
100 mg de enantato de testosterona 3 días antes en va-
rones; 100 µg de etinilestradiol/día durante los 3 días
previos en las mujeres. La determinación de la secre-
ción espontánea de GH en 24 o 12 h resulta impres-
cindible para el diagnóstico de la disfunción neurose-
cretora; se valorará el número de “picos”, la amplitud
de los mismos y la secreción 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 diagnóstico de la deficiencia de GH, si
bien unos valores normales no excluyen el diagnóstico.
Algunos autores consideran que deberían constituir una
de las primeras pruebas de cribado de laboratorio, lo
que en el momento actual está muy cuestionado. El test
de generación de IGF-1 tras administración de GH pue-
de ser de utilidad para el diagnóstico de los síndromes

de insensibilidad total o parcial a la GH.
Los tests de estimulación pueden estar influidos por

factores que deben tomarse en consideración, como
obesidad, hipotiroidismo e hipercortisolismo, medica-
ción concomitante (glucocorticoides, fármacos psico-
trópicos) o deprivación psicosocial, que pueden alterar
la respuesta de GH, tanto en los tests fisiológicos
como en los farmacológicos. Todas las pruebas de es-
timulación deben realizarse en ayunas, dado que la
mayoría de los estímulos pueden ser bloqueados en
presencia de valores elevados de glucemia o de ácidos
grasos libres. El estrés inespecífico que precede a las
pruebas, habitual en los niños, puede elevar los valo-
res basales de GH y bloquear la posterior respuesta
hormonal al estímulo; de ahí la conveniencia de colo-
car la vía de extracción de sangre 30-60 min antes de
la administración de éste.

En cuanto a la interpretación de los resultados, la di-
ficultad para evaluar la eficiencia de las pruebas en el
déficit de GH reside en que no hay un patrón que re-
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TABLA 4. Pruebas de estimulación de la hormona del crecimiento (GH)

Estímulo Procedimiento y dosis Muestras Observaciones

Insulina 0,1-0,15 U/kg peso; i.v. –30, 0, 15, 30, 45, 60, 90, Valorable si la glucemia 
Reducir la dosis a 0,05 U/kg de peso 120 min disminuye un 50% respecto 

en caso de insuficiencia hipofisaria, a la basal o aparece clínica 
especialmente en deficiencia de hipoglucemia
de ACTH Contraindicada si existen 

antecedentes de convulsiones 
o crisis de hipoglucemia

Clonidina (2.[2,6- < 10 años: 0,075 mg/m2 SC; po. –30, 0, 30, 60, 90, 120, 150 min Produce somnolencia e hipotensión
diclorfenil]-amino-2- > 10 años: 0,15 mg/m2 SC; po. En caso de realizar el test corto, En caso de presentar hipotensión 
imidazoline) extracciones hasta los grave y bradipnea, inyectar 

90 min naloxona (0,01 mg/kg peso) 
i.v., i.m. o s.c.

L-Dopa (L-3,4- < 15 kg de peso:125 mg; p.o. –30, 0, 30, 60, 90, 120 min Puede producir náuseas, vómitos, 
Dihidroxifenilalanina) < 35 kg de peso: 250 mg; p.o. vértigo, cefalea

> 35 kg de peso: 500 mg; p.o. Alta incidencia de falsos negativos
Propranolol + ejercicio 1. Propranolol: 0,5 mg/kg peso –30, 0, 90, 110 min Contraindicado en pacientes 

(máximo 40 mg) asmáticos
2. Reposo
3. A la 1 y 1/2 h, realizar 20-30 min 

de ejercicio intenso de forma regular
(bicicleta ergométrica o subir 
y bajar escalones

Arginina HCL 0,5 g/kg de peso (máx 30 g), –30, 0, 15, 30, 45, 60, 90, Puede provocar náuseas e irritación 
(clorhidrato en infusión i.v. 10% arginina HCL 120 min local en la zona de infusión
de arginina) en NaCL 0,9%, a ritmo constante 

durante 30 min
Arginina HCL + insulina Se hace test de arginina HCL –30, 0, 15, 30, 45, 60, 80, Puede provocar náuseas

y 60 min después se administra 90, 105, 120, 150 min
la insulina

Glucagón 0,1 mg/kg de peso i.m. o s.c. –30, 0, 30, 60, 90, 120 min Puede provocar dolor abdominal, 
náuseas y vómitos

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

Ornitina HCL 12 g/m2 s.c., en infusión i.v.; –30, 0, 15, 30, 45 ,60, Puede ocasionar palidez, náuseas 
(clorhidrato ornitina HCL 6,25% en 0,9% 90, 120 min y vómitos
de ornitina) de NaCL a ritmo constante 

durante 30 min
GHRH 1 µg/kg peso; bolus i.v. –30, 0, 15, 30, 45, 60, 90, Puede producir rubor facial 

120 min transitorio y sensación de sabor 
metálico

S.C.: superficie corporal; p.o.: vía oral; i.v.: intravenoso; s.c.: intramuscular; s.c.: subcutáneo; min: minutos.
Estas son algunas de las pruebas de estimulación de utilización más frecuente. Existen diversos protocolos de pautas y dosis, según los diferentes grupos de
trabajo.



presente adecuadamente el rango, que va de déficit
moderado a grave, de esta alteración. De todas mane-
ras, se ha establecido, a modo de consenso57, que el
pico de respuesta mínimo que debe obtenerse es de 10
ng/ml para considerar que la respuesta es positiva, lo
que significaría que la secreción de GH sería normal.

Por último, recordemos que la historia reciente de la
endocrinología se ha caracterizado por un emergente
desarrollo de los métodos diagnósticos, con la finalidad
de identificar, entre la amplia población con talla baja, a
los individuos con una talla baja patológica, destacan-
do los importantes avances en genética molecular.

NUESTRA EXPERIENCIA

En esta revisión hemos ido repasando, a grandes
rasgos, aspectos teóricos y de orientación práctica en
la clínica relacionados con el retraso de crecimiento.

La etiopatogenia de la talla baja, su seguimiento y
las alternativas de tratamiento han constituido en estos
últimos años nuestras principales líneas de investiga-
ción. Su consecución necesita la participación y cola-
boración de un equipo multidisciplinario constituido
por nuestra unidad, el departamento de fisiología, la
unidad de endocrinología 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 afán 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 clínico particular.
Para ello, se requiere que descubramos cuál es el efec-
to de una mutación en la cantidad o en la producción
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 clínicas 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 actualmente11.

Ya hemos comentado que la regulación del creci-
miento por los elementos del eje de la GH es un pro-
ceso complejo que apenas estamos empezando a en-
tender. Además, a medida que el estudio del genoma
humano se desplaza del simple catálogo de genes a la
comprensión de su función, el estudio de la patología
molecular ha pasado a ocupar una posición central en
el avance del conocimiento y en el entendimiento de
la etiopatogenia de diferentes enfermedades, incluidas
las anomalías del crecimiento humano, donde los
avances acaecidos en los últimos 20 años permiten un
diagnóstico cada vez más preciso. Las bases molecu-
lares de la talla baja debida a deficiencia o resistencia

a la acción de la GH se han desarrollado gracias a la
localización y caracterización de los genes que codifi-
can proteínas implicadas en la regulación hormonal
del crecimiento61.

Los hallazgos que presentaremos a continuación son
algunos de los encontrados por nuestro grupo. Para
ello procedimos al análisis de ADN extraído de célu-
las nucleadas de sangre periférica de pacientes con di-
ferentes alteraciones del crecimiento: talla baja idio-
pática, déficit de GH, resistencia a la GH, déficit
múltiples, no sólo con la intención de caracterizar a
los pacientes desde el punto de vista molecular, sino
en la búsqueda de relaciones genotipo-fenotipo:

1. Prop 1 es un factor de transcripción hipofisario que
se expresa específica y temporalmente en las células
embrionarias de la hipófisis y participa en la organo-
génesis, diferenciación y funcionamiento de las célu-
las somatotropas, lactotropas, tirotropas y, posiblemen-
te, también en las células gonadotropas. Este factor de
transcripción es una proteína de unión al ADN, necesa-
ria para la expresión posterior de POUF 1 en las células
somatotropas, lactotropas y tirotropas, de ahí su nombre
de profeta de PIT-1 (PROP-1)62.

El gen PROP-1 está situado en el cromosoma 5 (5q)
y tiene tres exones que codifican para una proteína de
226 aminoácidos. Las mutaciones de este gen están
asociadas a deficiencia combinada de hormonas hipo-
fisarias (DCHH). Se ha observado que el grado de de-
ficiencia hormonal y la edad de presentación de la de-
ficiencia son variables en pacientes de una misma
familia. Usualmente, la secuencia de aparición del dé-
ficit es GH, LH y FSH, TSH y, por último, ACTH63.

El diagnóstico genético-molecular que realiza nues-
tro grupo se basa en la amplificación por PCR de todo
el gen PROP-1 y la posterior secuenciación de sus tres
exones. Hemos encontrado la mutación 301-302de-
lAG, descrita previamente por Fofanova et al64, 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. POU1F1, también llamado PIT-1, es un factor de
transcripción hipofisario que se une a secuencias pro-
motoras específicas de los genes GH, prolactina
(PRL), subunidad beta de la TSH y a sí mismo. La es-
pecificidad de unión de la molécula PIT-1 a estas se-
cuencias diana se debe a su dominio de unión al ADN,
que pertenece a la familia de los factores de transcrip-
ción POU. Durante la embriogénesis, PIT-1 es respon-
sable de la diferenciación y proliferación de células
somatotropas, lactotropas y tirotropas de la hipófisis65.

Este gen ha sido mapeado en el brazo corto del cro-
mosoma 3 (3p11) y codifica para una proteína de 291
aminoácidos66. Los pacientes presentan DCHH67: défi-
cit de GH, PRL y, ocasionalmente, deficiencia de
TSH. La presentación clínica es heterogénea.

En estos pacientes, el análisis genético molecular se
lleva a cabo mediante amplificación por PCR de cada
uno de los 6 exones codificantes que tiene este gen y
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su posterior caracterización mediante una secuencia-
ción cíclica. Hemos encontrado la mutación R271W
descrita previamente por Radovick et al68. En nuestro
caso, como en la primera descripción, la mutación 
se presenta de novo. Esta mutación no afecta a la 
capacidad de unión de PIT-1 a regiones promotoras
del ADN, pero sí a su capacidad transcripcional, ya 
que tiene un efecto dominante negativo. El niño por-
tador de esta mutación tenía un déficit de GH, TSH y
PRL.

3. GH es una hormona multifuncional producida por
la hipófisis anterior que promueve el crecimiento pos-
natal. La mayoría de sus efectos están mediados por el
IGF-1 69. La talla baja asociada con déficit de GH tie-
ne una incidencia estimada de 1/4.000-1/10.000 naci-
dos vivos. La mayoría de estos casos son esporádicos
e idiopáticos, pero en un 5-30% tienen un familiar
afectado en primer grado, lo que sugiere una probable
etiología genética69-71. Esta hipótesis se confirmaría
con el estudio mutacional del gen GH1.

El gen GH1 codifica la GH, un polipéptido de 191
aminoácidos 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 GH1
(GH hiposifaria), CSHP1 (seudogén de la somatotro-
pina coriónica), CSH1 (somatotropina coriónica 1),
GH2 (GH placentaria) y CSH2 (somatotropina corió-
nica 2). Los 5 genes tienen una estructura similar, for-
mada por 5 exones interrumpidos en idéntica posición
por pequeños intrones, con una homología del 92-
98% entre sus diferentes zonas72.

El análisis 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
amplificación mediante PCR de toda la secuencia co-
dificante del gen GH1 para la búsqueda 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 conversión génica entre GH1 y GH2 en el

exón 4, con los siguientes cambios en heterocigosis73:

– Codón 85:TGC →TCA. S85. No cambia el ami-
noácido.

– Codón 92: TTC → CTC. F92L. Cambia una feni-
lalanina por una leucina.

– Codón 95: AGT → AGC. S95. No cambia el ami-
noácido.

– Codón 103: TAC → TAT.Y103. No cambia el
aminoácido.

Este paciente presenta una desviación poco signifi-
cativa, pero progresiva, de su curva de crecimiento,
con talla y velocidad de crecimiento inferior al per-
centil 3 y pruebas de estimulación de GH e IGF-1 dis-
minuidas. Las pequeñas conversiones, como las ob-
servadas en este caso, no han sido descritas para el
gen GH1, pero creemos que son la causa del retraso
del crecimiento en este niño, ya que el gen GH2 no es
necesario para un crecimiento normal y hemos com-
probado, además, que su madre, que tiene una talla
baja (SDS –2.62) presenta esta misma alteración mo-
lecular, mientras que su hermano, que no heredó el
alelo afectado, tiene una talla normal.

– Una mutación en heterocigosis en el codón 3 en el
exón 1 del gen GH1 que cambia el aminoácido treonina
por alanina (T3A)74. Esta mutación no ha sido descrita
previamente. Además, el paciente tiene en heterocigosis
un cambio en la posición +1106 del intrón 4, que se ha
descrito recientemente asociado a deficiencia idiopática
de GH. Clínicamente, el paciente presenta una desvia-
ción progresiva de su curva de crecimiento, con una ta-
lla actual inferior al percentil 3, con pruebas de estimu-
lación farmacológica de GH menores a 4 ng/ml.

4. RGH (receptor de la GH) es un receptor trans-
membrana de 620 aminoácidos que pertenece a la su-
perfamilia de receptores de citocinas. El gen que lo
codifica está en el brazo corto del cromosoma 5 (p13-
p12) y tiene 9 exones. El receptor debe formar un dí-
mero en su unión a la molécula de GH y activar una
señal intracelular de transcripción, que resulta en la

Castro-Feijoo L, et al. Diagnóstico del retraso de crecimiento

232 Endocrinol Nutr 2003;50(6):216-36 66

VIVI II III

5
,

T3A S85,F921L,S95, Y103

3
,

3
,5

, GH1 CSHP1 CSH1 GH2 CSH2

Fig. 3. Esquema del grupo de
genes de la hormona del creci-
miento (GH). Mutaciones encon-
tradas en el gen GH1.



síntesis y secreción de IGF-175,76.
Las alteraciones del RGH conducen a un síndrome

de insensibilidad a la GH (SIGH) que se caracteriza
por una talla baja extrema, hallazgos físicos similares
a los encontrados en la deficiencia clásica de GH y,
bioquímicamente, concentraciones elevadas de GH y
valores bajos de IGF-1 e IGFBP3. Los individuos
afectados muestran una respuesta insuficiente de IGF-
1 ante el estímulo de GH y no responden al tratamien-
to sustitutivo. Inicialmente se creyó que la GHBP se-
ría un buen marcador del SIGH, ya que se corresponde
con la porción extracelular del receptor, pero se han des-
crito casos de este síndrome con GHBP normal e inclu-
so elevada53,77.

La presentación clínica más grave de los cuadros 
de insensibilidad a la GH constituye la forma clási-
ca de resistencia a la GH tipo 1 o síndrome de Laron,
de herencia autosómica recesiva78.

En la talla baja idiopática se han descrito mutaciones
en heterocigosis en el RGH18. Algunos de estos pacien-
tes presentan una respuesta normal o exagerada a las
pruebas de estimulación de GH, con IGF-1, IGFBP-3 y
GHBP en los límites inferiores de la normalidad. En
cualquier caso, en algunos de ellos podría estar presen-
te una forma leve de insensibilidad a la GH en relación
con mutaciones en heterocigosis en el gen RGH, en
contraposición a las mutaciones en homocigosis en-
contradas en pacientes con insensibilidad completa.

Actualmente estamos estudiando, en el ámbito ge-
nético molecular, el gen RGH en diferentes situacio-
nes de hipocrecimiento, y hemos encontrado (fig. 4):

– MiL: metionina (ATG) por leucina (TTG) en el
codón iniciador de la transcripción en un paciente con
síndrome de Laron. El paciente es homocigoto para
esta mutación missense (con cambio de sentido) y sus
padres son portadores. Esta mutación, que no ha sido
previamente descrita79,80, afecta a la funcionalidad del
receptor porque altera el inicio de la traducción de la
proteína.

– R211H: arginina (CGT) por histidina (CAT) en el
codón 211 del exón 7 del RGH en estado de heteroci-
gosis, en un paciente diagnosticado de síndrome de
Costello. Este síndrome cursa con retraso mental, fallo
en el crecimiento posnatal y una serie de estigmas físi-
cos característicos. Aunque las bases etiopatogénicas
del síndrome de Costello continúan siendo una incóg-
nita, es la primera vez que el fallo del crecimiento de
estos pacientes se relaciona con un posible origen mo-
lecular81,82.

– R386C: arginina (CGT) por cisteína (TGT) en el
exón 10a y R161C: arginina (CGC) por cisteína (TGC)
en el exón 6, ambas en heterocigosis, en pacientes diag-
nosticados de talla baja idiopática. La identificación de
estas alteraciones en los pacientes estudiados y en
miembros de sus familias con tallas inferiores al percen-
til 3 sugiere, en principio, una asociación de dichas mu-
taciones con su talla baja.

En el análisis molecular del gen RGH también he-
mos encontrado alelos con la deleción del exón 3
(RGHd3), que codifica para una isoforma más peque-
ña del RGH (RGHfl) y ha sido recientemente descrito
como un polimorfismo presente en el 25% de los ale-
los en la población normal83.
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Otros genes que estamos analizando, aún sin resul-
tados interesantes, son: HEX1, que es un gen homeo-
box clonado en 1998, tiene cuatro exones codificantes
que actúan en etapas muy tempranas del desarrollo,
cuya expresión precede a la expresión de Prop 1 y
POUF1, lo que sugiere que su participación en la dife-
renciación de las células hipofisarias es más temprana.
Las mutaciones encontradas en este gen causan la dis-
plasia septoóptica, una forma sindrómica de hipopitui-
tarismo congénito con hipoplasia del nervio óptico y
agenesia de estructuras de la línea media84. También
SIX3, gen implicado en la etiopatogenia del defecto
más frecuente en el desarrollo de la línea media: la
holoprosencefalia (HPE)85.

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, está entre las enfermedades que, a la larga,
condicionan una afección de la talla. Estamos actual-
mente realizando la relación genotipo-fenotipo. Hasta
el momento hemos estudiado el gen CYP21B en 60
pacientes, y hemos encontrado diferentes mutaciones,
algunas de ellas no descritas anteriormente, como
R444X, W302S, P464L y D322G86.

Otra de las líneas de investigación 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 estómago, un péptido liberador de GH que
actuaba a través del receptor de GHS (secretagogos de
GH). Debido a su reciente caracterización, se dispone
de pocos datos en relación con este péptido, aunque se
ha observado su potente efecto liberador de GH, tanto
en seres humanos como en ratas, tras su administración
intravenosa. Dado que es producido en gran cantidad
en el estómago, de donde pasa al torrente sanguíneo, se
ha postulado la existencia de un eje estómago-hipotála-
mo-GH. Sin embargo, el hecho de que ghrelin también
se sintetice en el hipotálamo deja abierta la posibilidad
de que la neurorregulación de la GH se produzca ex-
pensas de ghrelin hipotalámico, y que la expresión de
ghrelin estomacal regule funciones gastrointestina-
les9,87,88.

El retraso de crecimiento es un problema frecuente
y común en la consulta diaria que tiene aún muchos
aspectos pendientes de dilucidar, lo que conduce a que
sea un campo de investigación apasionante. En esta
revisión hemos analizado las características clínicas
que nos ayudarán en la orientación del diagnóstico.
Además, a partir de algunos de los proyectos de inves-
tigación que actualmente lleva a cabo nuestro grupo,
hemos abordado aspectos novedosos de la genética
molecular que, sin duda, serán en el futuro una herra-
mienta diagnóstica fundamental.
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