Actualizacion

Puntos clave

La talla baja idiopatica

(TBI) constituye un
diagnostico de exclusion,
una vez agotadas las
posibilidades diagnésticas
existentes con los
conocimientos actuales.

La limitada

sensibilidad,
especificidad y
reproducibilidad de las
pruebas de estimulacién de
la hormona de crecimiento
(GH) no permiten diferenciar
netamente la TBI de la
deficiencia, insuficiencia,
resistencia o insensibilidad
a GH.

Los avances en las

técnicas de biologia
molecular han permitido
caracterizar nuevas
entidades patolégicas
previamente catalogadas
como TBI.

El estudio del eje GH-

factor del crecimiento
similar a la insulina y de sus
mediadores intracelulares,
asi como del gen SHOX,
puede desvelar la causa del
hipocrecimiento de
pacientes seleccionados,
previamente diagnosticados
de TBI.

Los resultados del

tratamiento con
analogo biosintético de GH
de los pacientes con TBI
son dispares debido a la
enorme heterogeneidad de
los individuos incluidos en
este grupo.

El concepto de TBI

esta sometido a
constante revision y se
reduce conforme aumenta el
conocimiento sobre las
bases del crecimiento
humano normal y patolégico.
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El término talla baja idiopética (TBI) se emplea
para definir la condicién de aquellos pacientes
cuya altura es inferior a —2 desviaciones estdndar
(DE) con respecto a la talla media correspon-
diente a su edad, sexo y grupo poblacional de re-
ferencia, sin una causa identificable que lo justifi-
que. Constituye una entidad cuyo diagndstico se
fundamenta en la exclusién de todas aquellas cir-
cunstancias demostrables que determinan una
afectacién del crecimiento lineal. El avance con-
tinuado en el conocimiento de los fundamentos
moleculares del crecimiento humano y sus alte-
raciones proporciona nuevas posibilidades diag-
nésticas, permite identificar la causa del hipocre-
cimiento de algunos de los pacientes incluidos
en este “grupo’ y hace, por tanto, que este con-
cepto esté sometido a constantes modificaciones.
Asistimos, por consiguiente, a un complejo
diagnéstico que requiere investigar multiples
causas orgdnicas y moleculares, un auténtico
tratado de medicina interna de la infancia, para
poder afirmar que la etiologia de la talla baja es
realmente idiopdtica para nuestros conoci-
mientos actuales.

La incorporacién paulatina de conocimientos y
nuevos descubrimientos hace que casos clini-
cos catalogados previamente de TBI dejen de
serlo para obtener una etiqueta diagndstica es-
pecifica. Debe entenderse, por tanto, que nos
encontramos ante un paciente extraordinaria-
mente dificil y complejo en el que deben em-
plearse todos nuestros recursos diagndsticos,
tanto bioquimicos, como hormonales, molecu-
lares y de imagen.

Consideraciones
generales

Mediante la formulacién de este concepto no-
solégico se ha pretendido agrupar bajo una

misma denominacién diversas entidades clini-
cas, como la denominada talla baja familiar, el
retraso constitucional del crecimiento y el de-
sarrollo, la asociacién de ambas y todas aquellas
situaciones de hipocrecimiento cuya etiologia
no puede ser filiada con los medios diagnésti-
cos disponibles en la actualidad. Por consi-
guiente, este término es artificial y heterogé-
neo, ya que agrupa situaciones diferentes con el
tnico denominador comun de la imposibilidad
de un diagnéstico etiopatogénico veraz.

Para dilucidar si la altura de un nifio es anor-
mal desde un punto de vista meramente esta-
distico, o bien refleja una afectacién del creci-
miento longitudinal, es necesario evaluar las
causas conocidas e identificables, ademis de
observar una serie de criterios minimos con-
sensuados’:

— Peso y longitud superiores a =2 DE con res-
pecto a su poblacién de referencia en el mo-
mento del nacimiento.

— Proporciones corporales normales y ausencia
de estigmas sindrémicos cominmente asocia-
dos a hipocrecimiento (tabla 1).

— Ingesta alimentaria adecuada en calidad y
cantidad.

— Ausencia de enfermedades organicas créni-
cas (consultar capitulo de talla baja arménica).
— Ausencia de enfermedades psiquidtricas o
trastornos emocionales graves.

— Tempo de maduracién normal o lento.

— Ausencia de deficiencias hormonales.

Este ultimo criterio se intent6 afiadir con pos-
terioridad, en vista de la demostracién convin-
cente de la funcién del eje hormona del creci-
miento (GH)-factor de crecimiento similar a
la insulina (IGF) en el crecimiento de los ma-
miferos, sustentado en el descubrimiento de
mutaciones humanas.
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Pese a la discusién internacional existente, las
pruebas de estimulacién de GH, que cuantifi-
can su secrecién en respuesta a una provoca-
cién fisica o farmacoldgica (una concentracién
plasmatica de GH superior a 10 ng/ml tras
una prueba de estimulacién estdndar)?, consti-
tuyen los elementos diagndsticos aceptados en
la actualidad para definir los estados de defi-
ciencia de dicha hormona, junto con la deter-
minacién de IGF-1 y de la proteina transfor-
madora de IGF nimero 3. En efecto, este
punto es muy cuestionado en la actualidad de-
bido a la escasa sensibilidad, especificidad y re-
producibilidad de las pruebas de estimulacién
de GH disponibles>3, y a la necesidad de una
definicién mas precisa de los conceptos de de-
ficiencia, insuficiencia, resistencia y sensibili-
dad o insensibilidad a la GH, lo que dificulta
la caracterizacién de la TBI en funcién de las
concentraciones plasmidticas de GH y hace
inevitable su solapamiento parcial con estas en-
tidades.

El modo de valorar la secrecién espontinea de
GH ha sido objeto de muiltiples estudios con
opiniones contrapuestas. Estos andlisis impli-
can variables tales como la frecuencia, amplitud
y duracién de los pulsos de secrecién a lo largo
del periodo estudiado (12-24 h habitualmente),
sin haberse consensuado ain cuil de estas va-
riables proporciona mds informacién acerca de
la reserva de GH, la velocidad de crecimiento
del paciente o su eventual respuesta a un hipo-
tético tratamiento con el andlogo biosintético.
Algunos pacientes afectados de talla baja y con
respuestas “adecuadas” a las pruebas de estimu-
lacién muestran disminucién de algunas o de
todas las variables consideradas en la secrecién

Tabla 1. Sindromes polimalformativos asociados
a hipocrecimiento

Sindrome de Turner

Sindrome de Cornelia de Lange
Sindrome de Noonan

Sindrome de Smith-Lemli-Opitz
Sindrome de Prader-Willi
Sindrome de Aaskorg

Sindrome de Down

Sindrome de Mulibrey
Osteodistrofia hereditaria de Albright
Sindrome de SilverRussell
Sindrome de Dubowitz

Progeria

Sindrome de Bloom

Sindrome de Seckel

Sindrome de Cockayne

ENDOCRINOLOGIA
Talla baja idiopética

G.A. Martos-Moreno, L. Soriano-Guillén y J. Argente

espontinea; constituyen un subgrupo encuadra-
do en una entidad pobremente caracterizada y
sometida a constante discusidn, definida como
“disfuncién neurosecretora de GH”*. Otros,
por el contrario, pueden mostrar un incremento
en su secrecion, reflejo de un cierto grado de in-
sensibilidad a su accién. Asi se ha podido com-
probar en diversos estudios una correlacién ne-
gativa de la talla y la velocidad de crecimiento
con respecto a la frecuencia de los pulsos y a la
secrecién basal de GH, respectivamente“’5 .

A pesar de los progresos en las aproximaciones
analiticas a los mecanismos reguladores del
crecimiento humano, y de la orientacién que
ofrecen respecto a la posible ubicacién del de-
fecto subyacente, se alcanzé el limite de la ca-
pacidad de estos métodos diagndsticos para ca-
talogar y explicar la causa de la talla baja de un
gran porcentaje de los pacientes.

En los dltimos afios, han sido los avances expe-
rimentados en la comprension de las bases fi-
siopatolégicas del eje GH-IGF gracias a la bio-
logia molecular (figs. 1 y 2) los que han
permitido franquear esta imposibilidad de pro-
greso diagnostico, abrir nuevas perspectivas y
desvelar, al menos parcialmente, las causas de-
terminantes del hipocrecimiento de estos pa-
cientes, que se han diferenciado y, por tanto,
desprendido del “diagnéstico” de TBIL.

Alteraciones
en el eje GH-IGF-1

Secrecion de GH

Deficiencia aislada de GH. Si bien la demostra-
cién de concentraciones circulantes disminui-
das de GH permiti6 diferenciar analiticamente
a estos pacientes y excluirlos del diagnéstico de
TBI, fue el descubrimiento posterior del defec-
to genético subyacente lo que permitié conocer
la causa ultima de esa deficiencia, que ademds
implica particularidades en la expresién fenoti-
pica resultante. Asi pues, se diferenciaron va-
rios subtipos que constituyen entidades diag-
nésticas individualizadas: el tipo 1A, debido
fundamental aunque no exclusivamente a dele-
cién en homocigosis del gen GH1°, que se he-
reda segin un patrén mendeliano autosémico
recesivo, es el mds grave; los pacientes afecta-
dos del tipo IB —mutaciones en el gen GHI y
en el receptor de la hormona liberadora de
hormona del crecimiento (GH-RH-R), heren-
7~y del tipo II —gen

8- ex-

cia autosémica recesiva
GH1, herencia autosémica dominante
presan fenotipos similares, mds leves; por ulti-
mo, el tipo III es secundario a mutaciones en el
gen BTK (Xq13,3-q21,2) y, por tanto, con he-
rencia ligada al cromosoma X*19,
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Generalidades

La talla baja idiopatica
(TBI) constituye un
diagnéstico de exclusion
que se alcanza tras
descartar las causas
conocidas de
hipocrecimiento.

El concepto de TBI se
halla en constante cambio
debido a los avances en el
estudio del crecimiento
humano.

Las pruebas de
estimulacion de hormona
de crecimiento (GH), la
evaluacion de su
secrecion espontanea y la
determinacion de las
concentraciones séricas
del factor 1 de crecimiento
similar a la insulina (IGF-1)
y de proteina
transportadora de IGF
numero 3 no son
suficientes para detectar
todas las alteraciones
funcionales del eje GH-IGF.
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Alteraciones en el eje
GH-IGF-1

La deficiencia aislada de
GH se asocia a
mutaciones en los genes
GH1, GHRHry BTK que
pueden heredarse de
forma autosémica
dominante, recesiva o
ligada al cromosoma X.

La deficiencia combinada
de GH y otras hormonas
antehipofisarias puede
asociarse a mutaciones en
los genes POU1F1,
PROP1, LHX3, LHX4,
HESX-1y PHP,

Hay mutaciones del gen
GH1 y de su promotor que
interfieren en la unién de la
GH a su receptor y/o en la
activacion de las vias
intracelulares.
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Figura 1. Representacion esquemdtica del sistema hormona de crecimiento (GH)-factor de crecimiento
insulinoide (IGF). Se muestran los mecanismos de regulacion auto, para y endocrinos.

GH-RH: hormona hipotaldmica liberadora de GH; SRIH.: somatostatina; GHBP: proteina fijadora
de GH; GHR: receptor de GH; SAL: subunidad dcido labil; IGFBP: proteina transportadora de IGF;

IGF-1R: receptor de IGF-1.

Recientemente se han comunicado més de 20
nuevas mutaciones en el gen GHI y su promo-
tor, algunas de las cuales, dependiendo de su
localizacién, interfieren en la unién de la GH a
su receptor o en la activacién de las vias JAK
(cinasa Janus 2) y STAT (transductor de sefial
y activador de la transcripcién)!!. Mis recien-
temente, Besson et al'2 han comprobado 77 vi-
tro c6mo la ausencia de uno de los puentes di-
sulfuro de la GH (hallada en un paciente)
interferia en ambos pasos de forma conjunta.
Aun asi, la asuncién de la traduccién funcional
de las modificaciones genotipicas de la regién
proximal de este promotor es muy compleja,
debido al gran polimorfismo que exhibe, con
miés de 15 SNPS (polimorfismos de nucleéti-
dos simples) que se combinan para constituir
miés de 40 haplotipos que determinan una ex-
presién de GH1 cuantitativamente diferente!3.

Deficiencia combinada de hormonas hipofisa-
rias. Al igual que la deficiencia aislada de GH,
se pudieron diferenciar analiticamente los ca-
sos en que la talla baja era debida a la deficien-
cia conjunta de hormonas pituitarias. Sin em-
bargo, su individualizacién como entidades

clinicas independientes sobrevino con el des-
cubrimiento de mutaciones en los genes que
codifican los diferentes factores de transcrip-
cién responsables del desarrollo embrioldgico
de las diferentes estirpes celulares (corticotro-
pas, tireotropas, somatotropas, lactotropas y
gonadotropas) y del control transcripcional del
gen GHI. Hasta la fecha, se han descrito mu-
taciones en los genes POUIFI (anteriormente
PIT-1) en 3p11 —deficiencia de GH, prolacti-
na y hormona tiroestimulante (TSH)-,
PROP1 en 5q —GH, prolactina, TSH, hormo-
na foliculoestimulante (FSH) y hormona lu-
teinizante (LH)-, LHX3 en 9q34,3 -GH,
prolactina, TSH, FSH y LH~, LHX4 en 1925
—-GH, prolactina, TSH, FSH, LH y cortico-
tropina—, PHP en Xq26 (panhipopituitarismo)
y HESXI en 3p21 —asociado a defectos anaté-
micos de la linea medioencefalical®.

Defecto de accion del secretagogo de GH. Hasta la
fecha existe una Gnica comunicacién, no publi-
cada, de mutacion en el receptor de secretago-
go de GH (grelina), hallada durante el estudio
de varios miembros de una misma familia

diagnosticados de TBI,
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Figura 2. Representacion esquemdtica de las vias de sefializacion intracelulares del receptor de hormona de
crecimiento (GH). La dimerizacion del receptor secundaria a la union de GH aumenta la afinidad de cada
uno de estos receptores por cinasa Janus 2 (JAK2). JAK2 fosforila a los factores de transcripcion STAT
(transductor de sefial y activador de la transcripcion) y a las proteinas IRS (sustrato del receptor de la insuli-
na), que conducen a la activacion de la PI3~cinasa (cinasa fosfatidilinositol 3). MAPK (proteincinasa acti-
vada por mitdgeno) y STAT son necesarios para la regulacion de la transcripeion génica que ejerce la GH.

CIS: cytokine inducible SH2-containing protein; GHR: receptor de GH; GRB2: receptor del factor de
crecimiento unido a la proteina 2; MEK: proteina activada por mitégeno; PLAS: protein inhibitor of ac-
tivated STAT; RAF: una proteincinasa activada por mitégeno; RAS: a small GTP (guanosina trifosfa-
to)-binding protein; SHC: SH2-containing collagen-related protein; SHP: src homology phospha-

tase; SOCS: supresor de la sefializacion de citocinas.

Defectos en la accién de la GH

Anomalias en la bioactividad de la GH. Tras la
primera comunicacién de 2 pacientes con ca-
racteristicas auxoldgicas y bioquimicas compa-
tibles (talla baja extrema, concentraciones plas-
maticas reducidas de IGF-1 y normales de
GH, con aumento de la velocidad de creci-
miento tras la administracién de GH biosinté-
tica), aunque sin causa identificable!®, fue el
descubrimiento de 2 mutaciones (C77A y
D112G) en el gen GHI (que determinan la
traduccién de una GH que ejerce un efecto in-
hibidor dominante sobre su receptor)!” lo que
permitié desprender definitivamente a estos
pacientes del diagnéstico de TBI.

Posteriormente, Binder et al demostraron n
vitro una actividad biolégica reducida en la
GH de 3 pacientes con caracteristicas antropo-
métricas y bioquimicas similares, aunque sin
confirmar un defecto molecular subyacente,
por lo que se propuso como posible mecanis-
mo una eventual conversién periférica de la
GH que generara un fragmento inhibidor®.
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Recientemente, tras el andlisis de una serie de
74 nifios diagnosticados de TBI, se comunicé
el descubrimiento de una nueva mutacién en el
gen GHI que determinaba una disminucién de
su capacidad para activar las ERK (cinasas de
regulacién extracelular) en su sefializacion pos-
receptor’$, lo que les confiere una base patolé-
gica que explica su talla baja, la cual, por consi-
guiente, deja de ser idiopédtica.

Insensibilidad a la GH. Pese a haberse caracte-
rizado bioquimica y molecularmente la defi-
ciencia completa de actividad del receptor de
GH (sindrome de Laron), debida tipicamente
a mutaciones en homocigosis del gen GHR?,
se ha demostrado un solapamiento con la TBI
en los pacientes que presentan una insensibili-
dad parcial a la GH, sin los rasgos dismérficos
de aquéllos y con una talla baja menos
extremal?20. Asi, se han descrito multiples
mutaciones en heterocigosis en el gen GHR,
en determinados pacientes con TBI (tabla 2).

En el estudio inicial (llevado a cabo por God-
dard et al’!) en nifios con TBI y concentra-

Lectura rapida

Y
v

Existen mutaciones
inactivantes de GH que
impiden su accién pese a
detectarse
concentraciones
circulantes adecuadas.

La existencia de
mutaciones del gen del
receptor de GH en
heterocigosis puede
determinar la existencia de
talla baja sin los rasgos
fenotipicos caracteristicos
de la resistencia completa
a su accion.

La afectacion de las vias
de sehalizacion
posreceptor, asi como de
la generacion y la accion
de IGF-1 precisan
estudios moleculares para
su deteccion en pacientes
con TBI.
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Mutaciones de los genes
contenidos en los
cromosomas Xe Y

Hay mutaciones del gen
SHOX en un porcentaje no
desdefable de pacientes
con TBI.

Alteraciones
embrioldgicas

Hay multiples alteraciones
embriolégicas, como la
ausencia congénita de
hipdfisis o la
holoprosencefalia, que
afectan a la funcionalidad
de la hipdfisis, incluyendo
el crecimiento.
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ciones plasmiticas bajas de la proteina fija-
dora de GH (< =2 DE) se demostré in vitro
una reduccién de la expresién extracelular del
receptor de GH y una disminucién de su ca-
pacidad de unién. Posteriormente se amplié
la muestra a 90 pacientes, ya con cifras nor-
males de proteina fijadora de GH, en algu-
nos de los cuales también se encontraron
mutaciones con similar traduccién funcio-
nal?l. A pesar de estos hallazgos, las modifi-
caciones descritas implicaban a menos del
10% de la muestra estudiada; ademads, en es-
tos pacientes no se realizé un test de genera-
cién de IGF-1 y algunos de ellos (los porta-
dores de las mutaciones R211H, A478T y
R1261C) respondieron favorablemente al
tratamiento con GH, por lo que no se dispo-
ne de evidencia de su insensibilidad a la ac-
cién de dicha hormona.

Con posterioridad, otros autores independien-
tes> 2226 han descrito otras mutaciones, si
bien la relevancia clinica de todas ellas sigue
siendo poco clara, debido a la escasa capaci-
dad de los ensayos i vifro para reproducir to-
das las variables que influyen en el desarrollo
del proceso en el ser vivo. Aun asi, se ha com-
probado cémo la insercién de un seudoexén
entre los exones 6 y 7 del gen GHR determi-
na la insercién de una secuencia de 36 amino-

Tabla 2. Mutaciones del gen del receptor de
hormona de crecimiento (GHR) en nifios con
insensibilidad a la hormona de crecimiento no
tipica asociada a apariencia facial normal®

R211H heterocigoto
C122X heterocigoto
E44K + R161C heterocigoto compuesto
E224D heterocigoto
R161C heterocigoto
A478T heterocigoto

Sustitucién G — C en posicién -1 del locus
splicing aceptor 3’ previo al exén 9b

V144] heterocigoto

Sustitucion G — A en posicion +1 del
locus splicing donor 5 en el exén 9

Q65X heterocigoto

Insercién del seudoexén entre los exones

6y7

Delecion de 22 pares de bases en exén
10 (GHR1-449)'8

Los exones 4 a 7 codifican el dominio extracelular del
receptor de la hormona de crecimiento que, mediante
protedlisis, constituye la proteina fijadora de hormona de
crecimiento circulante. El exén 8 codifica el dominio
transmembrana y los exones 9 y 10 codifican el dominio
intracelular!.

dcidos en una regién del receptor importante
para su dimerizacién®2.

Asimismo, se ha comunicado recientemente el
hallazgo de una delecién de 22 pares de bases
en el ex6n 10 del gen GHR que ocasiona una
modificacién en la regién C-terminal del do-
minio intracelular del receptor, esencial para la

activacién del STAT-527,

Alteraciones en la sefializacion intracelular posre-
ceptor. Estas alteraciones no pueden diferen-
ciarse mediante los métodos diagndsticos tra-
dicionalmente empleados y, por lo tanto, los
pacientes que las presentan, en ausencia de al-
teraciones de la GH o de su receptor, se han
aglutinado tradicionalmente bajo el diagndsti-
co de TBI.

Hasta la fecha son escasas las comunicaciones
al respecto, aunque no inexistentes. En efecto,
en 1999 Clayton et al?® describieron una re-
duccién de la activacién in vitro de proteinci-
nasa activada por mitégeno (MAPK) por GH
en los fibroblastos de una familia con un feno-
tipo moderado de insensibilidad a la GH. Pos-
teriormente Salerno et al?? describieron la
existencia en 2 pacientes, incluidos en una co-
horte de 14 nifios afectados de TBI, de una re-
duccién en su capacidad tirosinfosforilasa. Re-
cientemente Kofoed et al3% han comunicado el
unico caso conocido hasta la fecha de un pa-
ciente con una mutacién que afecta al gen co-

dificante del factor STAT-5b.

Defectos en la generacién y accién de IGF-1
Tan escasas como las anteriores son las comu-
nicaciones de pacientes cuyo hipocrecimiento,
inicialmente catalogado como idiopitico, es
debido a mutaciones en el gen IGF-131 0 en el
de su receptor32.

Domené et al3 publicaron el primer caso de
un paciente con concentraciones plasmdticas
indetectables de la subunidad 4cido 14bil
(SAL), encargada de constituir, junto con
IGF-1 o IGF-2 y proteina fijadora de IGF-3,
el complejo trimolecular circulante de 150
kDa, debido a una mutacién en el gen IGF-
ALS, pese a lo cual la repercusién en el creci-
miento del nifio fue discreta.

Alteraciones
embriologicas

Son multiples las alteraciones que, debido a la
interferencia que ocasionan en el desarrollo
embrionario, afectan a la formacién y a la fun-
cionalidad de la hipéfisis, incluido al creci-
miento. Entre ellas se cuentan entidades como
la ausencia congénita de hipéfisis, cuya base
genética aun se desconoce, la holoprosencefalia
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(ZIC 2, 13g32) o la displasia septodptica (oca-
sionalmente asociada a mutaciones en el gen
HESX1 en 3p21,2-p21,1). En estos casos se ha
podido establecer la causa ultima de los defec-
tos existentes, por lo que han dejado de ser

idiopaiticos“.

Mutaciones en genes
contenidos en los
cromosomas X e Y

Ademis de los genes BTK (deficiencia de GH
tipo III) y PHP (tnica razén para el empleo del
término “panhipopituitarismo”, ademds del
posquirurgico) antes mencionados, el cromoso-
ma X contiene mds de 200 genes relacionados
con el crecimiento humano. Entre ellos, merece
una mencién especial, por los progresos realiza-
dos en su investigacién en los ultimos afios en
el estudio de pacientes con TBI, el gen SHOX.

Gen SHOX (short stature HOmeoboX-contai-
ning gene). La evidencia de la implicacién del
gen SHOX en fenémenos relacionados con el
crecimiento se derivé del hallazgo en algunos
nifios, incluidos en una cohorte de 91 pacientes
diagnosticados de TBI, de un codén de deten-
cién prematura en el exén 5 de este gen, asi co-
mo de las mutaciones descritas en pacientes con
TBI, displasia mesomélica de Langer y en la
mayoria de casos de discondrosteosis de Leri-
Weil34. Naturalmente, las nifias afectadas de
sindrome de Turner muestran haploinsuficien-
cia de dicho gen. Con posterioridad, tras el ana-
lisis de 900 nifios con TBI, se hallaron mutacio-
nes en el gen SHOX en un 2,4% de ellos 35,

Tratamiento

El empleo de la GH biosintética en los pacien-
tes con TBI se ha evaluado, desde su disponi-
bilidad en el afio 1985, en 3 aspectos funda-
mentales: efectividad, coste y ética.

Multiples estudios acerca de la evolucién na-
tural de los pacientes con TBI muestran que
ésta se asocia con talla baja en la edad adulta.
Igualmente, numerosas son las referencias bi-
bliogrificas que, en forma de estudios obser-
vacionales3%37 (incluido uno llevado a cabo
con pacientes espafioles)®® y ensayos clinicos
controlados®?0 demuestran la efectividad de
este tratamiento en la ganancia estatural de los
pacientes con TBI. Precisamente, fue uno de
estos ensayos clinicos controlados el que final-
mente propicié la aprobacién de esta entidad
nosolégica como indicacién terapéutica con

receptor de GH por parte de la Food and

21

ENDOCRINOLOGIA
Talla baja idiopética

G.A. Martos-Moreno, L. Soriano-Guillén y J. Argente

Drug Administration en Estados Unidos*?
(no asi, por el momento, en Espafia).

En los dltimos afios se han publicado una revi-
sién sistematica*! y un metaandlisis*? al res-
pecto. Este ultimo agrupa 10 ensayos clinicos
controlados, con un total de 434 pacientes y 28
ensayos clinicos no controlados (655 pacien-
tes); entre sus conclusiones figuran un incre-
mento medio de la talla adulta de, aproximada-
mente, 5 cm (rango: 2,3-8,7 cm), con un coste
estimado de 13.780 délares americanos por
centimetro ganado.

Por otra parte, no se han comunicado, hasta la
fecha, efectos adversos resefiables derivados del
tratamiento de estos pacientes, si bien, dada la
escasa experiencia histérica, es imposible cono-
cer las posibles repercusiones a largo plazo.

Se han realizado intentos aislados de combinar
este tratamiento con los andlogos de la hormo-
na hipotaldmica liberadora de gonadotropinas,
aunque la escasa cantidad de pacientes descri-
tos (12 en total) imposibilita la obtencién de
conclusiones en cuanto a su indicacién y po-
tencial utilidad®.

Del mismo modo, recientemente se ha publica-
do una serie de pacientes afectados de talla baja y
tratados con farmacos inhibidores de la enzima
aromatasa, aparentemente con buen resultado, si
bien el tamafio reducido de la serie muestral li-
mita, por el momento, la posibilidad de estable-

cer conclusiones fiables respecto a su eficacia®*.

Consideraciones
finales

La talla baja de causa desconocida constituye
un reto diagndstico y terapéutico. El enorme
numero de sujetos con hipocrecimiento que
engloba, se reduce progresivamente a medida
que avanza nuestro conocimiento del complejo
mecanismo multigénico que regula el creci-
miento humano. Pese a ello, la mayoria de es-
tos casos permanecen inexplicados.

La biologia molecular constituye un método
eficaz para este propésito y ayudard en el futu-
ro al desarrollo diagnéstico y terapéutico en es-
ta drea de conocimiento.

Precisamente, la gran variabilidad en los resul-
tados obtenidos tras el tratamiento de pacien-
tes diagnosticados de TBI con GH biosintéti-
ca, andlogos de la hormona hipotaldmica
liberadora de gonadotropinas o farmacos inhi-
bidores de la enzima aromatasa, se debe a la
enorme heterogeneidad de los pacientes inclui-
dos en este grupo y a las causas subyacentes a
su hipocrecimiento. Por consiguiente, serd ne-
cesario avanzar en su conocimiento para poder
ofrecer opciones terapéuticas individualizadas y
con mayores garantias de éxito.

Lectura rapida

Y
v

Tratamiento

La gran heterogeneidad
de los pacientes
diagnosticados de TBI
determina la disparidad e
impredicibilidad de los
resultados de un eventual
tratamiento con GH
biosintética.

La TBI no constituye una
indicacion de tratamiento
con GH biosintética en la
actualidad en nuestro
pais, aunque si esta
aceptada en otros.
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Rosenfeld RG, Hwa V. Toward a
molecular basis for idiopathic
short stature. J Clin
Endocrinol Metab.
2004;89:1066-7.

Excelente editorial en el que
los autores resumen en menos
de 2 paginas un enfoque
actual del abordaje de la talla
baja idiopdtica a la luz de los
conocimientos actuales.

Blair JC, Savage MO. The GH-
IGF-I axis in children with
idiopathic short stature.
Trends Endocrinol Metab.
2002;13:325-30.

Revision exhaustiva del
estudio secuencial del eje
hormona de crecimiento-
factor de crecimiento similar
a la insulina en pacientes con
talla baja idiopdtica. En ella
se recopila la evolucion en el
desarrollo de las pruebas
diagndsticas y se analizan
sus limitaciones.

Miller BS, Zimmerman D.
Idiopathic short stature in
children.Pediatr Ann.
2004;33:177-81.

Sencillo articulo de revision
para el pediatra general en el
que se exponen de forma
clara y concisa los aspectos
Jfundamentales de la talla
baja idiopdtica. Incluye una
amplia relacion de
diagndsticos diferenciales.

Finkelstein BS, Imperiale TF,
Speroff T, Marrero U,
Radcliffe DJ, Cuttler L.
Effect of growth hormone
therapy on height in children
with idiopathic short stature:
a meta-analysis. Arch Pediatr
Adolesc Med. 2002;156:230-
40.

Metaandlisis que engloba 10
ensayos controlados (434
pacientes) y 28 no
controlados (655 pacientes)
destinados a evaluar el efecto
del tratamiento con andlogo
biosintético de hormona de
crecimiento en los pacientes
con talla baja idiopdtica.
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