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Una de nuestras principales funciones, como médicos,
es la de responder con un tratamiento efectivo a la nece-
sidad del paciente que presenta un problema de salud.
Generalmente, la respuesta terapéutica que ofrecemos
va precedida de un análisis completo, muchas veces com-
plejo, de la patología que lo aqueja. Luego de indagar en
el origen del problema, su etiopatogenia y, actualmente,
también basados en la que se ha denominado medicina
de la evidencia, intentamos dar alternativas de tratamien-
to que permitan la recuperación del paciente y/o una me-
jor calidad de vida. 

El trabajo diario nos demuestra que, en muchas opor-
tunidades, nuestro conocimiento es dispar, ya que des-
conocemos el origen, el por qué del problema que de-
bemos tratar y, sin embargo, algunas veces somos
capaces de ofrecer un tratamiento efectivo. 

En Pediatría y en especial en Endocrinología Pediátrica
existe un elemento fundamental de estudio para los pro-
fesionales que trabajamos en estas áreas que es asimis-
mo motivo de preocupación para el niño, su familia y la
sociedad en la que se desenvuelve. Nos referimos al cre-
cimiento, que no sólo define en sí mismo una de las ca-
racterísticas fundamentales del niño y del adolescente,
sino que es reflejo de muchas de las patologías que éste
pueda presentar y motivo de reclamo de un tratamiento
eficaz en aquellas situaciones en que esté alterado.

El crecimiento longitudinal es un proceso biológico
complejo, resultado de múltiples interacciones entre facto-
res endógenos (genéticos, hormonales, procesos metabó-
licos, receptividad de los tejidos diana) y factores exóge-
nos (nutrición, actividad física e influencias psicosociales),
los cuales se influencian entre sí, de manera recíproca y
continua, de tal forma que la máxima talla adulta que se
puede alcanzar está genéticamente determinada, pero la
expresión de esta potencialidad depende básicamente del
estado de salud y nutrición del individuo1,2.

Su evaluación constituye 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 creci-
miento constante. Siendo un indicador muy sensible de su
estado de salud, de su nutrición y de sus antecedentes
genéticos. Las desviaciones de la normalidad pueden ser
la primera manifestación de un proceso patológico sub-
yacente congénito o adquirido; por lo que se necesita dis-
poner de una correcta comprensión del crecimiento y de
los diferentes trastornos que pueden alterarlo.

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 organismo. Se tra-
ta de un proceso tan complejo que es imposible estu-
diarlo con precisión en su totalidad. Por eso, para evaluar
los aspectos más importantes se ha seleccionado un con-
junto de parámetros o medidas, denominadas indicadores
de crecimiento, cuyo análisis permite hacer una estima-
ción aproximada de la forma en que se producen los
cambios somáticos2. 

Desde el punto de vista clínico nos valemos de diferen-
tes herramientas para su estudio, tales como las medidas
antropométricas, determinaciones bioquímicas, pruebas
funcionales y actualmente las técnicas de diagnóstico por
imagen y los estudios moleculares2. Pero además, también
es necesaria la valoración del nivel de desarrollo o grado
de madurez alcanzado para darnos una idea aproximada
de la “edad biológica”. No hay ningún método que aisla-
damente permita abordar con precisión la maduración,
aunque la valoración conjunta de los datos aportados por
el estudio de la maduración ósea, la maduración sexual y
determinados marcadores bioquímicos es lo más útil y lo
que habitualmente utilizamos en la clínica2. 

Asimismo, el conocimiento de los elementos que con-
forman el eje de la hormona de crecimiento, tanto desde
el punto de vista fisiológico como genético, nos permitirá
comprender la patología relacionada con sus alteracio-
nes3-5. Este sistema o eje fisiológico involucrado en el cre-
cimiento ha sido motivo de importantes investigaciones
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en los últimos años, 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 terapéu-
tico las patologías relacionadas con el crecimiento6-8. 

El crecimiento puede alterarse por defecto (hipocreci-
miento) o por exceso (hipercrecimiento). Usualmente es
el retraso de crecimiento, el que genera mayor preocu-
pación y uno de los principales motivos de consulta en la
edad pediátrica6 por lo que resulta fundamental el poder
discriminar el origen etiológico del déficit de crecimiento,
para así poder proceder al tratamiento en aquellos indi-
viduos en quienes es factible.

La terminología utilizada para denominar los problemas
de retraso de crecimiento es variada. Tradicionalmente,
en la práctica clínica, se han clasificado en dos tipos, las
variantes normales (talla baja familiar y retraso constitu-
cional del crecimiento) y las patológicas9,10. Nosotros, sin
embargo, preferimos clasificar la talla baja en talla baja
patológica y talla baja idiopática10. Las patológicas pue-
den ser debidas a retraso del crecimiento intrauterino, al-
teraciones del eje de la GH, o por otras hormonas que in-
fluyen en el crecimiento tales como las hormonas
tiroideas, los glucocorticoides, los esteroides sexuales, en-
tre otros. Las alteraciones a nivel del eje de la GH pueden
estar a diferentes niveles: déficit de síntesis, de secreción,
insensibilidad de los receptores, tanto de la GH como de
los IGFs. Denominamos talla baja idiopática a aquellas
situaciones en las que desconocemos la causa de la mis-
ma11-13 y su definición se basa en la exclusión de otras
causas de talla baja así como en los siguientes criterios:
longitud normal (� 2 SDS) para edad gestacional al na-
cer, proporciones corporales normales, ausencia de en-
fermedades crónicas, trastornos psicoafectivos, nutrición
adecuada, ausencia de deficiencias endocrinas y un tiem-
po de crecimiento o maduración que puede ser lento o
normal12-15.

Clasificaremos a los niños con talla baja idiopática en
función de dos conceptos (fig. 1): antes de la pubertad,
en función de si la talla del paciente se encuentra dentro

o por debajo del rango genético o talla diana; se le de-
nominaría talla baja familiar y no familiar, respectivamen-
te. Después del inicio de la pubertad, además, en función
de si iniciaron la pubertad a su hora o con retraso. Según
esta propuesta la talla baja familiar y la no familiar po-
drían 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 de-
sarrollo, mientras que los niños con talla baja dentro del
rango genético y pubertad normal serían el grupo de talla
baja familiar13.

La causa del fallo de crecimiento en la mayoría de los
casos de talla baja en quienes no se ha demostrado una
deficiencia de GH es difícil de precisar. Los últimos años
se han caracterizado, sin embargo, por un emergente de-
sarrollo de los métodos diagnósticos con la finalidad de
identificar entre la amplia población con talla baja a aque-
llos con talla baja patológica, dando un impulso muy in-
teresante al desarrollo de la endocrinología. Destacan,
entre ellos, los avances en genética molecular que han
permitido la localización y caracterización en el ser hu-
mano de los genes que codifican proteínas implicadas en
la regulación hormonal del crecimiento, como la hormona
de crecimiento hipofisaria (GH), el factor de transcripción
hipofisario número 1 (POU1F1), el profeta del Pit 1
(Prop 1), el factor de transcripción Hex1, LHX3, LHX4, la
hormona hipotalámica liberadora de GH (GHRH), el re-
ceptor de GHRH (rGHRH), el receptor de GH (rGH), y los
IGFs, en especial IGF-1, entre otros6-8,16,17.

El comprender los mecanismos que determinan el cre-
cimiento y sus variaciones resulta inquietante, siendo un
importante generador de hipótesis de trabajo para los di-
ferentes grupos de investigación que trabajamos en esta
área. Dilucidar y encontrar respuestas a las situaciones
tanto de hipocrecimiento como hipercrecimiento permiti-
rá, seguramente, no sólo su entendimiento sino el de-
sarrollo de nuevas posibilidades terapéuticas.

Figura 1. Talla baja idiopática: clasificación en relación a la pubertad.
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TALLA BAJA IDIOPÁTICA. ¿ES UN PROBLEMA?
Entre las alteraciones del crecimiento, como ya hemos

señalado, es la talla baja la que ocupa mayor atención en
cuanto a la investigación de su etiología y posibilidades
de tratamiento. Siendo prioritario establecer los paráme-
tros auxológicos que la definen, su patogenia y evaluar la
influencia de la carga genética vinculados tanto al creci-
miento, la maduración esquelética, como al desarrollo
puberal en este tipo de pacientes. 

En los últimos años los avances en medicina molecular
y genética, nos permiten aproximarnos en muchos casos
a la causalidad de estos problemas de crecimiento, entre
ellos la talla baja idiopática. Si bien, es este apenas un
camino que se inicia y, falta aún tiempo para relacionar
causa-efecto de los resultados y aún más, para el aporte
de soluciones prácticas. 

Los pacientes con talla baja idiopática podrían secretar
GH de forma normal y sin embargo, tener un defecto en
la capacidad de respuesta de las células blanco a la GH.
Este fallo podría ocurrir en el receptor de GH o en los
mediadores intracelulares de la señal de GH. Mutaciones
en heterocigosis en el gen del receptor de GH han sido
descritas en algunos niños diagnosticados de talla baja
idiopática. Estos pacientes presentan una respuesta nor-
mal o exagerada a las pruebas de estimulación de GH,
con IGF-1, IGFBP3 y GHBP en límites inferiores de la
normalidad. En cualquier caso, en algunos de ellos po-
dría estar presente una forma leve de insensibilidad a la
GH en relación con mutaciones en heterocigosis en el
gen RGH en contraposición a las mutaciones en homoci-
gosis encontradas en pacientes con insensibilidad com-
pleta8, en este sentido Goddard et al18,19 señalan que las
mutaciones en heterocigosis del gen RGH pueden repre-
sentar el 8% de las causas de talla baja en los sujetos con
talla baja idiopática. 

Ya hemos señalado que la talla baja se ha definido
como una situación en la cual la talla de un individuo
está 2DS por debajo de la talla media que le correspon-
de por edad sexo y grupo poblacional y que actualmen-
te el término “idiopático” es utilizado para describir la ta-
lla baja en la cual se desconoce su etiopatogenia10. Ahora
bien: ¿qué implicaciones tiene en la vida de los pacien-
tes?, ¿se debe tratar o no la talla baja idiopática?, ¿cuándo
es un problema?, ¿depende del contexto socio-económico
en el que se desenvuelva el paciente y su familia?, ¿po-
demos decir que existen alternativas terapéuticas?, ¿cuál
es la relación coste-beneficio?, ¿a quién tratar y cómo?
Constituyen el trasfondo de la controversia del tratamien-
to de la talla baja idiopática. Situación que se torna aún
más compleja si tomamos en consideración la propia de-
finición de la entidad que pretendemos tratar y las posi-
bles alternativas terapéuticas a utilizar20.

Son muchas las preguntas, las respuestas poco satisfac-
torias. Nuestra opinión es que realmente si es un proble-
ma desde el mismo momento en que el niño y su familia

manifiestan su insatisfacción en relación a la talla, con-
sultan por ello y quieren una solución. No obstante, con-
sideramos que ante los actuales requerimientos sociales y
culturales marcados, sin duda, por la relación entre esté-
tica, imagen y éxito, es importante el que definamos con
objetividad que paciente debería ser subsidiario de trata-
miento farmacológico. Por ello, resultan fundamentales
los estudios abocados a la búsqueda de las causas que ex-
pliquen qué de normalidad y qué de anormalidad hay en
ese “cajón de sastre” que es la talla baja idiopática. Y ade-
más, en cuanto al tratamiento no sólo la investigación de
la efectividad, sino la identificación de factores predicto-
res de la respuesta a los mismos. 

El hecho ineludible de que la talla baja idiopática con-
diciona sin duda una talla adulta baja, que existen altera-
ciones en el eje GH-IGF aún por dilucidar, y que a ello
se añade en muchos pacientes el trastorno psicoemocio-
nal no siempre fácil de definir21, han llevado a la comu-
nidad científica no sólo a intentar aclarar la etiopatoge-
nia de esta entidad, sino a buscar una alternativa de
tratamiento para esta situación de hipocrecimiento. 

TALLA BAJA IDIOPÁTICA Y TRATAMIENTO
Como sabemos, usualmente el tratamiento de la talla

baja se ha orientado a aquellos casos en los que se ha de-
mostrado un déficit de GH. Después de 30 años el trata-
miento con hormona de crecimiento está bien estableci-
do en estos casos. La talla al comienzo de la pubertad es
una importante variable con una influencia significativa
en la talla adulta, además otras variables tales como el
peso al nacer y los regímenes terapéuticos utilizados son
también importantes factores que afectan la talla final de
los niños tratados en niños con déficit de GH22.

El inicio de la pubertad en niños con talla baja repre-
senta una fase crítica, ya que conlleva el proceso de fu-
sión de las epífisis, determinante en el crecimiento lineal
que conduce al final del proceso de crecimiento o talla
adulta23,24. 

Se ha demostrado que los niños con pubertad ausente
o retardada como resultado del déficit de GH y de gona-
dotrofinas combinados presentan alturas superiores a los
niños con déficit de GH aislado que han tenido una pu-
bertad espontánea. Por otro lado, también está bien esta-
blecido que una presentación precoz de la pubertad pue-
de condicionar una afectación del crecimiento. Acorde
con esto, se ha referido que el tratamiento con dosis ele-
vadas de GH en niños con talla baja idiopática pueden
acelerar la edad ósea e inducir un desarrollo adelantado
de la pubertad, que podría comprometer el potencial be-
neficio sobre el crecimiento25. La aceleración de la ma-
duración ósea por la GH es debida, en parte, a su cono-
cida acción estimulante sobre la secreción gonádica. Este
efecto también podría ser consecuencia de una estimula-
ción de los receptores de la GH y del IGF-I a nivel de los
cartílagos de crecimiento. Además, es posible que una ac-
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ción directa a nivel hipotalámico constituya el origen de
un avance de la puesta en marcha de la pubertad. Los da-
tos anteriores apoyan lo observado en los niños con dé-
ficit aislado de GH, ya que la mayoría de los autores ac-
tualmente consideran que dosis de GH más elevadas que
las habituales durante la pubertad acortarían la duración
de ésta sin incrementar la talla final26.

Otra idea terapéutica interesante, para lograr incremen-
tar la ganancia total de talla durante la pubertad, viene
dada por la administración combinada de GH y análogo
de la hormona liberadora de gonadotrofinas (GnRHa).
Con este tipo de actuación se inhibe la secreción de go-
nadotrofinas y esteroides sexuales, que se sabe tienen
una acción directa sobre el cierre de los cartílagos de cre-
cimiento, enlenteciendo el desarrollo puberal y la madu-
ración ósea, pero manteniendo los niveles de IGF-I. En el
momento presente constituye un hecho completamente
probado que los estrógenos son esenciales para el cierre
de las epífisis, tal como demuestran los informes de pa-
cientes con mutaciones del receptor de los estrógenos
alfa27, la deficiencia de la aromatasa28 o el empleo de in-
hibidores específicos de este complejo enzimático29,30.

Lo cierto es, que algunos de los datos indicarían que el
tratamiento con GH podría incrementar la talla adulta en
el paciente con talla baja idiopática. De hecho, basados
en algunos de estos estudios, en EE.UU. la FDA (Food
and Drug Administration) ha aprobado recientemente
(Julio 2003) el tratamiento con GH en la talla baja idiopá-
tica31,32.

Sin embago, hasta el momento, los posibles beneficios
del tratamiento sobre la talla final en el individuo con ta-
lla baja idiopática, según los resultados aportados por di-
ferentes autores, continúan siendo controversiales. En
gran medida por tratarse de estudios sin grupos de con-
trol apropiados, con muestras heterogéneas, realizados
en poblaciones diferentes, en las que en muchos de los
casos no se recogen la talla genética (talla de los padres);
por lo que los resultados obtenidos ofrecen una gran va-
riabilidad. 

NUESTRO APORTE EN EL ESTUDIO DE LA TALLA
BAJA IDIOPÁTICA

Nuestro interés en el estudio de la talla baja idiopática
no es reciente; ocupando en los últimos años un alto por-
centaje de nuestros esfuerzos en investigación. En este
sentido, dos aspectos han constituido nuestra prioridad:
una orientada a buscar su etiopatogenia y la otra a en-
contrar una alternativa terapéutica eficaz para esta situa-
ción de hipocrecimiento. 

La primera línea de investigación ha estado orientada al
estudio de las alteraciones moleculares a nivel del eje
GH-IGFI que podrían presentar los pacientes con talla
baja idiopática. En un inicio, decidimos estudiar el gen
del receptor de GH que, como ya hemos señalado, po-
dría estar implicado en su etiopatogenia. Nuestros hallaz-

gos en este sentido han sido interesantes ya que en un
grupo seleccionado de pacientes con criterios diagnósti-
cos de talla baja idiopática familiar hemos encontrado
2 mutaciones: -R386C: arginina (CGT) por cisteína (TGT)
en el exón 10a y R161C: arginina (CGC) por cisteína
(TGC) en el exón 6, ambas en heterocigosis, La identifi-
cación de estas alteraciones en los pacientes estudiados
y en miembros de sus familias con tallas inferiores al per-
centil 3 sugiere, en principio, una asociación de dichas
mutaciones con su talla baja. Recordemos que Goddard
et al33,34 señalan que las mutaciones en heterocigosis del
gen RGH pueden representar el 8% de las causas de talla
baja en los sujetos con talla baja idiopática. En el análisis
molecular del gen RGH también hemos encontrado alelos
con la deleción del exón 3 (RGHd3), que codifica para
una isoforma más pequeña del RGH (RGHfl) reciente-
mente descrito como un polimorfismo presente en el
25% de los alelos en la población normal35. 

Actualmente, no sólo estamos aumentado el número de
pacientes estudiados por talla baja idiopática, sino que
hemos ampliado el estudio de genes al gen de la GH en
este grupo de niños seleccionados con criterios auxoló-
gicos de talla baja familiar. Nos basamos, para esto últi-
mo, en un hallazgo interesante que tuvimos al efectuar
el screening de pacientes que cumplían criterios para el
ensayo clínico relacionado con el tratamiento de la talla
familiar, del que hablaremos posteriormente. En uno de
los pacientes (fig. 2) que presentaba una desviación poco
significativa de su curva de crecimiento, con un SDS de
talla < P3 y pruebas de estimulación de GH e IGF-1 dis-
minuídas; se realizó el análisis genético-molecular me-
diante mediante PCR de toda la secuencia codificante del
gen GH1 para la búsqueda de mutaciones puntuales y
en la técnica Southern blot a fin de descartar grandes de-
leciones encontrado:

– Una conversión génica entre GH1 y GH2 a nivel del
exón 4 con los siguientes cambios en heterocigosis36

(fig. 2):

• Codón 85:TGC?TCA. S85. No cambia el aminoácido.
• Codón 92: TTC?CTC. F92L. Cambia una Fenilalanina

por una Leucina.
• Codón 95: AGT?AGC. S95. No cambia el aminoácido.
• Codón 103: TAC?TAT. Y103. No cambia el aminoácido.

Las pequeñas conversiones, como las observadas en
este caso, no han sido descritas para el gen GH1, pero
podría ser la causa del retraso del crecimiento en este
niño, ya que el gen GH2 no es necesario para un creci-
miento normal y hemos comprobado, además, que su
madre que tiene una talla baja (SDS –2,62) presenta esta
misma alteración molecular, mientras que su hermano
que no heredó el alelo afecto tiene una talla normal.
Cabe señalar, que este paciente ha recibido tratamiento



An Pediatr 2004;60(Supl 2):15-23 19

Castro-Feijóo L et al. Tratamiento combinado con análogos de GnRH y GH

con GH con una respuesta al tratamiento satisfactoria en-
contrándose actualmente en un P15 de talla, superior al
de su hermano, que no presenta la mutación. 

Este hecho, nos hizo plantearnos la posibilidad de que
posiblemente otros genes diferentes al gen del receptor
de GH podrían estar implicados en la talla baja idiopática,
iniciando así el estudio del gen de la GH en el grupo se-
leccionado de pacientes con diagnóstico de talla baja fa-
miliar. Hasta el momento, de este grupo de 30 pacientes,
se han estudiado 21. Los hallazgos resultan francamente in-
teresantes, así vemos que en 6 de ellos no encontramos
cambios asociados con alteraciones en el gen de la GH. Sin
embargo, hemos observado que 14 (3 en heterocigosis y
11 en homocigosis) presentan el cambio P1 del intrón
4 (c.456 + 90T > A), que ha sido asociado con una menor
secreción de GH37. Además hemos encontrado en 6 de
ellos otros cambios, algunos no descritos con anterioridad
(Thr3Ala, c.10 + 52A > G, c.10 + 56A > T, c.11-100C > T,
c.11-52 T > C, Thr 149 Thr) cuya implicación clínica es des-
conocida. 

Estos resultados en una muestra de niños diagnostica-
dos de talla baja familiar y caracterizada por su homoge-
neidad, aunado a los cambios moleculares encontrados
tanto a nivel del gen de GH como del gen RGH, nos ha-
cen plantearnos que en la talla baja idiopática también
podría existir el denominado “sinergismo de heterocigo-
sidad”, que ha sido comentado por la Dra. Quinteiro en
el artículo “utilidad de la genética molecular en la Endo-
crinología Pediátrica”.

La otra línea de investigación en la que estamos traba-
jando plantea la búsqueda de un tratamiento que permi-
ta al paciente con talla baja idiopática, con un crecimien-
to que presuponga una talla final menor al percentil
3 (P3) de la población, la posibilidad de mejorar su talla
adulta. Nosotros consideramos que los pacientes con talla
baja familiar podrían beneficiarse del tratamiento con
análogos de gonadotrofinas y/o hormona de crecimiento;
está hipótesis ha sido planteada también por otros equi-
pos, como ya hemos comentado, sin que hasta el mo-
mento los resultados sean concluyentes debido a la hete-
rogeneidad de los grupos estudiados31,38-43 y a la ausencia
de grupos controles. 

La posibilidad de un tratamiento efectivo para la talla
baja idiopática y la controversia que generó a nivel de la
comunidad científica a nivel internacional, nos llevó al di-
seño de un estudio con grupo control en el que evaluarí-
amos la eficacia de dos modalidades de tratamiento, uno
con aGnRH, el otro un tratamiento combinado con
aGnRH y GH. 

Iniciamos entonces un estudio piloto, abierto, pros-
pectivo, aleatorizado y paralelo con tres grupos de trata-
miento. Los sujetos a estudiar son pacientes puberales de
ambos sexos con diagnóstico de talla baja familiar que
debían cumplir los siguientes criterios: Inclusión: edad
cronológica (EC) de 11,5 ± 1 año en niñas y 12,5 ± 1 años
en niños (G2 y/o P2 y volumen testicular � 4cc para ni-
ños; S2 y/o P2 para niñas). Con velocidad de crecimien-
to � P50, pronóstico de talla adulta < P10 (Mark2-TW2),

Figura 2. Gráfica de crecimiento y representación esquemática de los hallazgos encontrados en el gen GH 1 en un pa-
ciente con sospecha diagnóstica inicial de talla baja idiopática.
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SD de talla < P3 (Tanner). Talla materna y/o paterna
� P3 (Tanner). Test de secreción de GH: normal. Edad
ósea ± 1 año de EC. Edad gestacional: 37-42 semanas.
Talla y peso al nacer � P3 (Gaidner-Pearson). Deben dar
el consentimiento informado y no cumplir ningún criterio
de exclusión: presencia de cualquier otra endocrinopatía
asociada, enfermedad maligna, talla baja debida a patolo-
gía orgánica del eje hipotálamo-hipofisario, pacientes que
en los dos años anteriores al estudio estuvieran tratados
con rhGH o esteroides sexuales, displasias óseas del eje
axial, cromosomopatías, presencia de enfermedades cró-
nicas (diabetes, talasemia, nefropatía, hepatopatía, car-
diopatía, etc.), pacientes que hayan sido tratados con es-
teroides a dosis altas, pacientes en los que se prevea el
no seguimiento del protocolo o que participen en otro
ensayo clínico, pacientes con tratamiento concomitante
que pudiese interferir con la evaluación de la eficacia. 

Para el inicio del estudio se obtuvo tanto la autoriza-
ción del Comité Ético de Investigación del Hospital Clíni-
co Universitario de Santiago de Compostela como de la
DGFPS del Ministerio de Sanidad y Consumo. 

Nos fijamos tres objetivos principales de investigación: 

– Determinar la opción terapéutica que consiga el mejor
SDS de talla final en niños afectos de talla baja familiar. 

– Establecer cuáles son los parámetros que puedan pre-
decir mejor la respuesta posterior al tratamiento con
rhGH y/o análogos GnRH (aGnRH). 

– Describir alteraciones moleculares a nivel del eje
GH-IGF-1 en un grupo de pacientes afectos de talla baja
familiar.

Se seleccionaron 30 pacientes que cumplen los crite-
rios de inclusión y ninguno de los de exclusión los cua-
les han sido distribuidos aleatoriamente en tres grupos
(10/grupo): 

Grupo I: control (sin tratamiento).
Grupo II: tratamiento con análogos de gonadotrofinas

(aGnRH). 
Grupo III: tratamiento con rhGH + análogos de gona-

dotrofinas. 

La pauta de tratamiento es: rhGH: 0,9 UI/kg/semana y
de análogos de GnRH (aGnRH): 0,06 mg/kg/28 días.

Todos los pacientes son valorados en condiciones ba-
sales y cada 3 meses hasta alcanzar la talla final, definida
por una velocidad de crecimiento < 2 cm /año. Se evalú-
an desde el punto de vista antropométrico, bioquímico,
hormonal y genéticamente. 

Cabe señalar que los criterios de inclusión estrictos que
se han seguido y que avalan la validez de los resultados
debido a la homogeneidad de la muestra, ha ocasionado
una gran dificultad en la selección e incorporación de pa-
cientes. 

TRATAMIENTO COMBINADO CON ANÁLOGOS
DE GNRH Y GH EN LA TALLA BAJA FAMILIAR.
AVANCE DE LOS RESULTADOS FINALES

Luego de más de 5 años de estudio y seguimiento de
estos pacientes, comenzamos a tener evidencia de resul-
tados finales. En este tiempo, con la idea de observar y
presentar los cambios evolutivos, hemos realizado anual-
mente diferentes análisis estadísticos que nos han permi-
tido vislumbrar posibles resultados y que periódicamente
hemos comunicado en diferentes reuniones44-46.

Resulta, sin duda, prematuro hablar de resultados de-
finitivos. Hasta el momento, de los 30 pacientes involu-
crados en el estudio, 5 del grupo control (4 niñas y
1 niño), 4 del grupo tratado con aGnRH (2 niñas y 2 ni-
ños) y 3 niñas del grupo con tratamiento combinado de
aGnRH y GH, han alcanzado la talla adulta. Durante este
tiempo el análisis de la evolución del SDS de talla, el
pronóstico de talla final, y la ganancia de talla con res-
pecto a la talla genética o diana esperada (fig. 3), mos-
traban que el grupo que recibe tratamiento con
rhGH + análogos de gonadotrofinas se perfilaba como
la mejor opción terapéutica a seguir en la talla baja fa-
miliar, de tal manera que tanto el SDS de la talla como
el pronóstico de talla final eran mejores que los obser-
vados en los grupos I y II (grupo control y tratado con
análogos de GnRH, respectivamemente). También era
este grupo, el que presentaba una ganancia mayor en la

Figura 3. SDS de Talla Diana y evolución del SDS de la
Talla en los grupos de tratamiento I (control),
II (aGnRH), y III (aGnRH + GH) en el trata-
miento de la talla baja familiar. 
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evolución del SDS de talla y del PTA (pronóstico de talla
adulta) al compararlos con la talla diana. 

Los resultados finales hasta ahora obtenidos (tablas 1 y
2) y los datos evolutivos44-46, parecen confirmar nuestra
presunción inicial acerca del tratamiento combinado
(aGnRH + GH) y sus posibles beneficios en el tratamien-
to de la talla baja familiar. Observamos así, como las tres
pacientes del grupo de tratamiento III (aGnRH + GH) que
han alcanzado talla final (tabla 1) han presentado un
cambio significativo de su SDS de talla con respecto al
inicio del estudio, y no sólo esto, sino que también lo
presentan en relación al pronóstico de talla final inicial y
talla diana. De tal manera que estos pacientes, de encon-
trarse al inicio del ensayo clínico con tallas inferiores al
P3 se acercan actualmente a tallas cercanas a la media po-
blacional (tabla 2). Estos datos concuerdan claramente
con la evolución que habíamos observado en este grupo
desde un inicio (fig. 3). 

En cuanto al grupo control (tabla 2), las tallas alcanza-
das corresponden a las esperadas para su diagnóstico
de talla baja familiar, siendo en todos los casos inferio-
res a –2 SDS y concordantes con la talla diana, lo que
reafirma además la homogeneidad y criterios de inclu-
sión estrictos del estudio. Ya en relación al grupo trata-
do sólo con análogos, los resultados no parecen ser pro-
metedores (tabla 2), lo que coincide con otros estudios.
Vemos, como a pesar de que evolutivamente habíamos
apreciado un enlentecimiento significativo de la madura-
ción ósea que implicaba una mejoría del pronóstico de
talla adulta de este grupo, que se acompañaba de cam-
bios positivos en cuanto al SDS de la talla una vez que
suspendían el tratamiento con el aGnRH, la ganancia fi-
nal de talla está alrededor de 2 cm en relación al grupo
control y a la talla diana. 

Estos resultados finales preliminares alientan nuestro
optimismo inicial en cuanto al tratamiento combinado
con aGnRH + GH. Consideramos, sin embargo, que lo
más importante continuará siendo la identificación de
elementos predictivos de respuesta terapéutica, aunado al
estudio de las implicaciones que puedan tener los ha-
llazgos genéticos que hemos encontrado en los genes
GH1 y receptor de GH, no sólo por su implicación en la
etiopatogenia de la talla baja idiopática sino por sus po-
sibles interrelaciones con la respuesta al tratamiento.
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