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Talla baja idiopatica: definicion y tratamiento
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La talla baja es el motivo de consulta mas frecuente en
las consultas de endocrinologia pediitrica. Diferentes en-
tidades nosoldgicas se caracterizan por una disminucion
de la velocidad de crecimiento y una talla anormalmente
baja. Unas estan bien caracterizadas; otras corresponden a
la denominada talla baja idiopatica (TBD). Esta abarca a los
nifos que presentan un crecimiento por debajo de —2 DE
de los valores de la talla media correspondiente a los ni-
fios de su poblacién de similar edad y sexo, en los que se
han descartado las causas conocidas de talla baja. No in-
cluye a aquellos nifios que presentan dnicamente un
retraso constitucional del crecimiento y el desarrollo. Di-
ferentes ensayos clinicos demuestran la eficacia del trata-
miento con hormona de crecimiento (rhGH) para que es-
tos nifios consigan un crecimiento recuperador. Por ello,
la TBI debe considerarse como una entidad que se debe te-
ner en cuenta en el diagnéstico de un paciente con talla
baja y patron de crecimiento anémalo que puede benefi-
ciarse del tratamiento con rhGH.

Palabras clave:

Niiio. Preescolar. Enfermedades relacionadas con el
crecimiento/diagnostico. Enfermedades relacionadas con
el crecimiento/tratamiento farmacologico. Hormona de
crecimiento/administracion y dosificacion.

IDIOPATHIC SHORT STATURE: DEFINITION
AND TREATMENT

Short stature is the leading cause of consultation in Pe-
diatric Endocrinology. Decreased growth velocity and ab-
normally short height are characteristic of several differ-
ent nosologic entities. Some are well characterized, while
others correspond to what is known as idiopathic short
stature (ISS). ISS includes children who grow less than
2 SD of the mean height values corresponding to their
peers of similar age and the same sex, in whom the

known causes of short stature have been ruled out. The
diagnosis of ISS does not include children who only pre-
sent a constitutional delay in growth and development.
Several clinical trials have demonstrated the efficacy of
growth hormone (rhGH) treatment in achieving catch-up
growth in these children. Therefore, ISS should be kept in
mind in the diagnosis of patients with short stature and
abnormal growth patterns, who may benefit from rhGH
treatment.

Key words:

Child. Preschool. Growth disorders/diagnosis. Growth
disorders/drug therapy. Growth bhormone/administra-
tion and dosage.

INTRODUCCION

Uno de los mejores indicadores del estado de salud de
un nifio es su patrén de crecimiento. Lo forman dos pe-
rfodos de crecimiento rapido, los primeros 3 afios de vida
y el estirobn puberal, separados por otro de crecimiento
lento, relativamente estable; tras ellos se alcanza la talla
definitiva. El proceso de crecimiento es la expresién fe-
notipica de una potencialidad genética modulada a través
de factores propios de cada individuo y externos a él,
que pueden hacer que dicho proceso se diferencie del
considerado normal. No todas las variantes del patron
normal son patoldgicas; el mejor ejemplo de variante de
la normalidad sin patologia es el retraso constitucional
del crecimiento y el desarrollo.

El proceso de crecimiento y la talla adulta preocupan a
la sociedad. Aunque la talla es un factor mas percibido
que real de éxito social, actualmente se le da gran im-
portancia, la mayorfa de la poblacién quiere ser alta. La
altura se relaciona con el estatus social, simboliza salud,
éxito, prestigio, riqueza, belleza, incluso fertilidad!. Los

Declaracion de conflicto de intereses: este trabajo ha sido financiado por Lilly S.A.

Correspondencia: Dr. ].I1. Diago Cabezudo.

Departamento de Investigacion Clinica, Lilly S.A.
Avda. de la Industria, 30. 28108 Madrid. Espana.
Correo electronico: diago_jesus_ignacio@lilly.com

Recibido en mayo de 2005.

Aceptado para su publicacion en enero de 2006.

An Pediatr (Barc) 2006;64(4):360-4



Diago Cabezudo JI, et al. Talla baja idiopética

miembros mas bajos de la sociedad son percibidos me-
nos competentes!. Diferentes andlisis econdmicos indican
que, en los varones, aquellos que consiguen una talla
mis alta tienen mayor éxito econémico durante la edad
adulta; esto sugiere que la talla puede influenciar en los
logros econémicos, sociales y vitales?.

DEFINICION

Se considera talla baja la talla menor de —2 DE (desvia-
cién estindar) de la media de la poblacion de referencia
para igual edad y sexo.

Diferentes entidades nosoldgicas se caracterizan por
disminucién de la velocidad de crecimiento y talla anor-
malmente baja. Unas corresponden a patologias bien ca-
racterizadas; otras a la denominada talla baja idiopatica
(TBD), que incluye a niflos con un crecimiento por deba-
jo de —2 DE de la talla media de la poblacién de similar
edad y sexo, en los que se han descartado las causas co-
nocidas de talla baja, siendo su etiologia, actualmente,
desconocida. En general, su retraso de crecimiento suele
hacerse evidente a partir de los 2-3 afos de edad; su al-
tura permanece de forma permanente por debajo de
—2 DE hasta la talla adulta.

Para ser diagnosticado de TBI, un nifio debe presen-
tar:

1. Longitud y peso al nacer por encima de -2 DE de
la media correspondiente a la poblacién de similar edad
gestacional y sexo.

2. Talla inferior a —2 DE de la media correspondiente
a su poblacién, edad y sexo.

3. Velocidad de crecimiento normal o baja, que no per-
mite un crecimiento recuperador.

4. Fenotipo armonico.

5. Ausencia de déficit hormonales, enfermedad organi-
ca cronica, patologia psiquidtrica y problemas emociona-
les.

6. Ingesta adecuada de nutrientes con estado nutricio-
nal normal.

Existen casos de TBI con agregacién familiar; otros
aparecen de forma aislada dentro de una familia: la pre-
sencia o no de antecedentes familiares de talla baja no
debe ser un factor a favor ni en contra del diagndstico.

El tempo de maduracién a través del proceso de creci-
miento puede ser lento o normal; algunos presentan talla
baja y, ademads, un tempo de maduracion lento. Sin em-
bargo, no deberfan ser incluidos en esta entidad aquellos
individuos que, habiendo mostrado un crecimiento nor-
mal durante la etapa prepuberal, adquieren la talla baja
durante los afios en que la poblacién de referencia inicia
el desarrollo puberal, sin que en ellos sea evidente algin
signo de pubertad, pues la talla baja puede ser conse-
cuencia de la ausencia del inicio de la pubertad. El diag-
nostico de TBI no incluye a aquellos nifios que presentan

Unicamente un retraso constitucional del crecimiento y el
desarrollo, pues en la gran mayoria de ellos la talla final
estard dentro de los rangos de normalidad.

Sin embargo, existen situaciones en las que se asocia
talla baja de agregacion familiar con retraso madurativo,
cuyo pronéstico de talla adulta es bajo, menor de —2 DE
de la media de la poblacion de referencia. Por ello, aun-
que se cumplan los criterios anteriores, es necesario con-
siderar cada caso individualmente.

TRATAMIENTO

Los nifios diagnosticados de TBI carecen de déficit
hormonales, de acuerdo a la respuesta de su hormona
del crecimiento (GH) a los test de estimulo utilizados
en la practica clinica, que es normal. Cada vez existen
mayores evidencias de que estos test, generalmente rea-
lizados con estimulos no fisiologicos, tienen una fiabili-
dad y una exactitud bajas3, pobre reproducibilidad, baja
especificidad y baja sensibilidad?; sus resultados no
siempre diferencian a los nifos con disfuncion del eje
hipotalamo-hipdfisis-GH de los que lo tienen normofun-
cionante. Ademds, poseen una baja utilidad para dife-
renciar qué niflos se podrian beneficiar de un tratamien-
to con hormona de crecimiento recombinante humana
(thGH) de quiénes no. Por ello, cada vez se cuestiona
mads su utilizacion rutinariad.

Por otra parte, cada vez estd mas generalizada la idea
de que la causa de la talla baja no es un factor determi-
nante para decidir instaurar, o no, un tratamiento con
rhGH. Las indicaciones de tratamiento con thGH en pa-
cientes pediatricos aprobadas desde 1985 corresponden a
patologias con valores de GH normales: insuficiencia re-
nal cronica, sindrome de Turner, sindrome de Prader-Wi-
lli y nifios con talla baja nacidos pequenos para su edad
gestacional. Entre los objetivos del tratamiento con thGH
en un nifio con talla baja, independientemente de la etio-
logia, estd normalizar su estatura, anormalmente baja res-
pecto al resto de individuos, asi como mejorar su talla
adulta.

Diferentes estudios han evaluado el efecto del trata-
miento con thGH en nifios con TBI. En 2002, Finkelstein
et al® publicaron un metaanalisis de los estudios publica-
dos hasta entonces. Analizaron datos procedentes de
38 estudios, 10 controlados y 28 sin grupo control. De
ellos, 12 (cuatro controlados y ocho sin controlar, 454 pa-
cientes en total) presentaban datos de talla final.

Los 188 nifnos participantes en los 4 estudios controla-
dos con datos de talla final recibieron una dosis media de
rhGH de 0,31 mg/kg de peso y semana, divididos en
6 dosis, durante una media de 5,3 afios. Basalmente, las
caracteristicas del grupo en tratamiento y las del control
no ofrecian diferencias estadisticamente significativas. La
diferencia entre la talla media final alcanzada oscilaba en-
tre 0,78 (andlisis pareado) y 0,84 DE (analisis agregado),
lo que significa 5 a 6 cm mas alcanzados por los nifios
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tratados. También se compard la diferencia entre grupos
(thGH frente a control) en la talla final alcanzada expre-
sada en DE respecto a la talla final predicha basalmente.
La talla adulta alcanzada por el grupo tratado era de 0,54
(andlisis agregado) a 0,65 DE (andlisis pareado) superior
a la predicha, lo que supone de 3,6 a 4,6 cm.

El analisis de los 8 estudios no controlados con datos
de talla final ofrece resultados semejantes. La duracion
media del tratamiento, a una dosis media de 0,27 mg/kg
de peso y semana divididos en 6 dosis, fue 4,7 anos. Es-
tos ninos consiguieron una talla final entre 0,56 (analisis
agregado) y 0,63 DE (andlisis pareado) superior a la pro-
nosticada al inicio del tratamiento, lo que equivale a 3,8 a
4,5 cm mas.

En resumen, en estos estudios los ninos con TBI trata-
dos con rhGH incrementaron su talla adulta entre 4 y
6 cm, en comparacion con los no tratados.

Recientemente, en 2003, fue publicada una revision de
la Colaboracién Cochrane acerca de la eficacia del trata-
miento con thGH en nifios con TBIS. Seleccionaron nue-
ve ensayos clinicos aleatorizados, con grupo control.
Ocho comunicaban datos de eficacia a corto plazo; el no-
veno aportaba datos de talla casi final.

En este ultimo, el tratamiento con rhGH se inicié en
ninas en edad puberal. Las tratadas con thGH alcanzaron
una talla casi final 7,5 cm superior a las no tratadas, y
6 cm superior al grupo de nifias que no dio su consenti-
miento para ser aleatorizadas, lo que corresponde res-
pectivamente a 1,23 y 0,99 DE.

En cuanto a los 8 estudios que comunicaron datos de
eficacia a corto plazo, cinco daban datos de talla alcan-
zada en DE. Sélo uno no detect6 diferencias tras un afio
de tratamiento con respecto al grupo control; el resto de-
tecté una ganancia de talla que oscilaba desde 0,85 DE
tras un afio de tratamiento frente a 0,2 DE del grupo con-
trol, a 1,1 DE tras 2 anos de tratamiento frente a 0,1 de los
controles, o 1,2 DE tras 3 anos de tratamiento frente a no
variacion de la talla del grupo control.

La velocidad de crecimiento fue comunicada en 5 es-
tudios. El metaanalisis de los tres que ofrecian datos de
eficacia tras un ano de tratamiento mostré una velocidad
de crecimiento significativamente mayor en los nifios
tratados que en los incluidos en el grupo control (dife-
rencia media ponderada de 2,48 cm). Uno de ellos mos-
traba un aumento significativo de la velocidad de creci-
miento con el tratamiento con rhGH tanto en ninos
prepuberales (de 4,7 £1,2 a 7,3+ 1,2 cm/ano) como pu-
beres (de 4,3+ 0,8 a 8,4 0,9 cm/ano); ademads, la velo-
cidad de crecimiento seguia siendo significativamente
mayor al comparar con los no tratados del grupo con-
trol. En los otros 2 estudios también se comunicaron in-
crementos significativos de la velocidad de crecimiento
en los que recibieron tratamiento con respecto a los con-
troles. En uno, la modificaciéon que experimento este pa-
rametro fue de 4,2+ 0,9 a 7,6 £ 1,2 cm/ano en el grupo
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tratado, y de 4,5+ 1,6 2 5,5+ 1,5 cm/afio en el control. En
el otro estudio, realizado en ninos puberales, la velocidad
de crecimiento pas6 de 4,4+ 0,3 a 8,0£ 1,0 cm/ano en el
grupo que recibié thGH, mientras que en el control lo
hizo de 4,7+ 0,4 a 6,6 £ 0,6 cm/afo.

De los otros 2 estudios que comunican resultados de
velocidad de crecimiento, uno informa de la significativa
mejora que experimenta este pardmetro tras 3 anos de
tratamiento con rthGH en relacién con el grupo control;
en el otro, los resultados son concluyentes respecto al
incremento significativo de la velocidad de crecimiento
tras 6 meses con thGH respecto a placebo.

Esta revisién sugiere que el tratamiento con rhGH au-
menta el crecimiento a corto plazo y mejora la talla final
en ninos con TBI.

Ultimamente han sido publicados los resultados de
un ensayo clinico a doble ciego, aleatorizado, contro-
lado con placebo, realizado con 68 nifios de entre 9 y
16 afios, con TBI importante (< —2,5 DE), que recibie-
ron una dosis baja de thGH (0,22 mg/kg peso y semana
en 3 dosis) hasta que alcanzaron la talla casi adulta”.
Tras una media de 4,4 anos de tratamiento se obtuvo
la talla casi adulta de 33 pacientes. Los tratados con
rhGH consiguieron una talla media significativamente
mayor que los tratados con placebo (1,81 £ 0,11 frente
a -2,32 10,17 DE, respectivamente). Esas 0,51 DE de
diferencia entre ambos equivalen a 3,7 cm mas conse-
guidos por los tratados con rhGH.

El andlisis por intencion de tratamiento de los 62 pa-
cientes tratados durante al menos 6 meses mostrd resulta-
dos similares: la talla media conseguida por los tratados
fue 0,52 DE, 3,8 cm superior que los que recibieron pla-
cebo.

Estos datos son cuantitativamente similares a los que ha
mostrado el tratamiento con rhGH en otras patologias
caracterizadas también por talla baja sin déficit de GH,
como el sindrome de Turner.

Un ensayo clinico® controlado, aleatorizado, realizado
para ver la eficacia del tratamiento con thGH sobre la talla
final de ninas con sindrome de Turner, a quienes se les ad-
ministré 0,30 mg/kg peso y semana de thGH en 6 dosis
frente a un grupo control sin tratamiento, detecté que las
ninas tratadas eran significativamente mas altas que las no
tratadas, 3,9 cm como media. Al ajustar la talla final a la ta-
lla diana, las tratadas alcanzaron una talla media final
5,4 cm superior que las no tratadas. Por tanto, el efecto
del tratamiento con thGH en el andlisis primario de efica-
cia fue similar en este estudio con nifias con sindrome de
Turner (3,9 cm) que en el ensayo clinico de Leschek en
ninos con TBI”7 (3,7 cm), aunque la dosis de thGH utiliza-
da en este dltimo vy la frecuencia de administracién eran
ostensiblemente diferentes (0,22 mg/kg peso y semana re-
partidos en 3 dosis).

Igualmente, se han comunicado resultados similares de
eficacia en pacientes con déficit idiopatico de GH (DIGH)
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y TBI. Frindik et al? encontraron que la talla casi adulta
media alcanzada por 128 pacientes con DIGH era similar a
la obtenida por 198 sujetos con TBI tras una duracién me-
dia de tratamiento de 4,8 £ 2,2y 5,5 £ 2,7 anos, respecti-
vamente; ambos colectivos tenian una talla media diana
(0,5 0,9 DE frente a —0,6 £ 0,7 DE) y una talla media ba-
sal (=2,7 £ 0,7 DE frente a 2,8 + 0,6 DE) muy similares;
también era casi idéntica la dosis media de thGH recibida
(0,28 £ 0,08 y 0,27 + 0,08 mg/kg/semana). El grupo con
DIGH alcanz6 una talla media casi adulta de —1,4 = 1,0 DE,
que represent6 una ganancia de 1,3 + 1,0 DE; el grupo de
TBI consigui6 una talla media casi adulta de —1,6 + 1,0 DE,
con un incremento de 1,3 £ 0,8 DE sobre la basal.

Recientemente se ha publicado un estudio abierto,
aleatorizado, comparando el efecto sobre la talla final
de tres pautas de rhGH en nifios con TBI: 0,24 mg/kg de
peso y semana; 0,24 mg/kg de peso y semana el primer
ano y 0,37 mg/kg de peso y semana los sucesivos; o
0,37 mg/kg de peso y semanal®. Se comunican datos de
talla final de 50 nifos, que recibieron tratamiento una me-
dia de 6,5 afios. La talla media final se incrementé en
1,55, 1,52 y 1,85 DE, respectivamente, en cada uno de los
grupos. La ganancia media de talla respecto al prondsti-
co de talla fue de 7,2 cm para el grupo con dosis alta y
5,4 cm para el grupo con dosis baja de thGH.

Todos estos datos sugieren que el tratamiento con
rhGH puede modificar de forma favorable el crecimiento
en los niflos con TBI, que alcanzan una talla adulta su-
perior a la esperada, en rangos proximos, incluso simila-
res, a los de la poblacién normal. Un analisis pormenori-
zado evidencia una amplia dispersion en la respuesta al
tratamiento, desde aquellos que responden muy favora-
blemente hasta los que no responden o lo hacen muy
poco, testimoniando la heterogeneidad etiologica de la
TBI. El tipo de respuesta al tratamiento con thGH permi-
tird subclasificar estos pacientes y continuar el tratamien-
to Unicamente en los que sea beneficioso. Adicionalmen-
te, permitird orientar los esfuerzos investigadores para
un mejor conocimiento etiologico.

La GH es una hormona con importantes acciones sobre
el metabolismo, que provoca cambios en composicion
corporal, sensibilidad periférica y tasa de secrecién de
insulina. Estos efectos han de tenerse en cuenta al iniciar
un tratamiento con thGH, sobre todo en los pacientes
con TBI, en los que las dosis aconsejadas son superiores
a las utilizadas en el DIGH, aunque inferiores y/o simila-
res a las utilizadas en otras patologias. El andlisis de los
estudios comentados se ha centrado fundamentalmente
en los efectos sobre el crecimiento, no sobre el metabo-
lismo intermediario y la composicién corporal. Estudios
prospectivos valorando estos componentes son desea-
bles. La monitorizacién de los valores de factor de creci-
miento semejante a la insulina I IGF-D), proteina 3 trans-
portadora de IGF (IGF-BP3), metabolismo lipidico e
hidrocarbonado es obligatoria durante el tratamiento!!.

Para evaluar la seguridad del tratamiento con thGH en
ninos con TBI disponemos de diferentes fuentes: los es-
tudios de eficacia ya comentados®8 y dos grandes bases
de datos que recogen la seguridad de este tratamiento en
mas de 25.000 pacientes (mds de 62.000 pacientes/afio),
independientemente del diagnostico, durante un periodo
de observacion entre 10 y 15 anos!'?13. Del anilisis de am-
bas fuentes se concluye que el uso de rhGH como trata-
miento de la talla baja es realmente seguro. La tasa de
efectos adversos, graves y no graves, fue similar en ninos
con déficit de GH y sin él. No se detectaron problemas
de seguridad especificos en los ninos con TBI tratados con
rthGHS.

Avalado por los datos comunicados, y dada la amplia
experiencia actual de tratamiento de ninos con talla baja
sin déficit de GH, estos nifios con TBI podrian beneficiar-
se del tratamiento con rhGH a una dosis inicial de
0,035 mg/kg de peso y dia, que puede aumentarse hasta
0,050 mg/kg de peso y dia segin la respuesta, teniendo
siempre en cuenta que los niveles de IGF-I e IGF-BP3 de-
ben permanecer dentro de la normalidad, por debajo
de +2 DE de la media de la poblacién de igual edad y
S€X0.

En resumen, aunque diferentes entidades nosologi-
cas se caracterizan por presentar velocidad de creci-
miento disminuida, crecimiento patologico y talla adul-
ta anormalmente baja, existen nifilos que presentan
talla baja con patrén de crecimiento alterado que no
pueden ser encuadrados dentro de ninguna patologia
especifica.

Estos nifos se agrupan en una entidad heterogénea de
etiologias diversas conocida como TBI: su talla estd mas
de 2 DE por debajo de la talla media de la poblacién de su
entorno de igual edad y sexo, presentaban longitud y
peso normales al nacer, y se ha descartado cualquier otra
causa de talla baja.

La talla adulta que alcanzan estos nifios estd muy por
debajo de la considerada apropiada para la poblacién ge-
neral.

En el diagnostico de TBI no deben incluirse aquellos
nifos que presentan Gnicamente un retraso constitucional
del crecimiento y el desarrollo y que mantuvieron un cre-
cimiento normal en la etapa prepuberal: en la gran ma-
yoria de ellos, la talla final estara dentro de los rangos de
normalidad.

Aunque existen casos de aparicion aislada en una fa-
milia, otros casos de TBI tienen caricter familiar. La pre-
sencia o no de antecedentes familiares de talla baja no es
un factor concluyente para realizar, ni para descartar, este
diagnéstico.

El tratamiento de los ninos con TBI con thGH ha de-
mostrado aumentar su talla adulta, tanto con respecto a la
alcanzada por nifios sin tratamiento como tratados con
placebo.
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Este aumento de talla es equivalente al conseguido por
otros nifios con talla baja sin déficit de GH, también tra-
tados con rhGH.

Algunos autores encuentran equivalente el efecto con-
seguido por la thGH en nifios con TBI o con DIGH.

Este efecto beneficioso de la thGH sobre nifios con TBI
no se acompana de cambios en el perfil de seguridad.

La respuesta individual al tratamiento obliga a mante-
nerlo tnicamente cuando se objetive beneficio terapéu-
tico.

Existen pocos datos sobre los efectos del tratamiento
con thGH en composiciéon corporal y metabolismo. Du-
rante el seguimiento del tratamiento, se recomienda man-
tener los valores de IGF-I e IGF-BP3 dentro de los limi-
tes normales, asi como monitorizar metabolismo lipidico,
hidrocarbonado y funcion tiroidea.

Por todo ello, la TBI debe ser una entidad que se debe
tener en cuenta en el diagnéstico del paciente con talla
baja y patrén de crecimiento anémalo que, ademas, pue-
de beneficiarse de la accién promotora del crecimiento de
la thGH.
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