Actualizacién

Puntos clave

Los hipocrecimientos

disarménicos son
siempre patolégicos, pero
no siempre claramente
aparentes. Su diagndstico
puede requerir la realizacion
de precisas mediciones
antropométricas.

La orientacion

diagnéstica de la
mayoria de los
hipocrecimientos arménicos
so6lo requiere una
anamnesis, exploracion y
valoracion de la edad 6sea,
que se completaran con un
cuidadoso seguimiento del
ritmo de crecimiento.

Los hipocrecimientos

secundarios a
alteraciones de la hormona
del crecimiento (GH) son
muy infrecuentes y su
diagnéstico resulta complejo
y de dificil interpretacion,
por lo que sélo debera
realizarse en un contexto
clinico indicativo y por
personal experimentado.

En toda nifia con talla

baja de etiologia
desconocida, aun en
ausencia de rasgos
sindrémicos, es obligado
realizar un cariotipo para
descartar sindrome de
Turner.

Los posibles efectos

secundarios del
tratamiento con GH a largo
plazo, especialmente con
dosis superiores a las
consideradas de sustitucion,
son en gran medida
desconocidos y podrian ser
potencialmente graves.

La utilizacién

terapéutica de la GH,
fuera de las indicaciones
internacionalmente
aceptadas, sé6lo deberia
hacerse en el contexto de
ensayos clinicos
controlados.
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El crecimiento humano es un proceso fisico que
se extiende desde la vida intrauterina hasta la fi-
nalizacién de la maduracién esquelética y se-
xual. En este proceso participan multiples facto-
res y practicamente todos los érganos y sistemas
del organismo, lo que hace que la valoracién del
crecimiento constituya un aspecto fundamental
del seguimiento normal de un nifio y un indica-
dor sensible de su estado de salud y bienestar.
Aunque el potencial de crecimiento y el ritmo
madurativo de un determinado sujeto estin de-
terminados genéticamente, el resultado final de-
pende de una compleja interaccién, a lo largo de
todo el periodo de crecimiento, de factores ge-
néticos y ambientales.

Concepto de talla baja

Una talla se considera que es baja cuando se si-
taa por debajo de —2 desviaciones estindar
(DE) para la edad, sexo y etnia del sujeto. No
obstante, una talla normal no excluye un hipo-
crecimiento, ya que una enfermedad que afecte
el crecimiento de un nifio puede tardar afios en
conducirlo a una talla inferior a =2 DE. Por
ello, en el concepto de talla baja se incluye tam-
bién, ademds de la propia talla, la presencia de
una velocidad de crecimiento (incremento de la
talla/afio) patolégicamente baja; esto es, cuando
es inferior a =1 DE (= percentil 25) para la
edad, sexo y etnia del sujeto, de forma manteni-
da (durante mds de 2-3 afios seguidos)!.

Clasificacion
de la talla baja
Una talla baja puede ser armdnica o disarménica,

seglin se mantengan o no las proporciones nor-
males entre los diferentes segmentos corpora-

les, y puede ser de inicio pre o posnatal. La alte-
racién en las proporciones corporales puede
manifestarse en multiples dreas corporales?, si
bien se refleja, principalmente, en la despropor-
cién entre el crecimiento del tronco y el de las
extremidades, lo que en la clinica practica se
evalia mediante la determinacién del cociente
entre los segmentos superior e inferior del cuer-
po y mediante la relacién entre la talla y la bra-
za (tabla 1).

Una talla baja disarménica es siempre patol6-
gica y suele indicar la existencia de una afecta-
cién aislada del sistema esquelético, que suele
ser congénita, como es el caso de las osteocon-
drodisplasias, pero que también puede ser ad-
quirida, como es el caso de los pacientes que,
como consecuencia de recibir radioterapia es-
pinal, experimentan una reduccién en el creci-
miento del raquis, pero no de las extremidades.
Por el contrario, el hipocrecimiento arménico
puede ser normal o patoldgico; en este ultimo
caso, suele ser la manifestacién de una altera-
cién més generalizada, como es el caso de una
deficiencia hormonal o de una enfermedad
crénica.

Las tallas bajas arménicas que se consideran
variantes de la normalidad son de inicio posna-
tal y son la causa mds frecuente de hipocreci-
miento (alrededor del 80%). Se considera que
en ellas la talla baja es la expresién de un po-
tencial de crecimiento familiar menor que el de
la media de la poblacién (talla baja familiar), de
un patrén de maduracién mas tardio (retraso
constitucional del crecimiento y de la puber-
tad) o de la mezcla frecuente de ambos fené-
menos. No obstante, los mecanismos fisiopato-
légicos que median estas formas de talla baja
son desconocidos y es probable que se trate de
un grupo clinica y etiopatogénicamente mds
heterogéneo de lo que se piensa y en el que,
ademads de sujetos normales con talla baja y/o
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La valoracién del
crecimiento constituye un
aspecto fundamental del
seguimiento normal de un
nifio y un indicador
sensible de su estado de
salud y bienestar.

Concepto

Una talla se considera que
es baja cuando es inferior
a —2 desviaciones
estandar (DE) o cuando la
velocidad de crecimiento
(cm/ano) es, de forma
mantenida (2-3 afos),
inferior a —1 DE, en ambos
casos para la edad, sexo y
etnia del sujeto.

206 An Pediatr Contin. 2005;3(4):205-13

maduracién tardia, se incluyan pequefios sub-
grupos de pacientes con alteraciones (nutricio-
nales, hormonales, éseas o genéticas) que bien
no se diagnostican, bien son todavia descono-
cidas; de ahi que, en los dltimos afos, estas te-
dricas variantes de la normalidad se incluyan
dentro de un concepto mdas amplio, como es el
de talla baja idiopitica3, que se trata en otro
apartado de este mismo nimero.

Las tallas bajas arménicas patoldgicas serian
todas aquellas en las que, ademds de conservar-
se la relacién entre los segmentos corporales,
existe una anomalia, identificable o no, causan-
te del hipocrecimiento. Pueden ser de inicio
prenatal o posnatal (tablas 2 y 3). El crecimien-
to prenatal, en ausencia de anomalias genéticas

Tabla 1. Valoracion de la armonia corporal

Relacién entre braza y talla

Es la diferencia entre la talla (longitud) y la
braza (distancia entre la punta de los
dedos medios de ambas manos cuando los
brazos estan extendidos horizontalmente y
perpendiculares al eje axial)

— Al nacimiento la braza es unos 2,5 cm
menor que la falla

— Durante la infancia no suele haber
diferencias de mas de 1 o 2 cm entre
ambas

— A partir de los 10 afios en chicos y de
los 12 en chicas, la braza iguala a la
talla y posteriormente la supera en hasta
4 cm en los varonesy en 1 0 2 cm en
las mujeres

Cociente entre segmento superior
y segmento inferior (SS/SI)

Es la relacién entre la distancia desde el
punto més prominente de la cabeza y la
sinfisis del pubis (SS) y la distancia entre
la sinfisis del pubis y la planta de los pies
(SI). EI SS se calcula a partir de la talla y
del SI (SS = talla - SI)

— Al nacimiento, el cociente el SS/SI es de
aproximadamente 1,7

— Durante la infancia el cociente SS/SI
disminuye progresivamente hasta
igualarse a 1 alrededor de los 9-10
afios, para posteriormente ser menor de
dicho valor (0,9-1)

— En los varones adultos, el cociente SS/SI
suele ser menor que en las mujeres, ya
que los varones suelen tener unas
piernas relativamente més largas

— Existen diferencias étnicas y familiares
en este cociente; por ejemplo, en la
raza negra, el cociente SS/SI suele
igualarse a 1 alrededor de los 5-6 afios
y ser ligeramente inferior al de la raza
blanca en la edad adulta (0,9-0,8)

o cromosémicas, es relativamente indepen-
diente del genotipo del sujeto; por el contrario,
el crecimiento posnatal, en condiciones norma-
les, estd determinado fundamentalmente por el
genotipo®. Los hipocrecimientos de inicio pre-
natal, lo que se conoce como recién nacidos pe-
quefios para la edad gestacional (PEG), suelen
ser el resultado de una agresién al ambiente fe-
tal o de un defecto genético; por el contrario,
los de inicio posnatal suelen responder, en ge-
neral, a una agresion iniciada fuera del periodo
de vida intrauterina.

Hipocrecimientos
armonicos

La orientacién diagnéstica de un hipocreci-
miento armoénico se basa en una completa
anamnesis, exploracion clinica y antropome-
tria. La diferenciacién entre tallas bajas armé-
nicas de inicio pre o posnatal puede ser de gran
ayuda a la hora de realizar un adecuado diag-
néstico diferencial.

Hipocrecimientos de inicio prenatal (recién
nacidos pequefios para la edad gestacional)
Se considera que un recién nacido tiene un pe-
so (PRN) y una longitud (LRN) adecuados a
su edad gestacional cuando estos parimetros se
sitian en alrededor de + 2 DE para su edad
gestacional®. Las curvas de crecimiento habi-
tualmente utilizadas como estindar de norma-
lidad son las de Lubchenco et al®, las de Usher
y McLean” y, en Espafa, también las de Del-
gado et al®’.

El término PEG englobaria a un grupo hetero-
géneo de nifios que fracasan en su crecimiento
prenatal (tabla 2). La mayoria de los autores lo
definen como un PRN y/o0 una LRN al menos
2 DE por debajo de la media para la edad ges-
tacional (€ =2 DE)?; no obstante, no existe un
consenso internacional al respecto y también se
ha definido a los PEG como: PRN por debajo
de los percentiles 3, 5 o 10 para la edad gesta-
cional; PRN inferior a 2.500 g en un recién na-
cido a término (edad gestacional = 37 sema-
nas), o un recién nacido con un indice ponderal
inferior a =2 DE (indice ponderal = peso [g] X
100/LRN? [cm]). En los paises de nuestro en-
torno, alrededor del 5-7% de los recién nacido
son PEG®. PEG y retraso de crecimiento in-
trauterino (RCIU) son términos relacionados,
pero no sinénimos. El concepto de RCIU im-
plica la presencia de un proceso fisiopatolégico
que ocurre intrattero y que inhibe el crecimien-
to fetal. Un recién nacido PEG no necesaria-
mente ha presentado un RCIU y recién naci-
dos que nacen después de un corto periodo de
RCIU no son necesariamente PEG10.



Cuando el PRN, la LRN vy el perimetro cefili-
co se encuentran disminuidos respecto a los es-
tandares para la edad gestacional, pero propor-
cionados (indice ponderal normal), se habla de
RCIU “simétrico”, en contraposicién al RCIU
“asimétrico”, en el que el peso es desproporcio-
nadamente inferior al estindar normal para la
edad gestacional, con relativa conservacién de
la longitud y el perimetro craneal (indice pon-
deral bajo)'!. Los RCIU “asimétricos” son los
mis frecuentes y resultarian de una inhibicién
tardia del crecimiento fetal como consecuencia,
habitualmente, de una insuficiencia placenta-
ria. La mayorfa de ellos experimentan un répi-
do crecimiento de recuperacién posnatal, con
un buen prondstico de talla final. Por el contra-
rio, los RCIU “simétricos” suelen ser la conse-
cuencia de una inhibicién temprana del creci-
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miento fetal como consecuencia de problemas
genéticos, infecciones virales o desnutricién
materna grave y crénica.

La hipoxia y la falta de nutrientes son las cau-
sas mds frecuentes de RCIU'. La reduccién
del aporte de oxigeno y nutrientes determina
una respuesta adaptativa en el feto, que tiende
a preservar la diferenciacién y maduracién de
los érganos a expensas de un menor crecimien-
to y una menor acumulacién de energia (glu-
cogeno y grasa). Es posible que estas alteracio-
nes metabélicas adaptativas sean las
responsables de una especie de “impronta me-
tabélica” que condicionaria, en la edad adulta,
la mayor frecuencia observada de obesidad, re-
sistencia a la insulina y desarrollo de sindrome
metabdlico (hiperlipemia, diabetes tipo 2 e hi-
pertensién)ls, con el consiguiente incremento

Tabla 2. Clasificacion etiopatogénica de los hipocrecimientos armdnicos

De inicio prenatal (PEG)*

Causas ambientales

Etnicas y raciales

Localizacién geogréfica (altitud)
Estatus socioeconémico bajo

Causas fefales
Anomalias cromosémicas y genéticas

Cuadros sindrémicos de etiologia
desconocida

Infecciones congénitas (sindrome TORCH,
sifilis, malaria)

Malformaciones congénitas
Embarazo mltiple

Causas maternas

Desnutricion materna
Enfermedades crénicas graves
Primiparidad/gran multiparidad
Madre muy joven

Talla baja materna
Malformaciones uterinas

Enfermedad vascular (toxemia,
hipertensién, etc.)

Ingesta de drogas (alcohol, tabaco, efc.)
Utilizacién de tecnologias reproductoras

Causas placentarias

Implantacién anormal de la placenta
Desprendimiento placentario
Malformaciones vasculares del cordén

Enfermedad vascular progresiva (infartos
placentarios, envejecimiento prematuro,
trombosis)

Causas idiopdticas

De inicio posnatal

Desnutricién primaria o secundaria
Desnutricion energeticoproteica

Déficit de micronutrientes (cinc, calcio,
fésforo, vitamina D, etfc.)

Enfermedad crénica no endocrinolégica (tabla 3)
A través de la propia enfermedad

Por iatrogenia secundaria al tratamiento

Enfermedad crénica endocrinolégica
Deficiencia/insensibilidad a la GH
Hipotiroidismo

Hipercortisolismo

Pubertad temprana
Seudohipoparatiroidismo

Causa psicosocial
Causa idiopdtica
Causas desconocidas

Talla baja familiar

Refraso constitucional del crecimiento

y de la pubertad

Asociacién de talla baja familiar y retraso
constitucional del crecimiento y de la
pubertad

PGE: recién nacidos pequefios para la edad gestacional; GH: hormona del crecimiento; TORCH: toxoplasmosis, rubéola,

citomegalovirus y virus herpes.
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Clasificacion
de la talla baja

Una talla baja puede ser
armonica o disarmonica,
segun se mantengan o no
las proporciones normales
entre los diferentes
segmentos corporales, y
puede ser de inicio pre o
posnatal.

Una talla baja disarmoénica
es siempre patologica. Por
el contrario, el
hipocrecimiento arménico
puede ser normal o
patoldgico.

Las tallas bajas armoénicas
patoldgicas serian todas
aquellas en las que,
ademas de conservarse la
relacion entre los
segmentos corporales, hay
una anomalia, identificable
0 no, causante del
hipocrecimiento.
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Hipocrecimiento armoénico

Los hipocrecimientos
armonicos son aquellos en
los que se mantienen las
proporciones normales
entre los segmentos
corporales, especialmente
entre la longitud del tronco
y la de las extremidades, y
son la causa mas
frecuente de talla baja en
el nifo.

El hipocrecimiento
armonico puede tener
multiples causas e
iniciarse tanto en el
periodo pre como
posnatal, una
diferenciacion que puede
ser de gran utilidad a la
hora de realizar su
orientacion diagnostica.
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de enfermedades cardiovasculares. Otras secue-
las que a largo plazo pueden presentar los
PEG son: disminucién del rendimiento inte-
lectual y psicolégicol# y afectacién del creci-
miento posnatal. Alrededor del 80-90% de los
PEG experimentan un “crecimiento de recupe-
racién”, parcial o completo, durante el primer o
segundo afios de vida y alcanzan una talla por
encima del percentil 3, independientemente de
si han nacido prematuros o a término®®. El res-
to, salvo los nacidos muy prematuros, que pue-
den tardar algo mds en alcanzar una talla den-
tro del rango de la normalidad, mantendri la
talla baja después de los 2-3 afios de edad, de
forma que alrededor del 20% de los nifios con
talla baja prepuberales lo son como consecuen-
cia de ser PEG y, entre los adultos con talla ba-
ja, el 22% refiere una LRN corta y un 14% un
PRN bajo>1°. En estos nifios con mal pronds-
tico de talla, la edad ésea suele estar retrasada,
pero, al contrario de lo que ocurre en otras for-
mas de hipocrecimiento, no supone en la ma-
yoria de los casos ni un retraso puberal ni unas
mejores esperanzas de talla final.

El crecimiento prenatal estd regulado funda-
mentalmente por los factores de crecimiento
semejantes a la insulina (IGF) y por la propia

insulina. La deficiencia congénita de insulina
(agenesia pancredtica) o la resistencia congénita
a su accion (leprechaunismo) son situaciones
excepcionales asociadas a RCIU, de forma que
el sistema de los IGF (IGF-1 e IGF-2), que
durante la vida fetal es pricticamente indepen-
diente del control de la hormona de crecimien-
to (GH), representa el principal regulador hor-
monal del crecimiento fetal. Posteriormente, en
la vida posnatal, la influencia del IGF-2 dismi-
nuye y es el IGF-1 el que, bajo control de la
GH, asume el papel principal como regulador
del crecimiento posnatal'’. Aunque algunos es-
tudios han planteado la posibilidad de que alte-
raciones en el eje de la GH-IGF (hiposecrecién
o resistencia a la GH) pudieran participar en la
falta de crecimiento de recuperacién que pre-
sentan algunos de los PEG, los resultados obte-
nidos no han sido concluyentes!®1%. No obs-
tante, la utilizacién de GH biosintética,
administrada a dosis altas (0,045-0,050
mg/kg/dia) hasta la finalizacién del crecimien-
to, parece ser capaz de normalizar o al menos
mejorar la talla final en un alto porcentaje de los
PEG que no experimentan el habitual creci-
miento de recuperacién®®?l. Esta opcién tera-
péutica se ha aprobado recientemente, tanto en

Tabla 3. Principales enfermedades cronicas que pueden ocasionar hipocrecimiento

Enfermedad gastrointestinal

Enfermedad celiaca

Enfermedad inflamatoria intestinal
Lambliasis crénica

Intestino corfo

Insuficiencia pancredtica exocrina
Enteropatia autoinmunitaria
Malabsorcién de cualquier etiologia
Insuficiencia hepética

Trasplante hepatico

Enfermedad renal crénica

Insuficiencia renal crénica

Sindrome nefrético

Tubulopatias congénitas o adquiridas
Trasplante renal

Pielonefritis crénica

Infeccién crénica/inmunodeficiencia
Infeccién urinaria recurrente
Bronquiectasias

Sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (sida)

Inmunodeficiencias congénitas

Enfermedades o lesiones del sistema nervioso central

Retraso mental

Enfermedad respiratoria crénica
Asma crénica grave
Fibrosis quistica

Displasia broncopulmonar

Apnea obstructiva

Cardiopatia crénica
Cardiopatias congénitas
Insuficiencia cardiaca crénica

Enfermedad hematolégica
Anemia crénica grave
Hemocromatosis
Enfermedades neoplésicas
Leucosis

Linfomas

Tumores solidos

Trasplante de médula ésea

Enfermedades metabélicas crénicas
Diabetes mellitus (sindrome de Mauriac)
Errores innatos del metabolismo

Enfermedades inflamatorias crénicas
Artritis crénica juvenil

Lupus eritematoso sistémico
Dermatomiositis
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Fuentes alternativas de glucosa y aminodcidos

T Lipélisis T Protedlisis
{ Insulina
TGH Desnutricién T Cortisol
Resistencia Dismunucién de aportes
ala GH Aumento de necesidades L NA 1 Metabolismo
L IGF-1 Incremento de las pérdidas K] basal
| Sintesis proteica 1 Grasa
I Condrogénesis corporal
1 Crecimiento esquelético N Leptina l GnRH
{ Ritmo de crecimiento LlHy FSH

Hipocrecimiento

Retraso puberal

Figura 1. Respuesta endocrinoldgica a la desnutricion caloricoproteica. GH: hormona de crecimiento;
IGF-1: factor 1 de crecimiento semejante a la insulina; Gn-RH: hormona hipotaldmica liberadora
de gonadotropinas; LH: hormona hipofisaria luteoestimulante; FSH: hormona hipofisaria
Jfoliculoestimulante; NA: noradrenalina; T3: triyodotironina.

Europa como en Estados Unidos'®»?223; no obs-

tante, se desconoce si el tratamiento con GH es
capaz o no de prevenir o mejorar a largo plazo
las alteraciones metabélicas asociadas al RCIU.

Hipocrecimienos de inicio posnatal

Hipocrecimientos secundarios a desnutricion. La
falta de alimentos (desnutricién primaria), aso-
ciada habitualmente a infecciones e infestacio-
nes de repeticién, es la causa mds frecuente de
desnutricién y de hipocrecimiento en el mun-
do (binomio infeccién-desnutricién). En los
paises desarrollados, fuera de determinadas
bolsas de pobreza, la escasez de alimentos es
una situacién excepcional y los hipocrecimien-
tos de causa nutricional suelen ser secundarios
a enfermedades crénicas que aumentan las
pérdidas o las necesidades nutricionales, a die-
tas inadecuadas en su cantidad (ejercicio exce-
sivo) o composicién (vegetarianas estrictas,
macrobidticas, etc.) o a trastornos mas o me-
nos graves de la conducta alimentaria®®. En
cualquier caso, el resultado final de todas estas
situaciones es un aporte insuficiente de macro-
nutrientes (malnutricién caloricoproteica) o de
micronutrientes (minerales y vitaminas).

11

En lo referente a los déficit aislados de micro-
nutrientes, se ha demostrado que, ademds de las
deficiencias de calcio y fésforo, algunos oligo-
elementos como el yodo, el hierro, el cobre, el
cromo v el cinc son capaces de provocar cua-
dros de retraso de crecimiento en humanos?42°,
En los déficit vitaminicos aislados, la alteracién
del crecimiento no suele ser una manifestacién
clinica temprana, con excepcién hecha de la vi-
tamina D, que interviene de manera directa en
el proceso de mineralizacién esqueléticaZ.

En la desnutricién caloricoproteica, una pérdi-
da o inadecuada ganancia ponderal suele
acomparfiar o preceder a la alteracién del creci-
miento en uno o 2 afios. El consumo de nu-
trientes se desvia al mantenimiento de los teji-
dos preexistentes, en detrimento de la
formacién de nuevos tejidos; de ahi que la dis-
minucién del crecimiento y el retraso de la ma-
duracién tanto Gsea como sexual?’ representen,
en sintesis, mecanismos de adaptacién a la es-
casez de nutrientes. En este proceso adaptati-
vo, el sistema hormonal en su conjunto y espe-
cialmente la insulina, las hormonas tiroideas, el
cortisol y el eje de la GH se encuentran pro-
fundamente implicados (fig. 1). De especial
importancia, en lo que se refiere a la génesis

Lectura rapida

Y
v

Las variantes normales
de talla baja son las
formas de
hipocrecimiento arménico
mas frecuentes (80%) y
serian la expresion clinica
de un potencial de
crecimiento familiar menor
y/o de un patrén de
maduracion mas tardio
que el de la media de la
poblacion.

Hipocrecimiento
de origen prenatal

Mas del 90% de los
hipocrecimientos de inicio
prenatal se recuperan
espontaneamente durante
los 2 primeros afios de
vida. En los que no es
asi, el tratamiento
prolongado con hormona
de crecimiento (GH)
podria normalizar o al
menos mejorar la talla
adulta.
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Hipocrecimiento
de origen posnatal

Cualquier enfermedad
cronica, si es lo bastante
intensa y duradera, puede
condicionar un
hipocrecimiento. Los
mecanismos
fisiopatolégicos implicados
son multiples y variables
dependiendo de la
enfermedad, pero suele
haber cierto grado de
desnutricion.

El hipocrecimiento que
acompanfa a la
desnutricion es un
mecanismo adaptativo a la
escasez de nutrientes y
esta mediado,
principalmente, por una
insensibilidad parcial a la
accion de la GH.
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Figura 2. Mecanismos de alteracion del crecimiento en la hipercortisolemia cronica.
GH: hormona de crecimiento; IGF-1: factor 1 de crecimiento insulinoide; yGH: receptor de GH;

rIGF-1: receptor de IGF-1; PTH: parathormona.

del hipocrecimiento, son las alteraciones en di-
versos lugares del eje GH-IGE, que se tradu-
cen en una resistencia o insensibilidad adquiri-
da a las acciones anabolizantes y estimulantes
del crecimiento de la GH?28:29,

Los signos y sintomas de la desnutricién grave
son facilmente reconocibles, pero no lo son
tanto los de la desnutricién leve. En estos ca-
s0s, o cuando la deficiencia afecta sélo a deter-
minados micronutrientes especificos (cinc, hie-
tro, etc.), puede llegarse a un equilibrio entre
aportes y demandas en el que el hipocreci-
miento sea la manifestacién clinica principal,
manteniéndose una adecuada relacién peso-ta-
lla y minimas o nulas alteraciones en los mar-
cadores séricos de desnutricién (albimina,
transferrina, proteina transportadora de retinol,
etc.)?®. Cuando se corrige la desnutricién, se
produce habitualmente un crecimiento de re-
cuperacion, si bien algunos estudios sefialan
que una desnutricién grave durante los 2 o 3
primeros afios de vida podria reducir de forma
no recuperable el potencial de crecimiento y la
talla final del sujeto afectado®.

Hipocrecimientos secundarios a enfermedades
cronicas. Pricticamente cualquier enfermedad
crénica, si es lo bastante intensa y duradera,
puede condicionar un hipocrecimiento (tabla 3).
El porcentaje de hipocrecimientos secundarios
a enfermedades crénicas suele situarse entre un
10 y un 15%, aunque es probable que su apor-
tacién en este sentido sea mayor y que aumen-

te en los préximos afios con el incremento en
la supervivencia de muchas de ellas’31.

Los mecanismos fisiopatolégicos implicados
en estas formas de hipocrecimiento son multi-
ples y variables dependiendo de la enfermedad
subyacente. Un andlisis pormenorizado de es-
tos mecanismos quedaria fuera del objeto de
esta revisién; no obstante, destacaremos 2 de
los mds importantes: la desnutricién, secunda-
ria a una disminucién de los aportes o a un in-
cremento de las necesidades o de las pérdidas
(uno de los mecanismos mds constantes e im-
portantes), y el tratamiento crénico con gluco-
corticoides’> 33, que es comin en muchas de
estas afecciones cronicas (fig. 2).

La enfermedad crénica suele condicionar un
enlentecimiento, mds o menos marcado, de la
velocidad de crecimiento, asi como un retraso
de la edad dsea y del inicio de la pubertad. La
curacién o mejoria se acompafia de una acele-
racién en la velocidad de crecimiento (“creci-
miento de recuperacién”) que puede permitir
recuperar, total o parcialmente, la talla perdi-
da?*. Cuanto mis temprana, grave y prolonga-
da sea la enfermedad que ocasiona la alteracién
del crecimiento, menos posibilidades hay de
que pueda recuperarse completamente.

En la mayoria de los casos, las manifestaciones
clinicas especificas de la enfermedad son las que
predominan en el cuadro clinico y el hipocreci-
miento es sélo un sintoma mds; no obstante, en
algunas enfermedades (desnutricién, enferme-
dad celiaca, infestacién por Giardia lamblia,
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etc.), el hipocrecimiento puede ser, durante mu-
cho tiempo, la unica o principal manifestacién
clinica de la enfermedad subyacente.

El tratamiento de los hipocrecimientos asocia-
dos a enfermedades sistémicas crénicas es, en
general, el de la enfermedad de base. No obs-
tante, en los ultimos afios la sensibilidad cre-
ciente respecto a las secuelas que sobre el creci-
miento tienen estas enfermedades ha
conducido a que muchos de los protocolos de
tratamiento se modifiquen al objeto de mini-
mizarlas e, incluso, a que se instauren trata-
mientos especificos encaminados a mejorar el
pronéstico de talla de estos pacientes. Este es
el caso de la utilizacién de GH en la insufi-
ciencia renal crénica®¥, en las deficiencias de
GH secundarias a radioterapia o cirugia crane-
al®® o su posible empleo, todavia en fase expe-
rimental, en el hipocrecimiento secundario a la
administracién crénica de glucocorticoides o

en la fibrosis quistica, entre otros®.

Hipocrecimientos secundarios a enfermedades en-
docrinolégicas. El porcentaje de hipocrecimien-
tos de causa endocrinolégica es escaso (alrede-
dor de un 5%)3!. Dentro de ellos los més
importantes son el déficit o insensibilidad a la
accién de la GH, el hipotiroidismo, el hiper-
cortisolismo endégeno (sindrome o enferme-
dad de Cushing), el exceso de esteroides sexua-
les (pubertad y seudopubertad tempranas) y el
seudohipoparatiroidismo.

Los hipocrecimientos secundarios a deficiencia
de GH son muy infrecuentes (menos del 1-2%
de los hipocrecimientos; 1:3.500 nifios)*!. Sus
manifestaciones clinicas pueden ser muy varia-
bles segtin la edad de aparicién, su gravedad, su
etiologfa (congénita/adquirida, idiopatica/or-
génica) y la presencia o no de otras deficiencias
hipofisarias3’. Las formas de deficiencia de
GH de etiologia genética han sido ya analiza-
das en un nimero reciente de esta Revista38.
Tanto en la formas congénitas como en las ad-
quiridas el hipocrecimiento, con disminucién
de la talla y de la velocidad de crecimiento, y el
retraso de la edad ésea son las manifestaciones
clinicas mds constantes. En las formas congé-
nitas, la talla al nacimiento suele ser normal y
el hipocrecimiento no se observa habitualmen-
te hasta los 12-18 meses de edad, si bien en las
formas mds graves puede ponerse de manifies-
to antes (3-6 meses de edad). Algunos hallaz-
gos, aunque inespecificos, pueden hacer sospe-
char la existencia de una deficiencia de GH en
el periodo neonatal: parto distécico, hipogluce-
mia e ictericia prolongadas, micropene y ano-
malias en la linea media (labio leporino, incisi-
vo superior unico, etc.), entre otros. Cuando la
deficiencia es grave y su inicio congénito o en
los primeros meses de la vida, los pacientes de-
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ficitarios tienden a presentar un fenotipo pe-
culiar comun, con manos y pies pequefios,
obesidad troncular y en la raiz de los muslos y
cara de “mufieca”. Cuando la deficiencia es
menos grave o aparece mds tardiamente, el hi-
pocrecimiento suele ser la Gnica manifestacion
clinica. El tratamiento consiste en la adminis-
tracién de GH a dosis sustitutivas (0,025-
0,035 mg/kg/dfa) durante al menos todo el pe-
riodo de crecimiento; posteriormente, su
administracién puede estar indicada, aunque a
dosis menores, para revertir los efectos meta-
bélicos de la deficiencia de GH.

La insensibilidad adquirida a la GH, como ya
se ha comentado, es un mecanismo de adapta-
cién frecuente en situaciones de desnutri-
ci6n?82%; por el contrario, las formas congéni-
tas, asociadas a alteraciones genéticas del
receptor de GH (sindrome de Laron), son ab-
solutamente excepcionales. No obstante, se ha
postulado que formas congénitas de insensibi-
lidad parcial a la GH podrian representar un
porcentaje no desdefiable (alrededor del 5%)
de los hipocrecimientos considerados idiopati-
c0s%. Salvo en algunos casos de insensibilidad
parcial que pueden responder a dosis elevadas
de GH, el tratamiento de las formas completas
de insensibilidad requeriria de la administra-
cién de IGF-1 recombinante.

Las hormonas tiroideas modulan la secrecion y
accién de la GH, y ademads poseen efectos di-
rectos sobre el crecimiento 6seo?’. Durante la
infancia, el hipotiroidismo determina, ademds
de otras manifestaciones clinicas, un hipocreci-
miento cuya caracteristica principal es el mar-
cado retraso de la edad dsea. La importancia
del hipotiroidismo como causa de hipocreci-
miento ha disminuido mucho (< 1%) debido a
que las formas congénitas (1:4.000 recién naci-
dos; agenesia, hipoplasia o ectopia tiroidea) se
detectan, en su mayoria, en el cribado neonatal
y se tratan tempranamente. Dentro de las for-
mas adquiridas y fuera de las dreas de bocio
endémico, la causa mds frecuente de hipotiroi-
dismo en la infancia es la tiroiditis linfocitaria
crénical. El tratamiento sustitutivo con levoti-
roxina sédica normaliza el crecimiento, asi co-
mo el resto de los sintomas.

Los esteroides sexuales, andrégenos y estroge-
nos, ejercen una accién estimulante del creci-
miento 6seo longitudinal durante el desarrollo
puberal, al tiempo que aceleran la maduracién
6sea y el cierre de los cartilagos epifisarios. Un
incremento temprano de los esteroides sexuales
durante el periodo prepuberal, secundario a
una pubertad (mediada por las gonadotropinas
hipofisarias) o seudopubertad (independiente
de gonadotropinas hipofisarias) tempranas, de-
termina, ademads del desarrollo de los caracteres
sexuales secundarios, una aceleracién anormal

Lectura rapida

Y
v

La corticoterapia crénica
es un factor iatrogénico,
responsable del
hipocrecimiento, asociado
a multiples enfermedades
cronicas.

El tratamiento con GH
podria mejorar el
crecimiento asociado a
determinadas
enfermedades crénicas,
pero su utilizacién en la
mayoria de los casos es
todavia experimental, por
lo que son necesarios
mas estudios que avalen
su eficacia a largo plazo
sobre la talla final y
establezcan el riesgo de
posibles efectos
secundarios.
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Los hipocrecimientos de
causa endocrinoldgica
representan menos de un
5% de los
hipocrecimientos.

El diagnéstico de
hipocrecimiento de causa
psicosocial requiere de un
alto indice de sospecha y
debe considerarse ante
cualquier hipocrecimiento
de etiologia idiopatica.

212 An Pediatr Contin. 2005;3(4):205-13

del ritmo de crecimiento y de la maduracién
dsea que conduce a un hipercrecimiento transi-
torio, con cierre temprano de las epifisis y dis-
minucién del potencial de crecimiento y de la
talla final*!. El tratamiento del hipocrecimien-
to es etioldgico, cuando ello es posible, o sinto-
matico (inhibidores de la sintesis de esteroides,
inhibidores de la aromatasa, etc.). En las for-
mas de pubertad temprana central, el trata-
miento especifico son los andlogos de la hor-
mona liberadora de gonadotropinas*2. Los
resultados a largo plazo sobre la talla final vari-
an dependiendo del tratamiento y de la enfer-
medad responsable de la hiperproduccién de
esteroides sexuales.

El hipocrecimiento, asociado a obesidad y acu-
sado retraso de la edad dsea, es un hallazgo
pricticamente constante en situaciones de hi-
percortisolismo crénico3233; no obstante, la hi-
perproduccién endégena de cortisol (sindrome
o enfermedad de Cushing) es una causa excep-
cional de hipocrecimiento en la infancia y su
tratamiento es el de la enfermedad de base. La
mayoria de los hipocrecimientos asociados a
hipercortisolismo en la infancia son el resulta-
do de su utilizacién crénica en el tratamiento
de otras enfermedades (asma crénica, artritis
crénica juvenil, neoplasias, etc.) y la utilizacién
de GH es una opcién terapéutica experimental
que podria revertir parcialmente los efectos ne-
gativos de los glucocorticoides sobre el creci-
miento®3,

El seudohipoparatiroidismo es un grupo de
enfermedades que son consecuencia de una re-
sistencia periférica a la parathormona y que
cursan con signos clinicos y bioquimicos de hi-
poparatiroidismo (hipocalcemia e hiperfosfore-
mia), pero con concentraciones normales o ele-
vadas de parathormona*t. Dentro de la rareza
de las distintas formas de seudohipoparatiroi-
dismo, la mds frecuente y mejor conocida es la
tipo Ia, que presenta un fenotipo peculiar, en-
cuadrable en la denominada osteodistrofia he-
reditaria de Albright, caracterizado por talla
baja, obesidad, cara redonda, raiz nasal depri-
mida, retraso mental, calcificaciones subcuti-
neas y multiples anormalidades éseas (braqui-
dactilia, acortamiento de metacarpianos,
metatarsianos y falanges, radio curvo, ctbito
valgo, etc.).

Hipocrecimiento de causa psicosocial. Se define
como “un sindrome de talla baja y/o retraso
puberal que se produce en nifios y adolescentes
en situaciones de hostigamiento psicolégico o
carencias afectivas y para el que no se encuen-
tra otra explicacién”45. Los mecanismos fisio-
patolégicos son desconocidos, aunque en algu-
nos casos se han implicado alteraciones en el
eje de la GH**. Se han reconocido 3 subti-

pos diferentes*>*8, de los que los tipos 1y II
son los mds frecuentes. El tipo I se observa en
nifios por debajo de los 2 afios y en €l la talla
baja se asocia a dificultad para ganar peso (fallo
de medro). Tiende a observarse en familias de-
sorganizadas y con muchos hijos, en las que és-
tos no reciben ni la alimentacién ni la atencién
que precisan. Una mayor atencién y, sobre to-
do, un aporte calérico adecuado suelen ser sufi-
cientes para su recuperacién. El tipo II se ob-
serva en nifios mayores y tiene un componente
psicolégico muy acentuado, con un ambiente
familiar deteriorado y frecuente maltrato psi-
coldgico, e incluso fisico y sexual. Los sinto-
mas, ademds del hipocrecimiento, pueden ser
muy variables y abigarrados (polifagia, polidip-
sia, enuresis, encopresis, esteatorrea, vomitos,
trastornos de la conducta, etc.). El Gnico trata-
miento efectivo, no siempre posible, consiste
en separar al nifio del ambiente psicolégico ad-
verso. El tipo III también se observa en nifios
mayores pero, al contrario que en el tipo II,
existe un marcado componente depresivo, los
trastornos conductales son mucho menores y
no se observa rechazo o maltrato psicoldgico
por parte de los progenitores. El tratamiento
es, fundamentalmente, el de la depresién. El
diagndstico de una talla baja de causa psicoso-
cial puede ser muy dificil, especialmente si, co-
mo ocurre con frecuencia, dicha posibilidad no
se contempla en el diagnéstico diferencial.
Gohlke et al* recomiendan que se considere
dicho diagnéstico ante cualquier talla baja de
etiologia idiopdtica o cuando un tratamiento
con GH resulta ineficaz en un paciente con
presunta deficiencia.

Hipocrecimiento idiopdtico. Este apartado se

analiza en un articulo de este mismo nimero
de la Revista.
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