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COLABORACIONES

INTRODUCCION

A lo largo de las Gltimas décadas los
estudios sobre crecimiento han alcanzado
un amplio desarrollo, hasta el punto de que
un capitulo que solamente atraiael interés
de un grupo relativamente pequefio de cli-
nicos e investigadores basicos ha pasado a
ser uno de los temas estrella, en reuniones,
congresos y simposios y arrastra tras de
si a profesionales y cientificos de todo el
mundo.

Varias causas han contribuido a des-
pertar el interés por este problema, pero sin
duda, la mas importante ha sido la sinte-
sis de hormona de crecimiento mediante la
técnica del ADN recombinante. La dispo-
nibilidad ilimitada de GH biosintética per-
miti6 el tratamiento inmediato de todos los
pacientes con deficiencia de hormona de
crecimiento e iniciar proyectos de investi-
gacion y realizar ensayos clinicos transna-
cionales, que han contribuido decisivamente
a un mejor conocimiento de la regulacion
del crecimiento. Entre ellos, cabe destacar
los estudios moleculares, a través de los cua-
les se ha podido conocer mejor la estruc-
turade la GH y su relacion con las otras hor-
monas lactogénicas, la estructura del gen,
los productos génicos, el procesamiento del
ARNmM y las modificaciones postraduccio-
nales.

Estos nuevos conocimientos se han uti-
lizado para el diagnéstico mas preciso de
algunas variedades etiologicas de deficien-
cia congénita de GH. Sin embargo, un ele-
vado porcentaje de los nifios que consultan
por talla baja no muestran ninguna altera-
cién patologica asociada y a la exploracion
no se encuentra ninguna causa a la que atri-
buir su hipocrecimiento. En estos casos se
habla de talla baja idiopatica, con lo que se
expresa el desconocimiento de su etiologia,
y para diferenciarlos de los cuadros de hi-
pocrecimiento patoldgicos se les ha deno-
minado variantes normales de talla bajat-2.
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DeLIMITACION CONCEPTUAL

Bajo la denominacion de talla baja idio-
pética se incluyen todos aquellos nifios con
una talla por debajo de 2 desviaciones es-
tandar (DE) para la edad y sexo, que cum-
plen los siguientes criterios:

1. Tallanormal al nacimiento.

2. Proporciones corporales normales.

3. Ausencia de enfermedad orgénica cro-
nica, patologia endocrina o trastornos
psicoafectivos.

Nutricién adecuada.

Tempoo ritmo madurativo normal o

lento.

Seguin que existan o no antecedentes fa-
miliares o retraso madurativo se han esta-
blecido cuatro subgrupos (Tabla ). Enella
figuran los cuadros de talla baja familiar y
retraso constitucional del crecimiento y la
pubertad, junto a las formas sin antece-
dentes familiares.

ETioLoGiA

Como su nombre indica, la talla baja
idiopética no tiene una etiologia conocida.
Se supone que es la consecuencia de la al-
teracion de uno o varios de los factores que
regulan y condicionan el crecimiento y re-
presentaria la variacion extrema del patrén
de crecimiento normal, que en unos casos
se traduciria por una talla definitiva baja in-
ferior a -2DE de la media; en otras ocasio-
nes, por un retraso madurativo con talla
adulta normal, y otras veces por una com-
hinacién de ambos®. La frecuencia con que
se encuentran casos familiares, sin un pa-
trén de herencia definido, ha hecho que se
considere un cuadro genético que se trans-
mite, igual que la talla normal, como un ca-
racter poligénico.

Recientemente se han hecho aportacio-
nes importantes en relacion con la etiologia,
que van a condicionar en el futuro la siste-
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TABLA |. CLASIFICACION DE LA TALLA BAJA IDIOPATICA

Formas familiares

= Con pubertad normal (TBF)

« Con retraso de la pubertad (RCCD)

Formas no familiares

= Con pubertad normal

« Con retraso de la pubertad

matica de estudio, los criterios diagnosticos
y la actitud terapéutica en algunos de estos
pacientes.

En ausencia de una causa conocida, el
hipocrecimiento se atribuyd a cambios en
el perfil secretorio de la hormona de creci-
miento, pero este hallazgo no ha podido de-
mostrarse y no hay datos sélidos que apo-
yen la existencia de alteraciones de la se-
crecion espontanea de la GH, ni de la res-
puesta secretora a los estimulos farmacol6-
gicos®. Por otra parte, el efecto sobre la ta-
lla final de los ensayos terapéuticos con hor-
mona de crecimiento biosintética ha sido
variable, si bien en algunos casos han lo-
grado incrementar transitoriamente la ve-
locidad de crecimiento y provocar cambios
metabdlicos similares a los observados en
pacientes con deficiencia de GH®),

Los Ultimos afos las investigaciones
han ido en tres direcciones: la resistencia o
insensibilidad a la hormona de crecimien-
to, la alteracién de un gen situado en la re-
gion pseudoautosémica de los cromosomas
sexuales (gen SHOX) o una situacion de ine-
ficacia de la GH.

La primera posibilidad que se ha con-
siderado es que el retraso de crecimiento
fuera debido a una resistencia parcial a la
hormona de crecimiento, que reproduciria
parcialmente y con menor gravedad el sin-
drome de resistencia a la GH descrito por
Laron en 1966, que es debido a una defi-
ciencia del receptor de la GH, codificado
por un gen situado en la posicion proximal
del brazo corto del cromosoma 5 (5p13.1-
p12)©), Se trata de un gen constituido por 10
exones, de los cuales los exones 3-7 codifi-

can la porcion extracelular, el exén 8 la por-
cion transmembranay los exones 9y 10 la
parte intracelular del receptor.

Hoy se sabe que la porcidn o dominio
extracelular, forma un homodimero con la
molécula de GH, y esta dimerizacién es im-
prescindible para que se produzca la unién
al componente intracelular y la activacion
de una proteina del receptor, denominada
JAK2,y se inicie el proceso de sefializacion
intracelular, que finaliza con la traslocacion
de los factores de transcripcion, principal-
mente proteinas de la familia STAT, al nu-
cleo, donde se unen a elementos de res-
puesta especificos, activando o inhibiendo
determinados genes®.

Una vez secuenciado el receptor, se pu-
do comprobar que la proteina transporta-
dora de GH de alta afinidad (GHBP) era
idéntica a la porcion extracelular del re-
ceptor de GH, de forma que la medida de
la concentracion sérica de la GHBP permi-
te estimar indirectamente el niimero de re-
ceptores de GH®),

Utilizando esta técnica, un estudio
multicéntrico americano realizado en 511
pacientes con talla baja idiopatica demos-
tré que el 20% tenian unos niveles de
GHBP inferior al percentil 3 de la pobla-
cion normal y en el 90% de ellos se situa-
ban por debajo de la media. El estudio mo-
lecular del gen del receptor de la GH en 14
de estos pacientes con niveles bajos de
GHBP y de IGF-I, mostrd en cuatro una
mutacidn en los exones que codifican la
porcion extracelular, demostrando por pri-
mera vez que un grupo de pacientes con
talla baja idiopatica tenia criterios bioqui-
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micos y moleculares de insensibilidad par-
cial a la GH®.10),

Estudios posteriores® 12 han permiti-
do detectar hasta 8 mutaciones distintas, en
heterocigosis, en nifios y familiares afec-
tos de talla baja idiopatica. En conjunto si
los pacientes se seleccionan exclusivamen-
te por latalla baja y los niveles normales de
GH la frecuencia de la alteracién del gen del
receptor de la GH es baja aproximadamen-
te del 2 al 5%2. En cambio, si se seleccio-
nan personas con talla baja (inferior a -2DE),
niveles bajos de GHBP o de IGF-1 y veloci-
dad de crecimiento inadecuada la frecuen
cia es mucho mas alta, hasta del 30%,

El segundo hallazgo de interés ha sido
la alteracion del gen SHOX (Short Stature
Homeobox- Containing Genee trata de un
gen localizado en el extremo de los brazos
cortos de los cromosomas X e Y, en un seg-
mento de DNA de 170 Kb situado en la re-
gion pseudoautosémica (PARL). Esta com-
puesto por 6 exones y, por dos tipos de pro-
cesamiento distintos, del transcrito prima-
rio se originan dos isoformas: SHOXa de
292 aminoacidos, que se encuentraen el ce-
rebro, hipotaldmo e hipdfisis y SHOXb de
225 aminodcidos, que se expresa en el rifion
fetal, masculo esquelético y fibroblastos de
la médula 6sea. En un paciente con talla ba-
ja, por debajo del percentil 3, se ha encon-
trado una mutacion en el SHOX (sustitu-
cién de citosina por timina en el nucledtido
674) que estaba presente en otros familiares
con talla baja, lo que abre una nueva posi-
bilidad etiol6gica para algunos de estos pa-
cientes®),

La Ultima posibilidad investigada para
aclarar las causas de la talla baja idiopatica
ha sido que existiera una hormona de cre-
cimiento biolégicamente inactiva. Esta hi-
potesis fue enunciada hace ya muchos afios
por Kowarski, pero su existencia se ha ba-
sado en criterios indirectos negativos; ta-
lla baja con niveles normales o elevados de
GH, respuesta secretora normal de GH alos
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estimulos farmacoldgicos y disminucion de
la concentracion sérica de IGF-1 e IGFBP-3.
Solamente en algun caso se ha podido de-
mostrar la existencia de modificacion en
el comportamiento bioquimico de laGH y
en una ocasion se ha encontrado una mu-
tacion en el gen de la GH en un nifio con ta-
Ila baja idiopatica®. Es posible que el res-
to de los pacientes que comparten con es-
tos los rasgos auxoldgicos y analiticos, mas
que una anomalia estructural de la GH ten-
gan desequilibrios en la sintesis y aclara-
miento del complejo de proteinas trans-
portadoras de IGF-I que modifican su ac-
tividad, tal como ocurre en la insuficiencia
renal.

CONSECUENCIAS DIAGNOSTICAS Y
TERAPEUTICAS

La demostracion por Carlsson y cols®
de que el 90% de nifios que cumplian los
criterios diagnosticos de talla baja idiopati-
catenian una concentracion de GHBP séri-
ca inferior a la media correspondiente para
su edad y sexo y que en el 20% se situaba
por debajo de -2DE, abre una nueva pers-
pectiva en el diagnéstico y tratamiento de
estos pacientes, a los que ya no se puede se-
guir considerando un grupo homogéneo de
variantes de la normalidad. Se trata clara-
mente de un grupo heterogéneo en el cual
existen algunos casos debidos a alteracio-
nes moleculares del eje GH-IGFI, que for-
man parte del cuadro de insensibilidad o
resistencia a la GH y pueden ser diagnosti-
cados mediante las técnicas de estudio mo-
lecular de que disponemos en la actuali-
dad®), A estos habria que afiadir el peque-
fio nimero de pacientes con alteraciones del
gen SHOX y probablemente otro reducido
ntmero de casos relacionados con altera-
ciones en la parte mas distal del eje GH-1G-
FI, que englobaria resistencias verdaderas
al IGF-I, por alteracion del receptor, y dis-
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balances en la sintesis de sus distintas pro-
teinas transportadoras.

Estos hallazgos van a condicionar la ac-
titud terapéuticaen el futuro, ya que las nor-
mas propuestas por las comisiones de ex-
pertos se basan en ensayos terapéuticos con
GH biosintética no controlados y de corta
duracion. En casi todos se observa un cam-
bio en la velocidad de crecimiento, pero fal-
ta informacion sobre la talla final o esta es
muy variable debido a que los estudios in-
cluyen un nimero reducido de pacientes,
sin criterios de seleccion homogéneos y sin
grupo control, que comparan la talla final
con la estimada a través de las técnicas de
prediccion de talla habituales, que en estos
nifios son muy poco fiables. Debido a estas
limitaciones, de los datos publicados por
distintos autores se puede concluir que el
tratamiento no es eficaz o los resultados son
tan modestos que no justifican un trata-
miento largo y costoso®:19),

Sin embargo, en un estudio controlado,
realizado recientemente®?, los 8 nifios con
talla baja tratados alcanzaron una talla 7,5
cm superior a la del grupo control y resul-
tados similares se han obtenido en un es-
tudio mas ampliot®). Estos resultados son
insuficientes para modificar la conducta te-
rapéutica pero ponen de manifiesto la ne-
cesidad de realizar estudios de este tipo mas
rigurosos y con un nlimero mayor de pa-
cientes. En este sentido, el ensayo que esta
llevando a cabo el Instituto Nacional de la
Salud de los Estados Unidos, en el que se
incluye un grupo control tratado con pla-
cebo, permitira contestar definitivamente a
la pregunta de si se deben tratar o no es-
tos nifiost),

COMENTARIO FINAL

El conocimiento del mecanismo de ac-

cién de la hormona de crecimiento a nivel
molecular, especialmente el papel modula-

dor de las proteinas transportadoras y de
los receptores sobre el metabolismo y la bio-
disponibilidad de la GH, ha ido haciendo
més compleja la interpretacion de las prue-
bas diagnoésticas. Hoy ya no es suficiente
para afirmar que un hipocrecimiento es de-
pendiente o independiente de la hormona
de crecimiento, la respuesta secretora a los
estimulos farmacoldgicos, ni siquiera el per-
fil secretorio a lo largo de 24 horas. El cre-
cimiento es un vector resultante de la can-
tidad y la calidad de la GH y de la capaci-
dad de respuesta de las células sensibles,
que depende, a su vez, de multiples facto-
res (nutricion, normalidad de los distintos
sistemas orgénicos, estimulos psicosociales,
etc.), que modulan su accién bioldgica, a tra-
Veés, sobre todo, de la regulacion de la sin-
tesis de las proteinas transportadoras, de
los receptores y de los acontecimientos me-
tabdlicos que siguen a la unién de la hor-
mona con el receptor. Por eso, es necesa-
rio definir, desde otra perspectiva, la defi-
ciencia de GH, la secrecion insuficiente y
las situaciones de alteracion cualitativa de
la propia hormona.

Las indicaciones terapéuticas de la
rhGH denominadas genéricamente «no con-
vencionales» son objeto de unaamplia in-
vestigacion en el momento actual y situa-
ciones, como la de los nifios con talla baja
sin deficiencia de hormona de crecimiento
exigen una investigacion mas profunda pa-
ra evitar que la presion social y la valora-
cién precipitada de los resultados obteni-
dos a corto plazo, plantee problemas técni-
cos y éticos dificiles de resolver en lasitua-
cion actual de disponibilidad ilimitada, pe-
ro no gratuita de la hormona.

Desde el punto de vista ético, el pro-
blema planteado es si un tratamiento far-
macoldgico prolongado, molesto y caro de-
be utilizarse exclusivamente para curar o
prevenir una enfermedad, como se ha ve-
nido haciendo tradicionalmente, o si esta-
ria indicado también para incrementar el
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estado de salud, mejorar el aspecto fisico
y/0 el bienestar@.2, En el caso de que la
respuesta sea afirmativa habra que deci-
dir donde se pone el limite, para tratar o no
tratar, puesto que la talla baja es un con-
cepto relativo, que se define por compara-
cion con el resto de la poblacion. Por ejem-
plo, si se decidiera tratar a todos los nifios
que estan por debajo del tercer percentil (P3)
o del percentil 5 (P5) y fuera posible lograr
que alcanzaran unatalla final superior a
la prevista, surgiria una nueva poblacion
de individuos bajos, distinta de la anterior
y con una talla superior en términos abso-
lutos, pero con los mismos problemas, ya
que en estos casos no es la talla en si misma
la que causa morbilidad o desasosiego, si-
no que estos son el resultado de un prejui-
cio cultural que ha hecho de la estatura un
factor de éxito profesional y social@,

En el caso concreto de la talla baja idio-
patica, el camino es ir aclarando la etiolo-
gia y reduciendo progresivamente el por-
centaje de casos «idiopaticos». Para con-
tribuir a lograr este objetivo es preciso ir in-
corporando a la préactica los nuevos cono-
cimientos. De acuerdo con ellos, en los ca-
sos de talla claramente inferior a -2DE de la
media para la edad, velocidad de creci-
miento inferior al percentil 10y prediccion
de talla que se separa de la talla diana hay
que sospechar la posibilidad de una altera-
cion de la regulacion hormonal. En estos pa-
cientes los niveles bajos de GHBP y/o IGF-
I son sugestivos de alteraciones del recep-
tor de la GH y esta justificado el estudio mo-
lecular para establecer el diagnéstico etio-
I6gico. Si se confirma la presencia de una
mutacion seria dificil de justificar la abs-
tencion terapéutica y estaria indicado un
ensayo de tratamiento con hormona de cre-
cimiento y si se trata de un nifio muy pro-
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ximo a la pubertad o que ya la ha iniciado
asociar analogos de la GnRH para prolon-
gar y hacer mas eficaz el tratamiento.
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