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INTRODUCCIÓN

A lo largo de las últimas décadas los
estudios sobre crecimiento han alcanzado
un amplio desarrollo, hasta el punto de que
un capítulo que solamente atraía el interés
de un grupo relativamente pequeño de clí-
nicos e investigadores básicos ha pasado a
ser uno de los temas estrella, en reuniones,
congresos y simposios y arrastra tras de
sí a profesionales y científicos de todo el
m u n d o .

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

Estos nuevos conocimientos se han uti-
lizado para el diagnóstico más preciso de
algunas variedades etiológicas de deficien-
cia congénita de GH. Sin embargo, un ele-
vado porcentaje de los niños que consultan
por talla baja no muestran ninguna altera-
ción patológica asociada y a la exploración
no se encuentra ninguna causa a la que atri-
buir su hipocrecimiento. En estos casos se
habla de talla baja idiopática, con lo que se
expresa el desconocimiento de su etiología,
y para diferenciarlos de los cuadros de hi-
pocrecimiento patológicos se les ha deno-
minado variantes normales de talla baja(1, 2). 

DELIMITACIÓN CONCEPTUAL

Bajo la denominación de talla baja idio-
pática se incluyen todos aquellos niños con
una talla por debajo de 2 desviaciones es-
tándar (DE) para la edad y sexo, que cum-
plen los siguientes criterios:
1. Talla normal al nacimiento.
2. Proporciones corporales normales.
3. Ausencia de enfermedad orgánica cró-

nica, patología endocrina o trastornos
psicoafectivos.

4. Nutrición adecuada.
5. Tempo o ritmo madurativo normal o

lento.
Según que existan o no antecedentes fa-

miliares o retraso madurativo se han esta-
blecido cuatro subgrupos (Tabla I). En ella
figuran los cuadros de talla baja familiar y
retraso constitucional del crecimiento y la
pubertad, junto a las formas sin antece-
dentes familiares.

ETIOLOGÍA

Como su nombre indica, la talla baja
idiopática no tiene una etiología conocida.
Se supone que es la consecuencia de la al-
teración de uno o varios de los factores que
regulan y condicionan el crecimiento y re-
presentaría la variación extrema del patrón
de crecimiento normal, que en unos casos
se traduciría 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-
binación de ambos( 3 ). La frecuencia con que
se encuentran casos familiares, sin un pa-
trón de herencia definido, ha hecho que se
considere un cuadro genético que se trans-
mite, igual que la talla normal, como un ca-
rácter poligénico.

Recientemente se han hecho aportacio-
nes importantes en relación con la etiología,
que van a condicionar en el futuro la siste-
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mática de estudio, los criterios diagnósticos
y la actitud terapéutica en algunos de estos
pacientes. 

En ausencia de una causa conocida, el
hipocrecimiento se atribuyó a cambios en
el perfil secretorio de la hormona de creci-
miento, pero este hallazgo no ha podido de-
mostrarse y no hay datos sólidos que apo-
yen la existencia de alteraciones de la se-
creción espontánea de la GH, ni de la res-
puesta secretora a los estímulos farmacoló-
gicos(4). 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
metabólicos similares a los observados en
pacientes con deficiencia de GH(5).

Los últimos años las investigaciones
han ido en tres direcciones: la resistencia o
insensibilidad a la hormona de crecimien-
to, la alteración de un gen situado en la re-
gión pseudoautosómica de los cromosomas
sexuales (gen SHOX) o una situación 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 reproduciría
parcialmente y con menor gravedad el sín-
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 posición proximal
del brazo corto del cromosoma 5 (5p13.1-
p 1 2 )( 6 ). Se trata de un gen constituido por 10
exones, de los cuales los exones 3-7 codifi-

can la porción extracelular, el exón 8 la por-
ción transmembrana y los exones 9 y 10 la
parte intracelular del receptor.

Hoy se sabe que la porción o dominio
extracelular, forma un homodímero con la
molécula de GH, y esta dimerización es im-
prescindible para que se produzca la unión
al componente intracelular y la activación
de una proteína del receptor, denominada
JAK2, y se inicie el proceso de señalización
intracelular, que finaliza con la traslocación
de los factores de transcripción, principal-
mente proteínas de la familia STAT, al nú-
cleo, donde se unen a elementos de res-
puesta específicos, activando o inhibiendo
determinados genes(7).

Una vez secuenciado el receptor, se pu-
do comprobar que la proteína transporta-
dora de GH de alta afinidad (GHBP) era
idéntica a la porción extracelular del re-
ceptor de GH, de forma que la medida de
la concentración sérica de la GHBP permi-
te estimar indirectamente el número de re-
ceptores de GH(8).

Utilizando esta técnica, un estudio
multicéntrico americano realizado en 511
pacientes con talla baja idiopática demos-
tró que el 20% tenían unos niveles de
GHBP inferior al percentil 3 de la pobla-
ción 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, mostró en cuatro una
mutación en los exones que codifican la
porción extracelular, demostrando por pri-
mera vez que un grupo de pacientes con
talla baja idiopática tenía criterios bioquí-

micos y moleculares de insensibilidad par-
cial a la GH(9, 10).

Estudios posteriores(11, 12) han permiti-
do detectar hasta 8 mutaciones distintas, en
heterocigosis, en niños y familiares afec-
tos de talla baja idiopática. En conjunto si
los pacientes se seleccionan exclusivamen-
te por la talla baja y los niveles normales de
GH la frecuencia de la alteración del gen del
receptor de la GH es baja aproximadamen-
te del 2 al 5%( 1 2 ). En cambio, si se seleccio-
nan personas con talla baja (inferior a -2DE),
niveles bajos de GHBP o de IGF-I y veloci-
dad de crecimiento inadecuada la frecuen-
cia es mucho más alta, hasta del 30%(11).

El segundo hallazgo de interés ha sido
la alteración del gen SHOX (Short Stature
Homeobox- Containing Gene). Se 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-
gión pseudoautosómica (PAR1). Está com-
puesto por 6 exones y, por dos tipos de pro-
cesamiento distintos, del tránscrito prima-
rio se originan dos isoformas: SHOXa de
292 aminoácidos, que se encuentra en el ce-
rebro, hipotalámo e hipófisis y SHOXb de
225 aminoácidos, que se expresa en el riñón
fetal, músculo esquelético y fibroblastos de
la médula ósea. En un paciente con talla ba-
ja, por debajo del percentil 3, se ha encon-
trado una mutación en el SHOX (sustitu-
ción de citosina por timina en el nucleótido
674) que estaba presente en otros familiares
con talla baja, lo que abre una nueva posi-
bilidad etiológica para algunos de estos pa-
cientes(13).

La última posibilidad investigada para
aclarar las causas de la talla baja idiopática
ha sido que existiera una hormona de cre-
cimiento biológicamente inactiva. Esta hi-
pótesis fue enunciada hace ya muchos años
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 a los
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TABLA I. CLASIFICACIÓN DE LA TALLA BAJA IDIOPÁTICA

Formas familiares • Con pubertad normal (TBF)
• Con retraso de la pubertad (RCCD)

Formas no familiares • Con pubertad normal
• Con retraso de la pubertad



estímulos farmacológicos y disminución de
la concentración sérica de IGF-I e IGFBP-3.
Solamente en algún caso se ha podido de-
mostrar la existencia de modificación en
el comportamiento bioquímico de la GH y
en una ocasión se ha encontrado una mu-
tación en el gen de la GH en un niño con ta-
lla baja idiopática( 1 4 ). Es posible que el res-
to de los pacientes que comparten con es-
tos los rasgos auxológicos y analíticos, más
que una anomalía estructural de la GH ten-
gan desequilibrios en la síntesis y aclara-
miento del complejo de proteínas trans-
portadoras de IGF-I que modifican su ac-
tividad, tal como ocurre en la insuficiencia
renal.

CONSECUENCIAS DIAGNÓSTICAS Y

TERAPÉUTICAS

La demostración por Carlsson y cols.(9)

de que el 90% de niños que cumplían los
criterios diagnósticos de talla baja idiopáti-
ca tenían una concentración 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 diagnóstico 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-
d a d( 1 5 ). A estos habría que añadir el peque-
ño número de pacientes con alteraciones del
gen SHOX y probablemente otro reducido
número de casos relacionados con altera-
ciones en la parte más distal del eje GH-IG-
FI, que englobaría resistencias verdaderas
al IGF-I, por alteración del receptor, y dis-

balances en la síntesis de sus distintas pro-
teínas transportadoras.

Estos hallazgos van a condicionar la ac-
titud terapéutica en 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
duración. En casi todos se observa un cam-
bio en la velocidad de crecimiento, pero fal-
ta información sobre la talla final o esta es
muy variable debido a que los estudios in-
cluyen un número reducido de pacientes,
sin criterios de selección homogéneos y sin
grupo control, que comparan la talla final
con la estimada a través de las técnicas de
predicción de talla habituales, que en estos
niños 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(5,16). 

Sin embargo, en un estudio controlado,
realizado recientemente( 1 7 ), los 8 niños 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 más amplio( 1 8 ). Estos resultados son
insuficientes para modificar la conducta te-
rapéutica pero ponen de manifiesto la ne-
cesidad de realizar estudios de este tipo más
rigurosos y con un número mayor de pa-
cientes. En este sentido, el ensayo que está
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, permitirá contestar definitivamente a
la pregunta de si se deben tratar o no es-
tos niños(19).

COMENTARIO FINAL

El conocimiento del mecanismo de ac-
ción de la hormona de crecimiento a nivel
molecular, especialmente el papel modula-

dor de las proteínas transportadoras y de
los receptores sobre el metabolismo y la bio-
disponibilidad de la GH, ha ido haciendo
más compleja la interpretación de las prue-
bas diagnósticas. 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
estímulos farmacológicos, 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 múltiples facto-
res (nutrición, normalidad de los distintos
sistemas orgánicos, estímulos psicosociales,
etc.), que modulan su acción biológica, a tra-
vés, sobre todo, de la regulación de la sín-
tesis de las proteínas transportadoras, de
los receptores y de los acontecimientos me-
tabólicos que siguen a la unión de la hor-
mona con el receptor. Por eso, es necesa-
rio definir, desde otra perspectiva, la defi-
ciencia de GH, la secreción insuficiente y
las situaciones de alteración cualitativa de
la propia hormona. 

Las indicaciones terapéuticas de la
rhGH denominadas genéricamente «no con-
vencionales» son objeto de una amplia in-
vestigación en el momento actual y situa-
ciones, como la de los niños con talla baja
sin deficiencia de hormona de crecimiento
exigen una investigación más profunda pa-
ra evitar que la presión social y la valora-
ción precipitada de los resultados obteni-
dos a corto plazo, plantee problemas técni-
cos y éticos difíciles de resolver en la situa-
ción 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-
macológico prolongado, molesto y caro de-
be utilizarse exclusivamente para curar o
prevenir una enfermedad, como se ha ve-
nido haciendo tradicionalmente, o si esta-
ría indicado también para incrementar el
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estado de salud, mejorar el aspecto físico
y/o el bienestar(20, 21). En el caso de que la
respuesta sea afirmativa habrá que deci-
dir donde se pone el límite, para tratar o no
tratar, puesto que la talla baja es un con-
cepto relativo, que se define por compara-
ción con el resto de la población. Por ejem-
plo, si se decidiera tratar a todos los niños
que están por debajo del tercer percentil (P3)
o del percentil 5 (P5) y fuera posible lograr
que alcanzaran una talla final superior a
la prevista, surgiría una nueva población
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 sí 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(22).

En el caso concreto de la talla baja idio-
pática, el camino es ir aclarando la etiolo-
gía y reduciendo progresivamente el por-
centaje de casos «idiopáticos». Para con-
tribuir a lograr este objetivo es preciso ir in-
corporando a la práctica 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 10 y predicción
de talla que se separa de la talla diana hay
que sospechar la posibilidad de una altera-
ción de la regulación 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 está justificado el estudio mo-
lecular para establecer el diagnóstico etio-
lógico. Si se confirma la presencia de una
mutación sería difícil de justificar la abs-
tención terapéutica y estaría indicado un
ensayo de tratamiento con hormona de cre-
cimiento y si se trata de un niño muy pró-

ximo a la pubertad o que ya la ha iniciado
asociar análogos de la GnRH para prolon-
gar y hacer más eficaz el tratamiento.
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