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Tratamiento de los nifios con talla corta

La talla baja es uno de los motivos mis
frecuentes de consulta en la prictica pe-
diftrica y su tratamiento uno de los gran-
des retos de la pediatria actual.

Nuestra sociedad, superadas hoy dia
otro tipo de patologias, incluye entre sus
neeesidades sanitarias unas metas de creci-
miento que se consideran imprescindibles
para conseguir el &ito profesional y social.
Esta demanda social se ha potenciado des-
de el momento en que se obtiene hot-
mona de crecimiento biosintética por in-
genierfa genética; a partir de entonces una
parte importante de la poblacién, mal in-
formada, la considera como la panacea
que va a resolver definitivamente el pro-
blema de la talla baja.

Es conocido que en el fenémeno del
crecimiento intervienen factotes genéticos
y hormonales sobre los que influyen facto-
res exbgenos (alimentacién, afectividad,
etc.) y endbgenos (digestidon, absorcién,
transporte, metabolismo, excrecion). El
mejor tratamiento para que un individuo
alcance la talla determinada genéticamen-
te es realizar un correcto control de todos
estos factores (alimentacién equilibrada,
entorno afectivo adecuado, tratamiento
efectivo de enfermedades intercurrentes,
evitar medicaciones yatrogénicas, terapia
sustitutiva de déficits hormonales, etc.).
En consecuencia, en los frecuentes casos
de hipocrecimientos secundarios se deberd
recutrir a cotregir la causa que los desenca-
dena. Sin embargo, la gran mayoria de los
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nifios que acuden por talla baja a la con-
sulta de endocrinologia infantil no presen-
tan ningiin tipo de transtorno, por lo que
son englobados dentro del discutido tér-
mino de nifios con tallas bajas variantes de
la normalidad. En estos casos la actitud te-
rapéutica serd la ayuda psicolégica que en
algunas ocasiones, tales como en los retra-
sos constitucionales del crecimiento (RCC)}
consistird en informar del buen prondstico
de la talla adulta, mientras que en la talla
baja familiar (TBF) el médico procurari
que el nifio asuma su talla que en ningén
caso tendrd connotaciories patoldgicas.
Con el fin de conseguir mejorar la talla
adulta de estos nifios normales se han en-
sayado estos dltimos afios algunos trata-
mientos que serdn discutidos posterior-
mente.

Las diferentes posibilidades terapéuti-
cas que analizamos a continuacién se ba-
san en la accién del medicamento sobre el
mecanismo de produccién, regulacién de
la secreciébn, o modo de actuar de la GH.

HORMONA DE CRECIMIENTO (GH)

Los efectos positivos del tratamiento
con hGH en nifios con transtornos de la se-
crecion de GH han sido plenamente confit-
mados,

Desde que se dispone de hGH biosinté-
tica se han ampliado las indicaciones tera-
péuticas a nifios con déficit hormonal no
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clasico. Por ejemplo, se ha comptobado
un efecto favorable del tratamiento cuan-
do se administra a nifios que ptesentan un
defecto en la secrecién espontinea de GH
y tespuesta normal a estimulos farmacolé-
gicos. También se ha demostrado su efec-
to beneficioso en el sindrome de la hor-
mona de crecimiento inactiva desctito por
Kowarski y Hayek en 1978. Esta amplia-
cién del ntimero de sujetos con indicacion
de tratamiento se ha visto incrementada
por la evidencia de que las nifias con sin-
drome de Turner mejoran su talla con esta
medicacién (1).

Por otro lado, gran ntimero de nifios
normales, o con alteraciones en la talla no
telacionables con transtornos de la secre-
cién de la hormona mejoran su velocidad
de crecimiento con hGH, por lo que es po-
sible que puedan beneficiatse nifios con
retraso constitucional del crecimiento, talla
baja familiar (2) o retraso de crecimiento
intrauterino (3). Sin embargo, todavia se
plantea si esa mejoria de la velocidad de
crecimiento se acompafia de una mejor ta-
lla final.

Como es bien conocido la GH tiene un
efecto anabdlico v capacidad de estimular
la sintesis protéica. Teniendo en cuenta
estas propiedades se realizan ensayos tera-
péuticos en un amplio campo de la pato-
logia. En concreto se estd analizando su
efecto en situaciones catabolicas tales co-
mo traumatismos, quemaduras y tlceras
de extremidades infetiotes (4, 5), sepsis
(6), administracion de glucocorticoides
(7), induccién de ovulacién y fertilidad
(8), estancia prolongada en la ucl, malnu-
tticién, pérdidas de masa &sea, etc.

Nosotros, durante un perfodo de tres
afios hemos utilizado hotmona de. creci-
miento en 108 casos. El 12 % de la ca-
suistica presentaba otros diagnésticos (sin-
drome de la silla turca vacia-1-, craneofa-
ringioma-3, panhipopituitarismo-2, epi-

lepsia-1, s. Russell-Silver-2, anemia de
Fanconi-1, s. de Turner-2 y sindrome

XYY-1).

La edad media de inicio del tratamien-
to fue de 9,2 afios con limites cronoldgicos
entre 19 meses y 14 afios y 8 meses. Se
administtd por via subcuténea, a una dosis
de 0,5-0,7 U/kg/semana.

Después de un afio de tratamiento la
velocidad de ctecimiento pasé de 3,3
cm/afio a2 10 cm/afio. En el segundo y
tercer afio se consiguieron unas velocida-
des medias de 7,1 cm/afio y 7 cm/afio. La
media de desviacién estandar de la talla
varié de -3,1 a -2,5 tras el primer afio de
tratamiento.

Durante la evolucién se produjo una
aceleracidn significativa de la relacién
EC/EO (p=0.05). El pronéstico de talla
adulta mejord notablemente de 156,9 a
161,1 cm. lo que supone una diferencia
altamente significativa (p = 0.002). El peso
se modificd de -2,54 a -2,38 DE., sin que
esta diferencia sea significativa.

Los dos casos de retraso de crecimiento
intrauterino diagnosticados de sindrome
de Russell-Silver tuvieron una respuesta
positiva similar al resto de los nifios trata-
dos, aunque su edad 6sea se aceletd mis
ripidamente. (Fig. 1).

Una corta experiencia hemos tenido en
el tratamiento de tallas bajas variantes de
la normalidad sin patologia GH. Durante
un petiodo de un afio tratamos 9 nifios, 7
diagnosticados de RCC y 2 de TBF. Se com-
prob6 un notable avance de la velocidad
de; crecimiento e incluso una mejoria del
pronéstico de talla adulta (Tabla I). Estu-
dios mis amplios demuestran un buen in-
cremento de la velocidad de crecimiento,
mayor cuanto menot es el crecimiento pre-
tratamiento (2), sin embargo el beneficio
definitivo respecto a la talla cuando estos
nifios llegan a adultos parece ser que es
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BG. 1. Velocidad de crecimiento de un nifio y una nifia diagnosticados de sindrome de Russell-Silver y trata-
dos con hGH
TaBLA 1. RESPUESTA TERAPEUTICA DE NUEVE NINOS TRATADOS CON hGH
Pretat. Postrat.
Talla (SDS) -2,97+0,68 -2,68+0,67
Vel. crec. (cm/a) 3,13%+1,3 9,942,15
Relacién EC/EO 1,21+0,16 1,12+0,81
Pr. T. adulta (cm) 162,9+13,48 166,7x12,41
Peso (SDS) 2,4+0,7 2,37+0,63

escaso aunque todavia es preciso tener més
datos al respecto. En el momento actual
consideramos que no esti justificado tratar
a estos nifios con hGH.

Hoy dia se conocen bien los efectos
negativos a corto plazo del tratamiento;
éstos, se ha comprobado que son escasos.
La formacién de anticuerpos frente a la
hormona exdgena se describe como algo

relativamente frecuente. Nosotros hemos
valorado los janticuerpos en 57 pacientes
(técnica de ELISA y medicion por fluorime-
tria, traduciendo los resultados a unidades
de acuerdo a un calibrador estindar); se
han obtenido resultados positivos exclusi-
vamente en dos nifios, sin que hubiera re-
petcusién negativa sobre la velocidad de
crecimiento. Otras manifestaciones clinicas
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encontradas durante el tratamiento fue-
fon; alergia cutinea a hGH —no al
disolvente— en una observacién, un sin-
drome de hipertension endocraneal benig-
na (cefalea, vomitos, diplopia, edema de
papila, etc.) que desaparecié ripidamente
tras la suspensibn de la hormona, un
aumento de transaminasas en un nifio que
presentaba una IgE de 1572 Ul/ml y ele-
vacion de anticuerpos IgE anti-hGH, un
caso de macrorquia en un vardn al que se
le habfa hecho primacién con esteroides
para pruebas diagndsticas y posteriot trata-
miento con hGH y tres casos de analitica
correspondiente a hipotiroidismo subclini-
co con valores disminuidos de T4 en rela-
cibn-a T3 y elevacidén de TSH; estos alti-
mos resultados se cotresponden con los in-
dicados por Jorgensen y cols. (9). Otros
efectos secundarios tales como la relacién
del tratamiento con aparicién de leuce-
mias y tumoraciones, o la produccién de
enfermedad de Creutfeldt-Jakob, etc. han
sido ampliamente documentados en arti-
culos precedentes (10, 11, 12, 13, 14).

IGF-1

Desde el momento en que se consigue
sintetizar IGF-I se ha pensado en utilizarla
terapéuticamente.

La indicacién tedrica preferente setia el
sindrome de Laron (tesistencia perifética a
GH por defecto de receptores). También
podria administrarse en los defectos de GH
teniendo en cuenta que IGE-I es el produc-
to final que actGia sobte el 6rgano diana
como mediador de GH. Otras indicaciones
podrian ser consecuencia de la accién ana-
bolica estimulante de la multiplicacién y
diferenciacién celular y de la sintesis pro-
téica.

Algunos autores (15) propugnan su
utilizacién en diabéticos insulindepen-
dientes durante la pubertad. Como es

bien conocido durante esta etapa de la
vida existe una concentracion elevada de
GH que puede alterar el control metabd-
lico de la glucemia y contribuir en la pa-
togenia de las complicaciones microangio-
paticas. Teniendo esto en cuenta se ha
administrado a diabéticos adolescentes
IGF1 a dosis de 40 ug/Kg consiguiendo
reducir la sectecidn de GH y también los
tequetimientos de insulina. Este efecto
beneficioso en los diabéticos precisa ser
investigado mis a fondo debiéndose ex-
cluir un posible efecto negativo de la
hormona sobre la filtracién glomerular.

En 1991 se inicia un estudio muld-
céntrico europeo con IGFI. Los dos pa-
cientes espafioles (16) han mejorado no-
tablemente su velocidad de crecimiento
(ptimera observacién de 0,2 a 9,7
cm/afio; segunda observacién de 0,32 a
10,2 cm/afio).

Algunos autores (17) han demostrado
que la administracién de IGR1 en dosis
repetidas y bajas tienen un mayor efecto
promotor del crecimiento y causa menos
hipoglucemia que cuando se utilizan do-
sis altas y dnicas diariamente; por otro
lado Laron (18) ha comprobado que dis-
minuye la secrecién de GH endbgena en
este sindrome.

Un efecto secundatio que se ha de-
mostrado es que IGF-I disminuye los nive-
les de TsH plasmitica. Este efecto puede
ser el resultado de la conversién incre-
mentada de tiroxina en triyodotiyodotito-
nina, teniendo ésta Gltima un efecto mis
potente de inhibicion la secrecidn de TSH
(19).

Podemos concluir en relacién con IGF-1
que el tratamiento de los sindromes de
Laron es ya una posibilidad real, estando
abierto un amplio campo de investiga-
cidn en cuanto a otras posibles aplicacio-
nes terapéuticas. '
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GHRH

Muchos déficits de GH son debidos 2
una alteracién hipotalamica por lo que el
tratamiento con GHRH setfa tebricamente
el apropiado en muchos casos.

GH-RH actla liberando GH hipofisaria,
pero, parece set, que cuando alcanza unos
determinados niveles tiene también una
accibn estimuladora de la liberacién de so-
matostatina. Probablemente esta altima
acci6n sea la responsable de la atenuacion
de la respuesta cuando se prolonga el tra-
tamiento.

Desde el punto de vista prictico se ha
administrado a nifios con deficiencia de
GH apreciandose que la mayotia de estos
nifios aceleran el crecimiento de una ma-
nera muy notable, otros incrementan el
crecimiento mis ligeramente y en algunos
no existe respuesta. Pero el interrogante
que sc plantea es si este tratamiento pue-
de mejorar el efecto conseguido con hGH.

El problema del tratamiento con GHRH
es que no hay consenso respecto a cual es
la via ideal de utilizacién, cual es la dosis
optima, con que frecuencia se debe admi-
nistrar y qué pacientes podrian obtener
una mejor respuesta que con hGH (20).

Las vias de administracion han sido:
perfusion endovenosa, inyecciébn subcuta-
nea y via nasal (21, 22). La dosis a utilizar
es tambpién discutida. Thorner (23) sefiala
que, al menos, se deben administrar 8
microgramos/Kg/dfa, pero es preciso con-
firmar este dato con mis estudios.

Algunos autores (24, 25) han utilizado
un hexapéptido de GHRH (GHRP; His-
DTrp-Ala-Trp-DPhe-Lys-NH2) por via in-
travenosa y oral comprobando que en pet-
sonas sin defecto hotmonal hay una
respuesta significativamente importante
con GHRP iv a dosis de 1 microgramos/Kg;
resultados similares se consiguen con 300

mictogramos/Kg por via oral. El incre-
mento de la produccién de GH fue debida
a la mayor amplitud de la secrecidn sin di-
ferencia en el namero de pulsos. En 9 ni-
fios con déficit de GH se utilizo la via oral
a dosis de 300 uq/Kg. En 4 de estos nifios
se produjo una notable elevacién de GH,
en otros 3 la elevacion fue menor y en 2
no hubo ninguna tespuesta.

Teniendo en cuenta todo lo sefialado
anteriormente podemos concluir que a pe-
sar de que siguen abiertas las lineas de in-
vestigacién en este campo, la utilizacién
de GHRH por el momento no parece tener
ventajas respecto al ttatamiento con hGH.

AMINOACIDOS Y NEUROTRANSMISORES

El avance experimentado en los dlti-
mos afios en el conocimiento clinico del
fenémeno del crecimiento unido al
aumento de la demanda asistencial infan-
til por problemas relacionados con talla
baja, ha dado lugar a la bisqueda de
otras medidas terapéuticas que pudieran

_ser efectivas en la clinica. Las medicaciones

que se han utilizado intentan mejorar la
velocidad de ctecimiento y el pronéstico
de talla adulta aumentando el «lima de
GH»; tal ocurre con substancias tales como
clonidina, ornitina, arginina, piridostigmi-
na, oxandrolona, L-Dopa, etc.

Al valorar nuestra propia experiencia a
la luz de la informacién existente sobre es-
te tema tenemos que afirmar que somos
poco optimistas sobre la eficacia de estas
medicaciones. De la lectura de algunas ci-
tas bibliogtificas parece deducirse un efec-
to beneficioso sobre la talla baja cuando se
administra clonidina (26, 27), ornitina,
(28, 29, 30, 31) arginina (32), etc., pero
muchos de estos trabajos son de dificil in-
tetpretacion debido a la diferente pobla-
ci6bn que se valora y a la heterogeneidad
de los grupos que se estudian. Junto a es-
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tas publicaciones en donde se manifiestan
resultados positivos existen otras que lle-
gan a conclusiones contrarias (33); por otro
lado, hemos tenido ocasién de asistir a co-
municaciones orales en donde se han he-
cho criticas generalmente negativas sobre
la utilizacion de estas terapéuticas que en
la mayotia de las ocasiones, pero no siem-
pre, se fundamentaban en estudios setios.

En nuestro caso después de haber utili-
zado algunos de estos tratamientos (cloni-
dina, arginina, ornitina) consideramos que
la eficacia de estas medicaciones no mejora
la talla adulta, aunque alguna de estas
medicaciones incrementa la velocidad de
crecimiento transitoriamente (Tabla II),
nunca mas de un afio.

La arginina la hemos utilizado en 12
nifios a una dosis de 2-4 gramos diarios
durante seis meses (TBF-6, RCC-6). Como
se comprueba en la Tabla II no se produ-
jeron modificaciones significativas en los
valotes antropométticos.

La otnitina se administtd a una dosis
de 2 gramos diarios por la noche a 47 ni-
fios (22 RCC, 25 TBF) durante un periodo
de 6 a 18 meses. La velocidad de creci-
miento mejord significativamente en los
nifios con RCC con una tespuesta indivi-
dual muy variable (Tabla II). Un 32 %
tuvieron una respuesta supetior a 2
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cm/afio fespecto a la velocidad pretrata-
miento. Si el tratamiento se prolongaba
mis de un afio la velocidad de crecimiento
volvia a ser similar a la fase pretratamien-
to. El prondstico de talla adulta no se mo-
difico significativamente tras seis meses de
tratamiento.

La clonidina la hemos utilizado en 20
casos a dosis de 0,1 mg/m2 en nifios con
edades supetiotes a los 8 afios. Los seis ni-
fios diagnosticados de RCC pasaron a crecer
de 4,33 cm/afio a 5,91 cm/afio lo que su-
pone una aceleracién de 1,56 cm/afio (es-
tadisticamente significativa) (Tabla II).
Como sucede con la ornitina algunos ni-
fios expetimentan un notable inctemento
de la velocidad de ctecimiento que es
transitoria sin que estos resultados permi-
tan suponer un beneficio en la talla final.

La oxandrolona, anabolizante hormo-
nal, se ha comprobado que tiene un efec-
to beneficioso en el sindrome de Turner.
Algunos autores han comptobado un efec-
to positivo en nifios con RCC (34, 35). No-
sotros la hemos utilizado en 16 nifios con
una edad media al inicio del tratamiento
de 11,49 afios, sin signo puberales en ese
momento. Se administtd a dosis de 0,065
mg/kg/dfa durante 4 meses. La veloci-
dad de crecimiento se modificd en + 3,91
cm/afio con una ligera mejoria no signifi-

TapLa II.  EVOLUCION CLINICA DE NINOS CON RCC TRATADOS CON ARGININA, OR-
NITINA CLONIDINA Y OXANDROLONA
edad Desviacion estandar talla Vel. crec. (cm/afio)
8 decimal Pretto. Postto. Pretto. Postto.

ARGININA 6 927 -1,90.55)  -1,960,51)  4,62(0,71)  5,02(1,83)
ORNITINA 22 9,35 -1,890,74)  -1,80(0,74)* 5,05(1,08)  6,25(1,32)"
CLONIDINA 6 11,82 -2,41(0,58) -2,26(0,62) 4,33(0,82) 5,91(1,98)*
OXANDROLONA 16 11,49 -2,14(0,64)  -2,12(0,87)  4,02(0,91)  7,93(1,4)*
CONTROL 13 8,22 -1,27(0,32)  -1,38(0,34)  5,02(0,63) 4,93(0,97)

* Difetencia significativa.
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cativa de la desviacion estandar de la talla
(Tabla II) que se acompafié de un descen-
so del cociente EC/EO. No hubo diferen-
cias significativas en el prondstico de talla
adulta aunque cuatro nifios mejoraron su
prondstico y uno empeord. Estos resulta-
dos tampoco nos hace set muy optimistas
respecto a la utilizacidn de este esteroide.

En conclusién, podemos sefialar que
las expectativas levantadas con la utiliza-
cién de estas medicaciones no han prospe-
rado positivamente y aunque es preciso
esperar a que los nifios que han sido trata-
dos lleguen a adultos, consideramos que
la utilizacién de esta medicacién no repor-
ta beneficios salvo los derivados de un in-
cremento transitorio de la velocidad de
crecimiento en algunos de los nifios trata-

dos.

TRATAMIENTO QUIRURGICO

El alargamiento quitiirgico de las ex-
tremidades es una técnica que se ha utili-
zado primeramente en enfermos con dis-
plasias Gseas y en los altimos afios, con el
petfeccionamiento de la tecnologia en ta-
llas bajas de otra etiologia. No obstante
hay que tener en cuenta que se trata de
un procedimiento ctuento no exento de
complicaciones, aunque &éstas hayan dismi-
nuido con las mejoras incorporadas a la
técnica quirdrgica (36).

Se practica cuando se haya producido
la fusién de los cartilagos de crecimiento
consiguiéndose mejotias que pueden supe-
rar los 20 centimetros.
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