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2012, Macki: Exibrs Ecdones 2012..95-104 antecedentes de bajo peso al nacer para la edad de gestacién, por

consiguiente, pequefio para la edad gestacional (PEG). Aproxima-
damente el 10-15% de los nifios nacidos PEG no realizan una
recuperacién espontdnea, o “catch-up” de peso v talla en los pri-
meros dos afios de vida, y son candidatos para el tratamiento con
hormona del crecimiento recombinante (thGH). Se propone el
esquema diagndstico de la talla baja destacando las variantes nor-
males que no requieren intervencién terapéutica; se exponen las
caracteristicas clinicas y analfticas diferenciales que permiten llegar
al diagndstico y se mencionan las entidades susceptibles de trata-
miento con rhGH.

INTRODUCCION

El patrdn de crecimiento de un individuo resulta de la interaccion
de factores enddgenos (genéticos, hormonales, metabdlicos, recep-
tividad de los tejidos), y factores exdgenos (nutricion, actividad fisica,
influencias psicosociales). Los factores endégenos determinan entre
el 50% y el 80% de la talla adulta; entre ellos, diferentes polimor-
fismos genéticos de reciente descripcion parecen jugar un papel
determinante, tanto en el tamafio al nacer como en el crecimien-
to postnatal. La importancia de los factores exdgenos queda
reflejada en el incremento de talla que se observa en los paises
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industrializados, debido a las mejores condiciones sociales,
sanitarias y econdmicas.

La mayoria de los factores implicados en la regulacion del
crecimiento actuan de manera simultdnea; sin embargo,
algunos de ellos juegan un papel més determinante en la
vida intrauterina o extrauterina:

a) Crecimiento prenatal-primer afio de la vida postnatal:
el crecimiento depende mayoritariamente de facto-
res genéticos, y ademds, en la vida fetal, estd condi-
cionado por el tamafio materno y por el aporte de
nutrientes a través de la placenta. La GH no juega un
papel primordial, mientras que la insulina y los facto-
res de crecimiento tisulares semejantes a la insulina
tipo | (IGF-) y tipo 2 (IGF-Il) son fundamentales en
esta etapa’. Diferentes polimorfismos genéticos,
presentes en genes fetales o de los progenitores, v
con menor frecuencia placentarios, estdn implicados
en la variabilidad del tamafio al nacer’,

b)  Crecimiento prepuberal: desde el final del primer afio
de vida hasta el periodo prepuberal. Bl crecimiento
estd determinado por factores genéticos, y la GH v
los IGFs son también importantes.

Figura 1. Clasificacion de la talla baja.

Talla baja Patoldgica

Variantes normales

Talla baja familiar
Retraso constitucional

Displasia esquelética
Raquitismo

Desproporcionada

¢) Puberdl: los esteroides sexuales producidos por las
gdnadas son los derminantes del crecimiento pube-
ral, los factores genéticos y la GH tienen un papel
mas secundario, aunque el incremento puberal de la
secrecion de GH (estimulada por las hormonas
sexuales) es imprescindible para garantizar un creci-
miento adecuado durante la pubertad.

Se considera que la talla es bgja cuando ésta se sittia por
debajo de -2,5 desviaciones estdndar (DE) de la media
para la edad, sexo y grupo étnico del individuo. Hablamos
de talla baja extrema cuando ésta se encuentra por
debajo de -3 DE.

La existencia de una talla dentro de los limites normales
no excluye la posibilidad de un crecimiento anémalo. Por
este motivo hay que valorar siempre la velocidad de cre-
cimiento, que depende de la edad y sexo, pero también
de otros factores, como el ritmo individual de madura-
cion, o el componente genético de talla. En general, una
velocidad de crecimiento mantenida inferior a -1 DE de
la media para la edad y sexo (aproximadamente el per-
centil 10) debe hacer considerar patologfa asociada.

Desde el punto de vista practico, los hipocrecimientos se
pueden dividir en dos categorias principales (figura |):

Prenatal
Pequefio para la edad
gestacional (PEG):

* Enf. placentarias

* Infecciones

* Teratégenos
Sindromes dismdrficos
Cromosomopatias
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Postnatal
Malnutricion
Enfermedades crénicas:
* Gastrointestinales
+ Cardiopulmonares
* Infecciones
* Renales
* Hematoldgicas
Fdrmacos
Psicosocial
Trastomos endocrinos




a) Variantes normales: se trata de nifios sanos con un
potencial de crecimiento inferior al de la media
poblacional (talla baja familiar), o con un patrén de
maduracion tardia (retraso constitucional). La poten-
cial “normalidad” de estas entidades estd en la
actualidad cuestionada, ya que diversos estudios han
evidenciado que estos pacientes pueden presentar
modificaciones genéticas, como polimorfismos o
mutaciones del eje GH/IGFs’,

b) Tadlla baja patoldgica: en general se puede identificar
una causa que justifica la talla baja. En este grupo,
cabe distinguir la talla baja proporcionada o hipocre-
cimiento armdnico, de la desproporcionada o hipo-
crecimiento disarmdnico. En este Ultimo apartado se
encuentran las displasias esqueléticas y las enferme-
dades dseas metabdlicas (raquitismos). Dentro del
grupo de hipocrecimientos armdnicos es importante
diferenciar los de inicio prenatal de los de inicio
postnatal. En este grupo se encontrarfa también la
talla baja idiopdtica, entidad mal definida que incluiria
aquellos pacientes con retraso de crecimiento de
etiologfa no filiada, y con aparente integridad del eje
GHI/IGFs. En algunos de ellos, sobre todo los que
asocian talla baja familiar; se han descrito mutaciones
de genes implicados en el crecimiento, como el
SHOX (short stature homeobox-containing gene)’. Las
mutaciones del gen SHOX han sido recientemente
incorporadas en las indicaciones de tratamiento con
hormona de crecimiento.

ESQUEMA DIAGNOSTICO

En primer lugar, hay que comprobar que el paciente tiene
un crecimiento por debajo de -2,5 DE (o del percentil
3) para las curvas poblacionales, y que ademds presenta
una velocidad de crecimiento patoldgica. El segundo paso
es determinar la cronologfa del hipocrecimiento y los
sintomas acompafiantes sospechosos de patologfa,
mediante la historia clinica y un examen fisico detallado.
Es importante determinar la existencia de signos y sin-
tomas especfficos que orientan hacia una talla baja
patoldgica, por ejemplo, la existencia de una talla < -3
DE, una talla desproporcionadamente baja para la talla
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Tabla 1. Signos y sintomas sugestivos de talla baja
patoldgica

* Talla <-30 DE

* Talla desproporcionadamente baja para la talla familiar

* Historia/examen fisico sugestivos de enfermedad cronica
(peso << talla)

* Velocidad de crecimiento < p10

+ Proporciones corporales andmalas

* Rasgos dismrficos

familiar, o estigmas caracteristicos de determinadas pato-
logfas (tabla ).

La situacién mds frecuente es un hipocrecimiento armé-
nico,y en ese caso, el screening inicial debe incluir:hemo-
grama, funcion hepética, renal, tiroidea, marcadores de
celiaqufa, inmunoglobulinas, IGF-l, radiografia de mano
entera y de mufieca para la determinacion de la edad
dsea. Considerar un cariotipo en nifias cuando exista una
gran desproporcion con la talla familiar, y ausencia de
signos puberales. Las causas endocrinoldgicas constituyen
una pequefia proporcidn de las causas de talla baja, por
lo que es fundamental descartar primero una enfermedad
sistémica, principalmente la intolerancia al gluten.

Silos niveles de IGF-I son bajos, y la edad dsea se encuen-
tra retrasada, con normalidad de las demds variables, y se
comprueba durante un periodo de 6 meses que la velo-
cidad de crecimiento es normal, lo mds probable es que
el paciente presente una variante normal de talla baja. En
estos casos, sélo se requiere seguimiento auxoldgico. En
cambio, si la velocidad de crecimiento es patoldgica, es
aconsejable explorar la integridad del eje GH/IGF-|,
mediante una prueba de estimulacion de GH. La deter-
minacién de GH basal no tiene valor; salvo en los casos
excepcionales de deficiencia primaria severa de IGF-l o
insensibilidad total a la GH. Existen diferentes tests, que
utilizan distintas sustancias estimulantes de la sintesis de
GH a dosis farmacoldgicas. El diagndstico de deficiencia
de GH requiere una prueba de estimulacién patoldgica,
es decir, con una respuesta de GH < 7,4 ng/mL. Existe
una gran variabilidad intra e interindividual en la respues-
ta, y hasta un 36% de los individuos con talla normal
pueden presentar una respuesta patoldgica.
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Silas concentraciones de IGF-I son bajas, y la respuesta de
la GH al test de estimulacién es normal, pero el ritmo de
crecimiento del paciente es insuficiente, caben varias
posibilidades. En nifios con talla < -3 DE, que presenten
unas concentraciones basales de GH elevadas, y una res-
puesta elevada al test de estimulacion (> 20 ng/mL),
podemos sospechar la existencia de una deficiencia pri-
maria severa de IGF-I. Esta situacién es excepcional, siendo
mucho mds frecuente encontrar una respuesta “normal”
de GH a los tests de estimulacién (>7,4 v < 20 ng/mL).
Muchos de estos pacientes se catalogan de talla bgja
idiopdtica, y para algunos autores, presentan ademds una
insensibilidad parcial a la GH. Otros autores consideran que
estos pacientes presentan una disfuncion neurosecretora.
No existe un consenso acerca de la metodologfa diagnds-
tica a seguir en estos casos para llegar al diagndstico
etioldgico, pero puede ser Util la préctica de un test de
generacion de IGF-, que consiste en administrar hGH a

Figura 2. Algoritmo diagndstico de la talla baja.

dosis de 0,05 mg/Kg/dosis durante 5 dias y determinar si
aumentan las concentraciones de IGF-I. La falta de incre-
mento senfa indicativa de insensibilidad parcial o total a la
GH. En estos casos, verdaderamente excepcionales, estaria
indicado un estudio genético, y se puede considerar tra-
tamiento con IGF-I recombinante (rhIGF-I, mecasermin).
El algoritmo diagndstico se muestra en la figura 2.

El esquema diagndstico propuesto es aplicable a fa gran
mayorfa de pacientes con talla baja y velocidad de creci-
miento patoldgica. Sin embargo, existen entidades espe-
cfficas —susceptibles de tratamiento con rhGH, en las que
no es necesario realizar tests de estimulacion. Entre ellas
se encuentra el sihdrome de Tumer, en el que el cariotipo
caracteristico junto a los datos auxoldgicos, es suficiente
para poder indicar tratamiento con rhGH. Otra entidad
relativamente frecuente es la talla baja en pacientes PEG
y sin crecimiento recuperador postnatal.

Talla baja (=-2 5 DE) y velocidad de crecimiento < p10*
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A continuacién, se expone el caso clinico de un paciente
PEG con talla baja, detallando el esquema diagndstico y
terapéutico a seguir en estos casos. Se resumen asimismo
las indicaciones de tratamiento con rhGH y con rhiGF-|
aprobadas en la actualidad, y se detallan las caracteristicas
clinicas de las variantes normales de la talla baja y de la
talla baja idiopética.

CASO CLINICO

Paciente de 6 afios y 5 meses que consulta por presentar
talla baja.

Antecentes familiares: madre de 38 afios, padre de 45
afos, ambos sin enfermedades conocidas. Talla media
parental: 173 cm (-0,5 DE)’. Un hermano de 10 afios
sano, con crecimiento regular a lo largo del percentil 50.

Antecedentes personales; producto de un segundo
embarazo que cursd con preeclampsia. Parto inducido a
las 38 semanas, cesarea electiva. Peso al nacer: 2010 gr
(-2.7 DE), longitud: 45 cm (-2,1 DE)* , perfmetro craneal
33 em. Perfodo neonatal sin incidentes.

Alimentacién materna exclusiva durante los primeros dos
meses; posteriormente recibe lactancia artificial. Introduc-
cién de alimentacién complementaria a los 6 meses.
Refiere alimentacién completa, sin intolerancias.

No hay antecedentes patoldgicos de interés, excepto por
dificultades en el aprendizaje sin catalogar.

Desde el nacimiento, crecimiento por debajo del percen-
til 3, con una velocidad de crecimiento dentro de limites
normales pero situada a -1 DE para la edad.

Examen fisico: peso de 16,9 Kg (-2,0 DE) y talla de 106,2
cm (2,7 DE). No se observan signos dismdrficos. Geni-
tales prepuberales. La exploracién por aparatos es nor
mal.

Exdmenes complementarios y evolucion. Analitica basal:
hemograma, glucosa, perfil lipidico, funcidn hepdtica, renal

Abordaje de la talla baja

y tiroidea normales. Marcadores de celiaquia negativos,
insulina: <0,5 mlU/mL (limite inferior para la edad), IGF-I:
30 ng/mL (normal: 90-224), IGFBP-3: 0,8 mg/dL (normal:
,2-49), edad dsea de 5 afios’.

El seguimiento clinico a los 6 meses confirma que la
velocidad de crecimiento (4,8 cm/afio) se situa por deba-
jo de la media para la edad. Se decide iniciar tratamiento
con rhGH a dosis de 0,04 mg/Kg/dosis, con buena res-
puesta terapéutica, incrementdndose la velocidad de
crecimiento en los primeros 6 meses a 7 cm/afio. En los
siguientes |8 meses,completa la recuperacidn de su carril
de crecimiento (percentil 25-50, correspondiente a -1,0
DE). La analftica de control muestra un incremento de las
cifras de IGF-I y de insulina (231 ng/mL y 8,7 mlU/mL,
respectivamente). La edad dsea a los 8 afios es igual a la
edad cronoldgica.

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

DE LOS PACIENTES PEQUENOS
PARA LA EDAD GESTACIONAL (PEG)
SIN CRECIMIENTO RECUPERADOR

Se considera que un neonato es PEG cuando el peso y/o
la longitud al nacer son iguales o inferiores a - 2 DE para
la poblacién de referencia, sexo y edad de gestacién’. La
incidencia de recién nacidos PEG se sitla alrededor del
6-8%, y la tendencia es al aumento; entre los factores
determinantes se encontrarfan la edad avanzada de las
madres actuales y/o la frecuencia en aumento de la fer-
tilizacidn in vitro.

Aproximadamente un 85%-90% de los recién nacidos
PEG realizan una recuperacién de peso y talla durante los
primeros 2 afios de vida. El seguimiento de pacientes sin
recuperacion postnatal han demostrado que la talla
adulta alcanzada es significativamente inferior a su poten-
cial genético’. Algunos de estos pacientes presentan una
secrecion baja de GH, mientras que otros tienen una
respuesta normal a las pruebas de estimulacidn, con
valores bajos de IGF-I. Se han descrito mutaciones y
polimorfismos genéticos del gen de la IGF-I que podrian
explicar este fenotipo en un pequefio porcentaje de
casos’. En algunos pacientes, el hipocrecimiento prenatal
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y la ausencia de recuperacién postnatal podrian deberse
amutaciones del gen que codifica el receptor de la IGF-%
en estos casos, las concentraciones de IGF-I son elevadas
pero inefectivas.

El tratamiento con rhGH en nifios PEG determina un
aumento de la velocidad de crecimiento a corto v largo
plazo; el incremento de talla final depende de fa dosis
utilizada y del momento de inicio del tratamiento; la
respuesta es superior si la terapéutica se instaura pre-
cozmente y parece ser;, al menos inicialmente, dosis
dependiente®"”. La GH parece tener efectos beneficiosos
sobre [a tension arterial, y el perfil lipidico. Sin embargo,
también se acompafia de un aumento de las concentra-
ciones de glucosa e insulina, de una disminucién de las
cifras de adiponectina de ato peso molecular, que es una
protefna producida por la grasa con efectos antidiabeto-
génicos, y de una reduccién del tejido adiposo subcutd-
neo sin cambios en la grasa visceral'. Estos cambios
endocrino-metabdlicos podrian explicar que algunos
pacientes presenten un moderado avance puberal,y una
talla final inferior a la esperada'”. En los nifios PEG que
realizan recuperacién espontdnea de peso y talla, el
patrén metabdlico es muy similar, y en la composicidn
corporal presentan un aumento de grasa visceral”. En
nifias PEG con crecimiento recuperador que desarrollan
pubertad adelantada, los sensibilizantes de la insulina
modulan el timing puberal, normalizan la edad de la
menarquia y determinan un incremento de la talla final;
por este motivo se postula que el hiperinsulinismo puede
tener un papel etiolégico clave'. La condicién de PEG
puede alterar el desarrollo neurocognitivo independien-
temente de que se produzca un crecimiento compensa-
dor; estos pacientes suelen tener mas dificultades de
aprendizaje, por lo que se recomienda que realicen
estimulacién precoz"”.

La préctica totalidad de pacientes PEG que realizan cre-
cimiento recuperador lo hacen en los primeros meses de
vida'®. Por consiguiente, la derivacidn al endocrindlogo
pediatra en los PEG sin crecimiento recuperador debe
realizarse a partir de los 2 afios de edad en los PEG a
término, y a partir de los 3 afios de edad en los PEG
pretérmino.

En Europa, el tratamiento con rhGH estd indicado en los
nifios PEG sin crecimiento recuperador desde 2003,

Los criterios de tratamiento son los siguientes: |) peso
ylo longitud al nacer < -2,0 DE para la media poblacional;
2) ausencia de recuperacion postnatal:talla < 2,5 DE para
la edad crondlogica; 3) velocidad de crecimiento igual o
inferior al percentil 10 para la edad; 4) edad dsea al
menos un afio retrasada con respecto a la edad crono-
6gica; 5) normalidad del metabolismo hidrocarbonado y
lipidico previo al inicio del tratamiento.

INDICACIONES APROBADAS DE
TRATAMIENTO CON RHGH Y RHIGF-I

Las indicaciones de tratamiento con rhGH se han amplia-
do en los dltimos afios, debido en parte a la disponibilidad
del producto, y en parte a la presidn social y comercial
para su utilizacion. Si bien existe consenso en cuanto a
beneficio sobre talla final y ausencia de efectos secunda-
rios significativos para determinadas entidades, en otras
patologfas menos definidas se necesitan estudios a largo
plazo para poder determinar las posibles repercusiones'”.

El tratamiento con rhIGF-I estd indicado en los casos con
insensibilidad total a la GH (o deficiencia primaria severa
de IGF-I), pero en situaciones de insensibilidad“parcial” su
utilizacién es discutible.

En la tabla 2 se resumen las indicaciones aprobadas de
tratamiento con rhGH' y con rhIGF-1.

VARIANTES NORMALES DE TALLA BAJA

Talla baja familiar

La talla baja familiar es un motivo frecuente de consulta.
Se clasifica como un hipocrecimiento armdnico de carac-
ter postnatal. Una buena anamnesis permite llegar a
establecer el diagndstico en la mayoria de los casos. Es
suficiente realizar el célculo de la talla diana y comprobar
que la talla del paciente se encuentra en el rango espe-
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Tabla 2a. Indicaciones pediatricas del tratamiento con hormona de crecimiento recombinante y dosis recomendadas

Indicacion Aprobacion Dosis de rhGH

Déficit de hormona de crecimiento 1985 0,025-0,035 mglkg/d

Sindrome de Turner 1992 0,045-0,067 mglkg/d

Insuficiencia renal crénica 1993 0,045-0,050 mg/kg/d

Sindrome de Prader-Willi* 2000 0,030-0,035 mg/kg/d

Pequefio para la edad gestacional 2003 0,035-0,067 mg/kg/d

Mutaciones del gen SHOX** 2008 0,045-0,050 mg/kg/d

#S6lo Genotonorm®, Pfizer

##S6lo Humatrope®, Lilly

Tabla 2b. Indicaciones peditricas del tratamiento con IGF-l recombinante y dosis recomendadas

Indicacion Aprobacién Dosis de rhlGF-I
(Mecasermin,Increlex®)

Deficiencia primaria severa de IGF-: 2007 60-120 mg/kg/d

* Talla < -3 DE para edad/sexo
¢ |GF-l < p 25 para edad/sexo
* Respuesta GH suficiente a los tests de estimulacién

(cada 12 horas)

* Exclusién formas “secundarias” (malnutricién, hipotiroidismo, corticoterapia)

Estudio genético y test de generacidn IGF-I opcionales

rado, en general dentro de la normalidad, y que la velo-
cidad de crecimiento se mantiene a lo largo del segui-
miento en limites estrictamente normales.

La somatometria al nacimiento es normal y en los dos
primeros afios presentan una desacelaracién de su velo-
cidad de crecimiento y se situdn en el percentil genético
que les corresponde por la talla familiar. Posteriormente
crecen a un ritmo normal. La pubertad ocurre a una edad
normal asf como el estirdn puberal, y la talla final es baja,
pero en el rango esperable segtin su familia. La edad dsea
se corresponde con la edad cronoldgica.

Retraso constitucional de crecimiento
y desarrollo

Constituye otro motivo frecuente de consulta, fundamen-
talmente en varones. Es un trastorno en el tempo de la

maduracién. Existe un elentecimiento en el ritmo de
crecimiento y maduracién con un retraso puberal y con
el estirdn puberal més tarde de lo esperable. La edad
dsea estd retrasada respecto a la edad cronoldgica pero
la talla final se sitda en el rango de la talla genética, en
ocasiones en el limite bajo, ya que el brote puberal tardio
puede ser de menor magnitud.

Es importante conocer los antecedentes familiares ya que
uno o ambos progenitores describen una pubertad tardia.
La deceleracién del crecimiento es mds evidente en los
afios prepuberales y puberales respecto a las curvas de
normalidad, para mas tarde alcanzar el percentil esperado.
En un mismo individuo puden ocurrir los dos trastornos:
tener una talla genética baja y asimismo antecedentes
familiares de retraso constitucional del crecimiento y
desarrollo. Estos casos son dfficiles y en ocasiones requie-
ren estudios complementarios y valoracién por el espe-
clalista.
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TALLA BAJA IDIOPATICA

Es una entidad mal definida que incluye aquélios pacientes
con una talla inferior a -2 DE en los que no se encuentra
una etiologia especffica, después de descartar entidades
conocidas. Para algunos autores, se puede asociar con talla
baja familiar'®

No suelen existir antecedentes de hipocrecimiento pre-
natal (peso y longitud al nacer normales); la velocidad de
crecimiento se encuentra por encima del percentil 10 para
la edad; la edad dsea puede ser adecuada a la edad cro-
noldgica, o encontrarse ligeramente retrasada. El inicio
puberal es variable, dependiendo de la maduracidn dsea,
pero en general se inicia a una edad parecida a la media
poblacional. La talla adulta suele ser igual o ligeramente
inferior al percentil 3, por lo que puede encontrarse en el
mismo rango o estar por debajo de la talla media parental.

La respuesta de la GH a los tests de estimulacién estd en
el rango normal, pero en ocasiones las concentraciones
de IGFl son bajas, y aumentan después de administrar
GH, al realizar un test de generacion de IGF-l, lo que
permitirfa identificar aquellos pacientes que podrian ser
candidatos a recibir rhGH. Es muy posible que en algunos
de estos nifios la secrecion de GH sea insuficiente para
garantizar un crecimiento “normal”. Este dltimo punto, y
los resuttados de algunos estudios, han llevado a la acep-
tacidn de la talla baja por criterios auxoldgicos como
indicacion de tratamiento con rhGH en EEUU.

En la literatura existen diversos estudios sobre los efectos
de la rhGH en nifios con talla baja idiopética, con resultados
contradictorios.Algunos autores no encuentran mejorfa de
la talla tras la administracién de hGH'?, aunque la mayorfa
muestra un incremento de talla en los primeros afios de
tratamiento, que estd en relacién con la dosis administrada,
y con las concentraciones de IGF-I y GH previas al trata-
miento”. Los estudios con resultados a talla final demues-
tran una ganancia variable y en general inferior al pronds-
tico tedrico de talla realizado antes del tratamiento. En
estos estudios, no se describen efectos secundarios del tipo
de epifisiolisis de la cabeza femoral, hipertension endocra-
neal, o diabetes tipo 2; el nimero de casos con hiperlipe-
mia, hipotiroidismo, ginecomastia, escoliosis, otitis media o

coxalgia es similar en el grupo tratado con GH y en el
grupo que rechié placebo?’ La heterogeneidad de los
resuftados es comprensible si se tiene en cuenta que en
los Ultimos afios se han identificado alteraciones genéticas
del eje GH/IGFs en algunos de estos pacientes™; estas
alteraciones podrfan resultar en una insensibilidad parcial a
la accién de la GH. En estos casos, se podria considerar de
manera puntual la utilizacion de rhiGF-I.

Quedan, sin embargo, muchos puntos oscuros que no
hacen recomendable la utilizacién sistemdtica de la rhGH
en la talla baja idiopética: 1) los estudios incluyen pacien-
tes muy heterogéneos; 2) las dosis utilizadas en los
diversos ensayos son distintas; 3) en muchos estudios no
existe un grupo control; 4) la conclusién de “efectos
beneficiosos sobre la talla final" se obtiene comparando
la talla adutta alcanzada con el prondstico tedrico hecho
antes de iniciar el tratamiento; 5) la talla alcanzada suele
ser inferior a la esperada por la poblacién y sexo.

En conclusidn, los potenciales beneficios derivados de un
discreto incremento de la talla deben compararse con el
riesgo de efectos adversos, el coste del tratamiento, y el
disconfort determinado por las mltiples inyecciones.

COMENTARIOS FINALES

W Las causas mds frecuentes de talla baja son las varian-
tes normales.

B Los pacientes con talla baja son susceptibles de
estudio cuando ésta se encuentra por debajo de
-2,5 DE para la edad y sexo, v se acompafia de una
velocidad de crecimiento patoldgica.

B En las indicaciones de tratamiento con rhGH de
reciente aceptacién desconocemos las posibles
repercusiones a largo plazo de esta terapéutica sobre
el metabolismo hidrocarbonado y a talla final.

B La asociacidn de rhGH con otras terapéuticas que
modifiquen el tempo puberal o los potenciales efec-
tos secundarios de la GH pueden constituir una
alternativa vélida en el futuro.
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