Crecimiento y Desarrollo

Talla baja familiar y retardo constitucional del crecimiento:
posibilidades de tratamiento

Coromoto Macias-Tomei (1), Isbelia Izaguirre-Espinoza (2)

RNESUMEN. El crecimiento y maduracién del individuo resulta de interaccién de factores genéticos, y ambientales
especialmente nutricionales y socioeconémicos, modulados mediante accién hormonal y factores de crecimiento. La talla baja
familiar (TBF) y el retardo constitucional del crecimiento (RCC), son variantes normales del crecimiento, causa de
preocupacién en el nifio y sus familiares, por talla baja y no haber iniciado desarrollo sexual a edades promedio para su grupo;
existe historia familiar de talla baja y/o retardo maduracional. Constituyen motivos de consulta frecuentes a pediatras,
endocrinélogos y causan controversias en diagnéstico y posibilidad de tratamiento. TBF: nifios aparentemente sanos con talla
< percentil 3 6 -2DE poblacionales, creciendo dentro del potencial genético en talla, con velocidad de crecimiento y edad 6sea
normales, talla adulta dentro potencial de sus padres. En RCC se evidencia descanalizacién del crecimiento hacia percentiles
inferiores desde periodo prepuberal, edad 6sea retardada, inicio puberal tardio, predicciones talla adulta adecuadas al potencial
padres. Considerando interaccién de factores intervinientes en crecimiento, el tratamiento de TBF y RCC no estd limitado
exclusivamente a un medicamento esperanzador, que solucione problemas inherentes a talla baja y retardo maduracional
durante el crecimiento y talla adulta esperada; es necesaria una ingesta adecuada de macro y micronutrientes, ambiente
adecuado que permita desarrollo psicosocial y afectivo satisfactorio en condiciones ambientales favorables. Nifios con TBF
creciendo a baja velocidad y en RCC debido a inmadurez transitoria de neurotrasmisores, podrian presentar trastornos en
secrecion hormona de crecimiento (HC), y beneficiarse del tratamiento con liberadores de secrecién endégena de HC:
clonidina, L-dopa, arginina, GRF, oxandrolona. Se ha cuestionado administracién de HC biosintética no solo por elevado
costo, administracién parenteral, sino porque los beneficios sobre mejorfa talla adulta no siempre cubren expectativas. An
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Introduccion

El crecimiento y la maduracién de un individuo, estdn
determinados por la interaccién entre miiltiples factores. La
potencialidad del crecimiento se trasmite de padres a hijos a
través del ADN de los cromosomas sexuales y recibe la
influencia determinante, de los factores ambientales: estrato
socioeconémico y nutricidn, quienes junto a la accién hormo-
nal y factores de crecimiento, desempefian un papel primor-
dial en la regulacién de estos procesos.

En los déficit de crecimiento es importante saber diferen-
ciar las variantes normales de las verdaderamente patolégi-
cas, ya que en ambas entidades, tanto el enfoque terapéutico
como el plan de seguimiento son diferentes. Las variantes
normales del crecimiento, presentan ciertas caracteristicas
auxolégicas que constituyen una ayuda diagndstica muy va-
liosa cuando se utilizan adecuadamente; dentro de estas carac-
teristicas reviste especial importancia la determinacién de la
edad 6sea y del potencial genético en talla de padres, estas dos
variables al ser relacionadas con la talla del nifio, orientan
hacia la posible etiologia del déficit de crecimiento. Sin
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embargo, en ninglin momento pueden sustituir a una buena
historia clfnica, complementada con la estratificacién social,
evaluacidn dietética, bioquimica y biofisica necesarias.
La®onducta de lafamilia en relacién ala socializacién del
nifio con retardo de crecimiento o maduracién es muy impor-
tante, para que éste acepte su condicidn; el no crear falsas
expectativas, fomentadas inconscientemente por el propio
terapeuta, quien no solo debe decidir el indicar tratamiento
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médico o no, sinorecomendar otras alternativas. Siladecisién
es no tratar al nifio, el médico tiene la responsabilidad de
aconsejar un buen terapeuta familiar, que cubra las necesida-
des emocionales, psicolégicas y educativas de todo el grupo
familiar.

Durante los dltimos afios se han reportado en la literatura
cientifica, importantes descubrimientos en relacién a la
etiologia y tratamiento de los trastornos del crecimiento y la
maduracién; el descubrimiento de la hormona de crecimiento
biosintética, con su ilimitada disponibilidad material, ha he-
cho posible que se utilice en nifios con déficit de crecimiento
de etiologfa diferente a la Deficiencia de Hormona de Creci-
miento, como es el caso de 1a Talla Baja Familiar y el Retardo
Constitucional del Crecimiento. Sin embargo adn no existen
suficientes reportes sobre la talla adulta en estos casos.

El principal problema del tratamiento con hormonas sexua-
les, enlos casos de Retardo Constitucional del Crecimiento, es
que la talla adulta puede resultar comprometida, ya que éstas
tienen una mayor accién sobre 1a maduracién §sea y producen
un cierre de las epifisis antes de lo previsto; de igual forma, se
desconocen los efectos a largo plazo del tratamiento con
andrégenos sobre la fertilidad futura del adolescente. Por lo
tanto, lo més sensato es esperar, darle a entender al nifio y a
sus padres, que como todo proceso normal, el logro final serd
el que corresponda al potencial genético.

El objetivo de esta presentacién estard limitado a dos
variantes normales del crecimiento y lamaduracién, como son
la Talla Baja Familiar (TBF) y el Retardo Constitucional del
Crecimiento (RCC). Las mismas a menudo son causas de
controversias entre pediatras, endocrin6logos y auxélogos, en
los aspectos relacionados no solo al diagndstico, sino también
se presenta el dilema: a quien, cudndo y como tratar a un nifio
o a un adolescente. Resulta de gran importancia tomar en
cuenta los aspectos éticos en cuanto a los beneficios a corto y
largo plazo del tratamiento, en relacién a las expectativas no
s6lo del nifio sino también de sus padres y otros familiares.

Talla baja familiar (TBF)

Esta es 1a causa mas frecuente de talla baja a nivel mundial
(80%). Caracterizada por: a) Estatura menor al percentil 3 6 -
2 DE de la media para la edad en relacién a la poblacién de
referencia, ubicada dentro del rango del potencial genético en
talla de sus padres; b) edad ésea acorde a la edad cronolégica;
¢) velocidad de crecimiento normal para la edad; d) prediccio-
nes de talla adulta dentro del potencial genético de los padres
(1,2).

La potencialidad de crecimiento se transmite de padres a
hijos a través del ADN de los cromosomas sexuales en los que

estd contenida la informacidén sobre las potencialidades de’

crecimiento del nuevo ser, asi como del desarrotlo y diferen-
ciacion de tejidos y 6rganos (3). En los nifios con TBF se
encuenira el antecedente de talla baja en uno o en ambos
padres y/o en otros familiares cercanos; ademds es imprescin-
dible una integridad del potencial de crecimiento, asi como la
ausenciade otros factores que podrian comprometer al mismo,

tales como los nutricionales y la presencia de enfermedades
cronicas (3).

Evaluacion del nifio con talla baja (1,2, 4)

* Historia Clinica completa que incluya datos sobre peso y
talla al nacer, perfodo neonatal, con énfasis sobre datos y
comportamiento del crecimiento en el perfodo previo a la
evaluacion. Antecedentes de talla baja en los abuelos y en
otros familiares cercanos.

» Edad de inicio puberal y edad de la menarquia en familia-
res.

¢ Habitos y consumo de alimentos desde el nacimiento
hasta el momento de la evaluacién.

o Investigar siexiste preocupacion por la baja estatura y la
edad de inicio, tanto en el nifio como en sus padres, en la
escuela y en otros miembros de su comunidad.

e Descartar el antecedente de enfermedades crénicas que
pudiesen afectar el crecimiento (diarreas, sindrome de
mala absorcién intestinal, nefropatias, cardiovasculares,
asma etc.).

* Datos sobre: rendimiento y adaptacién escolar.

*  Administracién de medicamentos por tiempo prolongado.

* Evaluacién antropométrica del crecimiento, maduracién
y del estado nutricional. La talla de los padres deben ser
tomadas con precisién y no sélo referidas por uno o ambos
progenitores. Es necesario realizar con técnicas adecuadas
las mediciones de: peso, talla, segmentos corporales y
didgmetros y la relacién entre ellos, con la finalidad de
establecer la proporcionalidad corporal (5,6).

* Detectar anomalias asociadas que pueden hacer sospechar
alteraciones metabdlicas, “sindromes”, dismorfias y
endocrinopatias.

* Exdmenes complementarios de rutina y un perfil de talla
baja (1).

Si un nifio o adolescente con TBF durante un perfodo
mayor de seis meses estd creciendo con una velocidad de talla
inferiogal percentil 10 para su edad, es recomendable descar-
tar cualquier causa de déficit secundario del crecimiento
(nutricional y enfermedades crénicas), e inclusive se debe
descartar un posible déficit de la hormona del crecimiento
(7,8).

En un prepuber: es necesario realizar mediciones de talla,
peso, llevar curvas de velocidad de talla y peso cada seis
meses, edad dsea anual y corregir posibles distorsiones en los
hébitos y en el consumo alimentario (2,4,8). En nifios mayo-
res, ademds de los datos anteriores y previa realizacién de un
perfilde tallabaja (perfil tiroideo, gonadotropinas hipofisarias,
hormonas sexuales y cariotipo en las nifias); también es
recomendable realizar determinaciones de la Hormona de
Crecimiento basal y postestimulacién, para conocer en forma
dindmicasusecrecién (9). Asicomo también de Somatomedina
- C (IGF-D) y de la proteina ligadora (IGFBP-3), éstas se
encuentran en niveles normales en los casos de TBF (10).

Con el propésito de detectar una posible disfuncién
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neurosecretoria (3-11,12), la determinacién de HC durante el
suefio es de gran ayuda, dado que en algunos nifios con TBF
con estas caracteristicas de crecimiento pudiese coexistir una
disfuncién neurosecretoria, atin cuando las pruebas de
estimulacién de HC hubiesen resultado normales. La
Disfuncién Neurosecretoria (DNS) se caracteriza por: talla <
percentil 3, velocidad de talla parala edad < percentil 10, edad
Gsea retardada y respuesta normal de la HC a las pruebas de
estimulacién, con un patrén secretorio de HC en 24 horas
alterado, y con valores bajos de Somatomedina-C en relacién
alaedad (12,13).

Indicaciones para realizar pruebas de hormona de creci-
miento

+ Talla< percentil 3.

* Niifios sin dismorfias evidentes y con segmentos propor-
cionados.

* Velocidad de talla< percentil 10 en los diltimos seis meses,
sino se dispone de datos previos de talla. Cuando se tienen
datos previos que se consideren adecuados se debe tener
encuentalatendenciaaladescanalizacién hacia percentiles
inferiores, asi como también una velocidad de crecimiento
<percentil 10 en forma sostenida.

* Retardo marcado en la edad 6sea (< percentil 3 para la
edad).

* Talla baja asociada a hipodesarrolio genital, en varones.

» Nifios con alteraciones en la linea media, antecedentes de
infecciones y tumores de SNC.

Criterios para eleccién de una determinada prueba de
estimulacién de Hormona de Crecimiento:

» Escasos niimeros de falsos negativos en sus resultados.

* Ausencia de efectos secundarios importantes.

* Posibilidad de realizarla en forma ambulatoria.

¢ Actualmente los estimulos mas utilizados son: Clonidina,
Arginina y L-Dopa. En nifios y adolescentes obesos, la
respuesta ante los estimulos se encuentra alterada y por lo
tanto la respuesta debe ser interpretada con reservas.

* El GHRH es el estimulo mas potente para la liberacién de
HC que se disponga, pudiendo obtenerse respuestas supe-
riores a cualquier otro estimulo (14).

Tratamiento de la talla baja familiar

El crecimiento es un proceso complicado en el cual influ-
yen e interactdan no sélo los factores genéticos sino que
adquieren gran relevancia aquellos ambientales, sobre todo
nutricionales, asi como también los socioeconémicos y am-
bientales, los cuales son de gran importancia en paises en vias
de desarrollo como es el caso de Venezuela, existen diferen-
cias significativas en el crecimiento entre estratos sociales y
urbano-rurales (15,16).

Tomando en consideracién esta interaccién de factores, el
tratamiento de la TBF no se debe limitar de manera iinica a la

utilizacién de un determinado medicamento esperanzador que

sea capaz de solucionar los problemas inherentes ala talla baja

durante el crecimiento y ala talla adulta esperada (17,18). Por
ello es necesario proporcionarle en lo posible:

+ Unaingestaadecuadade energia, macroy micronutrientes.

* Ambiente adecuado que permita un desarrollo psicosocial
satisfactorio y condiciones de saneamiento ambientales
favorables.

» Diagnéstico precoz y tratamiento oportuno de cualquier

enfermedad aguda o crénica que pudiese deteriorar el
crecimiento y el estado nutricional, asi como también el
uso y abuso de medicamentos que repercutan de manera
negativa sobre el crecimiento como es el caso del trata-
miento esteroideo prolongado, en ocasiones injustificado
(19).
Recientemente se ha utilizado en nifios con TBF sin
deficiencia de hormona de crecimiento, el tratamiento con
sustancias que aumentan la produccién endégena de HC.
Existen protocolos terapéuticos que incluyen desde la
utilizacién de GRF (“Growthreleasing factor”), Clonidina,
L-dopa y arginina como via de estimulo, hasta la utiliza-
cién de esteroides anabolizantes, como la oxandrolona y
hormona de crecimiento. Todos estos tratamientos se
basan en que atin cuando la TBF y el RCC son variantes
normales del crecimiento, existe una amplia gamay mag-
nitud del retardo del crecimiento, el cual puede variar
desde un retraso poco evidente y transitorio, hasta otro en
queelmismo podriainterpretarse como un hipopituitarismo
leve (20-24).

GRF: Es el factor liberador de hormona de crecimiento, el
cual constituye un estimulo mas fisiolégico que la HC, ya que
mantiene intactos los sistemas de autorregulacién entre HC e
inhibidores (somatostatina). Se ha utilizado a dosis de 5-10
mcgr/kg/dia en inyecciones nocturnas, con un aumento de la
velocidad de crecimiento hasta de un 50% en relacion a la
velocidad previa. Sin embargo es costoso y en Venezuela ha
sido utilizado inicamente en protocolos de investigacion.

* Clonidina: es un agonista beta-adrenérgico, usado no s6lo
como estimulo para el diagndstico, sino que también ha
sido utilizado como tratamiento a la dosis de 0,15 mg/m2
de superficie corporal en una sola dosis nocturna (23,24),
se ha encontrado buena respuesta en TBF al cabo de 4
meses, con mejoria en la velocidad de crecimiento, con
aumentoen el picode HC comorespuestaalaestimulacién
aguda con clonidina, as{ como también en los niveles de
Somatomedina-C. Sin embargo, quedan muchas
interrogantes por aclarar, ya que los grupos tratados son
pequeiios y aidn los nifios que han recibido tratamiento no
han concluido su crecimiento.

* L-Dopa: es un agente dopaminérgico, utilizado con bue-
nos resultados en nifios prepiberes con TBF sin deficien-
cia de HC. Se encontré que el 60% de los nifios tratados
aumentaron su velocidad de crecimiento dos meses des-
pués de iniciar el tratamiento, sin presentar avance signi-
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ficativo de la edad dsea (22). Este tratamiento podria
beneficiar a nifios con TBF con edad 6sea retardada;
ademds tiene bajo costo, facil administracion y ausencia
de efectos colaterales. Se administra por via oral ala dosis
de 10mg x kg x dia, en tres dosis.

* Arginina: actia a nivel de neuotransmisores colinérgicos
y dopaminérgicos. Existen pocos estudios con respecto al
uso terapéutico de la arginina; se ha utilizado una dosis de
5gr/dia, dos horas después de la cena (17).

*  Hormonade Crecimiento biosintética: enlos Gltimos afios
diversos autores han utilizado el tratamiento con HC en
nifios con TBF, atin sin evidencia demostrada de deficien-
cia de HC ni de otro trastorno endocrinoldgico (25); sin
embargo, sus resultados sobre la talla adulta no son con-
cluyentes. No estd claro que la hormona de crecimiento
pueda mejorar la talla adulta de nifios con TBF. En
aquellos casos en que se decida su administracién se
requiere que tanto el nifio como sus padres estén al tanto
de los riesgos potenciales del tratamiento y los beneficios
del mismo; por esto no es ético crear falsas expectativas
(13,18,26), ademas del elevado costo de dicho tratamiento
y que su administracién es diaria por via parenteral.

Retardo constitucional del crecimiento (RCC)

El inicio de la etapa puberal estad dado, por la aparicién de
los caracteres sexuales secundarios, como consecuencia de
una mayor actividad endocrina de las génadas: estrogénicaen
lanifia y androgénica en el varén (27). Para algunos autores se
habla de retardo puberal, cuando este proceso no se hainiciado
alos 14 afiosen el varény 13 afios en lanifia (28,29); 13,5 afios
enel varény 12,9 afios enlanifia (30), Nicoletti da como punto
de corte para hablar de retardo puberal, -1,5 DE de lamediay
el percentil 25 para el retardo en la edad 6sea (31). De forma
similar se habla de retardo, cuando no se ha completado la
pubertad en un lapso de cinco afios a partir del inicio de la
misma (29).

El principal motivo de consulta, es la preocupacién tanto
del nifio como de sus padres por una talla baja y el no haber
iniciado su desarrollo sexual a edades promedio para su grupo,
esto es mas frecuente en los varones. Existe una historia de
retardo maduracional familiar (29,32,33), que en algunos
casos es de 60-90% (28); al reconstruir la curva de crecimiento
en talla, se evidencia una descanalizacién hacia percentiles
inferiores, que se puede iniciar desde la primera infancia (34).
La velocidad de crecimiento en talla en la edad de inicio del
brote puberal, puede ser inferior a4 cm/afio y estar relacionada
con la edad ésea (35).

Al examen fisico, son nifios normales, aunque general-
mente dan la impresién de tener una edad cronolégica menor;
la talla estd en relacidn con su edad ésea y esta iiltima puede
mostrar un retardo entre uno a tres afios (28). Estos pacientes
alcanzan su potencial de crecimiento adecuado y sus estadios
de maduracidn sexual a edades mds avanzadas que el prome-
dio: 17-20 afios (32). Generalmente, en el momento de la
primera evaluacién, no han iniciado su brote puberal en talla,

lo que es interpretado por sus padres o por el mismo nifio,
como un estancamiento del crecimiento; el correlacionar la
talla con la edad 6sea y 1a etapa de desarrollo sexual, es una
herramienta til en el diagnéstico.

Para nuestra poblacién la edad de inicio del brote puberal
en talla, que por definici6én es el momento en que el nifio estd
creciendo a su minima velocidad prepuberal (36), ocurre en
promedioalos 11,6 afiosenlos varonesy 9,5 afios en las nifias;
sin embargo, en el grupo de nifios caracterizados como de
maduracién tardia, la edad de inicio del brote puberal es a los
12,7 afios en el varén y 11,2 afios en las nifias (37). Enrelacién
al desarrollo sexual, evaluado siguiendo la metodologia acep-
tada internacionalmente (38,39), el inicio puberal representa-
do por genitales (G2) en el varén ocurre en promedioalos 11,5
afios y por gldndula mamaria (GM2) en la nifia, alos 10,7 afios
(16); 13,2y 12,1 afios en varones y nifias respectivamente, del
grupo catalogados como de maduracién tardia (37).

Un indicador de maduracién fisica muy itil para el diag-
néstico, lo constituye la edad ésea (EDO), esta estd retardada
enrelacion ala edad cronoldgica (28,33,35). Para caracterizar
el RCC se recomienda no utilizar la diferencia entre edad
cronoldgica y edad 6sea en forma absoluta, como se hace
tradicionalmente, sino el porcentaje de maduracién alcanzado
y su ubicacidn en percentiles, tomando como puntos de corte
los percentiles 3 y 10 de la referencia nacional (16,40). La
prediccion de la talla adulta y su relacion con el potencial
genético en talla de los padres caracterizardn desde el punto de
vista auxoldgico, a esta variante normal del crecimiento (1).

El diagnéstico diferencial con otros retardos puberales
(hipogonadismo hipogonadotrépico e hipogonadismo
hipergonadotrépico), en algunos casos suele ser dificil (28,32);
en estos casos se utilizan una serie de determinaciones hormo-
nales, para evaluar el eje hipotdlamo-hipofisis-gonadal y de
esta manera instaurar una terapia sustitutiva eficaz.

La mayoria de los nifios con Retardo Constitucional del
Crecimiento sélo requieren apoyo psicoldgico y demostrarles
en una forma sencilla, mediante la interpretacién adecuada y
el uso,de valores de referencia apropiados a su ritmo o
«tempo» de maduracion, que su crecimiento y maduracién son
normales, esto disminuye la presién emocional que sobre €l
ejercenel grupo de compaiieros con sumismaedad cronolégica,
pero con «tempos» de maduracién promedio o temprana.

Para algunos investigadores los nifios con RCC presentan
transitoriamente cifras de hormona de crecimiento y
somatomedina-C sérica bajas (32,41-43), al correlacionar los
estadios de maduracion sexual con cifras de hormona de
crecimiento determinadas por el método de concentraciones
integradas, ésta resulté con valores bajos en aquellos casos de
Retardo Constitucional (44), sin embargo, otros estudios
reportan que la cifrade hormona de crecimiento es normal (45)
y la respuesta a la estimulacién con clonidina, resultaron
normales (46). Estos resultados tan diferentes, pueden expli-
carse no s6lo por la gran variabilidad que existe entre el grupo
de nifios con RCC, sino también por la metodologia de
evaluacién y la interpretacién de los resultados utilizados en
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el diagnéstico (33).

Existe laevidencia de que es necesaria una cierta cantidad
de HC para que ocurra un adecuado crecimiento puberal, el
primer mediador de las acciones promotoras del crecimiento
dela HC es el IGF1 o Somatomedina-C; enla pubertad precoz,
los niveles de IGF1 estdn elevados en relacién a la edad
cronoldgica, pero adecuados para el estadio de desarrollo
sexual (47), podria inferirse que igual comportamiento se
encuentre en el RCC, es decir, niveles de IGF1 bajos de
acuerdo a la etapa de maduracién sexual. Durante el brote
puberal aumenta la amplitud de los picos de secrecién de
hormona de crecimiento, pero no la frecuencia de los mismos.
Alrealizar la determinacién de hormona de crecimiento en 24
horas, en varones agrupados segin estadios de desarrollo
sexual (prepuberal a adulto), se encontr6 que los niveles més
altos correspondian a los estadios 3 y 4 de Tanner, y ademds
guardaban una buena correlacién con el pico de velocidad
méaxima (PVM) en talla (48). Los niveles de testosterona y
estradiol estdn significativamente correlacionados con el cre-
cimiento durante la etapa prepuberal, lo que sugiere que estas
hormonas son las responsables del brote puberal en talla
(35,49,50). A laluz de las investigaciones que se han llevado
a cabo en relacidn a este punto, se ha propuesto la terapia con
hormona de crecimiento con resultados variables; algunos
reportan un aumento en la velocidad de crecimiento en el
primer afio, para otros al interrumpir el tratamiento, la veloci-
dad disminuye aniveles inferiores a la etapa de pretratamiento
(31). Burstein expresa, que cuando los nifios que presentan
Retardo Constitucional del Crecimiento son tratados con
dosis ordinarias de hormona de crecimiento, se afecta su
secrecién espontdnea normal durante el suefio y podria ser
necesario utilizar dosis suprafisioldgicas (30); sin embargo,
algunos de estos nifios con un «tempo» de maduracién tardia,
pueden presentar trastornos en la secreciéon de hormona de
crecimiento, como resultado de una inmadurez transitoria a
nivel de los neurotransmisores; se han reportado niveles de
hormona de crecimiento sérica en un 21% mas bajo, amplitud
y drea del pico mds bajos (35). En estos casos se han encontra-
do resultados satisfactorios al recibir tratamiento con L-Dopa
o Clonidina (33). Otros autores sefialan, un aumento significa-
tivo en la velocidad de crecimiento en talla y en los niveles
séricos de HC, al instaurar dosis de 150 ug/dia de clonidina,
durante un afio de tratamiento (23). Lanes y colaboradores
trataron 15 nifios con L-Dopa durante un afio y el 60% de ellos
aumentd su velocidad de crecimiento en talla en 2 6 més cm/
afio (22).

Elretardo en el inicio del desarrollo sexual puede crear en
algunos pacientes estados de ansiedad que deben ser tomados
en consideracion, ya que conducen a una baja autoestima y
depresidn; si en ellos fracasan las medidas de apoyo emocio-
nal dados por el médico, psicélogo y grupo familiar trabajando
enequipo, puede ser necesario recurrir a otros tratamientos. Se
han utilizado los anabolizantes: oxandrolonay fluoximeterona
en varones, los cuales por su férmula quimica, tienen un efecto
anabolizante superior a los andrégenos, pero menor sobre la

maduracién ésea; la dosis recomendadas son de 0,05-0,25 mg/
kg/dia, por 1 a2 afios, en ciclos de seis meses, con intervalos
de uno a dos meses. Aparentemente no hay compromiso de la
talla adulta; en las nifias producen clitoromegalia e hirsutismo,
por lo cual en caso de ser necesaria su administracion, se
recomienda hacerlo a la dosis mas baja (0,05 mg/kg/dia) (31).
Lo ideal es que el nifio ya haya iniciado en forma espontdnea
su pubertad antes de iniciar el tratamiento (33). Al recibir
anabolizantes se produce una aceleracién del crecimiento, el
mecanismo intimo de esta respuesta atin no esta lo suficiente-
mente claro (35); sinembargo, se debe ser cauteloso con estos
tratamientos, ya que sus consecuencias no estan suficiente-
mente estudiadas (34).

En aquellos casos, en donde sea indispensable indicar un
tratamiento hormonal, se recomienda, en el vardn dosis bajas
de enantato, cipronato o propionato de testosterona, por tiem-
po limitado, con la finalidad de producir cierto grado de
virilizacién (29). Como consecuencia de estos resultados, se
ha recomendado el tratamiento en conjunto con
fluoximesterona y hormona de crecimiento, vigilando el ade-
lanto en la maduracién 6sea (34). Las dosis utilizadas son de
50-100 mg mensual, en una inyeccién I.M. por 3 a 6 meses; de
esaforma parece que no existe repercusién sobre lamaduracién
6sea, ni en la talla adulta (27). Grumbach y Kaplan recomien-
dan igualmente de 50-100 mg .M. mensual por 4 meses, en
varones con una EDO mayor de 14 afios y valores de
testosterona plasmatica menor a 100 mg/dl (28,32). Otros
autores utilizan al iniciar el tratamiento 100 mg de enantato de
testosterona al mes durante 3 a 4 meses, seguido de 50 mg
mensual por 6, 9 6 12 meses; como consecuencia de este
tratamiento se produce un aumento en la velocidad de creci-
miento y en la maduracién 6sea; con dosis mayores se ha
reportado una talla adulta de 4 cm menor a lo esperado (31).
Cuando el avance de la edad 6sea es mayor que la velocidad
del crecimiento lineal, se deben ajustar las dosis (51) y si
avanza muy rapidamente, suspender el tratamiento (34). Con
dosis de 50 mg/m2 mensual, en seis meses, la velocidad de
crecimgiento aumentara en 50% (+/- 3,5 cm), el vello pubiano
avanzard un estadio; en las nifias, dosis bajas de testosterona
depot (30 mg/m2 mensual) u oxandrolona (0,1 mg/kg/dfa)
doblan la velocidad de crecimiento, la clitoromegalia es insig-
nificante, aparece vello pubiano y no hay repercusién sobre la
talla adulta (30).

En el varén también se ha utilizado la terapia con
gonadotropina coriénica humana, 1.000 UI 2 veces a la
semana; serecomiendan controles de los niveles de testosterona
y del progreso del grado de retardo (31).

En las nifias mayores de 13 afios y desarrollo sexual
prepuberal, se utiliza la terapia hormonal con estrégenos
conjugados: 0,3 mg o etinilestradiol: 5 ug, diarios por 2 a 3
meses (28,32). Nicoletti utiliza de 5 a 10 ug al dia por 3 a 4
meses (31).

Se ha reportado que los esteroides gonadales y el sistema
HC-IGF1 estdn intimamente relacionados (47); 1a testosterona
aumenta la secrecién de IGF1 a expensas de un aumento en la
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amplitud de los pulsos de HC durante la etapa prepuberal y
puberal, esta accion la ejerce por aromatizacién a estrégeno,
lo que se hacomprobado al administrar dosis bajas de estrégenos
a varones prepuberales y puberales, en los cuales se ha
producido una aceleraci6n del crecimiento (47,52). Sin em-
bargo, los reportes sobre la repercusién que tengan estos
tratamientos sobre 1a talla adulta de un nifio no son suficientes
como para hacer de ellos una rutina en los casos de RCC. Al
tratarse de una variante normal del crecimiento, no requiere
tratamiento alguno, su prondstico siempre y cuando se tengan
controlados los otros factores que influyen en el crecimiento
y la maduracién (nutricién, deporte, enfermedades) y se haga
un seguimiento adecuado, con curvas de velocidad, evalua-
cién del estado nutricional, edad 6sea y un buen plan de apoyo
emocional, es excelente. Cuando fracasa la terapia psicol6gi-
ca y sea necesario recurrir al tratamiento hormonal, indicar
estas a dosis bajas, por poco tiempo, con control estricto de la
velocidad de crecimiento y de la edad ésea cada tres meses,
para un ajuste de la dosis segiin el avance de ella. Lo mas
sensato es esperar, darle soporte emocional y hacerle entender
que como todo proceso normal el logro final serd el que
corresponda a su potencial genético. Una recomendacion que
se debe incluir, es la practica de una buena alimentacién y que
el deporte forme parte de la rutina diaria del nifio, los cuales le
ayudarén durante esta dificil etapa de la vida no solo desde el
punto de vista fisico sino también espiritual y psicolégico.
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Idiopathic short stature and constitutional growth delay: is treatment possible?

ABSTRACT. The growth and development of an individual is the result of the interaction of genetic and environmental (especially nutritional
and socioeconomic) moduled by hormones and growth factors. Idiopathic Short Stature (ISS) and Constitutional Growth Delay (CGD) are
normal growth variants that cause worries and fears in the child and family. Short stature and delay in sexual development with a positive family
history are common to pediatricians; on the other hand, endocrinologists create controversies in diagnosis and treatment. ISS: normal children
with a stature < 319 centile or -2 SD of reference values, according to their genetic potential, with normal height velocities and bone ages and
height predictions according to target. In CGD, adrop in percentiles before puberty, adelayed bone age, a late pubertal development and normal
height predictions, is the pattern. Considering the interaction of factors, ISS and CGD cannot rely in a particular treatment. An adequate intake
of energy, macro and micro nutrients, an adequate environment that facilitates a satisfactory psychosocial and emotional development.
Children with ISS, growing at a low height velocity and with CGD, with a temporary inmaturity of neurotransmitters, could present problems
in their Growth Hormone (GH) secretion. They could, in fact, benefit with treatment with HGH secretion factors: clonidine, L-dopa, arginine,
among other, and anabolizant has been used in CGD (oxandrolone). Treatment with biosynthetic GH in ISS and CGD is controversial and the
ethical dilemma persists. An Venez Nutr 1998; 11(1):86-92.

Key words: Idiopathic short stature, constitutional growth delay, growth, de?elopment.






