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Excelentisimo Sr. Presidente de la Real Academia de Medicina de Zaragoza,
Excelentisimas e Ilustrisimas Autoridades,
Excelentisimos e Ilustrisimos Académicos y Académicas,
Companeros, Amigos,
Querida Familia,
Sefioras y Senores.

SALUTACION Y PRIMERAS PALABRAS

Inicio mi discurso con una profunda emocion porque el ingreso en esta
Real Academia de Medicina es un suefio, una ocasiéon Unica en la vida al
alcance de muy pocos. Sirvan pues mis primeras palabras para expresar mi
gratitud hacia Ustedes, Sefioras y Sefiores Académicos, por su benevolencia y
por haber depositados en mi su confianza al permitirme formar parte de esta
prestigiosa e historica Corporacion fundada en el ano 1831.

Quiero también trasladar mi agradecimiento hacia los Ilmos. Sres. D.
Gregorio Garcia Julidn, D. Francisco José Carapeto y Marqués de Prado y
D. Feliciano Ramos Fuentes que avalaron generosamente mi candidatura
como Académica de Numero. A los Ilmos. Sres. D. Francisco José Carapeto y
Marqués de Prado y D. Feliciano Ramos Fuentes debo agradecerles también el
que hayan aceptado ser mis padrinos en el dia de hoy.

Cuando pienso en las circunstancias que hicieron posible que este suefio
se convirtiera en realidad, la felicidad que siento se convierte en nostalgia, al
recordar al que ocup6 el sillon de Pediatria hasta el dia de su fallecimiento en
el afio 2016, el Excmo. Sr. D. Manuel Bueno Sanchez, mi padre. El Profesor
Bueno ingresaba en esta Real Academia el dia 15 de marzo de 1990 pronun-
ciando el discurso “Transformaciones de la Pediatria en los tiltimos 25 anos”.
Licenciado en Medicina por la Universidad de Granada en 1956, inicié un largo
periplo profesional y personal (Bilbao, Pamplona, La Laguna y Zaragoza) que
le llevo a alcanzar lo que desde su infancia habia deseado: ser Pediatra como
su padre y ser Profesor Universitario. Obtuvo la Catedra en el afio 1975 en
una época, en la que aspirar a ellas, suponia un entrenamiento continuo en
competencia con colegas del mds alto nivel cientifico. Es por ello que se sinti6
profundamente orgulloso y feliz de estar al frente de la Catedra de Pediatria de
la Facultad de Medicina de la Universidad de Zaragoza durante mas de treinta
anos y de ocupar el puesto de Decano durante un tercio de su andadura pro-
fesional. Catedratico, Pediatra, Presidente de diversas Sociedades Cientificas,
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Escritor y Editor de libros, fueron algunas de sus facetas profesionales. Durante
sus ultimos anos representd como Presidente a esta Prestigiosa Institucion, car-
go que ostenté con humildad y responsabilidad hasta el ultimo dia de su vida
y con el que siempre consideré que habia culminado su vida profesional y
personal. Hombre inteligente, trabajador incansable, entusiasta en todo lo que
emprendia y carismatico, hizo nacer muy pronto en mi, el intenso amor que
siento por la Pediatria e influy6 de forma decisiva en mi formacion humana y
en mi vocacion universitaria.

Al acudir hoy a ocupar su vacante soy consciente de mi responsabilidad y
del reto que supone para mi persona representar, en esta Ilustre Corporacion,
un Area del conocimiento tan importante como es la Pediatria. A partir de
ahora me comprometo a servir a esta Institucion, trabajando en todo cuanto su
Presidente, el Excmo. Sr. D. Luis Miguel Tobajas Asensio y su Junta Directiva
dictaminen, siguiendo siempre los sabios consejos de los Tlustres Académicos,
a la sazén mis Maestros.

Durante estos aflos, muchas personas me ayudaron y estimularon de forma
continua. No puedo olvidar agradecer sus ensefianzas a todos los que fueron
mis Mentores de Medicina, la mayor parte de ellos sentados hoy aqui. Es una
fortuna que hoy pueda llevar hasta Ustedes mi reconocimiento, a sus personas
y a lo que me transmitieron con su ejemplo y en cada una de sus clases. De
un modo u otro, les debo lo que soy.

Decia JUNG: “Uno recuerda con aprecio a sus Maestros brillantes, pero con
gratitud a aquellos que tocaron nuestros sentimientos”. Con estas palabras
quiero referirme al Ilmo. Sr. D. Heraclio Martinez Herndndez con el que
inicié mis primeros pasos en la prictica de la Medicina como Alumna Interna
Pensionada en el Departamento de Obstetricia y Ginecologia de la Facultad
de Medicina de la Universidad de Zaragoza. Con ¢él aprendi lo apasionante de
seguir la evolucion del crecimiento del ser humano en esas primeras etapas de
la vida. La Obstetricia siempre me fascind aunque, a pesar de las dotes per-
suasivas de mi ilustre Profesor, debi de desistir en mi interés al reconocer que
una de mis virtudes no era precisamente la cirugia. El Profesor Martinez me
honra una vez mas al haber aceptado contestar a mi discurso de ingreso. Pero
le debo muchas mds cosas, como es el estar presente y cuidarme en momentos
muy importantes de la vida de una mujer como son los de ser madre. Esos
momentos me han permitido completar una familia que me hace muy feliz.

Aunque debo decir que todo empez6 antes, concretamente cuando co-
noci, en el periplo universitario de La Laguna, a los que afilos mds tarde se
convertirfan en algunos de mis profesores en la Universidad de Zaragoza: D.
Julian Sanz Esponera, D. Antonio Seva Diaz y D. José Bueno Gémez. Hoy les
recuerdo de forma especial porque todos ellos contribuyeron a hacer crecer la
incipiente vocacion de una adolescente que, aunque buena estudiante, tenia
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dudas sobre su futuro profesional. Fueron tiempos felices para todas nuestras
familias y de una amistad duradera.

En mi decision definitiva por el Area de conocimiento de la Pediatria tuvie-
ron un papel relevante mis sélidas raices familiares, las cuales se hicieron ain
mas profundas al disfrutar de las magnificas clases en la Facultad de Medicina
de la Universidad de Zaragoza de los Profesores José M* Pérez Gonzailez,
Antonio Sarrfa Chueca, José Luis Olivares Lopez, Carlos Baselga Asensio,
Valero Pérez Choliz y, muy especialmente, Jesis M* Garagorri Otero. Este
ultimo, recién llegado del extranjero cuando yo iniciaba mi especialidad en el
Hospital Clinico Universitario “Lozano Blesa”, me transmitié su entusiasmo por
la Endocrinologia Pediatrica y decidi seguir sus pasos. A €l quiero dedicarle
todo mi afecto y agradecerle su apoyo y su generosidad.

Una importante huella dejaron también en mi recuerdo esas primeras
etapas de residente en las que los Profesores Sarria Chueca y Fleta Zaragozano
entrenaban, a todo recién llegado, en la realizacion de una antropometria com-
pleta al nifio que se hospitalizaba. El nimero de mediciones era tal, que com-
pletibamos todo un folio con ndmeros, muchas veces dificiles de interpretar.

Al finalizar mi especializacion, se me ofreci6 una oportunidad que no
podia rechazar como fue la de trasladarme a Madrid, a trabajar como adjunto
en el Hospital Universitario San Carlos y en la Facultad de Medicina de la
Universidad Complutense de Madrid. El Departamento de Pediatria estaba
dirigido por el Profesor D. Enrique Casado de Frias, Maestro al que siempre
he admirado por sus cualidades docentes, lo minucioso de sus exploraciones
y su inolvidable “ojo clinico” ante las situaciones mas dificiles. De su mano, y
tras muchos permisos especiales, llegamos a revisar los archivos militares de
Guadalajara para estudiar si las tallas de los reclutas espafnoles habian cambia-
do o no durante la primera mitad del siglo XX.

Tras once afos de intenso aprendizaje y una corta estancia en la Unidad de
Metabolismo en el Children’s Hospital of Philadelphia, volvi al Departamento
de Pediatria de la Facultad de Medicina de Zaragoza donde me integré en el
Grupo de Investigacion coordinado por el Profesor Bueno sobre “Crecimiento,
nutricion y desarrollo en el nifio y adolescente”, desde el cudl se empezaron
a dirigir importantes proyectos de investigacion nacionales que se convirtieron
en internacionales de la mano del Profesor Luis A. Moreno Aznar lo que
hizo rebautizar al grupo con el nombre actual, GENUD (“Growth, Exercise,
Nutrition and Development”). A él le agradezco su ayuda, sin la cual nunca
hubiera progresado en mi labor investigadora en el campo de la obesidad y
del riesgo metabdlico. También quiero extender ese agradecimiento a los mas
jovenes del grupo que son los verdaderos protagonistas de que nuestros tra-
bajos sigan adelante. En un dia como hoy, quiero recordar con carifio a otros
investigadores de equipos nacionales como son: la Dra. Rosaura Leis Trabazo
de la Universidad de Santiago de Compostela, la Dra. Mercedes Gil Campos de
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la Universidad de Cérdoba, la Dra. Concepcion Aguilera Garcia y el Dr. Angel
Gil Hernandez, ambos de la Universidad de Granada. Con ellos se ha forjado,
no solo una manera de trabajar, sino también una gran amistad.

En esta doble vertiente cientifica y humana también debo agradecer el
apoyo incondicional de los Ilmos. Sres. D. Juan Pié Juste y D. Feliciano Ramos
Fuentes, actual Jefe de Departamento de Pediatria de la Facultad de Medicina
de Zaragoza. Con ellos comparto mis inquietudes universitarias y personales
ademads de lineas de investigacion relacionadas con el crecimiento.

Un lugar muy especial ocupan muchas mas personas que me ayudan y esti-
mulan en mi trabajo diario. Quisiera expresar mi gratitud a todos los pediatras
de la Sociedad de Pediatria de Aragon, La Rioja y Soria que presido en este
momento. Y especialmente a todos mis companeros del Departamento y del
Servicio de Pediatria del Hospital Clinico Universitario “Lozano Blesa” dirigido
actualmente por la Dra. Purificacion Ventura Faci. Gracias a todos ellos por
compartir conmigo cada dia la preocupacion por los ninos y sus enfermedades.

Y por ultimo y no menos importante, quiero mostrar mi gratitud a mis
amigos y a mi extensa familia por su respeto y por estar siempre presentes, en
los momentos buenos y en los menos buenos de la vida: a cada uno de mis
cinco hermanos (Manolo, Antonio, Javier, Mercedes y Olga), a mis cufiadas (M*
Angeles, Chiara y Clara) y a mis sobrinos, algunos de los cuales han decidido
seguir el fascinante camino de la Medicina lo que nos impulsa a los mayores
a estimularlos en su progresion.

Muy especialmente me quiero dirigir a Jorge, mi esposo, y a mis hijos Jorge
y Alvaro. A ellos les doy las gracias por entender mis ausencias, por sustentar
mi trabajo y por amanecer cada dia a mi lado ofreciéndome esa serenidad tan
necesaria para afrontar el dia a dia. Sé que soy una madre intensa en todos
los sentidos de la palabra y que os parece que a veces os exijo demasiado.
Pero es que nuestros padres también lo hicieron con nosotros. Vuestra abuela
Mercedes, a la que no conocisteis, nos transmitié con su ejemplo, que con
responsabilidad, teson, sacrificio, generosidad y mucho carino se alcanzan
los momentos mas felices de la vida. Es so6lo de este modo como se pueden
entender dias tan inolvidables como es el de hoy.

El titulo del discurso que voy a desarrollar “Del crecimiento humano y las
Sformas de crecer: vision desde la Pediatria” como ya han podido observar,
no es casual, y se podria enfocar desde muchos puntos de vista. El mio va a
ser, una vez mas, el de una Profesora Universitaria que explica a sus alumnos
curso tras curso la importancia de entender a la perfeccion la forma de crecer
de los nifios. Al mismo tiempo, querria profundizar en los importantes avances
que han tenido lugar en este campo en los ultimos afios y hacia donde se
dirige el conocimiento. Por ultimo, quisiera transmitir las preocupaciones e
incertidumbres de una profesional, eminentemente clinica, pero con vocacion
investigadora. Empecemos por el principio.
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DEL CRECIMIENTO HUMANO Y
LAS FORMAS DE CRECER:
UNA VISION DESDE LA PEDIATRIA

“El que aprende y aprende y no practica lo que sabe,

I. INTRODUCCION

Porqué hablar de crecimiento

es como el que ara y ara y no siembra’.
Pitagoras

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la Pediatria es la medi-
cina interna del ser humano durante el periodo de crecimiento y desarrollo.
Por tanto, hablar de crecimiento es hablar de Pediatria, porque éste el proceso
biolégico mas caracteristico de la edad infantil. Sin obviar que, el ser humano,
emplea mas de la cuarta parte de su vida en crecer y desarrollarse (1).

Figura 1. El hombre de Vitruvio

El tema del crecimiento por tanto,
es apasionante y no sé6lo ha interesado
a los pediatras. Antropologos, filosofos,
artistas, sociologos, economistas, la so-
ciedad en su conjunto, no ha podido
huir de su fascinacion.

ARISTOTELES, en el siglo IV antes
de Cristo, afirmaba que “lo que se
gana en estatura desde el nacimiento
hasta los cinco anos es lo mismo que se
gana desde entonces hasta la madurez”;
observacion que, pese a la distancia
en el tiempo, se corresponde practica-
mente con la realidad (2). No obstante,
en la Antigiedad y también en el
Renacimiento, el interés por las medidas
corporales fue Unicamente estético. Los
artistas, pintores y escultores, en su
busqueda de la belleza y de la armonia

corporal, intentaban continuamente establecer las proporciones perfectas entre

las distintas partes del cuerpo.

Se atribuye al arquitecto romano VITRUVIO el primer libro sobre las
proporciones corporales (“Arquitectura”), donde se establecié por primera
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vez que la altura de un individuo debe ser igual a su envergadura. Esta fue
una maxima también sostenida por Leonardo DA VINCI que se ha utilizado
durante siglos para poner de manifiesto la desproporcion corporal (Fig. 1) (3).

Hasta bien entrado el siglo XVII, existen pocas referencias al tema si ex-
ceptuamos las alusiones a individuos con talla excesivamente baja, llamados
enanos, que eran objeto de diversion. Y eso sucedia en Oriente, en Grecia
y Roma, y mds adelante en todas las cortes europeas donde incluso fueron
ofrecidos como regalo para compania de reyes, cortesanos y eclesiasticos. La
corte espanola de los Austrias fue una de las mas inclinadas a este tipo de
personajes. Durante el reinado de Felipe IV (1605-1665) se cuentan mads de
120 enanos en la corte. Se encargaban de las mascotas, de hacer compaiiia a la
familia real y espiar a cortesanos e invitados para ver si se estaba robando. Uno
de los enanos mas famosos fue Miguel Soplillo, enviado desde Flandes por la
infanta Isabel Clara Eugenia como un regalo para su hermano, el rey Felipe
IV. El monarca queria mucho a este enano, lo tenia de amigo y consejero,
hasta el punto de hacerse pintar junto a €l por el retratista Alonso Rodrigo
de Villadrando (Fig. 2). Los enanos fueron codiciados y testimonio de ello
queda en infinidad de obras pictoricas y plasticas de toda indole, de las que
fueron autores los mis afamados artistas (VELAZQUEZ, SANCHEZ COELLO,
DE CRAYER, CARRENO DE MIRANDA, GOYA, entre otros) (3).

Figura 2. El rey Felipe IV y Miguel Soplillo,
(Tomado de https://www.museodelprado.es)
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El crecimiento como hecho biologico empieza a interesar a finales del siglo
XVII cuando el médico aleman ELSHOLTZ, se gradda en Padua con una tesis
en la que utiliza por primera vez la palabra “Antropometria” como sinénimo
de “medida del hombre” (2). Curiosamente, el instrumento que usé para sus
mediciones, y que denominé “anthropometron”, era una regla vertical con
una pieza horizontal deslizable que desarroll6 a partir de un instrumento
inventado 200 anos antes por el escultor y arquitecto ALBERTI para medir las
proporciones de las estatuas y poder realizar copias perfectas (4).

A principios del siglo XVIII, STOELLER, médico aleman, publica lo que
podemos considerar como el primer libro de texto sobre el crecimiento hu-
mano (“Historisch Medizinische Untersuchung des Wachstumsder Menschen in
die Lange”) en el que, se describe por primera vez, con claridad, el fenémeno
que posteriormente seria llamado por Prader y Tanner “Catch up Growth” o
crecimiento de recuperacion (5).

También en este siglo, LAMPERT presenta su fesis (“Causas incrementum
corporis animalis limitantes”) en la que mide a un Unico nifo o nina, represen-
tativo segun €l de cada edad, elegido entre los que se encontraban en el Real
Orfanato de Berlin: es el primer estudio transversal de crecimiento humano.

El considerado primer estudio longitudinal se lleva a cabo en la segunda
mitad del siglo XVIII cuando, el Conde de MONTBEILLARD (1720-1785) mide
a su hijo regularmente desde el nacimiento a los 18 afnos. La tabla de medidas
del hijo de Montbeillard fue publicada en 1777 en uno de los volimenes suple-
mentarios de la gran enciclopedia “Histoire naturelle, générale et particuliére”
de Buffon (Fig. 3).

a. o} b.

HEIGHT (cm)
3
HEIGHT GAIN (cmvyr)

2 r} . 0 ] . 6 . n o 2 a

[]
AGE (YEARS) . s - L

T T T — )
AGE (YEARS]

Figura 3. Crecimiento longitudinal del hijo del Conde de Montbeillard, 1777.
(Tomado de Bueno M, et al (1))

A partir de ahi y cada vez con mayor profusion van apareciendo trabajos y
observaciones diversas sobre el crecimiento y el modo de crecer. Los nombres
de STRATZ, QUETELET, BROCA, GALTON, son jalones en el estudio de este
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tema a lo largo del siglo XIX. A QUETELET se le debe la publicacion de la
primera tabla de crecimiento de nifios belgas, la cual curiosamente perdur6 50
anos, a pesar de no haber tenido en cuenta el brote de crecimiento puberal.

El antropélogo GALTON, primo de Charles Darwin, realizé interesantes
estudios auxolégicos en la Inglaterra de la segunda mitad del siglo XIX que
sirvieron para poner de manifiesto las extremas condiciones de vida de los
niflos y trabajadores, en los que la reduccion de la talla era casi constante
en comparacion con las clases acomodadas, dando asi a la antropometria un
contenido epidemiolégico. Es lo que Tanner expresaria mucho después como
“Growth as a mirror of the conditions of society” (“El crecimiento como un
espejo de las condiciones de la sociedad™) (6).

En el siglo XX, la industrializacion se produjo en la mayoria de los paises
occidentales, y con ello cambiaron las condiciones de vida de una manera
tan fantastica que su influencia se dejo sentir en todas las facetas de la vida
humana. Una de ellas, e importantisima, fue que disminuy6 la mortalidad
infantil hasta unos limites que antes hubieran parecido increibles: desde un
200 por mil se pasé a un 8 por mil recién nacidos vivos (7). Los avances en
la nutriciéon y en el manejo de las infecciones infantiles tuvieron un papel
trascendental. Dejaron de preocupar estos problemas y los cientificos se em-
pezaron a ocupar, cada vez mas, de temas que inquietaban a la sociedad que
los rodeaba. Aunque han sido muchas las personas que a lo largo del siglo
pasado contribuyeron de forma importante a profundizar sobre el crecimiento
humano, no se puede olvidar mencionar a James M. TANNER. Su mayor apor-
tacion fue el “Harpenden Growth Study”, estudio longitudinal de crecimiento
llevado a cabo en Hertfordshire, Inglaterra, entre los afios 1941 y 1971. A él
se deben las primeras graficas modernas de talla, peso y pliegues cutaneos, el
diseno de instrumentos antropométricos de referencia que seguimos utilizando
en la actualidad y el desarrollo de un método revolucionario para determinar
el grado de maduracion 6sea, que ha servido de modelo metodologico para la
realizacion de estudios similares en otras partes del mundo; entre ellas, Espana
y, por qué no decirlo, Aragon.

Durante el siglo XX los ninos ya no morfan como antes, pero la sociedad
exigia mejorar su calidad de vida, y en esta orientacion, el que tuvieran una
mejor talla fue una seria solicitud para médicos y cientificos. Este llegaria a ser
uno de los retos importantes de la Pediatria (1). Un hito histérico al respecto
fue el inicio de los primeros tratamientos con hormona de crecimiento (GH),
alla por el ano 1958 (8). Extraida de la hipodfisis de cadaveres, su indicacion
inicial, como no podia ser otra, fueron aquellos pacientes con comprobada
deficiencia hormonal. Posteriormente, acontecio el gran escandalo: la demos-
tracion mds que probada de su relacion con la terrible encefalopatia causada
por virus lentos, la Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob que llegd a afectar a
226 pacientes, afios después de haber terminado el tratamiento hormonal. La
mayor parte de las victimas fueron detectadas en Francia, aunque otros paises

18



DISCURSO DE INGRESO

como el Reino Unido y Estados Unidos tuvieron que asumir también esta
terrible situacion cuyo ultimo caso publicado ha sido en el ano 2008. Todo ello
detuvo, como era logico, su utilizacion (9).

En el ano 1985 (10), se consigue fabricar la hormona de crecimiento (thGH)
a partir de técnicas de recombinacién genética. Desde entonces, ha aumentado
su disponibilidad y su utilizacion, primero de forma experimental y luego
como indicacién aprobada, por las agencias del medicamento internacionales,
en otras situaciones clinicas no deficitarias. Dichas indicaciones han ido a mas
a la par que la presion social demandando el mencionado tratamiento. Como
todo aquello que se lleva al extremo, se termina en el abuso y ese ha sido el
caso de su uso ilicito en el mundo del deporte, o en otros campos (terapias
contra el envejecimiento, grandes quemados, enfermedad de Parkinson,
enfermedades neuromusculares, etc.). En Espafia, en el momento actual, la
hormona de crecimiento se dispensa en las farmacias hospitalarias, siguiendo
indicaciones concretas y autorizadas por el Ministerio de Sanidad, Consumo
y Bienestar Social, con cargo a los presupuestos de la Sanidad Publica (11).

En el siglo XXI, el tema que nos ocupa alcanza nuevas dimensiones. En
Estados Unidos se acuna un nuevo término “heightism” o la “cultura del altis-
mo” que hace referencia al prejuicio de discriminar a las personas por su talla.
En los paises desarrollados, y desde muchos puntos de vista, la alta talla tiene
ventajas. Se repite de forma anecddtica que, en mds del 75% de las ocasiones
alcanzaron la presidencia de Estados Unidos los candidatos mds altos y que el
éxito social siempre acompana a los individuos de mas altura. Se ha llegado a
especular incluso con la diferencia de cociente intelectual entre los individuos
mas altos y los mds bajos, afortunadamente sin resultados nada concluyentes.

Robert FOGEL, Premio Nobel de Economia en 1993, definié un total de
ocho indicadores del Estado del Bienestar: cuatro econémicos (renta per capita,
salarios reales, razon de Gini y mendicidad) y cuatro biomédicos (talla, IMC,
esperanza de vida, prevalencia de enfermedades cronicas); entre estos Gltimos
estd la talla. Pues bien, este autor considera que los indicadores biomédicos
son mucho mas informativos de los avances en equidad en el mundo que los
indicadores econémicos convencionales. Defendia pues, que la mejoria en la
talla de las poblaciones estaba en intima relacion con la bonanza econémica
del pais en cuestion (12).

Sea como fuere, la preocupacion social ha llegado hasta tal punto que el
dia 25 de Octubre, ha sido declarado por parte de las Naciones Unidas como
Dia Mundial de las personas con talla baja. Esta fecha recuerda el nacimiento
del actor norteamericano Billy BARTY, fallecido en el afio 2000 y cuya talla no
supero los 114 ¢m, al padecer una displasia esquelética muy poco frecuente: la
hipoplasia cartilago-pelo. Fue pionero en América de los movimientos sociales
a favor de la gente con hipocrecimiento, de tal forma que fundé en 1957 la
Sociedad “Little People of America” que perpetia dicho activismo.
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Este siglo XXI trae consigo, independientemente de los movimientos socia-
les, inexistentes por cierto para las tallas altas, muchos mas retos. El incremento
exponencial de los avances en el diagndstico molecular y la epigenética junto
con el resto de las ciencias “Omicas”, auguran para los proximos afos una
profunda revolucién en el conocimiento de los factores que regulan el creci-
miento y desarrollo humanos. Se abre la posibilidad, siempre de la mano de la
experimentacion animal, de nuevos firmacos que contribuirdn a la regulacion
del crecimiento intrauterino al intervenir en los procesos de desmetilacion
y desacetilacion del ADN: son los denominados farmacos epigenéticos, los
cuales empiezan a demostrar su utilidad en procesos oncologicos.

Tal y como se puede comprobar, el tema que nos ocupa, el del crecimiento,
es fascinante. Los pardmetros mds utilizados para su andlisis son la altura o
talla, el peso o los relativos a la maduracion sexual. A ellos nos vamos a referir
a lo largo de estas paginas. Lo exhaustivo de la informacion condiciona que
tan s6lo me sea posible detenerme en algunos aspectos que por su interés,
han preocupado a los pediatras del siglo XX y seguiran preocupando a los del
siglo XXI.

II. TENDENCIA SECULAR DEL CRECIMIENTO HUMANO

El potencial de crecimiento de una poblacion cambia a lo largo del tiempo

El crecimiento no es algo estatico sino cambiante y guarda estrecha relacion
con los grupos familiares y étnicos a los que el individuo pertenece y con las
condiciones ambientales en las que vive. A estos cambios evolutivos de las
poblaciones es lo que se llama “cambio secular del crecimiento” o “crecimiento
diacronico” (13).

La preocupaciéon por la evolucion de la talla en las diferentes generaciones
y su posible relacion con las condiciones ambientales, se inici6 hace muchos
anos. KILL en 1939, en uno de sus estudios mencioné que, los romanos clasifi-
caban a los soldados de acuerdo con la talla y que, ademas, se interesaban por
la que tenian las gentes con las que guerreaban. No existen datos valorables,
pero al parecer estaban impresionados por la altura de los germanos y de los
galos, aunque se puede especular que ello pudiera ser mas bien una excusa,
en el caso de que fueran derrotados. Quiza se trate de una de las ideas que ha
persistido a lo largo de los tiempos, la de que los pueblos primitivos eran mas
altos que los de las debilitadas sociedades civilizadas (14).

El estudio de los restos 6seos de hace unos 300.000 afios han revelado que
nuestro antecesor, el Homo sapiens alcanzo una talla de 184 cm, por encima de
la talla media actual de los varones europeos que es de 177 cm. A partir de este
momento, persiste una gran variabilidad en la misma y se producen cambios
sucesivos en una u otra direccion, motivados por las condiciones ambientales.
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Los movimientos étnicos entre territorios y los cambios socioeconémicos y nu-
tricionales, han dado lugar a tendencias seculares positivas o negativas, como
lo demuestran los numerosos estudios publicados sobre el tema.

El astronomo, socidlogo y estadistico QUETELET (15), en el siglo XIX en
Bélgica estudio la talla media de los reclutas, llamando la atencion sobre que
existia una diferencia de 2 cm entre los procedentes de las ciudades y los del
medio rural. Demostrd, ademads, que el crecimiento podia continuar hasta la
edad de 25 afos.

En la primera mitad del siglo XIX, apenas habia diferencias entre las estaturas
medias masculinas de los paises de Europa occidental, del Africa subsahariana
y del sur de Asia. Siendo todos relativamente bajos, los subsaharianos eran casi
dos centimetros mas altos que los europeos. Sin embargo, durante este siglo,
la brecha en las alturas entre los paises mds ricos y mas pobres se ha ido en-
sanchando de tal forma que, la diferencia actual de talla entre las poblaciones
mas altas y las poblaciones mas bajas del mundo se sitda alrededor de 20 cm. A
pesar de una tendencia global hacia tallas mas altas, se han observado cambios
en el sentido opuesto coincidiendo con situaciones adversas, como sucedi6 en
Japon, Alemania y Rusia durante la Segunda Guerra Mundial. Algo parecido
ha sido descrito para las poblaciones subsaharianas que han disminuido su
talla como consecuencia de las guerras, conflictos étnicos, hambrunas y crisis
alimentarias que han acontecido desde la década de 1980 (16,17).

La talla en Europa ha aumentado en el udltimo siglo alrededor de 0,5 a 3
cm por década, situacion que se ha estabilizado en los paises del norte del
continente mientras que este incremento se sigue observando en los paises
del sur. Holanda, junto con los paises nordicos, es la poblacion considerada la
mads alta del mundo. En estos ultimos, se ha publicado que el incremento de
la talla adulta entre 1950 y 1990 ha oscilado apenas 5 y 15 mm en varones y
entre 4 y 7 mm en las mujeres. El escaso incremento observado en las mujeres
se interpreta como consecuencia del adelanto de la edad de la menarquia (18).
Para la mayor parte de autores, el factor limitante de la tendencia secular serd
siempre el potencial genético de la poblacion y es probable que a ese limite
se esté llegando ya en algunos paises europeos (Tabla 1) (19,20).
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Pais 1880 1980 Diferencia (cm)

Holanda 165,2 180,3 15,1
Dinamarca 167,7 179,8 12,1
Suiza 163,5 175,5 12
Alemania 166,5 178 11,5
Suecia 168,6 179,1 10,5
Noruega 169,3 179,5 10,2
Bélgica 165,5 175,3 9.8
Italia 162,8 172,2 9,4
Francia 165,4 173,8 8,4
Espafia 163,7 171,3 7,6
Portugal 163,4 167,1 3,7

Tabla 1. Tallas medias (cm) de soldados en Europa entre 1880-1980
(Tomado de Marina R (20))

Entre nosotros, la situacion ha sido similar a la del resto de los paises de
nuestro entorno, tal y como han sabido reflejar diversos autores. GARCIA-
ALMANSA y MURO en Madrid, MARTI-HENNEBERG en Barcelona y TOJO en
Galicia. Todos ellos reflejaron que, durante la primera mitad del siglo XX se
habian producido incrementos de talla, pero la cuantia de dichos incrementos
oscilaba entre los 5y 9 cm, dependiendo del area geografica. Datos extraidos
del Anuario Estadistico de 1990 mostraban, en las mismas fechas, diferencias
de tallas entre regiones de hasta 2,9 cm (21).

Esta inquietud en relacion a los cambios seculares del crecimiento no pasé
desapercibida en el Departamento de Pediatria de la Universidad de Zaragoza,
donde por aquél entonces desarrollaba mi formacién en la especialidad y
donde, casi a diario, era instruida en la correcta técnica de medicion de los
distintos parimetros auxolégicos. De la mano de SARRIA y FLETA, se compard
la evolucion de peso, talla y distintos indices corporales de nifios y nifas
aragoneses desde el ano 1903 hasta 1990. Observaron un incremento maximo
de la talla al inicio de la pubertad de casi 6,1 cm. Este incremento era menor
en la franja de los 14 anos de edad. Empez6 a llamar la atencién el aumento
de todos los indices ponderales (Tabla 2) (22,23).
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Height-for-age (cm).Differencies of mean values
Zaragoza's children.Years 1972,82,90

BOYS A A A A A A
Age 72vs82 82vs90 72vs %0 Age T2vs 82 82vs 90 7T2vs
™ B - 0.8 s - 1.6
5+ 1.1 0.2 1.3 . k 29
6+ 1.6 03 2.0 . . 32
7+ 13 0.5 1.8 X k! i3
8+ 1.2 0.9 21 L ! 49
9+ 1.5 1.1 2.6 . o 45
1.0 1.3 23 . . 39

1.5 1.8 33 . . 43

4.0 1.9 59 X v 49

6.7 2.1 8.8 . . 4.7

73 29 10.2 4 v 37

Tabla 2. Crecimiento secular en nifos de Aragon, anos 1972-1990.
(Tomado de Bueno M, et al (12))

El Estudio transversal espafol coordinado por CARRASCOSA y publicado
en el afio 2010 ha supuesto la integracion de distintos estudios de crecimiento:
Bilbao, Barcelona, Zaragoza, Andalucia y Madrid. Este estudio ha llegado a tres
conclusiones: en este momento no existen diferencias de talla en los nifos en-
tre las distintas regiones espanolas, se detecta una aceleracion secular positiva
de la talla de unos 2 cm en los ultimos 15 anos y se aprecia un incremento
significativo en las cifras de sobrepeso y obesidad (24). Este reciente estudio,
coordinado en Zaragoza por FERRANDEZ y la Fundacién Andrea Prader, ha
permitido comparar la talla de los adolescentes espanoles de 18 anos con la
de otros paises. La talla media en Espafa para el sexo masculino ha resultado
ser similar a la de paises vecinos como Francia y Reino Unido y se sitia como
media en 177,3 cm, 6 cm por debajo de la holandesa (184 c¢m), casi 3 cm por
debajo de la sueca (180) y 1 cm por encima de lo publicado en Estados Unidos.
En el caso de la mujer, dicha talla media es de 163,5 cm, 7 cm por debajo de
la holandesa (170,6 cm) y 4 cm menos que la sueca. Tan solo 1 ecm por debajo
de las de Estados Unidos, Francia y Reino Unido (24, 25).

Es preciso indicar que, también se han producido cambios seculares en la
maduracion puberal, que se han demostrado especialmente en el sexo feme-
nino. La edad de la menarquia a mediados del siglo XIX se situaba entre los
16 y 17,5 afios, posteriormente, dicha edad ha ido descendiendo 3 o 4 meses
por década en la mayoria de los paises europeos hasta 1960. No obstante, este
adelanto de la edad de aparicién de la pubertad, al igual que sucedia con la
talla, parece haberse atenuado en las dos ultimas décadas del siglo XX (20).

Una ultima caracteristica del crecimiento secular, tal y como observaron
SARRIA y BUENO (27), es el cambio que se ha producido en las proporciones
corporales. La mejoria en las condiciones ambientales y nutricionales incide
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en etapas de la vida donde el crecimiento longitudinal de los huesos es es-
pecialmente activo. De esta manera, aquellas poblaciones que han mejorado
sus tallas, se han convertido en individuos que también han alargado sus
piernas. Curiosamente, poblaciones como las de Japon o China, tiempo atrds
llamaban la atencioén por sus miembros cortos, lo que ahora no es asi. Aunque
l6gicamente existen diferencias raciales ya que los negros y mulatos tienen los
miembros de mayor longitud (21).

Las causas del cambio o tendencia secular no estin completamente acla-
radas: una mejor nutricion, el control de las enfermedades infecciosas en la
primera infancia, la disminucion del nimero de hijos, la menor endogamia,
la mejor calidad de los servicios médicos y una mayor movilidad, tanto en-
tre paises y dreas geograficas, como dentro del mismo pais entre las zonas
rurales y las ciudades, son factores que han contribuido al proceso, pero no
lo explicarian completamente. Los estudios antropologicos insisten en que la
seleccion natural ha favorecido la persistencia y expansion de los individuos
mas adaptados en cada momento a las condiciones ambientales. Unas veces lo
han sido los mas altos, mientras que otras veces las mejores posibilidades las
han tenido los de tallas mds bajas.

III. PATRON Y ETAPAS DEL CRECIMIENTO HUMANO

El crecimiento no es similar a lo largo de la infancia

Tal y como se viene explicando, el crecimiento es un fenomeno biolégico
complejo que se caracteriza por el aumento en el numero (o hiperplasia) y
tamano (o hipertrofia) de las células y la incorporacion de nuevas moléculas
al espacio extracelular. Se denomina “periodo critico” de un tejido u 6rgano
al momento de mayor hipertrofia e hiperplasia celulares siendo, a su vez, el
de mayor vulnerabilidad frente a la agresion. Ambos fenémenos originan los
cambios en las dimensiones corporales.

Sin embargo, el crecimiento no es igual a lo largo de la infancia (Fig.
4). Normalmente se representa como una curva en la que se distinguen dos
periodos de crecimiento rapido (primer afio de vida extrauterina y pubertad),
separados por un periodo de crecimiento estable. Esta curva se caracteriza
ademas por el denominado “dimorfismo sexual” ya que, durante la pubertad,
el crecimiento en la mujer es anterior al del varén y de menos intensidad lo
que determina la menor altura de la mujer respecto al varén (28).
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Figura 4. Etapas del crecimiento humano.

(Tomado de Bueno M, et al (1))

Desde hace mucho tiempo, se han venido disefiando modelos matematicos
que permitan aclarar las distintas etapas del crecimiento humano. KARLBERG
en el afo 1989 en una poblacién de 212 nifos suecos sanos propuso el “mo-
delo ICP” (“Infancy, Childhood, Puberty”) en un intento de asociar férmulas
matematicas a fendmenos biologicos demostrables (29). Siguiendo a este autor,
la curva de crecimiento normal de un individuo sano estaria formada por la
suma y solapamiento de tres componentes:

A. Crecimiento prenatal-primera infancia. Que es dependiente de in-
sulina y de los factores de crecimiento andlogos a la insulina (IGF)
IGF-1 e IGF2, factor de crecimiento epidérmico (EGF) y factor de
crecimiento neural (NGF), entre otros.

B. Crecimiento prepuberal o de la segunda infancia, dependiente de
hormona de crecimiento (GH)

C. Crecimiento puberal, consecuencia del efecto aditivo de la hormona
de crecimiento y de los esteroides sexuales.

A continuacion se exponen algunos aspectos de interés de cada una de
estas etapas.
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CRECIMIENTO PRENATAL

Se trata de un periodo critico en el que predominan los fenémenos de
diferenciacion y morfogénesis. Desde la cuarta hasta la decimoctava semana
de gestacion, el embrion crece casi exclusivamente por hiperplasia, 1o que
condiciona que sea en ese momento cuando alcance su maxima longitud. A
esta fase sigue una etapa intermedia de hiperplasia e bipertrofia, que justifica
un incremento progresivo de peso hasta la trigésimo cuarta semana de gesta-
cion. Posteriormente, el crecimiento fetal se desacelera debido a la limitacion
del espacio uterino y a la incapacidad de la placenta para atender las elevadas
demandas energéticas y plasticas del feto a término (30).

El crecimiento fetal, por tanto, en ausencia de anomalias genéticas, no
depende practicamente del potencial genético del individuo, sino del espacio
disponible para crecer (tamafno uterino y materno) y de la nutricion. Esta
dltima, estd influida a su vez por la funcion placentaria que aporta el oxigeno
y los nutrientes necesarios.

Los mecanismos hormonales que regulan el crecimiento fetal son, en gran
medida, desconocidos. La insulina y el sistema de los factores de crecimiento
semejantes a la insulina (IGFs o “insulin-like growth factors”), especialmente
los IGFs numeros 1 y 2 (IGF-1 e IGF-2), parecen tener un papel relevante,
aunque son independientes en estos momentos del control de la hormona de
crecimiento. También se han descrito factores locales de crecimiento cuya fun-
cion, unas veces estimula la multiplicacion y/o el crecimiento celular (PDFG
o factor de crecimiento de las plaquetas, FGF o factor de crecimiento de los
fibroblastos e IGF), y otras, lo frenan (familia TGF-f3, factor de necrosis tumoral
(TNF), la inhibina y algunas clases de interferén) (30,31).

CRECIMIENTO POSTNATAL

Al finalizar la vida extrauterina el crecimiento no sigue tampoco un patrén
uniforme. Se distinguen tres periodos bien diferenciados: el de crecimiento
acelerado de la primera infancia, el de crecimiento estable de la etapa prees-
colar y escolar y el periodo de aceleracion del crecimiento de la pubertad.

Primera infancia

Abarca los dos primeros anos de vida. Se trata de un periodo de crecimien-
to rapido en el que la nutricion sigue teniendo un papel primordial. A partir
del sexto mes, se inicia la regulaciéon hormonal hipofisaria y la hormona de
crecimiento (GH) pasa a ocupar un papel muy relevante.

A partir de ese segundo afio de vida, se produce el fenémeno de “cana-
lizacion del crecimiento”, constituido por aceleraciones y deceleraciones en
el ritmo de crecimiento de los nifios hasta que se introducen en el canal de
crecimiento familiar. De esta forma, la correlacion entre la talla del nifio y la
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talla media parental pasa de 0,2-0,3 en el recién nacido, a 0,7-0,8 a los 3 anos
de edad (1).

Ademais del peso y de la talla, muchos otros parimetros antropométricos
sufren cambios importantes a esta edad. Se produce un aumento en la grasa
corporal y se modifican de las proporciones corporales a expensas del creci-
miento del segmento inferior. Tal y como indica el esquema de STRATZ (Fig.
5), el nifio pasa de ser macrocéfalo y braquitipo en periodo neonatal a que el
segmento superior de su cuerpo se vaya alejando progresivamente del suelo (4).

Figura 5. Cambio de las proporciones corporales segin Stratz.
(Tomado de Bueno M, et al (1))

Todos los fenémenos anteriores, absolutamente fisiol6gicos, deben ser co-
rrectamente interpretados por el pediatra para no considerar como patologico
algo que realmente no lo es.

Componente prepuberal o de la segunda infancia

El componente de la segunda infancia o prepuberal se extiende desde los
3 anos hasta el comienzo del estirén puberal. Es un periodo de crecimiento
lento con velocidades de crecimiento que oscilan entre los 5y 7 cm/ano. A la
edad de 7 anos, se observa un incremento ligero en velocidad que afecta a las
extremidades y que, funcionalmente se corresponde con la maduracion adre-
nal, también llamada adrenarquia. Posteriormente, disminuye la velocidad
de crecimiento, sobre todo antes del momento en el que se inicia el estiron
puberal. Este fendmeno, conocido como “enlentecimiento prepuberal del cre-
cimiento” es especialmente manifiesto en algunos nifios a los que llamamos
maduradores tardios, que llegan a alcanzar velocidades de crecimiento de tan
solo 2-3 cm/ano.
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El principal regulador de la velocidad de crecimiento durante el periodo
prepuberal es el eje somatotropo (GH-IGF). Otras muchas hormonas (insuli-
na, hormonas tiroideas, androgenos suprarrenales, glucocorticoides, leptina,
paratohormona, y vitamina D) y factores de crecimiento locales contribuyen
también a la regulacion de esta etapa a través de interacciones con dicho eje.

Crecimiento puberal

La edad del inicio de la pubertad es extremadamente variable entre
individuos. Dicha variabilidad viene condicionada por factores genéticos,
responsables del ritmo de maduracion individual y del momento en que se
inicia la pubertad.

En los dltimos afos, se ha avanzado en el conocimiento de la regulacion
de la pubertad habiéndose detectado mads de veinte genes relacionados con su
puesta en marcha. Su comienzo es consecuencia del aumento de la secrecion
episodica del factor liberador de gonadotropinas (GnRH), que produce a su vez
la secrecion pulsatil de las gonadotropinas hipofisarias. Ambas gonadotropinas
(LH: hormona luteinizante y FSH: hormona foliculo estimulante) inducen la
sintesis de estradiol por el ovario, que a su vez favorece el desarrollo mamario
y la maduracion del sistema reproductivo femenino. En el varon, la LH provoca
la sintesis de testosterona por las células testiculares de Leydig, mientras que
la FSH induce la maduracion de los tibulos seminiferos. En ambos sexos, los
androgenos estimulan el crecimiento de vello pubico y axilar, la maduracion
de las glandulas sudoriparas apocrinas (responsables del sudor adulto) y los
cambios cutdneos relacionados con el acné.

TANNER describi6 los cambios fisicos que se observan en genitales, mamas
y vello pubico, a lo largo de la pubertad en ambos sexos. Esta escala, que
estd aceptada internacionalmente, clasifica y divide la pubertad en 5 etapas
sucesivas que van desde nifio (I) a adulto (V) (Fig. 6) (32, 33).
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Figura 6. Desarrollo puberal en la nifia. Estadios de Tanner
(Tomado de M. Bueno, et al (32))
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En las nifas, la aparicion del boton mamario (estadio que Tanner considerd
con el ndmero 2) marca el inicio puberal, a una edad media de 10,5-11 anos,
y suele coincidir con el inicio del dicho estiron. La menarquia o primera mens-
truacion, por el contrario, es un fenémeno tardio, que se produce alrededor
de 2 anos tras ese inicio puberal (estadio de Tanner cifrado en 4), cuando el
estiron esta practicamente finalizado. El crecimiento tras la menarquia, preocu-
pacion muy frecuente en las familias, es variable y oscila entre los 4 y 11 cm
(media de 6-7 cm).

En los varones, el inicio de la pubertad lo marca el incremento del volumen
testicular a 4 ml, que se produce a una edad media de 11,5-12 afnos (Fig. 7).
A diferencia de las nifias, el estiron puberal no coincide con el inicio de la
pubertad, sino que se inicia, aproximadamente, un afio después (12,5-13 anos),
en un estadio 3 de Tanner y unos 2 afios mas tarde que en las ninas.

El crecimiento cesa en los varones y mujeres a una edad media de 21y 17
anos, respectivamente. La ganancia de talla, desde el inicio del estiron hasta
la finalizacion del crecimiento, supone unos 25-30 cm en los varones y unos
23-27 cm en las mujeres. Predomina proporcionalmente el aumento de tronco
sobre el de extremidades.

Los dos afios mds de crecimiento prepuberal que tienen los varones (con
incrementos en 8-10 cm) y la mayor amplitud de su estirén puberal ( entre 3-5
cm mas que el de las ninas) determinan los 12,5-13 c¢m de diferencia entre la
talla adulta de ambos sexos, asi como la mayor longitud proporcional en los
varones de las extremidades respecto al tronco.

La regulacion de esta etapa vie-
ne condicionada por los esteroides
sexuales y la hormona de crecimien-
to (GH). Los primeros tilde poseen
acciones anabolizantes directas so-
bre el cartilago de crecimiento, pero
también incrementan la secrecion de
hormona de crecimiento. La actua-
cion sinérgica de esteroides sexuales

Figura 7. Orquidémetro de Prader (especialmente estradiol) y de hormo-
na de crecimiento produce, no sélo el
estiron puberal, sino también del cierre de los cartilagos de crecimiento.

Los cambios en la composicion corporal son evidentes en esta etapa y ex-
presan un claro dimorfismo sexual. En los varones existe un mayor crecimiento
de los tejidos magros como es el muscular mientras que en las mujeres se
acumula una mayor cantidad de grasa, sobre todo a nivel de cintura pelviana.
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IV.OTRAS PECULIARIDADES DEL CRECIMIENTO HUMANO

Cuyo conocimiento evita errores en la valoracion clinica

Ademis de los cambios seculares que se han venido produciendo en las
poblaciones a lo largo de la historia, existen peculiaridades del crecimiento
humano que han sido muy bien documentadas y que es necesario conocer.

SCAMMON senal6 que existia un patron de crecimiento bien diferenciado
entre organos y tejidos. Las tasas de crecimiento de los mismos y los fenéme-
nos de hiperplasia e hipertrofia celular no se producian con la misma intensi-
dad y al mismo tiempo. Estos hechos condicionarian a su vez los cambios en
las proporciones corporales a lo largo de la infancia (34).

Una de las particularidades del crecimiento humano es lo que se ha llama-
do “crecimiento de recuperacion”, o “catch up” (Fig. 8). Es la capacidad de
recuperacion de la talla perdida tras la curacion o mejoria de una enfermedad
cronica (5,35). Segin esta hipotesis, cuando un individuo, por la accién de una
determinada noxa, se desvia de su canal de crecimiento, el organismo no solo
es capaz de percibirlo, sino que, cuando la noxa desaparece, induce a la vuelta
a dicho canal. La recuperacion del crecimiento, dependiendo del momento
de actuacion de la noxa, asi como de su gravedad y duracion, pueden no ser
completo. De hecho, se ha postulado la existencia de “periodos criticos” o
“de ventana”, durante los cuales, la actuacion de dicha noxa podria alterar
definitivamente la talla adulta. Estos periodos de alta vulnerabilidad, correspon-
derian a los momentos de maximo crecimiento: etapa fetal, primer ano de vida
y pubertad. Los mecanismos fisiologicos que median este fendmeno no estin
suficientemente esclarecidos aunque en toda enfermedad crénica se afecta el
eje somatotropo (GH-IGF) que volveria a funcionar cuando desaparece la agre-
sion. El fenomeno del “catch up” ha sido bien documentado en enfermedades
infantiles clasicas como en la enfermedad celiaca y la insuficiencia renal (21).

“suxgaxs

Figura 8. Crecimiento recuperador. (Tomado de Bueno M, et al (1))
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Otra peculiaridad del crecimiento es el denominado “crecimiento estacio-
nal’ que demuestra el importante papel de los factores ambientales sobre el
mismo. Los efectos del clima se reflejan en la velocidad de crecimiento, que se
acelera en primavera y verano y disminuye en los meses de otono e invierno.
La temperatura influye también como un factor selectivo sobre el coeficiente
de linearidad, que hace que los habitantes de las zonas mas cdlidas tengan
miembros relativamente mas largos (6).

V. EXPLORACION DEL CRECIMIENTO

O cuales son los datos indispensables a obtener

DATOS ANTROPOMETRICOS BASICOS

La exploracion del crecimiento incluye el analisis de los cambios que se
producen a lo largo del tiempo en el tamano, forma y composicion del cuerpo
humano. La obtencion de estos datos debe ser lo mds rigurosa posible y estar
siempre en manos de un observador debidamente adiestrado el cual, repetira
cada medicion al menos tres veces, obtendra la media aritmética de las tres
observaciones vy, finalmente la registrara. Existen mas de 1.000 medidas
diferentes, si bien en la practica clinica se limitan a las consideradas como
basicas y que se explican a continuacion:

Peso. Refleja el estado de crecimiento y nutricion. El peso del recién nacido
se duplica al final del cuarto mes y se triplica al final del décimo mes de vida
postnatal. Existen basculas adecuadas para lactantes con sensibilidades inferio-
res a los 10 g y también para nifios mayores con precision de 100 g.

Talla o longitud. Son dos medidas que indican la mixima distancia entre
el vertex y el talon. La primera se obtiene en bipedestacion; la segunda en
decubito supino. La longitud debe medirse hasta los dos afnos de edad con
dispositivos especificos: “neonatometros” en recién nacidos e “infantometros”
en lactantes hasta 18 meses, expresandose en centimetros. Para ello, el nino
desnudo en decubito supino, se sitia entre un tope fijo en donde se apoya
el vertex y un tope movil que se desliza hasta poder apoyar el talon del pie
derecho, con la extremidad correspondiente totalmente extendida. La longitud
media del recién nacido es de unos 50 cm, con las oscilaciones ya conocidas. A
partir del segundo afo la altura se obtiene en bipedestacion con el concurso del
estadiometro de pared. Para una estimacion correcta, el nino se situara desnudo,
mirando al frente, con el vertex tangente al tope mévil y alineados en un mismo
plano ambos conductos auditivos externos y el suelo de las 6rbitas. Los talones
se apoyaran sobre el tope fijo del suelo. Es importante obtener la medida de la
talla a la misma hora, ya que hay diferencias entre un momento y otro del dia
hasta de 0,48 cm debido a la laxitud de la columna vertebral (Fig. 9).
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MEDICION DE TALLA/LONGITUD
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Figura 9. Medicion de la talla/longitud.
(Tomado de M. Bueno, et al (1))

Talla sentado. La talla sentada es la distancia del vertex o punto mas alto
de la cabeza sobre el plano sagital al plano de los isquiones cuando se esta
en posicion de sentado; o, lo que es lo mismo, la distancia entre el punto mas
prominente de la cabeza y las nalgas con el paciente sentado. Se realiza con
un estadiometro disefiado para ese proposito La postura es similar a la utilizada
para medir la talla en bipedestacion; es decir, el nifio estirado, la cabeza con el
plano de Frankfurt perpendicular a la barra vertical del estadiometro y pegadas
a ésta la parte. Los patrones de normalidad para talla sentado han sido esta-
blecidos. La medicion de la talla sentado es fundamental en algunos procesos
malformativos, endocrinopatias y osteocondrodisplasias (Fig. 10a).

Braza. La braza es la distancia, tomada con una cinta métrica inextensible,
entre las puntas de los dedos medios de cada mano, cuando los brazos estan
separados del cuerpo y extendidos horizontalmente, perpendiculares al eje
axial (36). La braza se correlaciona estrechamente con la talla en ambos sexos
y en todos los grupos étnicos (r = 0,73-0,89). Se considera como normal una
braza alrededor de 4 cm respecto a la media para la edad y sexo. A pattir de los
10 anos en los varones y de los 12 anos en las mujeres, la braza iguala la talla
y después la supera, diferencia que puede ser de hasta 4 cm en los varones y
de 1-2 cm en las mujeres (Fig. 10b).

La valoracion del cociente entre el segmento superior (SS = talla -
segmento inferior) y el segmento inferior (SI = distancia medida con una
cinta métrica entre la parte superior de la sinfisis pubica y la planta de los
pies) es otra manera de determinar si existe desproporcion o no y si lo es
por acortamiento del tronco o de las extremidades inferiores (Fig. 10c). En el
recién nacido, este cociente es de, aproximadamente, 1,7; durante la infancia,
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el cociente disminuye progresivamente hasta igualarse a 1 alrededor de los
9-10 afos y para, posteriormente, ser inferior a dicho valor (0,9-1). En los
varones adultos, el cociente SS/SI suele ser menor que en las mujeres, ya que
los varones suelen tener unas piernas relativamente mas largas por un mayor
tiempo de crecimiento prepuberal (36).

Segmento
{ superior

Figura 10b.

Segmento
inferior

Braza

Figura 10a.

Figura 10c.
Talla sentado it

Segmentos corporales

Perimetro cefalico. Es de gran interés durante los dos primeros anos de vida.
Alcanza gran valor en el diagnostico de procesos craneanos y en la orien-
tacién clinica de los sindromes genéticos. Durante el primer ano de vida, la
permeabilidad de las fontanelas y la dehiscencia de las suturas, permiten un
normal desarrollo y crecimiento de la masa cerebral. A partir del recién nacido
normal (34 cm), en el primer semestre aumentard a razén de 1,5 cm por mes;
durante el segundo semestre el incremento es de 0,5 cm mensual. Su medida se
efectiia con la cinta métrica, sirviendo como referencia la glabela y los bordes
supraorbitarios.

MADURACION OSEA

Se entiende por maduracién al nivel de desarrollo alcanzado en un momento
dado. En lo que se refiere al hueso, su desarrollo consiste en la sustitucion pro-
gresiva del cartilago por material calcificado. La valoracion de la maduracion
osea se fundamenta en las caracteristicas de los distintos huesos que se pueden
reconocer en las radiografias y que se producen de forma regular en el tiempo
en todos los individuos. No existe unanimidad sobre el drea del organismo
que debe elegirse para analizar la edad 6sea. La mano constituye una region
anatomica facil de radiografiar y ademads, con una radiacion limitada, permite el
estudio de maduracion de mas de 20 huesos (Fig. 11). Por eso ha sido amplia-
mente utilizada en este sentido. En los ninos menores de un afio aporta mas
informacion el pie como region. La valoracion de la edad 6sea como prueba
complementaria debe reservarse para aquellos nifios con una posible patologia
del crecimiento.
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Existen dos procedimientos fundamentales:

Método de Greulich y Pyle (37). Es un método
cualitativo que permite comparar la radiografia pro-
blema con los estaindares de un atlas. Se le asigna la
edad 6sea que corresponde al modelo que mas se
asemeje segun sexo. Su limitacion es la subjetividad
entre observadores. Este atlas, sin duda, es el méto-
do mds ampliamente utilizado en la practica clinica
en todo el mundo, no sélo por su simplicidad, sino
también, porque es la base de dos de los métodos
de prediccion de talla adulta mas utilizados.

Método de Tanner-Whitehouse (TW) (38). Es un
E método numérico, cuantitativo, o también llamado
Figura 11. Edad 6sea hueso-especifico. En este método, cada hueso de

la mano y de la muneca se clasifica separadamente

en uno de los ocho o nueve estadios a los que se
asigna una puntuacion. Esa puntuacion se utiliza en férmulas estadisticas y
permite hablar de percentiles y desviacion estandar de la maduracion. Dentro
del método TW se contemplan tres posibles formas de puntuacion de la madu-
racion 6sea. La puntuacion RUS (radius, ulna and short bones), que valora los
20 huesos de la mano menos los del carpo, es la mas utilizada (38).

En nuestro pais han existido diferentes iniciativas para el estudio de la madu-
racion 6sea de nifios espafoles: HERNANDEZ, SARRIA y EBRI, son un ejemplo
de ello (39, 40, 41,42). Por debajo de los 2 afios, resulta mds apropiado utilizar
el método desarrollado por HERNANDEZ que valora cinco nticleos de osifica-
cion de la radiografia lateral del pie y tobillo izquierdos (calcineo, cuboides,
tercera cuna y las epifisis distales de tibia y peroné) (39).

Entre nosotros, EBRI viene desarrollando sus trabajos desde hace muchos anos.
En su haber, destacan dos métodos de valoracion de la edad 6sea: el del tarso
y el del carpo (41,42).

METODOS DE PREDICCION DE TALLA ADULTA

El prondstico o prediccion de la talla adulta es un problema dificil pero muy
utilizado en la prictica clinica diaria. Se ha sugerido la aplicacion de diferentes
métodos aunque ninguno de ellos es exacto, debiendo no ser utilizados en
niflos con edades inferiores a los ocho anos.

El Método de Bayley-Pinneau (BP) (37) es probablemente, por su sencillez,
el método de prediccion mas utilizado en el mundo. Se basa en la existencia de
una alta correlacion entre la edad Osea establecida a partir de una radiografia
de la mano y mufieca izquierda (atlas de Greulich y Pyle) y el porcentaje de
la talla adulta alcanzado. Una limitaciéon importante del método es que no se

34



DISCURSO DE INGRESO

modifican los cdlculos si la edad 6sea esta retrasada uno o mas anos. Se acon-
seja que no se aplique a nifos con retrasos o adelantos en la maduracion 6sea
superiores a dos anos.

Fl Método de Roche-Wainer-Thissen (RWT) (43) se basa en ecuaciones de
regresion multiple que se aplican a niflos con edades comprendidas entre los
uno y dieciseis afos, con intervalos de tres meses. Los pardmetros incluidos en
las ecuaciones de regresion son: edad 6sea segin atlas GP, la talla, el peso y la
talla media de los padres.

El Método de Mark 2-TW2 (M-TW2) (38). El método Mark II TW2 esta basa-
do, al igual que el de Roche-Wainer-Thissen, en ecuaciones de regresion mul-
tiple. La edad de la menarquia y la velocidad de crecimiento también forman
parte de estas ecuaciones.

En el afio 1998, con CASADO DE FRIAS, publicamos nuestra experiencia en la
utilizacion de estos tres métodos de prediccion en un grupo numeroso de nifos
con tallas bajas variantes de la normalidad que habian llegado a su talla adulta.
Al igual que otros autores observamos que, el método de Bayley-Pinneau era
el mas fiable siempre que la edad 6sea no se encontrara acelerada o retrasada
respecto a la edad cronolégica mds de un ano. El resto de los métodos tendian
a sobreestimar la talla adulta de forma muy variable (44).

La edad Osea, no solo se utiliza para el cdlculo de la prediccion de talla
adulta, sino que ademads, puede orientar a determinadas patologias. Un cui-
dadoso andlisis de la radiografia de mano puede sugerir la existencia de una
displasia 6sea no diagnosticada atn, en cuyo caso, deberia completarse el
estudio radiolégico con el del resto del esqueleto. Es lo que llamamos mapa
oseo (craneo, columna vertebral, pelvis y extremidades).

VI. GRAFICAS Y ESTANDARES DE CRECIMIENTO

O la busqueda de la poblacion de referencia adecuada

Una vez obtenidos los datos, la valoracion del crecimiento nos debe llevar
a conocer como se encuentra ese nifo respecto a otros de su entorno. Para
ello, es prioritario contar con estdandares o estudios de crecimiento. Todos ellos
parten de la premisa de que la talla y el resto de parimetros antropométricos
son variables continuas que se agrupan alrededor de una media siguiendo una
distribucion normal (Fig. 12). Dicha distribucion de los datos permite comparar
la situacion de un individuo frente al resto y comprobar si se encuentra 0 no
dentro de los limites de variacion normal.
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99.7%

Figura 12. Curva de Gauss

Para sefalar estos limites se pueden utilizar los percentiles o la desviacion
tipica o desviacion estandar. El uso de los percentiles tiene la ventaja de que
su interpretacion es mas facil pero entre sus inconvenientes se encuentra el
hecho de que no sirven para andlisis estadisticos ulteriores. Por ello es mucho
mas adecuado utilizar como medida la desviacion estindar, que mantiene una
buena correspondencia con los percentiles cuando la distribucion es normal.

Los estandares de crecimiento son una representacion de la distribucion de
frecuencias de una medida o combinacion de medidas en una determinada
poblacion a distintas edades. Para que los resultados sean validos para todos
los individuos de esa poblacion, es imprescindible que la muestra de la que se
han obtenido sea representativa de dicha poblacion y que el tamano muestral
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Figura 13. Tipos de estudios de
crecimiento.
(Tomado de M. Bueno (1))

sea suficiente (45). Otra dificultad anadida es
la seleccion del procedimiento de recogida
y seguimiento de la muestra. Habitualmente
se utilizan tres tipos de procedimientos: el
método transversal, el método longitudinal y
los métodos mixtos (Fig. 13) (1,45).

El método longitudinal consiste en el
seguimiento de una muestra de poblacion
durante parte o todo el periodo de creci-
miento. Con este método, cada individuo es
medido a intervalos de tiempo regulares. Los
estudios longitudinales precisan de periodos
largos de tiempo para su realizacion, unos
20-22 anos, son homogéneos y permiten
estudiar con precision el crecimiento durante
el desarrollo puberal contando con graficas
de velocidad de crecimiento. La informacion
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sobre la talla adulta se corresponde con los datos de la poblacion en la Gltima
fecha de recogida de datos.

El método transversal se basa en el estudio de una muestra de sujetos de
distintas edades a los que se examina una sola vez. El crecimiento es inferido
indirectamente del andlisis de las diferencias entre las medidas de los diferen-
tes individuos o entre las medias de los distintos grupos de edad. La ventaja
fundamental de un estudio de este tipo es que se obtienen resultados en un
periodo corto de tiempo y el andlisis de los datos puede realizarse con gran
rapidez. El principal inconveniente se deriva de una limitacién metodologica:
como los sujetos no son seguidos a lo largo del tiempo, no es posible obtener
la velocidad de crecimiento individual ni la variacion de este pardmetro dentro
del grupo. Este tipo de estudios son utiles para estimar la distribucion de las
variables investigadas en una determinada regién o pais, pero nunca permiti-
ran valorar velocidades de crecimiento individuales ni el crecimiento puberal

(28,45).

La complejidad y el elevado coste de los estudios longitudinales y las
limitaciones de los estudios transversales han intentado superarse combinando
ambos métodos para tratar de aprovechar las ventajas de ambos y evitar sus
inconvenientes. Asi surgen los modelos o diseiios mixtos. El mds conocido
de ellos se debe a TANNER que fue utilizado para la construccion de los
estandares britinicos y norteamericanos y que ha pervivido durante mucho
tiempo (28).

ESTANDARES DE CRECIMIENTO A UTILIZAR

Un debate frecuente en Pediatria es el que se refiere a cudles son las grafi-
cas de crecimiento mds apropiadas para la valoracion del crecimiento infantil.
Este debate experimenta sus momentos mas algidos cuando conviven en el
tiempo estindares internacionales y nacionales. No cabe la menor duda sobre
que la utilizacion de los primeros, los internacionales, permite la posibilidad
de una mejor comparacion entre poblaciones de distintas dreas geograficas.
No obstante, la utilizaciéon de los nacionales, permite comparar al nifio con su
propia poblacion de referencia con lo que, a nivel clinico, evitarfan mas de
una prueba complementaria innecesaria.

Entre los anos 2004 y 2007 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) pu-
blica los resultados de un estudio multicéntrico internacional sobre crecimiento
en el que han participado nifos de 6 paises: Brasil, Estados Unidos, Ghana,
India, Noruega y Oman. Los autores de este estudio lo propugnan como el de
referencia que puede sustituir a los estudios nacionales ya que, al incluir exclu-
sivamente ninos con lactancia materna, consideran que describen la situacion
ideal, la del nifio criado en condiciones 6ptimas. Esto ha dado lugar a intensos
debates y comentarios en diversas publicaciones cientificas (46).
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El disefio de los estindares de crecimiento de la OMS combina un estudio
longitudinal desde el nacimiento hasta los 24 meses de vida con un estudio
transversal de ninos entre 18 y 71 meses. Los exigentes criterios nutricionales
impuestos (lactancia materna exclusiva hasta los 4-6 meses) hicieron, entre
otras razones, que se fueran perdiendo nifios de la muestra inicial, de modo
que el nimero de nifios que continuaron en el estudio longitudinal de la OMS
hasta los 2 afios fue 882, aproximadamente la mitad de lo reclutado al nacer
(46,47). Aunque los estandares de la OMS estan siendo considerados como el
“gold standard” del crecimiento infantil en condiciones ambientales 6ptimas,
todavia existen evidentes diferencias de crecimiento entre las distintas etnias
y/o razas para recomendar su utilizacion generalizada, siendo recomendable,
a nuestro entender la utilizacion de referencias locales y/o nacionales, siempre
que se disponga de ellas (48).

Espafia se ha caracterizado por una larga tradicion de estudios de creci-
miento. PAIDOS 84 (Fig. 14), coordinado desde la Universidad de Zaragoza
por BUENO y SARRIA, fue un ejemplo de estudio transversal que permitio
obtener una valiosa informacién antropométrica sobre 4202 nifios escolares de
entre 4,5 y 14,5 anos estudiados en Madrid, Barcelona, Cérdoba y Zaragoza.
Entre sus resultados destacan la comprobacion, respecto a datos previos de la
década de los 70, de la existencia de una aceleracién secular del crecimiento,
mas evidente en el sexo masculino. Dicho estudio estimé que la prevalencia de
obesidad infantil se encontraba en el 4,9% para nifios de esas edades. Algo mas
de 20 anos después, en el con MORENO, en el proyecto AVENA financiado por
el Instituto Carlos III, demostramos que estas cifras habfan aumentado (49,50).

Figura 14. Estudio PAIDOS’84

Entre los afios 1988 y 2004 se publicaron los resultados del estudio
longitudinal mixto y transversal de Bilbao dirigido por HERNANDEZ (51).
Con posterioridad, otros grupos espanoles, de Madrid, Zaragoza, Barcelona
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y Andalucia, han llevado a cabo estudios transversales que se han integrado
con el de Bilbao en el denominado Estudio transversal espanol del afio 2010.
La muestra total de este estudio, coordinado por CARRASCOSA, es de mas de
30.000 individuos (38.461 sujetos: 19.975 varones y 18.486 mujeres). Incluye
2.761 (1.479 varones y 1.282 mujeres) nifios menores de 2 afios, ademds de
5.796 recién nacidos de ambos sexos. Estos valores son muy superiores a la
muestra de los 2 primeros afios del Estudio de la OMS (24).

Una posible limitacion del transversal espafiol es que ha sido retrospectivo.
Lo ideal es que hubiera podido ser prospectivo y que pueda volver a realizarse
cada 10-15 anos con una metodologia adecuada y uniforme en las distintas
regiones, controlando las variables socioecondmicas, nutricionales y étnicas,
lo que permitiria hacer comparaciones entre grupos poblacionales. Dada la
informacion que aportan y la importantisima utilidad clinica que suponen,
deberia ser un compromiso de las autoridades sanitarias el posibilitar el soporte
adecuado y estimular la continuidad de este tipo de iniciativas tan laboriosas.
Al menos, esa es mi opinion (46).

También han finalizado los estudios longitudinales de Zaragoza y Barcelona,
los que conjuntamente con el estudio de Bilbao, han dado lugar a la publica-
cion en 2010 del Estudio longitudinal espafiol. La poblacion infantil reclutada
en Zaragoza por FERRANDEZ y la Fundaciéon Andrea Prader, ha permitido
elaborar graficas diferenciadas segun el patrén de maduracion puberal (precoz,
intermedio y tardio), para varones y mujeres (25).

Teniendo en cuenta todo lo expuesto consideramos que, en el momento
actual y para la poblacion espafola, las graficas de referencia mas adecuadas,
para la valoracion de la talla y de la situacion nutricional en general, son las del
Estudio transversal espanol 2010, desde el nacimiento hasta la talla adulta, ya
que son las que representan la situacion espafiola actual, y permiten una ade-
cuada interpretacion de las variaciones individuales. Por otro lado, los estudios
longitudinales serdn especialmente dtiles para el seguimiento especializado de
nifos con patologias del crecimiento, sobre todo si se les somete a tratamiento.

Puede haber situaciones concretas de ninos con lactancia materna, con un
patron de crecimiento dudoso, o procedentes de la migracion internacional
en las que sea adecuado recurrir a las graficas de la OMS para una mejor
interpretacion de las ganancias de peso y talla. En esta linea, RODRIGUEZ y el
grupo GENUD de la Universidad de Zaragoza, han aportado interesantes datos
que hablan de la existencia de diferencias antropométricas segin procedencia
étnica en una cohorte de mads de 1000 ninos nacidos en Aragon y seguidos de
forma longitudinal (estudio CALINA) (52).
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VII. ORIENTACION CLINICA DE LOS
PROBLEMAS DE CRECIMIENTO

O saber diferenciar si existe patologia o no

Desde un punto de vista estadistico, se considera que entre un 3y 5% de
nifos van a tener una alteracion del crecimiento, bien por defecto o bien por
exceso. Sin embargo, hoy por hoy, el retraso de crecimiento y no el hipercre-
cimiento, resulta ser, con mucho, el motivo de consulta mas comuin por lo que
es a €l al que nos vamos a referir con mayor profundidad.

Aunque existen diferencias de criterios en la interpretacion de los datos,
habitualmente se consideran patologicos a los sujetos que se alejan mds de
tres desviaciones estandar de la media o, lo que es lo mismo, mas alld de los
percentiles 1 0 99. Los individuos situados entre los percentiles 1y 3 0 97 y 99
0, lo que resulta similar, entre +2 y +3 desviaciones estandar son casos limite y
la mayor parte de ellos terminan siendo tallas altas o bajas variantes de la nor-
malidad. La mayor parte de los nifios referidos al pediatra son esos nifios que
se encuentran en esa zona limite de las £2 DE.

Otros conceptos utilizados son el de hipo o hipercrecimiento. En este caso,
el retraso de crecimiento no es una situaciéon puntual sino que tiene un caracter
evolutivo. Hace referencia a aquellas situaciones en las que, independiente-
mente de donde se sitte la talla de un nifo, su velocidad de crecimiento se
encuentra, bien por debajo o bien por encima de lo normal para su edad y
sexo. Se considera que un nifio crece mal cuando dicha velocidad se mantiene
durante al menos dos anos consecutivos por debajo al percentil 25. Entre los
tres y diez anos ese percentil 25 se corresponde con los 4,5 cm/afio. Por el con-
trario, el nifio crece en exceso si la velocidad de crecimiento se encuentra por
encima del percentil 75 durante el mismo periodo de tiempo.

Antes de establecer un diagnéstico sobre una situacion determinada, ade-
mas de valorar la posicion del individuo con respecto a la poblacion general y
observar su velocidad de crecimiento es importante considerar sus caracteristi-
cas familiares y genéticas. Se ha acunado el término de talla genética (o talla
diana) para referirse a aquella que le corresponderia a un individuo, teniendo
presentes las tallas de sus padres. Seguin esta idea, un nifio puede ser alto o bajo
para la poblacion general y ser normal para su talla genética. Para su determi-
nacion, se obtiene la media aritmética de la talla de ambos padres y se anaden,
o se restan, de la cifra resultante 6,5 cm, segin que se trate de varones o de
mujeres. Estos ultimos centimetros resultan de la consideracion de que son 13
los centimetros que, a nivel del percentil 50, separan las tallas adultas de los
varones y mujeres. Desde un punto de vista tedrico, un nino en 6éptimas condi-
ciones ambientales y de salud deberia alcanzar la talla diana tras seguir, como
hemos dicho, su carril genético. Es por ello que deben ser también evaluados
aquellos nifios cuya prediccion de talla adulta se aleja de la talla familiar.
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La evaluacion inicial de todo paciente que consulta por hipo o hipercre-
cimiento debe incluir, como no podia ser de otra forma, una historia clinica
exhaustiva y un examen clinico completo, al que debe anadirse el analisis de
la grafica de crecimiento a partir de los datos aportados por los padres o acu-
mulados en la historia del nifio.

La historia clinica hard hincapié en diferentes aspectos como son: tallas
familiares, hitos puberales, consanguinidad y procedencia étnica, entre otros.
Se preguntard por el embarazo y la posibilidad de patologia perinatal; se reco-
gerdn longitud, peso al nacer y perimetro cefilico. También se insistird en la
posibilidad de discapacidad intelectual, enfermedades previas y tratamientos
farmacologicos. En el caso de los hipercrecimientos, serd de extrema impor-
tancia recoger antecedentes familiares de tumores, o la presencia de hipoglu-
cemias neonatales sugerentes de situaciones de hiperinsulinismo sindrémico o
no sindrémico.

En la exploracion fisica se resenaran: peso, longitud/talla, perimetro cefali-
co, indice de masa corporal (IMC), proporciones corporales (segmentos), dis-
morfias faciales y estadio puberal. La evolucion del perimetro cefilico resulta de
gran interés, sobre todo en los hipercrecimientos (Fig. 15). Se medira a ambos
progenitores y se calculara la talla diana.

SINDROMES DE N N
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MEN 2B
S. Simpson-Golabi-Behmel

Figura 15. Orientacion diagnostica inicial en los Sindromes de sobrecrecimiento

Si la talla no estd gravemente afectada, y existen antecedentes familiares de
talla baja o tallas altas y si la prediccion de talla adulta estd acorde a la talla
familiar tan s6lo serd necesaria la constatacion de una velocidad de crecimiento
normal a los 6 y 12 meses de la primera visita (53,54).

Si, por el contrario, la talla y/o velocidad de crecimiento es patologica, se
debera reconsiderar el diagnéstico y valorar la realizacion de los estudios com-
plementarios pertinentes que pueden ir desde la valoracion de la edad osea
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a la determinacion de las series hematicas y de marcadores inmunolégicos de
enfermedad celiaca y llegando incluso, algunas veces a la realizacion de prue-
bas de estimulaciéon o frenacion hormonal que permitan valorar las distintas
funciones hormonales.

En el momento actual, se discute acerca del lugar que ocupan los estudios
genéticos en este campo de la medicina. Datos recientes demuestran que
existen mds de 1.000 enfermedades asociadas a trastornos del crecimiento con
posibilidad de un diagndstico molecular. Los principales cuadros clinicos se
han clasificado en tres grupos: aquellos con alteracion en el eje somatotropo,
aquellos asociados a displasias 6seas y los relacionados con situaciones sin-
drémicas. Su realizacion requerird una estrecha colaboracion con el genetista
clinico y sera dirigida hacia genes concretos, en funcion del diagnoéstico y de
los hallazgos clinicos y hormonales. Estos estudios genéticos permitiran tres
cosas: confirmar un diagnoéstico clinico, orientar a los padres sobre la futura
evolucion del paciente y realizar un adecuado consejo genético (55).

VIII. REGULACION DEL CRECIMIENTO HUMANO Y SUS
TRASTORNOS

A la busqueda del problema

Las patologias del crecimiento en el humano pueden ser explicadas desde
muchos puntos de vista. Una clasificacion clasica, es la basada en la etiopa-
togenia del trastorno que hace referencia al momento en el que este proceso
puede haberse visto alterado. Distingue cuatro tipos de factores implicados
aunque con estrecha relacion entre ellos: factores genéticos, factores ambien-
tales y nutricionales, factores hormonales y factores dependientes del propio
hueso (30, 56).

FACTORES GENETICOS Y CRECIMIENTO

Muchas son las evidencias que apoyan la influencia de los factores gené-
ticos sobre el crecimiento. Son los que explican las diferencias raciales, las
semejanzas entre poblaciones de un mismo grupo étnico y, sobre todo, la
concordancia entre gemelos monocigoticos (55, 56, 57).

A los factores genéticos se les atribuye casi el 90% de la talla definitiva
de un individuo habida cuenta de que se trata de un mecanismo poligénico
dentro del cual, cada uno de estos genes muestra su maxima actividad en
distintos periodos de la vida prenatal y postnatal. Hasta el momento actual se
han identificado mas de 200 loci implicados en las diferencias de tallas entre
individuos pero se piensan que existen muchos mas (58).
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Esta herencia poligénica es lo que explicaria las denominadas tallas bajas
o altas variantes de la normalidad (las hoy denominadas idiopaticas) y las
maduraciones precoces o tardias. La influencia de los genes también se observa
al estudiar las formas monogénicas u oligogénicas de hipo o hipercrecimiento
o determinados sindromes genéticos.

Talla baja idiopatica

Este es un término controvertido que fue acufiado por consenso entre
expertos de las Sociedades Americana y Europea de Endocrinologia Pediatrica,
asi como de la “Growth Hormone Research Society” en el afio 2008 (59).

Definieron como talla baja idiopdtica a aquella talla inferior a -2 DE res-
pecto a la talla media para la edad, en ausencia de una enfermedad endocrina,
metabolica o de otra naturaleza que la justifique. El peso, la longitud al nacer
y las proporciones corporales deben ser rigurosamente normales.

Este término incluiria a_formas familiares y no familiares de hipocrecimien-
tos armonicos de inicio postnatal que resultarfan de la variabilidad normal tan-
to de la talla como del ritmo madurativo que existe en la especie humana. Son
los casos que hasta el momento considerdbamos como de origen poligénico
y etiquetabamos como “variantes de la normalidad”. Dentro de estas variantes
de la normalidad se encuentran la talla baja familiar, el retraso constitucional
del crecimiento y de la pubertad y la frecuente asociacion de ambos patrones
de crecimiento.

Dentro de la talla baja familiar se incluyen nifios con talla baja, sanos,
que maduran a un ritmo normal y cuyos familiares mas proximos son de
talla baja. La edad Osea es acorde a la cronolégica y su desarrollo puberal es
normal. En definitiva, son ninos bajos, al igual que son sus padres. Respecto
al origen de esta situacion, la mayor parte de las veces no se conoce. Sin
embargo, el importante avance en los estudios genéticos ha determinado que
algunas de estas familias sean reconsideradas como formas monogénicas de
retraso de crecimiento al empezar a descubrirse su asociacion a mutaciones
(las hoy denominadas variantes alélicas) o deleciones en genes relacionados
con el crecimiento que eran desconocidos hasta el momento. Es por ello que,
en la actualidad se sugiere que, en casos concretos en los que exista algin tipo
de alteracion de huesos tubulares o hipoplasias faciales, se plantee el estudio
genético. Alteraciones en el gen SHOX se han evidenciado hasta en un 5% de
las tallas bajas idiopdticas y mutaciones en otros genes como ACAN, NPPC,
IHH, GHR, FGFR3 y NPR2 podrian explicar entre el 1y 2% de las tallas bajas
familiares. Mutaciones en el receptor 7GFIR se han identificado hasta en el 2%
de los recién nacidos pequenos para la edad gestacional (55).

Recientemente, en colaboracion con PIE, RAMOS y LATORRE hemos puesto
en marcha un panel de 29 genes relacionados con las formas monogénicas mas
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frecuentes de talla baja. Los resultados preliminares, a pesar de que debemos
ser cautos, reflejan su utilidad porque, de las 8 familias que han participado
en el estudio piloto, dos de ellas han resultado concluyentes: la primera ha
mostrado la variante alélica patogénica ¢.508G>C en el gen SHOX en una
paciente con talla baja idiopdtica, con paladar ojival y microretrognatia a pesar
de que no presentaba acortamiento mesomélico de extremidades que es lo
mas caracteristico de este tipo de alteraciones. El segundo caso, se trata de
una paciente con talla baja, rasgos faciales toscos y aceleracion de la pubertad
en la que se ha detectado una variante alélica de significado incierto en el
exo6n 13 del gen ACAN (15q26) (Ref Seq NM_013227.3) no publicada hasta
el momento. Este gen condiciona la sintesis de una proteina con nombre
agrecano, proteoglicano abundante en la matriz extracelular del cartilago de
crecimiento, donde actda promoviendo la diferenciacion de los condrocitos.
En la paciente que nos ocupa, se ha producido un cambio de aminodcido de
una glicina por un aspartico (p.Gly2310Asp) en la posicion ¢.6929G>A del gen.
Estos resultados deben conducir a un estudio de segregacion familiar antes de
llegar a conclusiones definitivas sobre su valor patogénico (Fig. 16).
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Figura 16. Nueva variante alélica descrita en gen ACAN. (A) (B) Modelos estructurales del
dominio EGF-like de la proteina WT (C) y de la forma mutada (D). (pendiente de publicacion)

A tenor de lo anteriormente mencionado, los pacientes con retraso cons-
titucional del crecimiento y desarrollo podrian presentar también una
anomalia en los genes que regulan la maduracion. Se trata de nifios con peso
y longitud normales al nacer que en el curso de los cinco primeros afos van
sufriendo desaceleraciones intermitentes de su velocidad de crecimiento que
les lleva a los mds bajos percentiles del crecimiento normal. La pubertad se
produciria dos o tres afios mds tarde de lo habitual y el retraso de la edad 6sea
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es constante. Cada vez se alejan mds de sus coetaneos por lo que la preocu-
pacién del nifio y la familia suele ser importante. En mds del 60% de los casos
existen antecedentes familiares de maduracion lenta como son una menarquia
materna o un afeitado paterno, ambos tardios. Son nifios que finalmente, de
forma espontdnea, desarrollan su pubertad entre los 16 y 17 afios. En ambas
situaciones, la talla final resulta ser acorde con el contexto familiar (60,61).

En los pacientes con retraso puberal, se han realizado estudios del eje
somatotropo observandose resultados contradictorios. Para algunos, podrian
ser considerados como deficiencias transitorias en la secrecion de hormona
humana de crecimiento o disfunciones neurosecretoras porque presentan un
defecto en la pulsatilidad nocturna de dicha hormona. El diagnéstico diferen-
cial entre talla baja idiopatica y el déficit parcial de hormona de crecimiento no
esta bien establecido y el punto de corte entre la respuesta normal y patologica
en los test de provocacion ha cambiado varias veces en los ultimos anos,
los cual dificulta la interpretacion de los resultados. Como ademas presentan
cifras variables de IGF-1 e IGFBP3, la confusién es ain mayor. Y es en estas
condiciones cuando se discute si estos niflos deberian ser o no tratados con
dicha hormona al menos durante la pubertad (59).

En definitiva, hoy por hoy, el concepto de talla baja idiopatica es contro-
vertido, artificial y heterogéneo e incluye situaciones normales y patologicas,
cuyo unico denominador comin es nuestra incapacidad para alcanzar un
diagnoéstico etiopatogénico. La inmensa mayoria de estos nifios (80-85%)
corresponderian a variantes normales de crecimiento y un pequeio porcentaje
(15-20%) a patologias en las que, por desconocimiento o dificultad diagnéstica,
no se llega a alcanzar un diagnéstico (62).

Variantes normales de talla alta

Aunque igual de frecuentes que la talla baja idiopdtica, no suelen ser un
motivo de consulta habitual salvo excepciones en el sexo femenino. De hecho,
no han precisado por el momento la necesidad de documentos de consenso
ni nada similar los cuales sélo estan justificados en un afdn por establecer el
tratamiento mas adecuado para cada una de las situaciones clinicas. En las talla
altas no se aconseja ningin tipo de tratamiento especifico salvo la observacion
clinica y el correcto diagnostico diferencial. Por este motivo han sido menos
estudiadas que las anteriores. Entre las “variantes normales” se encuentran:

Talla alta familiar. También llamada constitucional. Es, con mucho la
causa mas frecuente de talla alta. Son ninos que crecen algo mas que los demas
durante los primeros cuatro anos de edad hasta adecuarse al carril genético,
posteriormente la velocidad de crecimiento se normaliza. La exploracion fisica
es normal, el desarrollo puberal acorde a su edad y los antecedentes familiares
siempre estan presentes. La edad Osea, que algunas veces estd algo adelantada,
permite realizar una prediccion de talla que suele ser acorde a la talla familiar.
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Maduracion rapida familiar. Es la situacion inversa al retraso constitu-
cional del crecimiento y desarrollo. Son ninos con talla alta pero con edad
Osea acelerada de tal manera que la prediccion de talla los sitia finalmente de
acuerdo a lo que les corresponde. Crecen antes pero también alcanzan antes la
talla adulta. La etiologia del cuadro es desconocida, existiendo frecuentemente
antecedentes familiares del mismo.

Sindromes genéticos y cromosomopatias

Agrupan niflos con crecimiento patologico y expresan con nitidez la impor-
tancia de los factores genéticos desde el periodo prenatal. En multitud de cua-
dros sindromicos ( Turner, Russell-Silver, Seckel, Cornelia de Lange, Noonan,
Prader-Willi, entre otros) la talla baja es un signo clinico mas que se asocia a
rasgos dismorficos mas o menos especificos y marcados, a malformaciones en
diferentes 6rganos y a un grado variable de discapacidad intelectual. De ahi
la importancia de buscar sistemdticamente en la exploracion de todo nifio con
talla baja, la presencia de rasgos sindromicos que orienten hacia este tipo de
diagnosticos.

A modo de ejemplo, el Sindrome de Turner, ha sido uno de los mas
estudiados. Aunque su hipocrecimiento es habitualmente de origen prenatal,
su diagnostico puede hacerse mas tardiamente. Es por ello que una maxima
en pediatria es la de que ante cualquier nifia con talla baja de causa desco-
nocida, en ausencia de pubertad, ain adn sin la presencia de cualquier rasgo
dismorfico orientativo, es necesario la realizacion de un cariotipo. En cuanto
a los mecanismos que producen el retraso de crecimiento en estas pacientes,
hay que resefar las aportaciones de los grupos de RAO en Alemania (63) y
ELLISON en Estados Unidos (64) que descubrieron el gen SHOX (“short stature
homeobox-containing gen”) que se localiza en la region pseudoautosémica 1
(PAR1) localizada distalmente en los brazos cortos de los cromosomas X e Y
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Figura 17. Gen SHOX. (Tomada de: Rao E, et al. Nat Genet. 1997; 16: 54-63 (63))
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(locus Xp22 e Ypl3 respectivamente. La haploinsuficiencia de SHOX (defecto
en una copia) se ha implicado en la patogenia de la talla baja y otros estigmas
observados en el Sindrome de Turner (Fig. 17).

La experiencia de nuestro grupo con el Sindrome de Prader-Willi es
relativamente amplia considerando que su prevalencia es de 1 de cada 10.000
a 25.000 nacidos vivos. Su hipotonia, hipogonadismo y obesidad se relaciona
con diferentes anomalias genéticas en la region ql1-q13 del cromosoma 15,
donde se encuentran varios genes sometidos al fenémeno de “imprinting”, de
tal manera que el Gnico alelo funcional es el del cromosoma paterno (Fig. 18).

SINDROME DE PRADER-WILLI

Clinica () Regiéon15q11-q13

Paterno

A

Figura 18. Alteraciones genéticas en el Sindrome de Prader-Willi

En el afio 2000, con CAMPOS, fruto de nuestra relaciéon en Madrid con la
Asociacion de familias con Sindrome de Prader-Willi, tuvimos la ocasion de es-
tudiar a 11 de estos nifios en un momento en que se iniciaban los diagnosticos
genéticos. Aunque algunos de estos pacientes presentaban tallas superiores al
percentil 3, considerados como grupo, se alejaban de sus tallas dianas. En las
cuatro mujeres con Sindrome de Prader-Willi estudiadas, no siempre se eviden-
ci6 la presencia de un hipogonadismo hipogonadotropo como cabria de haber-
se esperado (Fig. 19). En aquel momento se interpretaba que, al tratarse de una
obesidad de origen hipotalamico, podria encontrarse algin tipo de alteracion
en la regulacion del eje obesidad-gonadal-leptina. Pues bien, comprobamos
que estos pacientes tenian cifras similares de leptina a las de un grupo control
de nifos y nifias obesas con el mismo indice de masa corporal (65).
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Figura 19. Talla y funcién gonadal en pacientes con Sindrome de Prader-Willi

Con RAMOS, PIE y ASCASO hemos tenido la ocasiéon de estudiar el cre-
cimiento de 29 pacientes con Sindrome de Cornelia de Lange. Se trata de
10 varones y 19 mujeres con edad media de 15,4 afos, el 70% con mutacion
identificada en el gen NIPBL (5p13.2). El retraso de crecimiento ha sido una de
las principales caracteristicas de este sindrome, encontrando una talla media
de -3,3 DE que llama la atencién respecto al peso que se encuentra en -1,3 DE
como media. A pesar del deterioro en la talla, el contenido mineral 6seo ha
sido rigurosamente normal, mostrando una densidad mineral 6sea media de
-0,34 DE a nivel lumbar (L1-L4). Al igual que habian publicado otros autores,
la mayor parte de ellos presentaron hiperprolactinemia. El resto de los ejes
explorados (somatotropo, suprarrenal y gonadotropo) no evidenci6 alteraciéon
significativa alguna (66).

Causas genéticas de hipercrecimiento

Al contrario de lo que sucede con la haploinsuficiencia en el gen SHOX, un
exceso en su dotacion puede originar talla alta, siendo la trisomia X en la mujer
y el Sindrome de Klinefelter (47, XXY) y sus variantes en el vardn, las causas
mas frecuentes de talla alta. Las primeras pueden pasar desapercibidas salvo
por su talla y muchas veces el diagnéstico proviene de una amniocentesis.
En los segundos, el trastorno conductual y la ausencia de progresion puberal
puede contribuir al diagnéstico.

Se ha acunado el término de Sindromes de sobrecimiento para referirse
a todos aquellos sindromes genéticos en los que la talla alta es un rasgo

fenotipico sobresaliente. Dentro de los Sindromes de sobrecrecimiento mas
frecuentes se encuentran: el Sindrome de Marfan (gen FBN1 90% o TGFBR2),

48



DISCURSO DE INGRESO

Homocistinuria (gen CBS , 21q22.3)., Sindrome de Sotos (NSDI1, 5q35.3,
60-70%), Sindrome de Beckwith-Wiedemann (11p15, 80-85%), Sindrome de
Weaber (gen EZH2, 7q36), Sindrome de Bannayan-Riley-Rubalcaba (gen PTEN,
10g23.31), entre otros. Deben sospecharse ante todo hipercrecimiento con o
sin macrocefalia y discapacidad intelectual. Algunos signos dismoérficos nos
orientan antes de iniciar el estudio genético correspondiente (Fig. 15) (67).

FACTORES AMBIENTALES, ALIMENTACION Y NUTRICION

Todos ellos se consideran factores permisivos que hacen que el potencial
de crecimiento del individuo se desarrolle con normalidad. Son los que mar-
can la diferencia entre los paises desarrollados y los considerados en vias de
desarrollo. Si para los primeros, los factores genéticos son la principal causa
de alteraciones del crecimiento en la infancia, en lo que concierne a los que
estan en vias de desarrollo, no hay duda que la pobreza y malnutricion juegan
un papel mucho mis decisivo. Segtn datos de UNICEF, a nivel mundial el 40%
de ninos menores de 5 anos presentan alteraciones en el crecimiento y se ha
demostrado que son mas los factores ambientales que los genéticos (raciales)
los que influyen en esta situacion. La importancia del problema radica en que
posteriormente, estos niflos presentarin alteraciones cognitivas, disminucion
en la capacidad para trabajar y aumento de morbilidad y mortalidad (68).

Términos como “stunting” o “fallo de medro”, son los que se han
venido utilizado para describir distintos tipos de situaciones clinicas que de-
muestran como la inadecuada nutricion y otros factores ambientales influyen
en el crecimiento del nifo, sobre todo en esas primeras etapas de crecimiento
acelerado, la fetal y la de la primera infancia, en las que el nifio es mas vulne-
rable a cualquier tipo de carencia. El término “stunting” (;escudlido?, ;canijo?)
fue introducido por SUSKIND (69) refiriéndose al retraso de crecimiento que
experimentan aquellos nifios con edades inferiores a cinco afio que han sufrido
una malnutricion mantenida en el tiempo, a la que se han asociado infecciones
que perpetian la situacion en esas primeras etapas de la vida . La malnutricion,
asociada a la pobreza, a enfermedades cronicas y a dietas inadecuadas, deter-
mina alteraciones en la inmunidad humoral y celular favoreciendo los procesos
infecciosos y parasitarios, especialmente gastrointestinales, lo que a su vez
induce una mayor malnutricién (incremento de pérdidas y catabolismo con
disminucion de aportes), cerrando asi el denominado por FANCONI “circulo
de la pobreza” que hace referencia al binomio nutricion-infeccion.

En los paises desarrollados la malnutricién proteico-energética grave practi-
camente no existe, el hipocrecimiento de origen nutricional es menos frecuen-
te y se debe casi exclusivamente a procesos malabsortivos (fibrosis quistica,
enfermedad celiaca, enfermedad inflamatoria intestinal), en grupos que siguen
dietas inadecuadas (ejercicio excesivo), vegetarianos estrictos, macrobioticos o
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trastornos de la conducta alimentaria mas o menos graves (anorexia nerviosa,
sindrome del miedo a la obesidad, fallo de medro y otras) (70,71).

Mencion especial merece la deficiencia en Vitamina D, que al igual que
el calcio y el fosforo, esta directamente implicada en la mineralizacion y creci-
miento del hueso. Esta hipovitaminosis, cuando acontece en nifios pequefos,
puede producir importantes deformidades 6seas en los momentos en que se
inicia la deambulacion. Es el cuadro clinico que en Pediatria se ha denominado
raquitismo carencial conocido desde hace siglos. El término de raquitismo
proviene del anglosajon “rickets” (hueso girado). Esta era la impresion clinica
de los niflos afectos de esta hipovitaminosis por defecto en la nutricion y en
la exposicion solar en época de la segunda revolucion industrial en el Reino
Unido. En nuestro medio, esta situacion clinica vuelve a resurgir de la mano
de la migracion de poblaciones subsaharianas, dreas geograficas mas cercanas
al Ecuador y, por tanto, con una mayor radiacién solar que la que reciben des-
pués en Europa. En los paises desarrollados, se han reactivado las campanas de
prevencion del raquitismo carencial, sobre todo en los ninos durante su primer
ano de vida, en la adolescencia y en poblaciones de riesgo como son los recién
nacidos prematuros o aquellos nifios que precisan firmacos antiepilépticos y
tuberculostaticos (72).

Sin embargo, muchas veces los casos de malnutricion crénica pasan des-
apercibidos. En este momento preocupa la situacion de algunos nifos con
enfermedades cronicas (celiaquia, fibrosis quistica, enfermedad inflamatoria
intestinal, insuficiencia renal, cardiopatia, pulmonar, artritis idiopatica juvenil,
hemato-oncolégica, entre otras) o con hospitalizaciones frecuentes que son
etiquetados con el diagnéstico de fallo de medro. Fallo de medro es la tra-
duccion al castellano de “failure to thrive” que acun6 DONALDSON (73) para
referirse a ninos por debajo de dos anos de edad que deterioran de forma
progresiva su canal de crecimiento con mayor afectacion del peso que de la
talla. En Estados Unidos, entre el 1 y el 5% de los ingresos hospitalarios y el
10% de los ninos atendidos en centros de medicina primaria presentan fallo de
medro. MORENO-VILLARES y el Comité de nutricion de la Asociacion Espanola
de Pediatria (74) advierten que entre el 6 y 50% de los nifios hospitalizados en
Espana presentan malnutricion (7,1% moderada y 0,7% grave), la mayor parte
de ellos tienen menos de 3 anos de edad. Esta es la situacion actual en nuestro
pais, la cual no ha mejorado mucho en los ultimos afos a tenor del 4,7% de
fallos de medro detectados en niflos lactantes hospitalizados publicado por
BUENO y OLIVARES en el afio 1995 (71).

También existen causas no organicas de fallo de medro. Dentro de estas
ultimas, merecen ser resaltados los problemas de alimentacion de ninos con
discapacidad o con problemas de salud mental o aquellas situaciones sociales
en las que, no solo falla la alimentacion, sino también el vinculo materno-filial.
Una vez detectados, deben hacer saltar las alarmas sobre la posibilidad de
maltrato infantil. En estos casos, resulta muy dificil separar las consecuencias
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de la carencia afectiva de las alteraciones dependientes de la malnutricion,
ya que la deprivacion psicosocial suele asociarse a infecciones cronicas o
recidivantes y bajo nivel cultural. A pesar de las dificultades para aislar estos
factores, hoy parece probado que la deprivacién social es capaz de originar un
hipocrecimiento que se corrige espontaneamente cuando se separa a los nifios
afectados del medio familiar hostil (62).

Los mecanismos por los que la alimentacion influye en el crecimiento de
los 6rganos y tejidos empiezan a conocerse cada vez mejor. Por un lado, existe
un efecto directo, al no aportar los sustratos energéticos y elementos plasticos
necesarios para la sintesis y dep6sito de nuevos tejidos. A lo anterior se suma
el efector indirecto de algunos nutrientes sobre la modulacion hormonal, sobre
todo del eje somatotropo. En el ayuno y en la malnutricion crénica se crea
un estado de resistencia a la accion de la hormona de crecimiento que hace
que disminuya la concentracion de IGF-1 en plasma. También se ha descrito
una disminucién del nimero de receptores de alta afinidad para hormona de
crecimiento y, ademds, una alteracion postreceptor, con modificaciéon en la
expresion del gen de IGF-1, que se pone de manifiesto a través de la dismi-
nucion del ARN mensajero. La valoracion endocrinologica en estos pacientes
arroja a menudo resultados muy controvertidos pero es evidente que subyace
un defecto periférico en la secrecion de somatomedinas y en su accion.

Con BOVO estudiamos un grupo de 54 adolescentes de 15,01 + 1,87 afios
de edad diagnosticados de anorexia nerviosa, la mayor parte de ellas del
sexo femenino (87%). El tiempo medio de evolucion del trastorno nutricional
era de 11,5 meses, la pérdida de peso media de 11,9 kg y el tiempo de ameno-
rrea de 6,10 meses. Estas pacientes, habian disminuido su crecimiento puberal,
evidenciaban cifras de IGF-1 descendidas respecto a un grupo control y, lo
que mas preocup6 fue que el 33% de ellas presentaban osteopenia detectada
mediante absorciometria (DEXA). Esta situacion revertia con la recuperacion
del indice de masa corporal (75).

En algunas patologias cronicas como la insuficiencia renal cronica, la
situacion clinica mejora también con la renutricion, a la que se anade el efecto
anabolico del tratamiento con hormona de crecimiento (76).

Mencién aparte merecen los conocimientos actuales sobre malnutricion
intrauterina, programacion fetal y enfermedad cardiovascular del adul-
to. Tomaremos como modelo los recién nacidos pequefios para la edad
gestacional.

Recién nacidos pequeiios para edad gestacional

Se considera como recién nacido pequefio para edad gestacional a aquél
que presenta su peso y/o su longitud al nacimiento a -2 DE por debajo de
la media para su edad gestacional. Desde el punto de vista etiopatogénico,
una tercera parte de ellos se deberian a factores fetales (cromosomopatias,
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anomalias congénitas y sindromes dismorficos) pero las otras dos terceras par-
tes se explican por factores matemos (malnutricion, infecciones, tabaco, alco-
hol, drogas) y uterino-placentarios (malformaciones uterinas, arteria umbilical
Unica. Hasta en un 40% de los casos no se identifica ninguna causa patologica
aunque recientes publicaciones sugieren que, segin datos procedentes de la
experimentacion animal, la alteracién del crecimiento de algunos de estos
niflos podria deberse a la presencia de cambios en el patron de metilacion
de algunos genes relacionados con el crecimiento y desarrollo que ocurren
en fases precoces del desarrollo intrauterino. El papel de la nutriciéon materna
durante el embarazo y los cambios epigenéticos resulta cada vez mas evidente
an.

La epigenética estudia los cambios heredables de la expresion génica que
ocurren sin cambio en la secuencia del ADN y constituyen un mecanismo
importante por el que distintos componentes de la dieta materna pueden
selectivamente activar e inactivar la expresion génica. Asi, la alteracion en la
metilacion de las bases del ADN y de las histonas puede estar condicionada
por la presencia de determinados componentes dietéticos. Estas modificaciones
son reversibles, cambiando la configuracion de la cromatina y activando o
silenciando genes. Ademads, no se producen de forma aislada sino combinadas
entre si. En este momento estdn en fase de experimentacion animal firmacos
que regulan estas modificaciones epigenéticas. Entre ellos estan los farmacos
inhibidores de la metiltransferasa de ADN (DNMT) y los enzimas que desace-
tilan las histonas (HDAC). Muchos de estos estudios demuestran que estos
cambios epigenéticos existen en fetos con crecimiento intrauterino retrasado
y que modulan la expresion génica de factores de crecimiento como la IGF-1
(78,79).

Es evidente que la malnutricion intrauterina juega un papel crucial en mu-
chos de los recién nacidos con bajo peso al nacer por lo que en el momento
actual, existen recomendaciones nutricionales muy estrictas para la mujer
embarazada. Un grupo importante de riesgo nutricional son las embarazadas
adolescentes en las que se suman el aumento de requerimientos energéticos
de la gestacion y los habitos alimentarios, a menudo desestructurados, de estas
edades (80).

El 80-90% de los recién nacidos con bajo peso al nacer experimentarin un
crecimiento de recuperacion durante los dos primeros anos de vida y alcanzan
una talla dentro del rango normal, aunque con frecuencia por debajo de su
contexto familiar. El 10-20% restante no lo haran. En el momento actual se con-
sidera que, el antecedente de ser pequeno para edad gestacional se encuentra
en el 20% de los adultos con talla baja (81).

Como grupo, presentan una elevada morbimortalidad perinatal, asi como
una mayor frecuencia de secuelas a largo plazo, como son, entre otras: dis-
minucién del rendimiento intelectual y psicolégico, adrenarquia prematura,
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resistencia a la insulina, hiperandrogenismo ovdrico, obesidad, diabetes me-
llitus tipo 2, dislipemia, hipertension arterial y enfermedad cardiovascular. Se
trata por tanto de una poblacién de riesgo metabdlico si no se reconduce la
situacién y no se adquieren medidas de prevencion.

Cada vez son mas las publicaciones acerca de lo crucial de la denominada
“alimentacion de los primeros 1000 dias” que abarca la gestacion y los dos
primeros afos de vida, para evitar o revertir esos cambios epigenéticos que se
han producido en la programacion fetal intrauterina (82).

FACTORES HORMONALES Y CRECIMIENTO

Los factores endocrinos son los principales moduladores del crecimiento.
Su funcion es poner en marcha, acelerar o retardar los procesos bioquimicos
responsables de la diferenciacion, division y crecimiento celular, asi como esti-
mular la sintesis y secrecion de determinadas moléculas a la matriz extracelular.

Las hormonas mas directamente implicadas en la regulacion del crecimiento
son: la hormona de crecimiento hipofisaria (GH), las hormonas tiroideas, el
cortisol, los andrégenos suprarrenales, la testosterona, los estrogenos, los meta-
bolitos activos de la vitamina D y la insulina. A pesar de lo importante de esta
regulacion hormonal el porcentaje de retrasos de crecimiento de origen endo-
crinologico no supera el 5% de los casos y en concreto, las deficiencias de la
hormona de crecimiento suponen menos del 2% de los hipocrecimientos. Atin
menos frecuente es en la infancia el hipercrecimiento secundario a secrecion
excesiva de hormona de crecimiento por parte de un adenoma hipofisario,
calculandose una prevalencia de 0,1 casos por millén de habitantes.

Hormona de crecimiento y factores relacionados

La hormona de crecimiento hipofisaria (GH) es el principal factor regulador
del crecimiento durante la vida extrauterina. Ademds de su importante papel
en el crecimiento actia como un potente agente anabolizante promoviendo
la lipolisis y disminuyendo asi los depésitos de grasa y aumentando la cap-
taciéon de proteinas con lo que favorece la formacion de masa magra entre
otros efectos. Aunque posee acciones directas estimulantes del crecimiento,
la mayoria de ellas son mediadas por péptidos relacionados con esa hormona
llamados factores de crecimiento (IGFs) y especialmente por el IGF-1 que, bajo
su accion, se sintetiza en el higado. Ademas, tiene efectos importantes sobre el
metabolismo intermediario, actuando directamente sobre el cartilago del cre-
cimiento facilitando la expresion del gen de IGFI. Los factores de crecimiento
IGFs (IGF-1 e IGF-2), previamente eran conocidos como somatomedinas.
Circulan en la sangre unidos a proteinas de transporte especificas, las IGFBPs
(“IGFs binding proteins”). La mas importante desde el punto de vista clinico
es la IGFBP-3, ya que transporta un 75-90% de los factores de crecimiento
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circulantes. Las caracteristicas pulsitiles de la secrecion normal de hormona
de crecimiento hacen que su determinacion basal carezca de utilidad en el
diagnéstico de los trastornos de crecimiento. De las proteinas dependientes de
GH, las mas utilizadas clinicamente han sido la determinacion simultinea de
IGF-1 y la de IGFBP3 (Fig. 20) (83).

Somatostatina Hormona hipotalamica
libe radora de GH (GHRH)

o ( Proteasas circulantes
araiod\
Complejo trimole cular
(1GF IGFBP 3+ALS)
Circulocion
/ IGFHGFBP
Higado

GHRH: hormona hipotaldmica |iberadora de hormona de crecimiento (GH); SRIH: hormona inhibidora de |a liberacion de GH, somatosta-
tina; GHBP: protelna trasportadora de GH; GHR: receptor de GH; IGF-I: factor de crecimiento semejante a la insulina numero 1; IGFBP-3
proteina trasportadora de IGFs ndmero 3; ALS: subunidad acido idbil; IGFIR: receplor de IGF-1.

Figura 20. Representacion esquemadtica del eje somatotropo (Tomado de Pozo 1, 2015 (83))

La secrecion de hormona de crecimiento a su vez, estd sometida a un
doble control hipotalamico: su factor de liberacion o GRF y la somatostatina
que reciben una gran variedad de estimulos neurales excitatorios o inhibitorios
(83). El conocimiento de los mecanismos por los que se estimula su secrecion
(hipoglucemia, sueno, estrés y ciertos firmacos como la L-Dopa, propranolol,
clonidina...) es lo que ha motivado el diseno de distintas pruebas de estimulo
que permitieran corroborar su insuficiente o excesiva secrecion. Por ejemplo,
la hipoglucemia producida por insulina en condiciones normales estimularia su
secrecion por encima de 7 ng/ml, mientras que la sobrecarga oral de glucosa
la frenaria por debajo de 1 ng/ml. Entre otros problemas, estas pruebas se
enfrentan a su reproductibilidad y a determinar el punto de corte a partir del
cual considerar normalidad o anormalidad en la secrecion de GH que ha ido
modificindose con los anos. La fiabilidad de estas pruebas de estudio es limi-
tada por lo que, para los hipocrecimientos, se exige la ausencia de respuesta

54



DISCURSO DE INGRESO

hormonal en al menos dos de estas pruebas para hablar de deficiencia hormo-
nal. Adn asi el debate continda.

La secrecion espontdnea a lo largo de 24 horas o al menos durante la
noche pareceria la prueba mas fisiologica pero también estd sometida al tono
somatostatinérgico que es variable de un dia a otro. También se encuentra en
discusion hasta que punto cifras superiores a 3 ng/ml/hora indican secrecion
de hormona de crecimiento suficiente. Algunas tallas bajas idiopaticas que
cursan con retraso puberal pueden presentar secrecion nocturna insuficiente,
es lo que SPILIOTIS denominé disfuncion neurosecretora, término que aun se
discute (83).

El interés del Prof. GARAGORRI en nuestro grupo y el mio propio, motivo
que mi tesis doctoral versara sobre la utilizacion del GRF (factor liberador
de hormona de crecimiento) como prueba de estimulo de la secreciéon de
hormona de crecimiento, sobre todo cuando parecia que éste podia ser una
nueva herramienta terapéutica para los nifilos con deficiencia en hormona de
crecimiento si se demostraba que su origen era hipotaldmico. Se estudiaron un
total de 71 pacientes con talla inferior a -2 DE. El 54,2% de estos nifios resultd
ser deficitario en GH. Y de estos, la mayor parte (67%) revelé un origen hipo-
talamico del trastorno al responder con este estimulo y no hacerlo con otros.
Result6 ser un potente estimulo de la hormona de crecimiento por lo que se
sigue utilizando en la actualidad en muchos hospitales (Fig. 21) (84).
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Figura 21. Prueba de GRF como estimulo de secrecion de GH.
(Tomado de Bueno G, 1994 (84))
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Deficiencia de hormona de crecimiento (GH) . Su incidencia oscila entre
1:3.500-1: 10.000 nacidos vivos. Puede presentarse de forma aislada o asociada
a otras deficiencias hipofisarias. Esta deficiencia puede ser a su vez, congeénita
(alteraciones genéticas, malformaciones de linea media) o adquirida (tumores,
traumatismos, histiocitosis, infecciones, radioterapia). La manifestacion clinica
mas caracteristica de la deficiencia de GH es el fracaso de crecimiento post-
natal, que se acompana de una. importante disminucion de la velocidad de
crecimiento y de retraso de la edad 6sea. En las formas congénitas o en las ad-
quiridas de inicio muy precoz, suele acompanarse de un fenotipo caracteristico:
cara de “mufieca”, voz aguda, incremento de la grasa abdominal, manos y pies
pequenos y disminucion de la masa muscular. La secrecion espontanea de GH
y/o la respuesta de GH a los diferentes estimulos estin disminuidas, al igual
que los niveles séricos de IGF-1 e IGFBP3.

Al estudio de las formas congénitas se han aplicado las mas modernas téc-
nicas genéticas y los mas sofisticados estudios de imagen. Entre las formas
idiopaticas, es frecuente el hallazgo en la resonancia magnética de determina-
das anomalias morfologicas, como son: hipoplasia hipofisaria, tallo hipofisa-
rio ausente o muy afilado y neurohipofisis ectopica. Esta asociacion, conocida
como “sindrome de seccion del tallo hipofisario”, aunque de etiopatogenia no
aclarada, constituye un dato diagnéstico relevante y conlleva un mayor riesgo
de desarrollar en el tiempo otras deficiencias hipofisarias (Fig. 22).

Figura 22. Silla turca vacia y neurohipofisis ectopica
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Entre un 5 y un 30% de las formas idiopdticas tendrian una base genética,
bien por mutaciones en el gen de GH (GHI; deficiencia aislada de hormona
de crecimiento) o del receptor de la hormona hipotalamica liberadora de GH
(GHRHR), que condicionarian una deficiencia aislada de GH, o bien por varian-
tes alélicas en genes que codifican para factores de transcripcion implicados
en el desarrollo de la hipofisis (HESXI, LHX3, LHX4, POUIF1, PROPI ... ) que
condicionarian, habitualmente, deficiencias hipofisarias multiples. BLUM y co-
laboradores llegan a la conclusion que los pacientes portadores de alguna de
estas mutaciones responden mejor al tratamiento con hormona de crecimiento
que los que no la presentan, por lo que recomiendan la realizacion de estudio
genético a los pacientes con defecto combinado de hormona de crecimiento

(83,85).

Insensibilidad a 1a hormona de crecimiento. La insensibilidad adquirida
a la GH es una situacién clinica frecuente y que se asocia a patologias cronicas,
especialmente a la malnutricion calérico-proteica. Por el contrario, la formas
de insensibilidad congénita a la hormona por anomalias en el receptor de GH
(RGH), Sindrome de Laron, salvo en determinadas poblaciones con alto grado
de consanguinidad, son extraordinariamente infrecuentes. En la mayoria de los
casos, se trata de mutaciones en dicho gen, de herencia autosémica recesiva,
que dan lugar a una insensibilidad total a la accién de la hormona con hipo-
crecimiento grave y fenotipo caracteristico similar en muchos aspectos al de la
deficiencia completa de GH. Los niveles séricos de GH son normales o elevados
y los de IGF-1 e IGFBP3 se encuentran disminuidos.

Acrogigantismo. El acrogigantismo secundario a un adenoma hipersecre-
tor de GH es una situacion muy poco frecuente en nifios. Su diagnéstico clinico
se hace ante aquél que crece de forma desmesurada en poco tiempo y que
tiene problemas visuales por afectacion del quiasma 6ptico . El aumento del
tamano de pies y manos es constante. Suele aparecer en la adolescencia. En
algunos casos, la etiologia es monogénica y se presenta en grupos familiares.
En la historia clinica es necesario indagar, no solo en la presencia de tallas altas
sino también en la presencia de tumores como feocromocitoma, adenoma para-
tiroideo, mixomas cardiacos, schwanomas y otros. En el caso de que asi sea, es
posible la orientacion del estudio genético. Existen asociaciones que incluyen
el sindrome MEN1 (gen MENI), complejo Cartney (genes PRKARIA, PDES y
PDE11A), el sindrome de McCune Albright (gen GNAS), acrogigantismo ligado
a X (GPR101), los adenomas familiares o FIPA (gen AIP) (806).

Mis raros todavia son las denominadas anomalias genéticas de los factores
de crecimiento (IGFI1R e FGFR3). Deben ser sospechadas ante tallas altas, a me-
nudo familiares, con alteraciones 6seas como la camptodactilia y discapacidad
intelectual de distintos grados (87).
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Hormona tiroidea

Las hormonas tiroideas, sobre todo la triyodotiroxina (T3), desempefian un
papel fundamental en la mielinizacion del sistema nervioso central y en la sin-
tesis y liberacion de GH.

El hipotiroidismo representa menos de un 1% del total de los hipocreci-
mientos postnatales. Un hito fundamental al respecto fue la aplicacién genera-
lizada de los programas de cribado neonatal (“Prueba del talon”) introducidos
en Espana desde los afos 70. Estos supusieron la posibilidad de detectar pre-
cozmente a aquellos pacientes con formas graves de hipotiroidismo congénito,
permitiendo iniciar el tratamiento con levotiroxina en estos ninos desde los
primeros dias de vida con lo que se les evita la posible discapacidad intelectual
a la par que el retraso de crecimiento.

Esteroides sexuales

Los andragenos, tanto los suprarrenales como los gonadales, ejercen una
accion muy importante en el proceso de diferenciacion y maduracion sexual.
En el crecimiento en longitud intervienen a través de un mecanismo indirecto,
incrementando la secrecion de hormona de crecimiento hipofisaria en la pu-
bertad vy, directamente, estimulando la proliferacion celular y la sintesis de la
matriz extracelular en el cartilago. Los estrogenos tienen también un mecanismo
de accion doble: a nivel hipotilamo- hipofisario aumentan la secrecion de GH
y en el cartilago estimulan la sintesis de la matriz extracelular y su mineraliza-
cion. Por eso, a pequenas dosis estimulan el crecimiento, mientras que a dosis
altas lo limitan, por su capacidad para acelerar la calcificacion del cartilago de
crecimiento y el cierre epifisario.

El incremento de esteroides sexuales durante la infancia puede obede-
cer a numerosas causas y puede resultar de una activacion precoz, idiopatica
u organica del eje hipotilamo-hipofisogonadal (pubertad precoz verdadera)
o puede producirse independientemente de la secrecion de gonadotropinas
hipofisarias (pseudopubertad precoz o pubertad precoz periférica). La pubertad
y la pubertad precoz periférica son una forma especial de hipocrecimiento
porque el exceso de esteroides sexuales durante la fase prepuberal condiciona
un hipercrecimiento, pero este es transitorio al producir un cierre precoz de los
cartilagos de crecimiento y, en definitiva, una talla adulta mas baja.

El caso contrario, también estd descrito: la talla alta de los pacientes con
deficiencias permanentes en testosterona y estrégenos o las deficiencias
en aromatasa. En todos ellos, la ausencia de esteroides evita el cierre de las
epifisis 6seas (86).

Glucocorticoides

Los glucocorticoides, a dosis fisioldgicas, tienen una accion permisiva y si-
nérgica con otras hormonas y factores de crecimiento, facilitando la secrecion
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de hormona de crecimiento. A dosis elevadas y mantenidas, como sucede en
los tratamientos cronicos, actian desfavorablemente al inhibir la secrecion de
hormona de crecimiento en la hipéfisis. El hipercortisolismo (enfermedad o sin-
drome de Cushing) es una causa excepcional de hipocrecimiento en la infancia.
Mas habitual es el hipercortisolismo secundario a corticoterapia prolongada por
via oral. Los corticoides inhalados, utilizados con frecuencia en el tratamiento
cronico del asma, salvo en dosis elevadas y mantenidas o especial sensibilidad
del sujeto, suelen tener poca o nula repercusion sobre el crecimiento, no asi
los orales.

Parathormona y Vitamina D

La paratobormona y los metabolitos activos de la vitamina D regulan la
actividad de los osteoblastos y la mineralizacion y con ello, el crecimiento y
maduracion 6seos. Muy poco frecuentes en la clinica son los casos de pacientes
con talla baja, obesidad, cara redonda, calcificaciones en tejidos blandos y acor-
tamiento de metacarpianos, metatarsianos y falanges a los que se les asocia, con
frecuencia variable, discapacidad intelectual leve-moderada. En ellos hay que
pensar en un pseudohipoparatiroidismo (Osteodistrofia de Albright), cuadro
resultante de la resistencia a la accion de la paratohormona (PTH) en sus Or-
ganos diana (hueso y rindn). El patron hereditario y fenotipico de esta entidad
es complejo, existiendo diversas variantes ya que, el gen implicado (GNAS;
20q13.32), esta sometido a “imprinting” paterno. Dicho gen codifica para la
subunidad alfa estimuladora de la proteina G que interviene en la transmision
del mensaje del receptor de PTH y de otros receptores hormonales por lo que
estos pacientes pueden asociar otras alteraciones hormonales.

Insulina

La insulina actda sobre el metabolismo celular facilitando la transferencia de
nutrientes al interior de la célula, comportandose sobre el crecimiento mas bien
como un factor permisivo que como un factor regulador. Por eso, su accion es
mas destacada durante la etapa prenatal en la que el crecimiento depende casi
exclusivamente del aporte de oxigeno, energia y nutrientes esenciales, y de su
transferencia a través de la placenta.

Los cuadros clinicos resultantes de la alteracion en la secrecion de esta
hormona por exceso son poco frecuentes pero es bien conocido el hipercreci-
miento de los recién nacidos hijos de madre diabética o la macrosomia de los
nifos con hiperinsulinismo congénito y otros sindromes como el Sindrome de
Beckwith-Wiedeman o el Sindrome de Costello (86).

Durante muchos afios ha preocupado el crecimiento de los nifios con la
forma mids frecuente de diabetes en la infancia: la diabetes tipo 1 cuya inci-
dencia estimada para edades inferiores a los 15 anos es del 17,7 por cien mil
habitantes en Espafia (88). En esta entidad, la lesion autoinmune de la célula
beta pancredtica provoca una deplecion absoluta en la secrecion de insulina.
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La introduccion de nuevas insulinas en su tratamiento y de los andlogos de
insulina con farmacocinética cada vez mds ajustada a las necesidades fisiol6-
gicas de esta hormona, ha permitido optimizar el control metabdlico de esta
enfermedad. La innovacion tecnolégica en diabetes ha sido una revolucion
para el nino que la padece. Hoy contamos con la posibilidad de administrar
insulina por medio de dispositivos de infusion continua que permiten adaptar
las necesidades en tramos horarios. Es por ello que, queda en el recuerdo el
denominado Sindrome de MAURIAC descrito por este autor en 1930. Se trataba
de nifos diabéticos con retraso en el crecimiento, hepatomegalia y obesidad
con una distribucion peculiar de grasa. La hepatomegalia se relacionaba con
el deposito de glucdgeno, de lipidos o de ambos como consecuencia del mal
control metabélico. La afectacion hepatica y la malnutricion contribuian de una
forma especial a ese retraso de crecimiento.

Junto con VELASCO-MANRIQUE, hemos tenido la ocasion de estudiar el
crecimiento y la composicion corporal en un grupo de 74 nifios con diabetes
tipo 1 compardandolos con un grupo control de nifios adolescentes de la misma
edad. Hemos observado que, independientemente del tipo de insulinizacion
(subcutanea en multiples dosis o mediante perfusion continua), estos nifos
presentaban un crecimiento adecuado para su talla familiar y una distribucion
de la grasa y de la masa magra similar a la poblacion control de la misma edad
y sexo (89).

HUESO Y CARTILAGO DE CRECIMIENTO

Es el verdadero factor realizador. El cartilago de crecimiento o fisis, es
el encargado de llevar a cabo el crecimiento longitudinal a través del proceso
denominado osificacion encondral. Dicho proceso estd jerarquizado y bien
estructurado de tal forma que, todas las hormonas hasta el momento citadas
(GH, IGF-1, T3, PTH y vitamina D) tienen receptores especificos a nivel local
(Fig. 22) (90, 9D).
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Figura 22. Cartilago de crecimiento. (Tomado de M. Bueno (90))
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Cada vez se conocen mds genes relacionados con la maduracion del
cartilago de crecimiento y con el propio hueso, algunos de los cuales pueden
producir graves cuadros de displasias 6seas. A continuacién se comentan
algunos de ellos.

Sindromes por deficiencia del gen SHOX. El gen SHOX actuaria a
nivel de la zona de reserva impidiendo la diferenciacion del condrocito y su
progresion hacia las zonas proliferativa e hipertréfica. El espectro clinico es
variable dependiendo de la gravedad de la alteracion genética. De esta forma,
las mutaciones o deleciones en homocigosis o heterocigosis compuesta, que
son excepcionales, dan lugar a una forma grave de displasia 6sea: la llamada
displasia mesomélica de Langer, con talla media inferior a - 6 DE y aplasia de
cubito y peroné. Una forma menos grave es la discondrosteosis de Léri- Weill
cuyas manifestaciones clinicas mds caracteristicas son: el hipocrecimiento
mesomélico (acortamiento de antebrazos y tibias), cubito valgo, deformidad
de Madelung, acortamiento de metacarpianos y metatarsianos, paladar ojival,
desarrollo anormal de las orejas, micrognatia y cuello corto. Estas manifesta-
ciones clinicas son mas marcadas en mujeres y especialmente después de la
pubertad. No obstante, la variabilidad fenotipica es muy amplia, incluso entre
los miembros de una misma familia (92).

En el momento actual se considera que la haploinsuficiencia del gen SHOX,
bien por mutaciones o bien por deleciones en heterocigosis, es la causa mo-
nogénica mas frecuente de talla baja en la especie humana (1:1.000-2.000) y es
responsable de la mayoria de los casos de y de algunas de las manifestaciones
clinicas del Sindrome de Turner (92).

Osteocondrodisplasias. Individualmente, son entidades raras pero
colectivamente su prevalencia se sitia en 2-5:10.000 nacidos vivos. El hipocre-
cimiento y la desproporcién entre miembros y tronco puede ser debida a un
acortamiento preferentemente de los miembros (acondroplasia, hipocondro-
plasia), del tronco (mucopolisacaridosis, displasias espondiloepifisarias) o de
ambos (displasia metatropica ) que puede o no estar presente en el momento
del nacimiento (Fig. 23) (91).

Figura 23. Nomenclatura de las osteocondrodisplasias. (Tomado de G. Bueno (91))
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En los ultimos anos, se ha producido un considerable avance en el conoci-
miento de las bases moleculares de las displasias 6seas. Su ultima clasificacion
distingue, en funcion de sus caracteristicas clinicas, bioquimicas, radiol6gicas
y moleculares, 456 entidades diferentes, agrupadas en 42 familias, con 364
genes implicados (91). Pero, si dejamos aparte las mutaciones del gen SHOX,
mutaciones en solo dos loci son responsables de las formas mas frecuentes
y de la mayoria de las displasias 6seas: COL2Al (gen del colageno tipo 2, en
12q13.1-q13.3), en la mayoria de las displasias espondiloepifisarias; y FGFR3
(gen del receptor tipo 3 del factor de crecimiento de los fibroblastos, 4p16.3),
responsable, entre otras entidades clinicas, de: acondroplasia (displasia 6sea
mas frecuente y conocida; 1: 15.000- 40.000 recién nacidos vivos), hipocondro-
plasia, displasia de SADDAN vy displasia tanatoférica (Fig. 24) (83,90).
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Figura 24. Efecto de la mutacion en FGFR3 en las fisis. (Tomado de G. Bueno (91))

El diagnostico genérico de displasia 6sea puede ser relativamente sencillo
ante un paciente con marcada desproporciéon corporal; sin embargo, un diag-
noéstico mas preciso puede ser dificil, debido a la multitud de cuadros clinicos
y a su variable expresividad clinica. Ante la menor sospecha de displasia
esquelética estaria indicado realizar estudios moleculares de al menos, las
formas mas frecuentes (genes FGFR3, SHOX, NPR2, COMP, COL9A1, COL9A2,
MATN3) (93, 94, 95).
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IX. OPCIONES TERAPEUTICAS EN LA TALLA BAJA

Por supuesto que el tratamiento ideal, como en cualquier otra situacion cli-
nica, deberia ser el etiologico, opcion posible en menos del 20% de los retrasos
de crecimiento.

Sin embargo, muy al contrario de lo que se ha especulado, el arsenal te-
rapéutico para la talla baja es muy limitado. Ademas, muchas veces sus resul-
tados no cumplen las expectativas creadas porque la limitacion esencial es
el potencial genético del individuo. Entre los tratamientos mas empleados se
encuentran: la hormona humana de crecimiento (rhGH), el factor andlogo a la
insulina-1 recombinante (:IGF-1), los farmacos moduladores de la pubertad y
el alargamiento 6seo.

TRATAMIENTO CON HORMONA HUMANA DE CRECIMIENTO

En ninos con deficiencia de esta hormona, el tratamiento, al ser sustitutivo,
estimula el crecimiento lineal y mejora la velocidad de crecimiento. Inicialmen-
te, su disponibilidad estuvo limitada a la deficiencia hormonal grave ya que la
hormona se extraia de hipéfisis de cadaveres (8). El advenimiento de la hormo-
na de crecimiento recombinante (thGH) en 1985, marc6 un cambio de paradig-
ma en la endocrinologia pedidtrica. El entusiasmo por aumentar la altura en los
niflos que son bajos por razones distintas a la deficiencia de GH surgio de la
suposicion de que la baja estatura en los nifios era una condicion incapacitante
que requeria y era merecedora de un tratamiento, que parecia seguro y bien
tolerado incluso a dosis crecientes y suprafisioldgicas (98,99,100). El aumento
de talla mediado por rhGH, al mejorar la talla, mejoraria también la calidad de
vida. Hoy, sin embargo, la validez de cada una de estas suposiciones ha sido
cuestionada debido a la escasez de evidencia cientifica en la que se sustentan.
Se han realizado ensayos clinicos en la mayoria de las formas de retraso de
crecimiento (fibrosis quistica, enfermedad inflamatoria intestinal, artritis reuma-
toide, entre otras) con resultados, en muchos de estos casos discretos (101-112).

Hoy por hoy, las indicaciones aprobadas por la Agencia Europea del Medi-
camento (EMA) , ademas de la deficiencia de hormona de crecimiento del nino
o del adulto son: el Sindrome de Turner, la talla baja secundaria a insuficiencia
renal crénica, el Sindrome de Prader-Willi, los nifios pequenos para la edad
gestacional sin recuperacion espontanea y las alteraciones del gen SHOX . En
2003, la Food and Drug Administration (FDA) autorizo el tratamiento con thGH
en la talla baja idiopatica y en el ano 2007 incluyo el Sindrome de Noonan
(100). En la actualidad, la talla baja idiopatica no es una indicaciéon admitida en
nuestro pais (Tabla 3).
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Tratamiento con hormona de crecimiento
Dosis

Afio de

aprobacion Diagnéstico (pg/kg/d)
1985 Deficiencia de GH 23-43
1993 Insuficiencia renal cronica 50
1996 Sindrome de Tumer 47-67
2000 Sindrome de Prader Willi 34
2001 PEG sin crecimiento 67-69
compensatorio
2003 Talla baja idiopatica 3 43-67
2006 Alteracion del gen SHOX 50

2007  Sindrome de Noonan 66

Solo en Estados Unidos

Tabla 3. Indicaciones autorizadas para tratamiento con hormona de crecimiento

Su administracion es diaria, via subcutinea, habitualmente antes del des-
canso nocturno, en una dosis tnica de 0,025-0,035 mg/kg/dia, en los pacientes
deficitarios, y de 0,045-0,05 mg/kg/dia, en el resto de situaciones. Esta dosis
inicial debe ser ajustada de forma individualizada, segin la respuesta al trata-
miento, la tolerancia y los niveles de IGF-1 que deben mantenerse dentro de la
normalidad para la edad del paciente. También deben monitorizarse los niveles
de hormona tiroidea porque el tratamiento con rhGH aumenta la conversion
periférica a T3 pudiendo ocasionar situaciones de hipotiroidismo subclinico.

Por el momento, las pautas idoneas de tratamiento, en funcion del diagnos-
tico, la respuesta terapéutica y el grado de desarrollo puberal, no han sido ple-
namente establecidas. Entre los factores que condicionan una mejor respuesta
al tratamiento se encuentran: la mejoria evidente de la velocidad de crecimiento
durante el primer afo, el inicio precoz del tratamiento, que exista retraso en la
edad Osea y que la talla familiar sea 6ptima (99,100).

Los resultados de mejoria en talla adulta son variables seguin la indicacion.
En la deficiencia de hormona de crecimiento dicha mejorfa oscila entre los 8 y
11 cm con una mejor respuesta en las formas combinadas (85,99,100).

En el Sindrome de Turner y en la haploinsuficiencia en gen SHOX se situaria
entre los 5y 10 cm (92,114). En la insuficiencia renal crénica y en los recién
nacidos de bajo peso la mejorfa estaria entre los 3y 9 cm (115, 116).
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En el Sindrome de Prader-Willi, se han publicado resultados muy variables
en relacion con la velocidad de crecimiento pero, lo que realmente sustenta
la indicacion del tratamiento son los beneficios relativos a la composicion cor-
poral: aumento de masa magra, disminucién de masa grasa hasta en un 8%
respecto a los niflos no tratados, aumento de la fuerza muscular, mejoria en la
funcion pulmonar asi como en el perfil lipidico (117,118). En el Sindrome de
Noonan, los resultados son atn provisionales con una estimacion de ganancia
de talla entre 4 y 13 ¢cm segun los estudios (119).

En los recién nacidos de bajo peso, los mejores predictores de talla adulta
son la talla parental (sobre todo la de la madre) y la longitud al nacer. Aunque
los resultados no son todavia concluyentes, el tratamiento parece ejercer tam-
bién efectos positivos sobre la composicion corporal, la tension arterial y el me-
tabolismo lipidico. La experiencia de nuestro grupo confirma estos resultados.

En la tesis doctoral de la Dra. AURENSANZ estudidbamos la repercusion
metabolica del tratamiento con hormona de crecimiento en los primeros ni-
flos que se trataron en nuestro hospital después de que esta indicacion fuera
aprobada. Se reclutaron un total de 28 ninos. Observamos que, recuperaban
su carril genético a los 2 anos de haber iniciado el tratamiento. Durante los 5
anos de tratamiento, no se detect6 dislipemia ni cifras sugerentes de resistencia
a la insulina, condiciones ambas que preocupan en esta poblacion de riesgo.
El estudio de composicion corporal mediante absorciometria (DEXA) revelo
aumento de la masa magra, mejoria de la densidad mineral dsea y disminucion
de la masa grasa, sobre todo a nivel central. No se observaron modificaciones
de la tension arterial durante el tratamiento (1106).

Efectos secundarios

A través de la experiencia que se ha ido acumulando desde el ano 1985, se
puede decir que los riesgos del tratamiento con rhGH en los pacientes defi-
citarios son escasos. Los mas frecuentemente descritos han sido la epifisiolisis
de la cabeza femoral y la hipertension intracraneal benigna. A dosis altas se ha
evidenciado disminucion en la sensibilidad a la insulina, rasgos acromegaloi-
des y elevacion suprafisiologica de los niveles séricos de IGF-1 de repercusion
incierta. Menos frecuentemente se le ha relacionado con dolores musculares,
escoliosis, pancreatitis y apnea obstructiva. Todos ellos han cedido al disminuir
la dosis. Sin embargo, la experiencia a largo plazo en pacientes no deficitarios
y tratados con dosis altas de rhGH no es suficiente por lo que sus potenciales
riesgos, en gran medida, son desconocidos. Esta incertidumbre deberia hacer
extremar la prudencia sobre su uso indiscriminado en patologias en las que sus
hipotéticos beneficios no hayan sido suficientemente probados (113,120).
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Seguridad a largo plazo

En relacion a la seguridad del tratamiento con hormona de crecimiento,
rcientemente se ha publicado el posicionamiento conjunto de las Sociedades
cientificas europeas y americanas al respecto (113, 120, 121). Las conclusiones
mads importantes se resumen en los siguientes puntos:

* No existe todavia suficiente evidencia cientifica sobre la relacion entre
tratamiento con hormona de crecimiento recombinante y mortalidad.

* En la infancia, no parece observarse un aumento del riesgo de cancer ni
de recurrencia del mismo. Su implicacion en el desarrollo de un segundo
tumor es posible aunque disminuye con el tiempo.

* Aun asi, se deberia sopesar el riesgo-beneficio del tratamiento con las
familias, sobre todo en aquellos pacientes con sindromes que asocien
mayor prevalencia de neoplasias (Neurofibromatosis tipo 1, Sindrome de
Down o Anemia de Fanconi).

¢ El riesgo absoluto de sufrir un infarto agudo de miocardio en el adulto
joven previamente tratado con hormona de crecimiento se estima en
1,6/1.000 de las personas tratadas

* Durante la infancia, al menos a corto plazo, no se ha observado asocia-
cion entre alteracion hidrocarbonada/diabetes mellitus y tratamiento con
hormona de crecimiento.

La polémica de la talla baja idiopatica

En el ano 2003, la FDA norteamericana y posteriormente otros paises, han
aprobado el uso de la hormona de crecimiento en pacientes con talla baja
idiopatica. Pocas veces, una indicacion de tratamiento ha generado y sigue
generando, tanta polémica y tanto papel gastado en consideraciones clinicas,
éticas, economicas y de toda indole. A favor de su aprobacion se posicionaron
aquellos que consideraban que la talla baja podria ser responsable de proble-
mas psicosociales tanto en la infancia como en la edad adulta y que ello condi-
cionaria un menor estatus social y una menor calidad de vida. Otro argumento
de menor peso fue el hecho de que progresivamente se habian ido aprobando
indicaciones de tratamiento en situaciones no deficitarias basindose no solo en
el problema de crecimiento. Se llegd a esgrimir que, la causa de la talla baja no
deberia ser moralmente relevante en la decision de quién debe o no ser tratado
con hormona de crecimiento ya que, el objetivo del tratamiento seria corregir
las consecuencias psicosociales negativas de esa talla (122,123).

En el afio 2016, la Sociedad de Endocrinologia Pedidtrica Americana revisa
la evidencia cientifica sobre esta indicacion de tratamiento. Concluye que la
respuesta al mismo es muy heterogénea, con una ganancia media de talla de 5
cm, pero que muchos nifios no responden por lo que considera que la decision
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de tratamiento debe realizarse de forma individualizada. En sus conclusiones
se muestra contraria a su uso rutinario (124).

Los estudios mas recientes indican que la talla baja, aunque puede conllevar
alguna situacion de estrés emocional, no se asocia a problemas psicopatol6gi-
cos, ni a menor estatus social, ni a menor calidad de vida (123). Ademas, los
costes del tratamiento son sustanciales. En 2011, el coste estimado de la terapia
con hormona de crecimiento en Europa fue de aproximadamente 20.000
euros por afio de tratamiento, lo que corresponde a unos 27.000 euros por
centimetro ganado. Aunque este coste se ha reducido significativamente en los
dltimos anos, continta siendo significativo para cualquier sistema de salud que
potencialmente desvia un grupo limitado de recursos de otras necesidades. Sin
olvidar que, aunque los efectos secundarios a corto-medio plazo son escasos,
existe un cierto grado de incertidumbre sobre sus efectos a largo plazo. Por
todo lo anterior la Agencia Europea del Medicamento (EMA) no ha aprobado
su indicacion (125).

El futuro mas inmediato se encuentra en mejorar las pautas de tratamiento
hasta ahora establecidas. Al ser su administracion diaria, preocupa la falta de
adherencia al mismo en edades puberales (126). Y es por ello que, se han pro-
piciado las primeras experiencias con moléculas de hormona de crecimiento
de accion lenta, de administracion semanal, que sustituirian la administracion
diaria del firmaco, a la par que se investiga en nuevos firmacos promotores
del crecimiento (127,128).

TRATAMIENTO CON IGF1 RECOMBINANTE

La utilizacion de IGF-1 recombinante ha sido mas reciente. Fue aprobada por
la Agencia Europea del Medicamento (EMA) en 2008 para su utilizacion en los
retrasos de crecimiento por deficiencia primaria grave de IGF-1 (anomalias en
el receptor de GH y en sus vias de sefalizacion intracelular o mutaciones en el
gen de IGF-1, entre otras posibles causas). Todas ellas responden de forma muy
irregular y precisan dosis muy altas de hormona de crecimiento. La dosis re-
comendada es de 0,04-0,08 mg/kg/dia (maximo: 0,12 mg/kg/dia), repartida en
dos dosis cada 12 horas, via subcutinea, preferentemente antes de una comida
para prevenir sus efectos hipoglucemiantes.

La experiencia clinica en la utilizacion del IGF-1 recombinante es relativa-
mente escasa y estd practicamente limitada al tratamiento de pacientes con in-
sensibilidad congénita a la GH, el denominado Sindrome de Laron. Los estudios
a corto y medio plazo demuestran en estos casos la eficacia del tratamiento,
aunque sus resultados son inferiores a los obtenidos con la hormona de cre-
cimiento en los pacientes deficitarios. Los efectos secundarios mds frecuente-
mente detectados son: hipoglucemias, hipertrofia del tejido linfitico, nduseas,
vomitos, cefalea, papiledema, prurito y elevacién de transaminasas. Al igual
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que con la hormona de crecimiento se empieza a especular sobre su potencial
efecto beneficioso en mejorar la situacion neuroldgica de nifos con autismo o
con discapacidad intelectual (129,130).

TRATAMIENTO CON MODULADORES DE LA PUBERTAD

Los beneficios de la utilizacion de firmacos moduladores de la pubertad
en el tratamiento de la talla baja no estdn claramente demostrados. Se vienen
utilizando dos tipos de medicaciones a pesar que la evidencia cientifica todavia
no es suficiente:

Esteroides sexuales

Testosterona. Durante muchas décadas se ha utilizado en inyecciéon men-
sual durante 3 o 6 meses y con dosis de 50-100 mg para promover el creci-
miento y la progresion de caracteres sexuales secundarios en adolescentes con
importante retraso puberal. En estas dosis no se han descrito efectos negativos
sobre la talla adulta. No existe informacion suficiente sobre la administracion
oral o subcutanea de este tipo de ésteres en ninos (131).

Oxandrolona. Es un esteroide anabdlico con poco efecto virilizante. Se ha
utilizado via oral con dosis de 1,25-5 mg y se ha demostrado que aumenta la
velocidad de crecimiento y la maduracion 6sea en pacientes con talla baja idio-
patica. En pacientes con Sindrome de Turner se ha utilizado en las nifhas que no
respondian de forma satisfactoria a la hormona de crecimiento. La combinacion
de ambos tratamientos entre los 8 y 10 anos de edad conseguia mejorar la pre-
diccion de talla adulta entre 2,3 y 4 cm.

Sus posibles efectos secundarios y el hecho de que no esté comercializado
en Europa ha hecho que no se aconseje su utilizacion de forma sistematica.

Analogos de Gonadotropinas (aGnRH)

Los estudios disponibles indican que, administrados aisladamente en pa-
cientes con talla baja y pubertad normal o adelantada, pese a frenar el desarro-
llo puberal y prolongar el periodo de crecimiento, no son utiles para mejorar la
talla adulta. Asociados a hormona de crecimiento conducirian, en el mejor de
los casos, a un beneficio modesto en la talla adulta, siempre que el tratamiento
combinado se mantenga al menos tres afios. En el momento actual, son varios
los ensayos clinicos que intentan demostrar el riesgo-beneficio de esta terapia
combinada en los recién nacidos con bajo peso al nacer en los que la aparicion
de la pubertad empeora su prondstico de talla adulta (130,131).

Inhibidores de la aromatasa

Mis recientemente, se han utilizado los inhibidores de tercera generacion
de la aromatasa (anastrozole y letrozole), enzima que cataliza, en condiciones
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normales el paso de andrégenos a estrogenos. El efecto inhibitorio de estos
farmacos, enlenteceria el cierre de las placas de crecimiento que esta mediado
principalmente por estrégenos. Se prolongaria asi el crecimiento lineal del indi-
viduo. Aunque los estudios iniciales realizados en varones con retraso puberal
eran muy prometedores y sugerian beneficios en la talla adulta de alrededor de
5 cm tras dos afios de tratamiento, los resultados disponibles a talla adulta, no
sostienen estos potenciales beneficios y si posibles efectos secundarios como
la marcada elevacion de los niveles séricos de testosterona, de repercusion
incierta, desarrollo de anomalias vertebrales, disminucion del colesterol HDL y
aumento del hematocrito (130, 132).

TRATAMIENTO QUIRIjRGICO DE LA TALLA BAJA

Se basa en la realizacion de alargamientos 6seos, habitualmente en tibias |
fémures y humeros. Su objetivo no es solo obtener una talla mds alta, sino tam-
bién mantener o mejorar la proporcionalidad de los segmentos corporales vy,
en casos concretos, conseguir mejorias funcionales. Su indicacion mds habitual
son algunas displasias Oseas, especialmente aquellas con huesos solidos y con
afectacion preferente de extremidades, como es la acondroplasia y de plantear-
se, deben de ser iniciados a partir de los 9-12 afos.

En las tallas bajas no displdsicas, la elongacion 6sea es mas controvertida y
se ha propuesto para hipocrecimientos graves (por debajo de -3DE), una vez
finalizado el crecimiento, cuando otros tratamientos han fracasado en la conse-
cucion de una talla considerada como «aceptable».

Antes de aconsejar este tipo de terapia, es importante informar al paciente
y a sus padres de que las grandes elongaciones (30-35 cm en extremidades in-
feriores, 10-12 cm en las superiores) conllevan procesos de larga duracion, do-
lorosos, en los que las incidencias y complicaciones (infecciosas, cicatriciales,
Oseas, musculotendinosas, vasculares y nerviosas) son relativamente frecuentes
y en ocasiones, graves, con resultados no siempre satisfactorios.

Desde el ano 2014, se ha puesto en marcha un ensayo clinico de tratamiento
con un andlogo subcutdneo de BMN111 o CNP (péptido natriurético de tipo
C) en pacientes con acondroplasia. El mecanismo de accién de dicho farmaco
tiene lugar a nivel de los condrocitos, disminuyendo la capacidad mitogénica
de la proteinquinasa sobre los mismos. Este dltimo enzima se activa precisa-
mente cuando existen mutaciones de ganancia de funcion del receptor 3 del
factor de crecimiento de los fibroblastos (FGFR3), como sucede en el caso de
la acondroplasia e hipocondroplasia. Confiemos en hablar proximamente de su
eficacia (133).
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X. OPCIONES TERAPEUTICAS EN LA TALLA ALTA

Como en el caso de la talla baja, el porcentaje de afectados es también de un
3%. Lo que ocurre es que solamente unos pocos de entre éstos llegan a preocu-
parse por tal circunstancia. Antes al contrario, con frecuencia se hallan muy
satisfechos de su condicion y la interpretan como signo de buena salud. No
obstante, en ciertos casos existe un fondo patolégico que conviene investigar,
dadas las repercusiones presentes y futuras que puede ocasionar (134). En el
caso de los varones, Gnicamente se realiza la consulta en situaciones extremas.
La cosa es diferente entre las mujeres. Aunque en la actualidad se vayan mino-
rando las preocupaciones al respecto, en la mayoria de los paises occidentales
el ripido crecimiento en el sexo femenino es un acontecimiento inquietante y
objeto de problemas de adaptacion social e, incluso depresion. La terapia para
reducir la talla no es una demanda habitual y, por regla general, no se aconseja,
sobre todo por lo limitado de sus efectos y por la importancia de sus efectos
secundarios. De existir, responde a motivos psicosociales como es la percep-
cion del rechazo social o las limitaciones fisicas de dicha talla. Los tratamientos
que se proponen a continuacion estan contraindicados en la homocistinuria y
si existen antecedentes de insuficiencia hepatica grave.

EXPERIENCIA EN EL SEXO FEMENINO

El fundamento de esta terapia ha sido la aceleracion que se produce en la
maduraciéon 6sea cuando se suministran estrogenos, el retraso que se origina en
el cierre epifisario cuando faltan estos esteroides y la inhibicion en la produc-
cion de IGF -1 que tiene lugar cuando se administran dosis farmacolégicas de
estrogenos. El tipo de estrégeno utilizado ha sido muy variado. El tratamiento
mas preconizado en la actualidad es el de asociar 0,1 mg de etinilestradiol via
oral, a diario con medroxiprogesterona 5 mg (durante 5 a 7 dias al mes) a fin
de inducir hemorragias ciclicas.

El tratamiento debe iniciarse una vez iniciada la pubertad, con edades Oseas
entre 11 y 12 afios y finalizarse cuando se alcance el prondstico de talla desea-
do (180 cm), con edad 6sea adulta o cuando se esté creciendo por debajo de
1 cm/ano.

En las multiples publicaciones sobre el particular se sefiala su utilidad en el
sentido de reducir de forma sustancial la talla definitiva de las nifias asi tratadas
entre 8,3 y 5,5 cm de media. Los tratamientos se han prolongado entre 1y 2
anos y las respuestas se han logrado tanto con dosis muy altas de estrogenos
(0,3 mg/dia-0,5 mg/dia de etinilestradiol), como con dosis bajas (0,1 mg/dia de
estradiol), con la ventaja de estas dltimas de producir menor ganancia de peso
(67,134).

Los efectos colaterales de esta medicacion han sido frecuentes y, todo hay
que decido, ain no estan totalmente definidos. La funcién sexual posterior ha
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sido normal, pero se ha observado ganancia de peso, nduseas, calambres en las
piernas e hipertension arterial que, afortunadamente, ha sido reversible.

Mas controvertida es la posibilidad de que se produzcan fenémenos trom-
boembdlicos aunque el riesgo disminuye si se utilizan dosis bajas de estroge-
nos. Igualmente se discute si el uso de altas dosis de estrogenos puede propi-
ciar ulteriormente la aparicion de tumores malignos genitales y mamarios. Estos
altimos tumores son la principal razén que ha aconsejado el abstencionismo
terapéutico de algunos autores a favor de una psicoterapia de apoyo sobre la
nifa y su familia (134,135).

EXPERIENCIA EN EL SEXO MASCULINO

En el caso de los varones se han logrado los mismos efectos con el uso
de los ésteres de testosterona via intramuscular. Dicho tratamiento debe
iniciarse antes del principio del estiron puberal y siempre con edades Oseas
inferiores a los 14 afnos. Se ha senalado que la edad 6sea se puede acelerar de
manera importante, y que consecuencia de ello se puede producir una impor-
tante reduccion en la talla adulta. Es por ello que, algunos autores, sugieren
la combinacién de testosterona con 0,1 mg de etinilestradiol en las primeras 6
semanas de tratamiento con objeto de minimizar dicha aceleracion de la edad
osea. Con dosis de 250-500 mg de testosterona cada dos semanas, se han lle-
gado a obtener reducciones en talla adulta entre los 2 y 14,2 cm/ano depen-
diendo de la edad 6sea con que se ha iniciado el tratamiento. El tratamiento
debe suspenderse cuando el paciente esté creciendo por debajo de los 2 cm/
ano, la talla alcanzada sea la deseada y/o la edad 6sea sea ya adulta. Como
efectos secundarios al uso de la testosterona aparecen como mas frecuentes el
acné, edemas, disminucion del volumen testicular y supresion de la esperma-
togénesis, si bien, a largo plazo, se cree que la funcién gonadal se comporta
normalmente (135).

Otra alternativa terapéutica es la epifisiodesis o destruccion percutanea del
cartilago de crecimiento de ambas rodillas. La eficacia obtenida es variable con
resultados que oscilan entre los 1,2 y 13 ¢m, media de 7 cm.

OTROS TRATAMIENTOS

En el caso de que la talla alta se deba a un adenoma hipofisario, habitual-
mente se indica la, reseccion quirdrgica seguida o no de radioterapia. También
han resutado ser utiles algunos firmacos como los andlogos de somatostatina
(lanredtido 90-100 mg/sc, mensual), antagonistas del receptor de GH (pegviso-
mant 10-30 mg sc cada 24 horas) o los agonistas dopaminérgicos (carbegolina
0,25-2 mg, via oral, 2 veces en semana). Con todos ellos existe poca experien-
cia en edades pediatricas dado lo excepcional de estos casos en la infancia.
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XI. EPILOGO

Crecimiento desde la vision de la Pediatria

He de concluir. De cuanto se ha referido, se observa que es incuestionable
la informacion que aporta el estudio del crecimiento en la infancia. Se ha
sefialado su importancia como indicador de salud, individual y colectiva. No
sin embargo, la talla como exponente del mismo, tal y como se ha comentado,
estd incluida dentro de los denominados “indicadores biomédicos” de bienestar
social (12).

Pero como en tantas otras cosas de la vida hay que recabar de sus luces y
sus sombras. Los cambios seculares han demostrado que la realidad es una
moneda de dos caras. Una de ellas, describe lo que sucede en los paises en
vias de desarrollo, donde la implicacion internacional deberia llegar a mas,
habida cuenta de que, poblaciones que habifan mejorado en su crecimiento
somatico, han vuelto a empeorarlo debido a la reagudizacion de los conflictos
bélicos y la hambruna. Los nifios son los que viven las situaciones mas extre-
mas. La otra cara de la moneda es la que se refiere a los paises desarrollados
donde debido a, supuestamente haber alcanzado el estado del bienestar, no
existen diferencias de tallas entre areas geogrificas. Incluso los paises nordi-
cos, junto con Holanda los mas altos del mundo, refieren estar alcanzando su
maximo potencial genético.

Tampoco cesaran los dilemas y debates respecto al tema que nos ocupa.
El mds importante es el relativo a definir el punto de corte para hablar de
normalidad o no de una talla. De momento, tan solo nos regimos por criterios
matemdticos y no por hechos biolégicos demostrables. Lo cual, no hace mas
que “medicalizar”, como dirfa CONRAD (123,1306), algunas situaciones que no
son patologicas. Es decir, transformar un problema no médico en algo tratable
y por tanto, convertirlo en enfermedad. Sin olvidar el dilema ético de admi-
nistrar a un nino en el caso de que no lo necesite, dia a dia y via subcutanea,
una medicacion con un beneficio al menos cuestionable. De confirmarse esto
dltimo, se estaria rozando el limite de uno de los principios éticos universales
cual es el de la no maleficiencia, el “primum non nocere” de Hipdcrates. Pero
una cosa es la racionalizacion de la situacion, la evidencia cientifica y otra,
muy distinta, la realidad. El dia a dia en la practica clinica nos ensefia que hay
decisiones que hay que tomar sin conocer la evolucion futura del paciente. Y
es en esos momentos, cuando hay que “individualizar” la situacion y valorar los
pros y contras del enfoque terapéutico. En definitiva, una vez mas se impone,
mas que el consenso internacional o la Gltima guia clinica lo que desde Galeno
conocemos como el “Ars Médica” (7).

Y existen multitud de preguntas sin resolver. Por ejemplo, no hay
respuesta satisfactoria a la pregunta de si ser mds alto es o no una ventaja ya
que los datos epidemioldgicos son contradictorios. Para algunos autores, el
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incremento de talla en los paises en que se ha producido ha ido acompanado
de un aumento de la esperanza de vida (12). Sin embargo, también se ha
demostrado que, al menos en Noruega y Suecia, existe una estrecha relacion
entre talla alta y mayor mortalidad, o mayor riesgo de ciertos tipos de canceres
(mama y prostata, entre otros). Sin olvidar los importantes problemas ortopédi-
cos asociados a las tallas mas altas. La polémica esta servida (137-141).

Por otra parte, los resultados de algunas encuestas sociologicas demues-
tran que los individuos mds altos ocupan mejores puestos en la sociedad,
lo que parece probar para algunos que existe una correlacion positiva entre
crecimiento en longitud, eficacia y éxito social (142, 143). Para otros, estas di-
ferencias, si existen, no pueden ser atribuidas exclusivamente a la diferencia de
talla sino a un fenémeno de endogamia en las clases sociales, que solamente
se permeabilizan para aceptar individuos de una clase inferior cuando estos
tienen una capacidad intelectual y una talla superiores a la media del grupo
del que proceden. Tampoco han sido concluyentes los estudios acerca de que
si los nifios con problemas de talla tienen una mayor afectacion psicologica o
tienen peor calidad de vida que los que no tienen esa preocupacion (144,145).

En cualquier caso, lo que parece evidente es que, dentro de los limites de la
normalidad, la talla no debe ser el factor mas importante, y es lo que debemos
transmitir dia a dia a esas familias. Lo importante es la causa que ha con-
ducido a que un individuo no haya podido realizar su patrén de crecimiento
determinado genéticamente. Muchas de estas causas: malnutricion, patologia
hormonal, displasias 6seas, sindromes genéticos, pueden ser responsables de
alteraciones orgdnicas o funcionales mucho mas trascendentes para el desarro-
llo intelectual y la adaptacion social del nino. Es a estas causas a las que hay
que dirigir verdaderamente nuestra atencién y no a la talla baja o alta, que
debe ser considerada simplemente como el marcador o signo guia de una
situacion clinica que hay que diagnosticar y tratar lo mas precozmente posible.
Al menos esa es mi opinién y la de muchos otros.

Para terminar, quisiera confiar en que los avances cientificos resuelvan
el diagnoéstico de ese 80% de causas de trastornos del crecimiento que hoy
consideramos de origen desconocido. La biologia molecular tiene mucho que
decir al respecto. Quizas de sus progresos se pueda obtener como resultado
esa “medicina personalizada” a la que todos aspiramos y en la que, depen-
diendo de la alteracion genética subyacente, se pueda indicar el tratamiento
mas adecuado y conocer de antemano la respuesta al mismo. Del resto de las
ciencias “Omicas” esperamos todo lo que nos puedan ofrecer. Por ejemplo, el
disefio de nuevos y eficaces farmacos que permitan solucionar el conjunto de
problemas de los verdaderos crecimientos patologicos: las osteocondrodispla-
sias y los sindromes genéticos. S6lo queda desear que este siglo XXI abra un
nuevo horizonte de esperanza para todos estos pacientes.
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Y con esto acabo. Porque todo esto es lo que he aprendido y lo que quiero
seguir aprendiendo dia a dia gracias al estimulo de mis Maestros, de mis com-
paneros y sobre todo, por el bien de los ninos y de sus familias.

He dicho.
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DISCURSO DE CONTESTACION AL DE INGRESO DE LA
DOCTORA D*. GLORIA BUENO LOZANO EN LA REAL
ACADEMIA DE MEDICINA DE ZARAGOZA (17-10-2019)

Excmo. Sr. Presidente,
Excmos. e Ilmos. Sras. y Sres. Académicos,
Dignisimas Autoridades,
Sefioras y Senores,
Queridos amigos.

Buenas tardes.

Mis primeras palabras, forzosamente, han de ser de gratitud hacia la
Presidencia de la Academia por concederme el privilegio de responder a una
persona excepcional, como es la Dra. Gloria Bueno Lozano. Dra. que, por otro
lado, representa uno de mis grandes fracasos pedagogicos, ya que habiendo
disfrutado durante dos anos de su presencia y dedicaciéon como Alumna Interna
Pensionada por oposicion en el Departamento de Obstetricia y Ginecologia, fui
incapaz de torcer su vocacion familiar hacia la Pediatria, con lo que perdimos
la posibilidad de disfrutar de una excelente ginecéloga.

Es tradicional en esta Instituciéon que, a modo de preambulo de la con-
testacion al discurso de ingreso, se efectie de modo sintético un bosquejo
biografico de la nueva académica

No resulta facil, ni siquiera a grandes brochazos, sintetizar la laboriosidad
de la Dra. Bueno, que se encuentra, desde hace algunos anos, en plena ma-
durez personal, académica y asistencial.

Se trata de una figura extraordinaria ya que, desde su infancia , tenia
nitidamente grabado que, para triunfar en cualquier faceta de la vida y de
la Medicina, se precisa de una inteligencia normal, una gran curiosidad, un
interés importante por las cuestiones biolégicas y luego trabajo, mucho trabajo
y mas trabajo, o como diria el calagurritano Quintiliano, “per ardua ad astra”.
Y todo ello lo ha llevado a efecto con alegre dedicacion y modestia.
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Es una persona que ha acatado con la natural rebeldia, pero con entereza,
hechos y situaciones tristes y desfavorables, asi como los miserables rencores
carpetovetonicos heredados, que ella desconoce. Por otro lado, como habran
podido apreciar durante su exposicion, su vocacion pedidtrica se ha orientado
preferentemente hacia la endocrinologia, esa rama de la medicina donde es
preciso armonizar conocimientos clinicos, bioquimicos, genéticos, fisicos,
biol6gicos, médicos y un largo etc.

La Dra. Bueno Lozano llega a Zaragoza en 1976. Nacida en las Provincias
Vascongadas, aprendi6 sus primeras letras en Pamplona, continuando sus es-
tudios en Tenerife y mas tarde en Zaragoza. Todos estos cambios de ambiente
y de centro docente no han sido obstaculo para su afin de estudio y de saber.

Accede a nuestra Facultad de Medicina en 1979, finalizando la licenciatura
en 1985 con el magro bagaje de 30 Matriculas de Honor, un sobresaliente y un
notable, asi como el Premio Extraordinario de la Licenciatura.

Ese mismo ano, mediante el correspondiente concurso-oposicion, obtiene
plaza de MIR. Dada su vocacion elige realizarlo en Pediatria en el Hospital
Clinico de Zaragoza.

En 1983 obtiene una beca del Ministerio de Asuntos exteriores y del Goethe
Institut, para perfeccionar su formacion en Alemania.

En 1986 obtiene el Premio Nacional de Terminacion de Estudios que otorga
la Direccion General de Promocion Educativa del Ministerio de Educacion y
Ciencia.

En 1989, siguiendo el tradicional adagio de que, profesionalmente, del
padre y del mulo cuanto mas lejos mas seguro, se traslada a Madrid, junto al
Profesor Casado de Frias, donde permanecera hasta 2000, en que existiendo
una vacante en el Departamento zaragozano y tras el correspondiente concur-
so, obtiene la plaza de Medico Adjunto de Pediatria.

En 1991 procede a la colacion del grado de Doctor con la memoria titulada:
“Estudio del funcionalismo del eje hipotalamo-somatotropo en nifnos de baja
talla, con especial referencia a la provocacion aguda y postcebamiento con
GFR”, con la que obtuvo la calificacion de sobresaliente cum laude y poste-
riormente el Premio Extraordinario.

En 1995 perfecciona su formaciéon en la unidad de metabolismo
que en el Children’s Hospital of Philadelphia dirigia el profesor Staton
Segal. Posteriormente realiza el Master de Endocrinologia Pedidtrica que la
Universidad Complutense desarrolla como titulo propio, obteniendo el titulo
de Magister en dicha subespecialidad.
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Ha sido Profesora Asociada de la Facultad de Medicina de la Universidad
Complutense de Madrid y de Zaragoza. En la actualidad es Profesora Titular
de Pediatria de la Universidad de Zaragoza mediante la habilitacion a nivel
nacional.

Tiene publicados en libros ochenta y ocho capitulos, ciento doce trabajos
en revistas nacionales y cincuenta y cuatro en las mas prestigiosas revistas in-
ternacionales. Setenta y cinco comunicaciones a congresos nacionales y diez a
congresos internacionales. Ponente en diez congresos. Ha sido miembro activo
en cinco proyectos de investigacion oficiales.

Pertenece entre otras a la Asociacion Espanola de Pediatria, la Sociedad
Espafiola de Diabetes, Sociedad de Endocrinologia Pediatrica, Seccién de
Medicina del Adolescente.

Ha sido Médico Residente en Pediatria en el Hospital Lozano Blesa de
Zaragoza, Médico Adjunto de los Hospitales Clinicos de San Carlos de Madrid
y del Lozano Blesa de Zaragoza.

Pero sobre todo ha tenido excelentes maestros: sus padres en primer lugar,
Casado de Frias, Segal, Sarria y un largo etc..

Pero su vocacion no es solamente asistencial. El gusanillo universitario exci-
ta de antiguo sus entrafias y asi en la época de seleccion aldeana y endogamica
del profesorado intenta por dos veces el acceso al profesorado en la univer-
sidad de las Provincias Vascongadas, sin €xito (no habla vascuence), posible-
mente porque el destino preferia que efectuase su ingreso en el profesorado
por la puerta grande, mediante concurso-oposicion nacional, la habilitacion.

De este modo conjuga esa dificil e incomoda especie de trinidad en una
sola persona como es la docencia, la investigacion, y la asistencia, a la que la
Dra. Bueno agrega, para poner de manifiesto su titdnica voluntad, una cuarta
dimension: la maternidad.

No ha debido resultar facil ni confortable el cuidado y educacion de los
hijos, la gestion del hogar, un matrimonio ejemplar, cargos asistenciales y
docentes, oposiciones, trabajos y proyectos de investigacion. La Dra. Bueno lo
ha logrado y con la mas alta de las calificaciones.

Se dice, y es cierto, que los ancianos carecemos de porvenir y estamos
ayunos de esperanza. Paraddjicamente yo tengo la esperanza de que la Dra.
Bueno, a no tardar culminara la carrera docente dadas sus cualidades:

* De un lado sabe y ensena
* De otro incita y estimula al estudio, al conocimiento, y lo hace con
afecto, con entrega y con pasion.
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* Es perfectamente consciente de que el profesor no posee ninguna
cualidad especial, ni posee ninglin secreto y no ensefa nada que el
estudiante no pueda aprender por si mismo. El profesor es simplemente
un compafiero, que por mas viejo, va delante en el camino, conoce
muchos de los vericuetos y peripecias pudiendo delatarlas a los demas,
e indicar donde estd la curva peligrosa o donde se encuentra el punto
desde el que contemplar con nitidez el paisaje.

Resulta gratificante comprobar que una de mis antiguas estudiantes me ha
superado ampliamente. Porque eso es lo adecuado, que el estudiante supere
a su profesor, ya que de lo contrario el conocimiento retrocederia, caminaria
hacia atras.

Es curioso que toda esa actividad se realiza con juvenil alegria y una
permanente y espontanea juvenil sonrisa incluso cuando debe reprender seve-
ramente, es la encarnacion hecha carne de la afirmacion de Steppard “si llevas
tu infancia contigo nunca envejecerds”.

Rara vez se podrdn reunir en una persona mayor nimero de cualidades in-
natas y adquiridas con tanta intensidad como se dan en la Dra. Bueno Lozano:
sencilla, asequible, risuefa, estudiosa, y trabajadora infatigable.

Mas realista que cuanto yo pueda decir, serd haber escuchado a la Dra.
Bueno Lozano.

Tengo la conviccion absoluta de que hoy al finalizar la sesion, en el empi-
reo serd declarada fiesta nacional y el cava correrd en abundancia y una pareja
de aragoneses de Jaén sonreird satisfecha del resultado de su obra.

En relacion al discurso de ingreso la profesora Bueno Lozano, ha abordado
de manera magistral el arduo tema del desarrollo y crecimiento humanos y lo
inicia recordando una afirmacion de Pitdgoras, que al fin y a la postre, es la
realidad hecha carne del cotidiano quehacer de la nueva Academica.

Efectiia una sintesis de la evolucion histérica de nuestros conocimientos so-
bre el tema, ocupandose exclusivamente de aquellos momentos y actuaciones
que han supuesto auténticos hitos.

A continuacion desarrolla la fisiologia del crecimiento y desarrollo humanos
para ocuparse a grandes rasgos de la faceta patologica y centrarse en la talla
baja, situacion a la que apasionadamente se dedica desde la época de docto-
rando (1986). Lo que ha tenido entre otras consecuencias su pertenencia a la
comision asesora del Gobierno de Aragén para la utilizacion terapéutica de la
hormona del crecimiento humana.
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Hace énfasis en la necesidad imperiosa de conocer con precision que el
crecimiento cursa por brotes, precisando su exacta cronologia asi como la
correcta exploracion, ya que de otro modo se cometen groseros errores.

La progresiva preocupacion social por la talla baja ha determinado que la
ONU en 1961 haya establecido el 25 de octubre como el dia mundial de la
talla baja. Curiosamente la fecha en que vino al mundo la nueva Académica.

La existencia de talla baja patolégica esta documentada en diferentes
civilizaciones, el problema alcanza gran preocupacion social en la sociedad
de bienestar.

El problema médico tiene una vieja historia, que se inicia con Housay
(1911), al verificar que la hipofisectomia experimental en diversos animales
jovenes detiene su crecimiento.

Con gran sagacidad clinica Maranon (1915) afirma: “el proceso de creci-
miento es el fruto de la interaccion armoniosa de las secreciones internas de
hipdfisis, tiroides y gonadas”

En 1940 se aisla y “purifica” la hormona de crecimiento, obtenida de hipo-
tisis de cadaveres.

Roben en 1956 observa que su preparado de hormona hipofisaria cadavé-
rica era eficaz en nifios con enanismo hipofisario. A partir de aqui se origina
todo un problema:

* Solamente unos pocos Centros “privilegiados” con gran esfuerzo logran
unos pocos miligramos de hormona de crecimiento cadavérica.

* Pasados algunos anos, se verifican reacciones adversas graves, problemas
alérgicos, no menos de 500 casos de enfermedad de Creutzfeldt-Jacob
por la contaminacion de priones, en roman paladino, la enfermedad de
las vacas locas.

En 1979 se obtiene la primera hormona de crecimiento biosintética con la
inestimable colaboracion de la E. Coli. A partir de este momento no menos se
seis u ocho prestigiosas firmas farmacéuticas producen en cantidad mas que
suficiente para su utilizacion clinica.

Inicialmente se produjo un abuso de su utilizacion hasta que de un lado la

FDA y de otro la AEM tomaron cartas en el asunto:

* La Agencia Europea establece las seis indicaciones aceptadas que ha se-
falado la nueva académica y que la hormona sea solamente dispensada
por la farmacia hospitalaria.
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* La administracion norteamericana es algo menos restrictiva y establece
dos indicaciones mas.

Lo que no ha podido evitar ninguna de las dos agencias es la picaresca
humana: la venta por internet.

El horario del edificio nos apremia. Para finalizar Dra. Bueno quiero dedi-
carte unas palabras:
Ocupandote la existencia
de tu corazén el dano
tu cultivas esta ciencia
pagina de la experiencia
libro del desengano.

Gracias de nuevo Sr. Presidente por permitirme efectuar esta contestacion al
discurso de la doctora Bueno Lozano, muchas gracias Gloria por la excelente
puesta a punto de tan complejo tema. Gracias por el privilegio de tu amistad.

A todos los presentes gracias por haber soportado estoicamente mi
exposicion.

H. Martinez Hernandez
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