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REVISION TEMATICA

El crecimiento esta condicionado por
factores genéticos, regulado de forma en-
docrina por diferentes hormonas y de modo
autocrino-paracrino por diferentes factores
de crecimiento®. Ademés, estd limitado por
la capacidad de respuesta del cartilago de
crecimiento y esta influido por factores de
caracter permisivo, como la nutricién, el es-
tado de salud, situacién psicosocial y otros
factores ambientales. Es un proceso sensi-
ble a situaciones desfavorables ya que el or-
ganismo intenta restablecer el dafio a costa
del crecimiento por lo que se convierte en
un buen indicador de salud.

En cuanto a la genética, la dotacién ge-
nética determina el potencial de crecimiento
de una persona pero son muchos los genes
implicados todavia por descubrir. Lo que
estd claro es que un exceso del material ge-
nético autosdmico suele acompafiarse de ta-
lla baja (Sd de Down) y un exceso de ma-
terial gonosémico (47XXX, 47 XXY) va
unido a una talla alta, sobre todo en pre-
sencia del cromosoma Y. El defecto de ma-
terial genético gonosémico (45 XO) va
acompafiado de un a talla baja. Hay estu-
dios sobre la heredabilidad de la talla esta-
bleciendo coeficientes de correlacién y es la
talla de la madre la que mas influye®.

Dentro de los factores reguladores, el cre-
cimiento postnatal depende fundamental-
mente del eje GH-IGF-I, hormonas tiroideas
y esteroides sexuales.

La nutricion es fundamental para un cre-
cimiento normalizado y esta suficientemente
documentada la influencia de perfodos de
hambruna sobre la talla final y en cortos pe-
riodos de tiempo también de forma pun-
tual®. Ademés, cualquier enfermedad reper-
cute de forma negativa sobre el crecimiento,
bien por malabsorcién de nutrientes, por ma-
yor gasto o por una utilizacion deficiente de
los mismos (celiaquia, neoplasia, cardiopa-
tfas congénitas...). Se define talla baja psi-
cosocial a aquella no atribuible a una causa
organica y que mejora tras modificar positi-
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vamente el ambiente. Esté claramente esta-

blecido que los factores emocionales influ-

yen en el crecimiento® aunque el problema
es el diagnéstico ya que, frecuentemente, la
subnutricién también esta presente. Ademds,

existen factores ambientales, como la luz y

la altura, que también influyen en ello.
Existen tres periodos bien diferencia-

dos en el crecimiento postnatal:

1. 1% infancia (hasta los dos afios): influ-
yen los factores de crecimiento prena-
tal aunque tras los seis meses la GH co-
bra cada vez mds importancia. Periodo
de crecimiento estable: crecimiento
lento de aprox. 5 - 7 cm/afio hasta que
se produce el parén prepuberal previo
al estiron puberal.

2. Pubertad: periodo de estirén puberal
en el que hay mayor dimorfismo sexual.
Todo lo anteriormente expuesto hay

que tener en cuenta a la hora de valorar la

talla baja en un nifio.

Anamnesis

Hay que hacer una profunda anamne-
sis que recoja todos los datos desde la con-
cepcién hasta el momento de la consulta
(embarazo, drogas, antropometria al naci-
miento, enfermedades intercurrentes, curva
de crecimiento previa...). Los anteceden-
tes familiares en cuanto al patrén de creci-
miento y pubertad, no sélo de los padres
sino de los familiares directos.

Examen fisico

Es fundamental detenerse para ver si
hay algtin estigma fisico, fundamentalmente
en el macizo facial, pies y manos y propor-
ciones corporales...y nunca tiene que ol-
vidarse valorar el cuello para objetivar la
presencia de bocio y la valoracién de la si-
tuacion puberal completa.

Exdmenes complementarios
El hemograma y serie férrica es funda-
mental ya que la anemia es de las causas
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mas frecuentes de un bajo crecimiento y baja
talla. Algunos autores recomiendan la va-
loracion de la velocidad de sedimentacion con
el fin de diagnosticar ileitis o neoplasia pero
no esta tan universalmente establecido.

El perfil bioquimico completo para valo-
rar la funcion renal y la hepatica y nutri-
cional del paciente. Los anticuerpos trans-
glutaminasa y los niveles de IgA son obli-
gados independientemente de que el pa-
ciente presente clinica o no de malabsor-
cién, debido a que un importante % son
asintomaticos.

Si el paciente presenta pérdida ponde-
ral se estudiara la presencia de pardsitos en
heces y la composicién de las mismas.

El hipotiroidismo es causa frecuente de
talla baja por lo que, independientemente
de que presente o no otro sintomas o bocio,
hay que realizar niveles de hormonas tiroi-
deas (TSH y T4 libre). Los niveles de IGF-I
e IGFBP3 para valoracién del eje somato-
tropo son dificiles de interpretar por lo que
es conveniente que sean realizados por el
endocrinélogo infantil.

En lactantes hay que afiadir estudio de
orina ya que una infeccién de orina puede
cursar de forma mds larvada que en mayo-
res asi como la necesidad de estudio de ga-
sometria capilar.

Debido a la pulsatilidad de la secrecién
de GH, una determinacion basal de la
misma no tiene ningtin sentido.

La realizacion de la edad dsea es funda-
mental para orientar el diagndstico y en la
misma intervencion nosotros realizamos Rx
lateral de crineo porque puede permitir en
ocasiones el diagndstico de una tumoracion,
bien por la presencia de calcificaciones o
por alteracion de la silla turca.

Una vez descartadas las mltiples cau-
sas de retraso del crecimiento si el paciente
presenta una talla por debajo de p3, una ta-
lla muy por debajo de su talla familiar, una
maduracion 6sea retrasada en mas de dos
afos su edad cronoldgica y/o una veloci-
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dad de crecimiento por debajo de p25 ha-
bria que derivarlo a una consulta especia-
lizada.
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SINDROME DE KLINEFELTER

Es una alteracion cromosémica con au-
mento de la carga genética del cromosoma
X (47XXY). La prevalencia del sindrome de
Klinefelter se estima en 1 por cada 500-1.000
personas por lo que un porcentaje impor-
tante queda sin diagnosticar®.

Las otras variantes del sindrome de Kli-
nefelter (48XXXY y 49XXXXY) son comple-
tamente diferente en el fenotipo; se acom-
pafian de talla baja y presentan retraso men-
tal por lo que el prondstico y calidad de vida
son diferentes.

Caracteristicas fenotipicas descritas
Dismorfia facial discreta con epicanto,
mentén pequefio, hipertelorismo, blefaro-
fimosis y raiz nasal hundida con orificios
nasales antevertidos. Presentan con mas fre-
cuencia cifoescoliosis, clinodactilia, ctbito
valgo, hemivértebras, segmento inferior
alargado, térax cavado y coxa valga. Pue-
den estar asociadas alteraciones genitales®,
como menor tamafio testicular, hipospa-
dias, criptorquidia... En conjunto, suelen

47

superar la talla diana y el segmento inferior
es mayor.

Sin embargo, las caracteristicas fenotipicas
atribuidas al sindrome de Klinefelter general-
mente pasan desapercibidas en la exploracion
rutinaria®.

En cuanto a las alteraciones nauropsi-
coldgicas, el cociente intelectual puede ser
normal, limite o disminuido. El retraso del
lenguaje es la norma®, que puede detectarse
en edades tempranas (defectos de articula-
cién, comprensién, abstraccién, secuencia y
habilidad para expresar una idea). Parece
debido a un inadecuado grado de laterali-
zacion lingiiistica en el hemisferio cerebral
izquierdo con respecto del derecho. El ren-
dimiento escolar generalmente es pobre. El
area de comprension oral y, lectura suelen
estar afectadas y es mds frecuente la disle-
xia y el sindrome de déficit de atencién® En
cuanto al 4rea motora, suelen ser mas len-
tos, con falta de iniciativa y mds trastornos
emocionales. Sin embargo, trabajos previos
han demostrado que una terapia precoz mi-
nimiza todos estos déficits®.

La pubertad es normal, pero el volumen
testicular no suele superar los 8 ml y los tes-
tes presentan una consistencia firme. La
masculinizacién, virilizacién y potencia se-
xual son normales asi como el tamafio del
pene, pero la mayoria presentan azoors-
permia. Presentan un patrén tipico de se-
crecion de gonadotropina y testosterona®.
Nosotros dejamos que la pubertad avance
de forma espontanea y, cuando los niveles
de testosterona comienzan a descender, co-
menzamos con el tratamiento sustitutivo
(bien mediante gel de testosterona, bien con
inyecciones intramusculares. Algunos au-
tores aconsejan que el tratamiento sea lo mds
precoz posible®. La ginecomastia aparece
en el 60% de los pacientes debido en parte
a una menor cantidad de testosterona libre.

Es més frecuente el cancer de mama (20
veces mayor que en la poblacién general) y
tumores germinales. Tienen mas inciden-
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cia de enfermedades autoinmunes y la pre-
valencia de osteoporosis es mayor.

A pesar de todo lo anteriormente ex-
puesto, nuestro esfuerzo debe centrase en
el trasmitir que un gran porcentaje de sin-
drome de Klinefelter esté sin diagnosticar
y que un apoyo precoz en el area del len-
guaje mejora de forma sustancial el resul-
tado escolar de estos pacientes y la calidad
de vida posterior. Para la evaluacion del ini-
cio y desarrollo de la pubertad habria que
derivar de forma obligatoria en la edad pe-
ripuberal (alrededor de los 11 afios).

SINDROME XXX

Se estima una prevalencia de 1:1.000.

Son nifias maés altas de lo que les co-
rresponderia por su talla familiar. Aunque
pueden tener rasgos fenotipicos (epicanto
discreto, micrognatia....) suelen tener un fe-
notipo femenino normal. La pubertad es
normal pero es mds frecuente la menopau-
sia precoz.

La inteligencia normal o discretamente
inferior a sus hermanos. Los més cardcte-
ristico es el desarrollo motor disminuido
y retraso en el area del lenguaje y compre-
sion verbal.
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SINDROME DE TURNER

Sindrome de Turner

(diagndstico prenatal)

Aunque la relacién fenotipo-genotipo
es pobre, si se puede determinar que el tras-
torno genético 45XO es mas grave y que,
dependiedo de qué genes estén deleciona-
dos, existe mds posibilidad de unas carac-
teristicas clinicas determinadas.

En la mayoria de los pacientes el cro-
mosoma X normal proviene de la madre,
por lo que el sindrome no esta asociado a
una mayor edad de la madre.

Lo que tenemos que recalcar es:

La gran variabilidad clinica.

2. El grado de mosaicismo prenatal no
predice la gravedad del fenotipo.

3. Hay que enumerar todas las posibles
anomalfas que pueden presentar y to-
das las posibilidades terapéuticas ac-
tuales.

4. Recalcar que son nifias con buena cali-
dad de vida y normales socialmente.

Clinica

Al nacimiento suelen ser pequefios para
la edad gestacional, con cuello ancho o ver-
dadero pterigium colli, pabellones auricula-
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res amplios y de baja implantacion, tronco
ancho y mamilas separadas, linfedema en
manos y pies.

En la primera infancia desaparece el lin-
fedema y se acenttia el hébito corporal con
cuadriceps marcados, ctibito valgo, acorta-
miento del cuarto dedo y suelen padecer
otitis de repeticion. En la escuela suelen te-
ner problemas de aprendizaje, fundamen-
talmente debido a la alteracién de la per-
cepcion espacial.

El coeficiente intelectual suele ser nor-
mal salvo las pacientes con X en anillo, pero
tienen un déficit en todo lo relacionado con
la percepcién visual y la espacial, comuni-
cacién no verbal y coordinacién motora,
todo ello se traduce por dificultad para
aprender y orientarse.

Son mas frecuentes las enfermedades
autoinmunes (tiroiditis, celiaquia, alope-
cia...).

Las alteraciones cardiovasculares estdn
presentes en un 20-50% con alteraciones re-
lacionadas con el corazén izquierdo (coar-
tacion de aorta, aorta bictspide...) y es fre-
cuente la hipertension arterial.

Las alteraciones renales son, funda-
mentalmente, estructurales (rindn en he-
rradura, duplicacion del sistema excretor...)
pero es infrecuente que causen clinica.

Mas de la mitad presentan alteraciones
ORL, sobre todo otitis de repeticién, que
pueden ocasionar hipoacusia.

En la piel presentan mayor tendencia a
nevus melanociticos pero sin riesgo de ma-
lignizacion.

El crecimiento es anormal desde la
época fetal pero es en la época prepuberal
cuando mas centimetros pierden. No se
debe a un déficit del eje GH-IGF-1 sino a
factores relacionados con la aneuploidia.
Actualmente el tratamiento con hormona
del crecimiento ha mejorado la talla final de
estas pacientes.

Tienen pubertad esponténea aproxi-
madamente un cuarto de las nifias aunque
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menarquia solamente un 10%. Aquellas pa-
cientes que no tienen pubertad esponténea
se benefician de tratamiento oral inicial-
mente con estrogenos para iniciar pubertad
y, posteriormente, con estrogenos y pro-
gestdgenos para presentar ciclos normales.
De forma espontdnea, solamente un 1% tie-
nen ovulaciones pero independientemente
de que sean fértiles o no, actualmente la re-
comendacion es la reproduccion asistida
con 6vulo de donante.

Por lo anteriormente expuesto, el se-
guimiento debe ser multidisciplinar y es
una patologia eminentemente hospitalaria.

TELARQUIA EN NINAS MENORES
DE DOS ANOS

La aparicion de telarquia en una nifia
menor de dos afios es una consulta fre-
cuente y se debe generalmente a dos cau-
sas:

1. Que sea una telarquia connatal que ha-
bia pasado desapercibida y con el cam-
bio de conformacién corporal en la nifia
se haga mas evidente.

2. Que se trate de una telarquia prematura
En ambos casos no hay un aumento de

la velocidad de crecimiento, no hay un au-

mento en la maduracion 6sea, no hay otros
signos puberales y la telarquia no progresa
de grado.

Debido a que en algunos estudios se
han objetivado cambios en los niveles de
gonadotropinas y estradiol' asi como cam-
bios ecograficos con aumento de actividad
ovarica?, la actitud més acertada es valorar
la maduracién dsea y control clinico.

Sila maduracion 6sea y la velocidad de
crecimiento son adecuadas y no hay pro-
gresion de los caracteres sexuales hay que
tranquilizar a la familia y advertir, que
puede persistir durante mas de dos afios en
algunas ocasiones.
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VELLO ESCROTAL LOCALIZADO EN
LACTANTES

Es frecuente que sobre los 4-8 meses
aparezca vello largo y fino localizado a ni-
vel escrotal. No tiene nada que ver con la
aparicion de pubarquia, cuya localizacién
y tipo de pelo son completamente diferen-
tes. Se desconoce la causa aunque la ma-
yoria de los autores consideran que se debe
al aumento fisioldgico de testosterona y una
mayor sensibilidad de los receptores de la
piel escrotal a la misma. No hay aumento
de la maduracién 6sea ni mayor velocidad
de crecimiento.

La actitud seria realizar una edad dsea
y control clinico y tranquilizar a la familia
de que el vello se ird cayendo progresiva-
mente en unos meses.

HIPERANDROGENISMO PUBERAL

La manifestacién clinica del aumento
de andrégenos en una nifia prepuberal es
fundamentalmente la presencia de pubar-
quia que se va a presentar en otro apartado
por lo que exclusivamente nos vamos a re-
ferir al hiperandrogenismo en nifias que han
iniciado la pubertad.

El origen de los andrégenos en la mu-
jer tiene lugar en las glandulas suprarrena-
les y en el ovario.

La manifestacion clinica fundamental
del aumento de andrégenos en la puber-
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tad es el hirsutismo. Se define hirsutismo
como el exceso del crecimiento del vello
corporal en la mujer en zonas considera-
das tipicamente androgénicas: zona su-
pralabial, ment6n, mejillas, pabellones au-
riculares, zona supraesternal, aréola ma-
maria, linea alba, espalda, gliteos y cara
interna y anterior de los muslos. La accion
de los andrdgenos a nivel de las glandulas
sebdceas y apocrinas determina la apari-
cién de acné y pelo graso.

La hipertricosis es el aumento de pelo
corporal en zonas donde existe normal-
mente en la mujer (sobre todo, antebrazos
y piernas). No se debe a un aumento de an-
drégenos sino, fundamentalmente, a facto-
res genéticos y raciales.

Cuando el hiperandrogenismo es se-
vero aparecen otros sintomas, como altera-
ciones menstruales, hipertrofia del clitoris,
habito corporal masculino, cambio en el
tono de la voz y calvicie, denomindndose
virilizacion.

Las manifestaciones clinicas no siem-
pre se relacionan con los niveles de andr¢-
genos circulantes.

El hiperandrogenismo ovarico (hiper-
androgenismo ovarico funcional y sin-
drome de ovario poliquistico) es la causa
mas frecuente de hiperandrogenismo du-
rante la pubertad. Independientemente de
la presencia o no de obesidad, es frecuente
la presencia de hiperinsulinismo, dislipe-
mia, distribucion centripeta de la grasa
corporal que va a conllevar a un mayor
riesgo de enfermedad cardiovascular en el
futuro.

Para la evaluacion clinica es funda-
mental determinar la presencia o no de obe-
sidad, el grado de hirsutismo mediante la
escala de Ferriman Gallwey y determinar
si existen o no trastornos mentruales.

Si existe un hirsutismo claro habra que
derivar a la paciente para realizar un estu-
dio hormonal y de imagen si es preciso.





