Evolucion espontanea de la talla baja idiopatica.
Analisis de un grupo de 42 ninos hasta talla final
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Resumen. Fundamento: Latallabajaidiopética es un problema
pedidtrico frecuente, de caracter heterogéneo y evolucion desconocida
hacialatalafinal.

Objetivos: El principal es conocer la evolucion esponténea de la
talay lainfluencia de parametros auxol 6gicos pre y puberales sobre la
tallafinal. El secundario es constituir con este grupo de pacientes un
grupo control historico acomparar con otros en [os que se hayan
realizado intervenciones terapéuticas.

Pacientes y métodos. Es un estudio prospectivo observaciona de
|os pacientes de sexo masculino, prepuberal es que acudieron a consulta
por talla baja antes de 1986, hasta tallafinal, sin haber recibido terapia
farmacol égica promotora del crecimiento. Estadistica descriptiva
(medias, desviacion esténdar e intervalo de confianza de |as diferencias).
Comparacion de medias (t de Sudent apareado). Andlisis multivariante
construyendo modelos descriptivo y predictivo de lavariable
dependiente (tallafinal). Unap inferior a 0,05 fue considerada
estadisticamente significativa.

Resultados: Se analizaron 42 nifios con una edad inicial de 10,8
(2,2) afios de media. Latallainicial mejord espontaneamente en 0,37 +
0,24 SDS (p <0,05), pero fueinferior aladiana (p < 0,05) en 0.59 +
0,26 SDS. Latalla, € prondstico detallay laedad iniciales fueron los
principales predictores de latallafinal en estos nifios (R2 = 0,58). La
tallafinal no fue diferente entre los subgrupos de talla baja familiar y la
no familiar.

Conclusién: El grupo de nifios estudiado alcanza unatalafinal algo
inferior aladiana Latallainicia fue el mejor predictor delafinal. Este
grupo puede constituir un control histérico para posibles terapias con
farmacos promotores del crecimiento.
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SPONTANEOUSADULT HEIGHT IN IDIOPATHIC SHORT
STATURE

Abstract. Idiopathic short stature is a common pediatric problem
that has a heterogeneous nature and an unknown outcome concerning
adult height (AH).

Objective: The main objective of this study was to assess the
spontaneous adult height and the influence of several pre and post
pubertal predictors over AH. The secondary objective was to create an
historical control group to compare these patients with others that had
been treated with growth-promoting therapies.
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Patients and methods: A prospective observationa study was made
with prepubertal male patients who consulted for short stature before
1986 until they reached AH. They did not receive any treatment. The
data are shown as mean and standard deviation. Student’s paired t test
was used for comparison of groups. Predictive and descriptive models
over final height were performed with multivariant analysis. A “p”
value of less than 0.05 was considered statistically significant.

Results: Data of 42 children was analyzed. Mean age was 10.8 (2.2)
years. The standard deviation score (SDS) for adult height
spontaneously increased in 0.37 + 0.24 (p < 0.05), but it was under
target height by 0.59 + 0.26 (p = 0.05). Main predictors of AH were:
initial height, prognosis of AH and initial age (R2 = 0.58). Final height
was no different between children with familia or non-familial short
stature.

Conclusions: This group of children had amean loss of 4 cms
below their target height. These children may be considered as an
historical control group to evaluate the treatment with growth-promoting
therapies.

Key words: Growth. Idiopathic short stature. Puberty.

Introduccién

Latallabajaes un motivo frecuente de consulta en pedia-
tria. Lamayoria de estos pacientes no presentan ninguna en-
fermedad y a estos nifios se les suele aplicar entonces el diag-
ndstico detallabajaidiopética (TBI). Por su propiaindefinicion
diagnastica estos pacientes constituyen un grupo muy hetero-
géneo.

Dentro del grupo TBI seincluyen otros como son: “Variante
norma de estatura corta’, “ Tallabgjafamiliar”, “ Retraso cons-
titucional de crecimiento y desarrollo”, “Talla baja constitu-
cional”, etc... Norma mente los nifios con TBI son diagnosti-
cados detalabaafamiliar, retraso constitucional, o bien de una
combinacién de ambas entidades. Esta asignacion diagnéstica
parece ser irrelevante con respecto al futuro delatalla, a de-
mostrarse que latallafinal en casos de talla bajano familiar es
tansdlo 364 cminferior alafamiliar®. Ante esta confusion se-
mantica un grupo de expertos hallegado a un consenso para evi-
tar que los problemas terminol dgi cos perjuidiquen alos pacientes
con TBI@,

Los nifios con TBI responden bien alas pruebas de estimu-
lo clésicas para hormonadel crecimiento (GH)®. Las concen-
tracionesintegradas nocturnas de GH son también normales® e
incluso superiores a cifras normales (3,2 ng/ml) en un 10% de
los pacientes. Este dato, acompafiado de la evidenciade unadis-
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minucién de los niveles de la proteina transportadora de GH
(GHBP)® y de mutaciones del receptor de GH®, pone de ma-
nifiesto que alguno de estos pacientes pueden tener una insen-
sihilidad parcial ala GH™. No est4 demostrado si en otros pa-
cientes hay anomalias postreceptor o insensibilidad al factor
de crecimiento insulinico tipo | (IGF-1).

Lamayoriade los estudios de crecimiento hastatallafina
se han realizado con nifios que tienen una velocidad de creci-
miento normal. En nuestro caso, los nifios han tenido unavelo-
cidad de crecimiento disminuida en €l dltimo afio, aunque co-
nocemos que la velocidad de crecimiento no es un pardmetro
muy estable en el tiempo®. A este tipo de nifios, seles haindi-
cado, en ocasiones, un tratamiento empirico con GH, sin cono-
cer laevolucion espontanea de su talla.

Los objetivos del estudio son: 1. Conocer laevolucion es-
pontanea hastalatallafinal y lainfluencia de parametros au-
xolégicos pre y puberales sobre lamisma. 2. Ante unaposible
intervencion terapéutica con hormona de crecimiento en un gru-
po similar de nifios, situar |os datos obtenidos como controles
histéricos. Poblacion de estudio: nifios con tallay velocidad de
crecimiento disminuidas que han acudido a una consulta de
Endocrinologia Pediatrica en un hospital terciario y que cum-
plieron los criterios de inclusion.

Pacientes y metodologia

Es un estudio prospectivo observacional de pacientes que
acudieron por primeravez, antes del afio 1986, ala Seccion de
Endocrinologia Pediétrica del Hospital Materno-Infantil de
Malaga con € diagnéstico de tallabajay que fueron valorados
de forma periédica hasta que acanzaron latallafinal. Los pa-
cientes fueron seleccionados durante un periodo de 5 afios (1981-
1986). Los criterios de inclusién fueron los siguientes:

1.- Talainferior o igual a-1,9 SDS.

2.- Prepuberales de sexo masculino.

3.- Velocidad de crecimiento inferior a4,5 cm por afio con
interval o de medida minimo de 6 meses, extrapolandolaal afio.

4.- Hormona de Crecimiento superior a 10 ng/ml tras una
prueba de estimulo.

5.- Peso a nacer > 2.500 g.

6.- Ausencia de enfermedad conocida que pudiera condi-
cionar tallabgja.

7.- No haber recibido ninglin farmaco promotor del creci-
miento.

8.- Funcién tiroidea normal.

Inicialmente se incluyeron 48 pacientes. El andlisis com-
pleto, serealizd en 42, yaque 6 pacientes se perdieron durante
el seguimiento, lamayoriaen laedad del pico de velocidad pu-
beral. El andlisis comparativo en ese momento no mostro dife-
rencias con el grupo que finaliz6 € seguimiento.

El grupo de 42 pacientes se subdividié en dos, de acuerdo
con los criterios de consenso en la clasificacion de latallabgja
idiopdtica?. Se calcul6 € rango diana (RD) para cada paciente
mediante laformula:

RD = Talamaterna (SDS) + Tallapaterna (SDS)/ V2(1+ 1),
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donder, es el coeficiente de correlacion entre las tallas de los
padres (se asume que es 0,3).

Posteriormente se calcula el limiteinferior delatalla(LIT)
que le corresponde a nifio segln la de sus padres, mediante la
férmula:

LIT =r,x RD - 2V1- r2, donde ryes €l coeficiente de co-
rrelacion entrelatalladeloshijosy € RD (se asume quees0,5).

Si latalladel nifio se encuentra por debajo del LIT latala
baja idiopética serd no familiar (TBINF), y si es superior sera
familiar (TBIF). En nuestro grupo, 17 de los nifios correspon-
dianaTBINFy 24 aTBIF.

Metodologia de investigacion

L os pacientes seleccionados por |os criterios de inclusion
fueron revisados, al menos semestralmente con medidas auxo-
|6gicas habituales: talla (tallimetro Holtain-Stadiometer), pe-
0, estadio pubera (orquiddmetro de Prader), hastalatallafinal.

A todos los nifios se les realizé analitica general (bioqui-
mica, hematimetriay orina) , edad 6sea (RCC-TW2), hormonas
tiroideas y prueba de estimulo (con gercicio o clonidina) para
GH, obteniéndose una respuesta=> 10 ng/ul en todos | os pacientes.
Ningln paciente fue propuesto paraterapiacon GH antelanor-
malidad de |as pruebas de estimulo y ante la escasez de lamis-
ma, yaque antes del afio 1986 se reservaba exclusivamente pa-
ra pacientes con deficiencia de GH.

La determinacion de GH se realizé con un radioinmunoen-
sayo policlonal (Spectria®).

Aungue también se han estudiado pacientes de sexo feme-
nino, No Se presentan en este estudio por su escaso nimero'y por
las diferencias en el desarrollo puberal, ya que se ha buscado
la mayor homogeneidad posible en lamuestra.

Variables consider adas

Edad inicid: (El) Esaquélaen laquelavelocidad de cre-
cimiento fueinferior 4,5 cm/afio, expresada en cifras decimales.

Se considerd la edad deinicio puberal (EIP), aquéllaenla
que a menos un testiculo alcanzo € volumen de 4 cc.

Tallainicial (TI): Aquéllaque correspondiaalaedad inicial.

Tdladiana (TD): Se calculasumando 6,5 cm alatalame
diade los padres.

Lataladeinicio pubera (TIP) es aquélla que corresponde
alaEIPR

Latallafinal (TF) se definio ante una velocidad de creci-
miento nuladurante al menos 6 meses, o cuando lavelocidad de
crecimiento fuerainferior a1 cm/afio, afladiendo lamitad de di-
chavelocidad alatalla de ese momento.

Laedad 6seainicial (EO) serealiz6 siguiendo el método
de RCC-TW2 por un solo observador®.

Los prondsticos de talla adulta (PTA) se obtuvieron través
método TW2-Mark [0,

Lavelocidad de crecimiento (VC) inicial se midié al menos
cada 6 meses.

Lavelocidad pico de la pubertad (VPP) fue lamaxima ob-
tenida en un periodo de 6 meses durante la pubertad.
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Tabla |

Variables N° casos
Edad inicial (afios) 42
Edad inicio pubera (afios) 42
Talainicia (SDS) 42
Taladiana (SDS) 41
Talainicio puberal (SDS) 42
Talafina (SDS) 42
Edad osea/edad inicial 39
Pronéstico de tallafinal (SDS) 39
Velocidad crecimiento (cm/a) 42
Pico méximo (cm/a) 41
Ganancia puberal (cm) 42
Pronéstico de talla-tallafinal 39
Talafina-talainicial 42

La ganancia puberal total (GTP) esladiferenciaen centi-
metros de talla en €l estadio puberal P-11 (testes de 4 cc) hasta
latallafinal.

Metodologia estadistica

Todos los vaores de |as variables cuantitativas se expresan
como media, desviacion estandar y rango. Se ha comprobado €l
supuesto de normaidad paratodas las variables mediante |a prue-
ba de Kolmogorov-Smirnov.

La comparacion de las variables iniciales (talla, prondstico
detdlainicid, talladiana) con latallafina se harealizado tras
conversion de las mismas en variabl es estandarizadas (Standard
deviation score, SDS), siendo x SPS = x - medial desviacion es-
tandar, esdecir ladiferenciadel valor delavariable con respecto
alamedia de referencia®™ (poblacidn britanica de Tanner) en
unidades desviaciones estandar. Parala comparacion se usd un
test de contraste de medias (t de Student apareado).

Se harealizado un andlisis de regresion multiple conside-
rando variable dependiente alatallafina y seleccionando € me-
jor modelo mediante inclusién paso a paso (“ stepwise regres-
sion”), determinando €l valor de los coeficientes beta, su error
estandar y su significacion estadistica por |a prueba F de Snedecor.

Diagndstico de laregresion mediante andlisis de los resi-
dudes.

Se havalorado lafiabilidad del modelo, observando la pér-
dida de prediccion en un grupo de validacion (50%) escogido a
azar, encontrando siempre pérdidas inferiores al 2%.

Resultados

Se han incluido en € estudio 42 pacientes que cumplien-
do los criterios de inclusion fueron evaluados hastatallafinal.
Laedad en e momento delainclusion fue de 10,8 (2,2) afios.
Latalladianano se conocia en un paciente y faltaron edades
Gseasiniciales en tres casos més. Todos los datos descriptivos
de las variables cuantitativas se exponen en latablal (grupo
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Datos descriptivos principales de la variables cuantitativas

Media DS Rango
10,8 22 57a15,2
132 12 10,6 a16,2
-2,40 04 -43a-19
-1,44 0,65 -3,0a-0,3
-2,74 0,5 -42a-2,0
-2,03 0,7 -35a-0,3
0,87 0,15 06all
-2,03 0,7 -38a-0,9
34 0,6 17a44
91 14 6,3a119
23,75 38 15,7a30,8
-0,05 0,7 -15a13
0,39 08 -08a33
0
U | | | | | | | 1
-2 N B 1|mSDS-Tdla
|
-3 \
|
-4
Tl TIP TF D PTA
[SDSTdla] -24 274 | -203 | -144 | -2,03
TI: tallainicial. TIP: talainicio pubera. TF: tallafinal.
TD: talladiana. PTA: pronéstico de talla adulta

Figura 1. Andlisisevolutivo del SDSdelatala

completo) y en tabla |l (subgrupos). La evolucion delatalla
desde lainicia hastalafinal y susrelaciones con lataladia
nay el prondstico detalainicial la podemos observar enlafi-
gural.

En € andlisis de datos apareados se encontrd unadiferencia
significativaentrelatallafind y lainicid (p < 0,05) y conlata
lladiana (p < 0,05) y no hubo diferencias con € prondstico de
tallaadulta (p = 0,64).

En un modelo de regresién mltiple con fines predictivos de
latallafina y considerando todaslas variablesiniciaes, se ob-
tuvo un coeficiente R2 de 0,58, con una F = 15,6 y una signifi-
cacion de p < 0,05. El modeloincluye alas siguientes variables:
Pronostico detallainicial, edad a inicio delainclusiony talla
inicial (Tablalll).

En el modelo de regresidn que utiliza todos | os parametros,
realizado con fines descriptivos, se obtuvo un coeficiente de
R2de 0,77, F de 29,4y un resultado significativo de p < 0,05. El
modelo incluyd alas siguientes variables: Talainicial, ganan-
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Tabla Il

Variables TBI familiar*
n= 24

Edad inicial (afios) 10,25 (2,0)
Edad inicio puberal (afios) 13,04 (1,2)
Talaincia (SDS) -2,39(0,3)
Talladiana (SDS) -1,86 (0,5)
Talainicio puberal (SDS) -2,71(0,5)
Tdlafina (SDS) -2,21(0,7)
Edad 6sealedad inicial 0,83(0,2)
Pronéstico de talla (SDS) -2,00 (0,6)
Velocidad de crecimiento (cm/a) 3,5(0,5)
Pico de crecimiento (cm/a) 91(1,5)
Ganancia puberal total (cm) 23,8(3,6)
Gananciadetalla (SDS) 0,17 (0,6)
Prondstico de talla-tallafinal -0,21(0,7)

* Las variables se expresan en mediasy (desviacion estandar).
** n< 0,05. NS no significativo.

Diferencias entre las formas familiares y no familiares de la talla baja idiopatica (TBI)

TBI no familiar* Sgnficacion
n=17
11,64 (2.2) *x
13555 (1,2) NS
-2,44.(0,6) NS
-0,85(0,4) o
-2,82(0,5) NS
-1,80(0,7) NS
0,94 (0,1) *x
-2,21(0,8) NS
3,3(0,6) NS
92(13) NS
2375(4,2) NS
0,72(0,9) o
0,24 (0,7) NS

Tabla Il Analisis de regresion realizada con fines
predictivos

Variables Ceoef B Err B T SgT
L neperiano -0,57 0,25 -2,2 <0,05
PTA

GEET 13,43 3,02 44 <0,05
El 0,14 0,04 34 <0,05
Congtante -4,60 0,68 -6,7 < 0,05

Re: 0,58 F: 15,55 Sgn F: <0,05
PTA: Pronostico detalla adulta. Tl: Tallainicial. El: Edad inicial.

cia puberal total, edad de inicio puberal y diferenciaentre la
talladeinicio pubera y latalainicia (TablalV).

Discusion

El diagndstico de TBI se realiza por exclusion. Los para-
metros iniciales de nuestros paci entes muestran que la poblacion
estudiada por talla bajatieneinfluenciafamiliar (bgjataladia-
na) y retraso puberal con leve disminucidn de la ganancia pu-
beral media. Cuando separamos nuestro grupo en nifios con
influenciafamiliar y no familiar no se observan diferencias sig-
nificativas ni en latallafina ni enlaedad deinicio de la pu-
bertad, aunque si hubo unatendencia en el grupo de tallabaja
no familiar atener unatallafinal mayor y también una edad de
inicio puberal més avanzada.

Durante su crecimiento, esta poblacién tiende amejorar la
tallainicial (en 0,37 SDS) aunque no llega a alcanzar su talla
dianamedia, por lo que alin sin considerar el crecimiento se-
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Tabla IV  Analisis de regresion realizada con fines
descriptivos

Variables Coef B Err B T SgT
el 18,09 2,38 7,6 <0,05
GPT 0,11 0,019 54 <0,05
EIP 0,75 0,07 95 <0,05
TIP-TI 0,89 0,22 39 <0,05
Constante -15,9 1,35 -13,7 < 0,05

Re: 0,77 F: 29,4 Sgn F: < 0,05. Tl: Tallaincial. GPT: Ganancia
puberal total. EIP: Edad deinicio puberal. TIP: Tallainicio puberal.

cular de nuestra poblacién(®2, estos nifios permanecen, en su ma-
yoria, bajo € tercer percentil.

Como respuestaa objetivo planteado hemos encontrado mo-
delos predictivos (con variablesinicides) y descriptivos (con to-
das las variables) que explican respectivamente casi €l 60y €l
77% de lavariacion de latallafinal. El predictor mas fuerte en
ambos casos hasido latallainicia expresada en SDS. Dadala
edad de inclusion de los pacientes, que corresponde a la edad
media deinicio de tratamiento con GH en pacientes no defici-
tarios®® de similares caracteristicas, creemos que este grupo de
nifios puede servir como grupo control histérico del grupo tra-
tado.

Antelaheterogeneidad del grupoy yaque e diagndstico se
redliza por exclusién no podemos extraer conclusiones sobre una
patologia concreta. No se ha estudiado |lainsensibilidad parcial
alaGH, ¢ estado del receptor, factores de crecimiento perifé-
ricos ni tampoco se han realizado estudios de secrecion fisio-
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I6gicade GH. Sin embargo, los datos auxol égicos de nuestros
pacientes corresponden a consultas habituaes sobre tallabgjay
pensamos que pueden informar alos clinicos sobre € pronés-
ticoy factores que influyen en latallafinal de estos nifios.

Tampoco se puede extrapolar lainformacion a sexo feme-
nino. Los resultados en estudios similares son parecidos alos de
los nifios, con la diferencia de que la prediccion de talla por €l
método de Bayley-Pinneau parece ser mas seguraen e sexo fe-
menino que en el masculino®),

A principios delos afios 90 se comenzaron a publicar series
de pacientes con tallabgja sin tratar y su seguimiento hasta ta-
llafinal @19, Lamayor parte de los estudios se realizaron en ni-
fios con presunto diagnostico de retraso constitucional. La ga-
nancia de talla en estos estudios fue aproximadamente de 1 DS,
aunque la mayoria de los nifios no alcanzaron su talla diana

El buen prondstico de talla adulta se sigue manteniendo en
estudios mas recientesy amplios, como €l realizado por Ranke)
y cols. en 1995 sobre 236 pacientes. Los pacientes llegan auna
tallafina en el rango inferior delo normal, pero sin acanzar su
talladiana. El [lamado buen prondstico de talla expresado por
estos autores es relativo. En nuestro estudio lamedia de lata-
llafinal se sitla aproximadamente 0,60 SDS por debajo de la
diana, lo que traducido a medida real suponen 4 cm. Si afiadi-
mos los 7-8 cm aproximadamente de tendencia secular®, ladi-
ferencia con sus padres estaria en 11-12 cm de media.

Esllamativalaescasainfluenciadelatalladianaenlatala
final. En el estudio anterior tan sélo explica el 33% delava-
rianciadelatallafinal, y en nuestro estudio es unavariable que
no entra en los model os predictivo ni descriptivo.

Existe una buena correlacion entre el prondstico detallay
latallafinal, pero & prondstico individual es muy variable. En
nuestro caso, a pesar de la escasa diferencia entre los valores
mediosdelatallafina y & pronostico detallaadulta (0,03 SDS),
el rango estan amplio (de -1,48 a 1,34) que condiciona que el
prondstico de tallano entre en € modelo descriptivo delatalla
final.

En el estudio multicéntrico europeo® sobre latalafina de
un grupo de 229 nifios con TBI, se ofrecen las gréficas de cre-
cimiento de estos pacientes, que sin duda ayudaran aevaluar me-
jor los efectos de medicaciones promotoras del crecimiento
sobre esta poblacion. En estas gréficas se observa una mejoria
esponténea de latalla con un discreto retraso pubera. No hubo
diferencias cuando se separaron los nifios en tallas bajas fami-
liares y otros diagndsticos.

Los datos que aporta nuestro estudio son similares alos de
otros trabaj 0s de grupos europeos recientemente publicados. Sin
embargo, a ser un estudio prospectivo se podrian analizar con
mayor precision las diferentes etapas del crecimiento (prey pu-
beral) al compararlas con posibles tratamientos promotores del
mismo. Aungue, en nuestro estudio también existe un creci-
miento espontaneo, éste es mucho menor que €l observado en
otros estudios a pesar de la coincidenciacon ellosen las varia
bles auxologicasiniciales.

Pensamos que es necesario ampliar €l estudio al sexo fe-
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menino y también, comparar el efecto de la GH hastatallafi-
nal en un grupo numeroso de pacientes Smilares, parademostrar
y ponderar su influencia en estos casos. El efecto delaGH en
este tipo de pacientes podria ser desfavorabled, reduciendo la
ganancia de talla durante la pubertad, aunque se precisan es-
tudios prospetivos con asignacion a eatoria para demostrar es-
te efecto.
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