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RESUMEN

Los hipercrecimientos somáticos conforman una patología compleja, heterogénea y conocida 
parcialmente, si bien el incremento en nuestros conocimientos en biología molecular está po-
sibilitando descubrir las bases etiológicas de muchos de los cuadros clínicos responsables. El 
diagnóstico diferencial de un paciente con una posible variante de la normalidad, una cromo-
somopatía, un síndrome dismórfico, una metabolopatía o una endocrinopatía, es esencial. La 
aproximación clínica inicial debe incluir una correcta anamnesis y examen físico, así como la 
solicitud de unas pruebas complementarias analíticas y de imagen que ayuden a orientar el 
diagnóstico. En efecto, es necesario practicar hemograma y bioquímica completos, determinar 
los niveles de IGF-I e IGFBP-3, T4 libre, TSH y homocistinuria, así como efectuar un cariotipo 
y una radiografía de mano y muñeca izquierdas. Sus resultados deben orientarnos amplia-
mente en el enfoque del paciente. La realización adicional de estudios moleculares, cuando 
se sospeche una enfermedad monogénica, y la necesidad de practicar estudios cardiológicos, 
oftalmológicos, esqueléticos, psicológicos y paidopsiquiátricos, deberá efectuarse cuando pro-
ceda a la luz de la información clínica y de los estudios complementarios antes comentados.
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ABSTRACT

Somatic overgrowth is a complex and heterogeneous pathology that is only partially unders-
tood, although developments in molecular biology have allowed the discovery of the aetiologi-
cal basis of some of these conditions. The differential diagnosis of a patient with a possible



Protocolos • Hipercrecimientos

108

©Asociación Española de Pediatría. Prohibida la reproducción de los contenidos sin la autorización correspondiente. 
Protocolos actualizados al año 2019. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/

ISSN 2171-8172

SOCIEDAD

ESPAÑOLA DE

ENDOCRINOLOGÍA

PEDIÁTRICA

1. INTRODUCCIÓN

El interés sobre el hipercrecimiento es crecien-
te. Se han descrito nuevos síndromes y se han 
identificado genes responsables del fenotipo-
genotipo de ciertas entidades sindrómicas. 

Los síndromes con hipercrecimiento cursan con 
talla alta, definida por una altura en bipedes-
tación mayor de 2 desviaciones estándar (DE) 
para la media de la misma población y sexo o 
velocidad de crecimiento excesiva, pre- o pos-
natalmente.

El reconocimiento y el diagnóstico de los cua-
dros clínicos que cursan con hipercrecimiento 
son relevantes para un adecuado tratamiento 
médico, correcto consejo genético y vigilancia 
de aparición de posibles procesos tumorales.

2. CLASIFICACIÓN 

En la Tabla 1 se reflejan las alteraciones que 
cursan con hipercrecimiento, enumerando los 
principales factores que regulan el crecimien-

to (genéticos, nutricionales y hormonales). La 
mayoría de estas anomalías son primarias, 
existiendo un número aislado de casos de ma-
crosomía, que son difíciles de clasificar y no se 
han incluido.

3. EVALUACIÓN DIAGNÓSTICA DE LA TALLA 
ALTA

Las manifestaciones clínicas de un buen nú-
mero de síndromes de hipercrecimiento pue-
den solaparse, haciendo difícil el diagnóstico 
y requiriendo estudios de ADN. Un algoritmo 
de ayuda para la evaluación diagnóstica de pa-
cientes con talla alta se refleja en la Figura 1. 

•	 La historia clínica y el examen físico son de 
gran importancia. El análisis de la curva de 
crecimiento y el peso, así como las tallas de 
sus padres, son de gran valor. En cualquier 
caso, debe analizarse la edad ósea y la pre-
dicción de talla adulta.

•	 El estudio bioquímico debe excluir anoma-
lías metabólicas y disfunción orgánica.

variant of normality, a chromosomopathy, a dysmorphic syndrome, a metabolic or an endocri-
ne disease is essential. The initial clinical evaluation should include a correct anamnesis and 
physical examination, as well as complementary laboratory and image analyses that will help 
to orient the diagnosis. This should include a full blood counts and complete biochemical analy-
sis, determinations of IGF-I, IGFBP-3, free T4, TSH and homocystinuria, as well as a karyotype 
and an X-ray of the left hand and wrist. These results should be very beneficial in orienting 
the diagnosis. Additional molecular studies should be performed when a monogenic disease 
is suspected. Cardiological, ophthalmological, skeletal, psychological and psychiatric studies 
should be performed if the clinical information and previously mentioned complementary 
studies so indicate.

Key words: overgrowth; tall stature; syndromes.
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Tabla 1. Hipercrecimiento posnatal y prenata

I. Hipercrecimiento postnatal

A. Variantes normales

•	Talla alta familiar (genética)

•	Maduración rápida familiar (genética)

B. Nutricional

•	Obesidad

C. Hormonal

1. Exceso de hormona de crecimiento (GH):

•	Gigantismo hipofisario:

 − Adenoma hipofisario

 − Síndrome de McCune-Albright

 − Adenomatosis endocrina múltiple (MEN-1)

•	Adenomas ectópicos (cavidad nasal-esfenoidea)

•	Exceso de GHRH:

 − Gangliocitomas intracraneales

 − Tumores extracraneales (carcinoide, pancreático, 
adenomas bronquiales, etc.)

2. Acromegaloidismo

3. Receptores de factores de crecimiento:

•	Trisomía del IGF1R

•	Alteración del FGFR3

4. Hipertiroidismo

5. Hiperinsulinismo:

•	Neonatos y lactantes

•	Lipodistrofia

6. Exceso prepuberal de hormonas sexuales:

•	Pubertad precoz isosexual

•	Andrógenos o estrógenos suprarrenales

•	Andrógenos o estrógenos gonadales

7. Deficiencia o insensibilidad de hormonas sexuales:

•	Eunucoidismo:

 − Varón: deficiencia testicular hipogonadotrópica

 − Mujer: hipogonadotropico

•	Resistencia estrogénica y deficiencia de aromatasa

•	Resistencia androgénica

•	Disgenesisa fonadal XY (síndrome de Swayer)

•	Deficiencia de 17-hidroxilasa XY

8. Deficiencia glucocorticoidea familiar (mutación en el gen 
del receptor de ACTH)

D. Genético:

1. Cromosomopatías:

•	Trisomía X (mujeres 47,XXX).

•	Klinefelter XXY, XXYY.

•	Varones XYY.

•	Síndrome de cromosoma X frágil.

•	Deleción 22q13.3.

2. Síndromes y otros:

•	Síndrome de Marfan

•	Síndrome de Beals (CCA)

•	Fibrillinopatías

•	Homocistinuria

•	Síndrome de Beckwith-Wiedemann

•	Hipercrecimiento somático (metilación H19)

•	Síndrome de Simpson-Golabi-Behmel

•	Síndrome PTEN (hamartoma)

•	Síndrome de Partington

•	Síndrome de Sotos

•	Síndrome de Weaver

•	Neurofibromatosis Tipo I

•	Síndrome de Nevo

•	Síndrome de Elejalde

II. Hipercrecimiento prenatal

•	Hijo de madre diabética

•	Lactante gigante

•	Síndrome de Beckwith-Wiedemann 

•	Síndrome de Simpson-Golabi-Behmel

•	Lipodistrofia

•	Síndrome de Sotos

•	Síndrome de Weaver

•	Síndrome de Nevo 

•	Síndrome de Marshall-Smith 

•	Síndrome de Perlman

•	Síndrome de Elejalde
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•	 La determinación de los niveles séricos de 
IGF-I e IGF-II es precisa para descartar cua-
dros clínicos de hipersecreción de hormona 
de crecimiento (GH). 

•	 Dado que la trisomía X en la mujer (XXX) y el 
síndrome de varones XYY pueden cursar con 
talla alta, es preciso efectuar un cariotipo 
para descartar estos síndromes. 

•	 Es necesario determinar los niveles séricos 
y urinarios de homocisteína ante cualquier 

paciente con retraso mental, anomalías del 
sistema nervioso central o elementos mar-
fanoides; asimismo, es imprescindible en 
niñas con talla alta antes de iniciar trata-
miento con estrógenos. 

•	 Dada la alta incidencia de retraso mental 
en el síndrome X frágil, particularmente en 
varones, el estudio de ADN es necesario.

•	 Otras determinaciones dependerán de la 
presencia de signos y síntomas, como la 

Figura 1. Algoritmo de hipercrecimientos

Varones
         EO

Talla alta
 Velocidad de crecimiento

Historia y examen físico
Talla de los padres

Edad ósea y laboratorio

Apariencia normal

Talla
normal

Gigantismo
hipofisario

Resistencia
androgénica

Pubertad
precoz

Exceso de
andrógenos 
o estrógenos

Disgenesia 
Gonadal XY

Deficiencia de 
17-hidroxilasa XY

Marfan
Beals
Homocistinuria
    FGFR3

Sotos
Weaver
PTEN
Partington
Frágil X

Aromatasa
Resistencia estrógenos

XXX
XXY
XYY

GH - IGF-1
Cariotipo

GH
IGF-1

Cariotipo
anormal

Cariotipo Síndrome

Normal

Normal

Sobrenutrición Hipogonadismo
(varón o mujer):
– Primario
– Secundario

Talla
padres

Mujeres
XY

Mujeres
XY

Visceromegalia
Macroglosia

BWS
SGBS

Extremidades
largas y delgadas

Macrocefalia
o mental  

Cambios puberales
precoces

Ausencia o marcado
retraso puberal

Elementos
dismórficos

Obesidad

Bioquímica
GH
IGF-1
IGFBP-3
Cariotipo
T4 libre - TSH
Homocisteina (orina)

Si indicado:
Estudios moleculares
GnRH - FSH - LH
Hormonas sexuales
Ecocardiograma
Imagen hipofisaria
Examen ocular



Protocolos • Hipercrecimientos

111

©Asociación Española de Pediatría. Prohibida la reproducción de los contenidos sin la autorización correspondiente. 
Protocolos actualizados al año 2019. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/

ISSN 2171-8172

SOCIEDAD

ESPAÑOLA DE

ENDOCRINOLOGÍA

PEDIÁTRICA

realización de un ecocardiograma con me-
dición de la raíz de la aorta en pacientes con 
sospecha de síndrome de Marfan; dosifica-
ción de los niveles séricos de gonadotropi-
nas y hormonas sexuales en pacientes con 
anomalías en el desarrollo puberal; reso-
nancia magnética craneal en pacientes con 
sospecha de tumores en el área hipotálamo-
hipofisaria y estudios moleculares en casos  
específicos. 

•	 Cualquier paciente que presente rasgos dis-
mórficos y otras anomalías (retraso mental), 
probablemente estará afecto de un síndrome. 

•	 Cualquier paciente con retraso marcado o 
ausencia de pubertad puede tener un hi-
pogonadismo o una disgenesia gonadal XY. 
Los pacientes con pubertad precoz pueden 
tener un origen central o periférico.

•	 En cualquier paciente obeso sin otros hallaz-
gos físicos anómalos, la “sobrenutrición” sue-
le ser la causa más probable de su talla alta. 

•	 En cualquier paciente con marcada ausencia 
de tejido subcutáneo, la causa más probable 
es la lipodistrofia.

•	 Cualquier paciente con talla alta y buena 
salud, sin hallazgos físicos anómalos e hijo 
de padres altos, lo más probable es que sea 
diagnosticado de “talla alta genética”, una 
presunta variante de la normalidad. No obs-
tante, podría padecer una “deficiencia de 
aromatasa” o una “resistencia estrogénica”, 
inicio de un “gigantismo hipofisario”, una “re-
sistencia androgénica” o una “cromosomo-
patía”. Para efectuar el diagnóstico diferen-
cial, deberá efectuarse un cariotipo, además 
de valorarse los niveles séricos de IGF-I.

•	 En el caso de pacientes con retraso mental 
y rasgos dismórficos con cariotipo normal, 
disponemos en la actualidad de métodos de 
gran valor para el análisis del genoma com-
pleto, como la “hibridación del genoma com-
parativa de alta resolución (array-HR-CGH) 
y el multiplex ligation probe amplification 
(MLPA) para detectar disbalances cromo-
sómicos (microdeleciones-duplicaciones) 
y nuevas regiones cromosómicas, así como 
genes candidatos para fenotipos específicos 
y más recientemente el exoma.

4. ETIOPATOGENIA Y BASES MOLECULARES 
DEL HIPERCRECIMIENTO 

Datos recientes han detectado diferentes ge-
nes y factores involucrados en el crecimiento 
proporcional y lineal1. Las bases moleculares 
de los diferentes cuadros de hipercrecimiento 
(establecidas o sugeridas), quedan reflejadas 
en la Tabla 2 y pueden resumirse como sigue: 

•	 Exceso del gen SHOX en el cromosoma X ex-
tra en los pacientes con síndrome de Klinefel-
ter y en la trisomía X. El gen SHOX se localiza 
en la región pseudoautosómica 1 (PAR1) de 
los cromosomas sexuales (X e Y). Asimismo, 
un exceso del gen growth control gene (GCY) 
(cartografiado en el brazo largo del cromoso-
ma Y), como acontece en varones XYY. 

•	 Exceso de secreción de hormona de crecimien-
to en el gigantismo hipofisario, el síndrome de 
McCune-Albright (20q12-q13.2), la enferme-
dad neoplásica múltiple tipo I (MEN I [11q13]) 
y el complejo de Carney tipo II (2p16).

•	 Exceso o modulación de los factores de cre-
cimiento (IGF-I, IGF-II e insulina):
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Tabla 2. Bases moleculares y etiopatogenia del hipercrecimiento (establecidas o sugeridas)

Genes de crecimiento extra Bases moleculares

•	Klinefelter (47,XXY) Gen SHOX extra Extra X

•	Trisomía X (47,XXX) Gen SHOX extra Extra X

•	Varones 47,XYY Gen específico de control del crecimiento Y extra Extra Y

Secreción excesiva de GH (Tumores hipofisarios)

•	Esporádico:

 − Gigantismo/acromegalia Mutaciones en gen Gs α

LOH (pérdida alélica) (sin mutaciones del gen 
MEN1)

Sobreexpresión de PTTG

20q12-q13.2

11q13

 − McCune-Albright Mutaciones en gen Gs a 20q12-q13.2

•	Familiar:

 − MEN-1 Mutaciones en gen MEN1 y LOH de 11q.13 11q13

 − Acromegalia/gigantismo LOH (pérdida alélica) (sin mutaciones de MEN-1) 11q13

Factores de crecimiento extra

•	IGF-II:

 − Beckwith-Wiedemann Sobreexpresión de IGF2 11p15.5

 − Silenciamiento de H19 Sobreexpresión de IGF2 11p15.5

 − Simpson-Golabi-Behmel:

Tipo 1

Tipo 2

 − Deficiencia de glipicano 3 GPC3

Mutación en CXORF5

Xq26

Xp22

•	IGF-I-insulina:

 − Obesidad Hiperinsulinismo-IGF-I libre Varias

 − Lipodystrofia Hiperinsulinismo Varias

 − Hijo de madre diabética Hiperinsulinismo

 − Lactantes gigantes con hipoglucemia neonatal Hiperinsulinismo Varias

Factores de crecimiento-receptores

•	Trisomía de IGF-1R IGF-IR Extra Duplicación de 15q

•	Síndrome CATSHL Mutación inactivadora def FGFR3 4p16.3

•	Síndrome de Partington ¿Gen FGFR3 extra? Duplicación de 4p16.3

Deficiencia de factores necesarios para detener el crecimiento

•	Deficiencia de aromatasa Deficiencia estrogénica-mutaciones Gen Cyp19 15q21.1

•	Deficiencia de receptor estrogénico Deficiencia estrogénica-mutaciones receptor 
estrógenos a 

6q25.1

•	Hipogonadismo Deficiencia estrogénica (secundaria) Varias
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 – Sobreexpresión de IGF-II en el síndrome 
de Beckwith Wiedemann (BWS) (gen H19, 
11p15.5) y en el hipercrecimiento somático 
observado en la metilación anormal y silen-
ciamiento del H19 (11p15.5); o la modula-
ción de IGF-II en el síndrome de Simpson-
Golabi-Behmel (SGBS) (defecto en el gen 
del glipicano 3, Xq26) y SGBS tipo II (Xp22).

 – Exceso de insulina (e IGF-I libre) en obe-
sidad, y exceso de insulina en lipodis-
trofia, lactantes de madres diabéticas y 
lactantes gigantes con hiperinsulinemia. 
Entre los síndromes de hiperinsulinemia 
neonatal, se han descrito recientemente 
cinco formas genéticas: mutaciones en 
homocigosis según patrón autosómico 
recesivo en los genes KCNJ11 y ABCC8 

(que codifican para las subunidades 
del canal KATP de las células β del pán-
creas (subunidades Kir6.2 y SUR1, res-
pectivamente) (11p15.1); mutaciones 
activadoras según patrón autosómico 
dominante del gen de la glucoquinasa 
(GCK) (7p15-p13); hiperinsulinismo hi-
peramoniémico según patrón autosómi-
co dominante (mutaciones activadoras 
del gen de la glutamato deshidrogenasa 
(GLUD1) (10q23.3) y el gen de la enzima 
mitocondrial de cadena corta 3-hidroxi-
acil-CoA que cataliza la oxidación de áci-
dos grasos2. Las anomalías focales en el 
crecimiento y función de las células β del 
páncreas debidas a la pérdida del brazo 
corto materno del cromosoma 11, con 
la pérdida de los genes ABCC8/KCNJ11 y 

Deficiencia de factores necesarios para prevenir la elongación de los huesos

•	Marfan I (MFS1) Anomalías de gen de fibrilina (FBN1) 15q21.1

•	Marfan II (MFS2) Mutaciones en TGFBR2 3p24.1

•	Fibrillinopatías Mutación del gen de fibrilina (FBN1) 15q21.1

•	Beals (CCA) Mutación en FBN2 5q23-31

•	Homocistinuria tipo 1 Mutaciones de CBS 21q23

Alteraciones de genes relacionados con la regulación del ciclo celular, crecimiento y supresión tumoral

•	Síndrome PTEN hamartoma 

 − Bannayan-Riley-Ruvalcaba

 − Enfermedad de Cowden

 − Enfermedad de Lhermitte-Duclos

Mutaciones en PTEN 

Mutaciones en PTEN

Mutaciones en PTEN

Mutaciones en PTEN

10q23

10q23

10q23

10q23

•	Síndrome de Sotos Mutaciones en NSD1 5q35

•	Neurofibromatosis tipo 1 Anomalías en NF1 17q11.2

CBS: cistationina-beta-sintetasa; CCA: aracnodactilia congénita contractural; Cyp19: citocromo P450, 19, aromatasa; FBN1 o 2: 
gen de fibrilina 1 o 2; FGFR-3: receptor 3 del factor de crecimiento de fibroblastos; GPC3: glipicano 3; Gs a: guanine 
nucleotide-binding protein, 1 stimulatory, alpha chain; IGF-I o –II: factor de crecimiento similar a la insulina I o II; LOH: 
pérdida de heterocigosidad; MEN1: neoplasia endocrina múltiple tipo 1; NF1: neurofibromatosis tipo1; NSD1: nuclear 
receptor binding SET domain protein 1; PTEN: fosfatasa y homólogo de tensina; PTTG: pituitary tumor transforming gene; 
SHOX: short stature homeobox containing gene; TGFBR2: transforming growth factor-beta receptor 2.
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otros genes supresores, pueden ser causa 
también de hiperinsulinismo.

•	 Exceso o mutaciones de los receptores de 
factores de crecimiento: trisomía de IGF1R, 
en pacientes con trisomía del 15q; mutacio-
nes inactivantes del receptor número 3 del 
factor de crecimiento de fibroblastos (FGFR3 
en 4p16.3.); y en el síndrome de Partington 
(trisomía de 4p16.3). 

•	 Deficiencia de factores necesarios para dete-
ner el crecimiento: estrógenos (deficiencia de 
aromatasa [15q21.1], deficiencia del receptor 
estrogénico [6q25.1] e hipogonadismo).

•	 Deficiencia de factores para prevenir la 
elongación de los huesos y proporciones dis-
mórficas: síndrome de Marfan I (MFS1), por 
anomalías en el gen de la fibrilina (FBN1 en 
15q21.1); síndrome de Marfan II (MFS2), por 
anomalías en TGFBR2 (en 3p22); fibrilino-
patías por anomalías de FBN1 (en 15q21.1) 
sin alteraciones clásicas del síndrome de 
Marfan; síndrome de Beals (mutación en el 
segundo gen de la fibrilina, FBN2, en 5q23-
31) y homocistinuria tipo 1 (deficiencia de 
cistationina b-sintetasa, CBS, en 21q22.3).

•	 Alteraciones en los genes que afectan al 
ciclo celular, proliferación y crecimiento 
y supresión tumoral: síndromes como el 
síndrome PTEN hamartoma (alteraciones 
del gen PTEN, en 10q23.31), que incluye el 
síndrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba, la 
enfermedad de Cowden y la enfermedad de 
Lhermitte-Duclos (todos ellos son síndro-
mes alélicos); síndrome de Sotos (anomalías 
del gen NSD1, en 5q35) y neurofibromato-
sis tipo 1 (por anomalías en el gen NF1, en 
17q11.2). 

5. VARIANTES NORMALES

5.1. Talla alta genética o familiar

Incluye cualquier niño con talla alta, por lo de-
más normal, que madura adecuadamente y de-
sarrolla su pubertad normalmente en el momen-
to correcto, presentando una talla adulta alta.

La etiología aún no ha sido establecida. La talla 
adulta es uno de los rasgos humanos con más 
componente hereditario, creyéndose que es 
poligénica.

La secreción de GH es variable en los varones al-
tos normales; sin embargo, no se aprecian dife-
rencias significativas en los estudios de secreción 
de 24 horas de GH e IGF 1 en adultos jóvenes 
de talla normal o talla alta, habiendo sugerido 
diferencias de sensibilidad en el receptor de GH3.

Las concentraciones de IGF-I, IGFBP-3, y ALS, en 
niños altos, no son significativamente diferen-
tes de las encontradas en los sujetos control. Por 
el contrario, la concentración de IGF-II e IGFBP-2 
son significativamente mayores, mientras que 
las de IGFBP-1 son menores en niños prepube-
rales comparados con controles. La proporción 
molar IGF-I e IGF-II/IGFBP 1, 2 y 3 es significati-
vamente mayor en niños altos que en controles, 
especialmente la ratio IGF-II/IGFBP, responsable 
del exceso del péptido IGF en relación con las 
concentraciones de IGFBP. Por consiguiente, 
existe una mayor disponibilidad de IGF libre en 
los tejidos diana que pudiera ser responsable 
del hipercrecimiento en los niños con talla alta4. 

5.1.1. Niñas altas normales

Habitualmente, no es difícil establecer el diag-
nóstico de talla alta en una niña normal, con 
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los datos obtenidos de la historia clínica, el 
examen físico, el desarrollo puberal normal, 
la ausencia de rasgos dismórficos y la historia 
familiar de talla alta.

La talla alta en mujeres es en la actualidad me-
jor aceptada y, habitualmente, no se considera 
una limitación. En consecuencia, la solicitud de 
tratamiento para disminuir la talla adulta es 
cada vez menos frecuente. El tratamiento con-
siste en el empleo de estrógenos a razón de tres 
a diez veces la dosis utilizada como tratamiento 
de sustitución en caso de deficiencia5. 

La reducción de la talla depende de la dosis 
estrogénica y del potencial de crecimiento 
existente al inicio del tratamiento, pudiendo 
establecerse entre 2,5 cm en una niña con 14 
años de edad ósea a 14 cm si la edad ósea se 
sitúa entre 10,5 u 11 años6.

Este tratamiento está contraindicado en pa-
cientes con homocistinuria 7 y otras situaciones 
con riesgo de trombosis.

5.1.2. Niños altos normales

La talla alta en niños se acepta mejor social-
mente, así como por el propio individuo, lo que 
hace que sea un acto médico excepcional. 

Habitualmente, el diagnóstico no es complejo, 
al estar ante un niño alto, con una historia clíni-
ca y examen físico normales, desarrollo puberal 
asimismo normal y ausencia de rasgos dismór-
ficos, con antecedentes familiares de talla alta. 
En cualquier caso, deberá valorarse la edad ósea 
y obtenerse la predicción de talla adulta. 

El tratamiento con ésteres de testosterona 
de acción prolongada puede reducir la talla 

adulta6. No obstante, es excepcional que es-
tos niños requieran tratamiento o soliciten 
tratamiento para reducir su talla adulta. De 
utilizarse, se aplica a niños con una predicción 
de talla adulta superior a 198 cm. Las prepara-
ciones más habitualmente empleadas son el 
enantato o cipionato de testosterona, a razón 
de 200 mg cada dos semanas para adolescen-
tes jóvenes y 500 mg cada dos semanas en 
adolescentes mayores. 

La reducción de la talla dependerá de la edad 
ósea al inicio del tratamiento (3,0 cm ± 2,29), 
en aquellos en los que la edad ósea es supe-
rior a 15 años al inicio del tratamiento, a 8,0 
cm ± 5,4 en varones con edad ósea de 12 a 14 
años. No obstante, estas cifras son variables. 
Así, en un varón de 12 años con una predicción 
de talla adulta de 203 cm y una edad ósea de 
9,5 años, tratado con enantato de testosterona 
(200 mg cada dos semanas) durante 1,5 años, 
la edad ósea avanzó 6 años (4 años por año de 
edad cronológica), obteniendo una reducción 
de talla de 21,5 cm. 

Este tratamiento puede aplicarse también a 
pacientes con síndromes de hipercrecimiento, 
como el síndrome de Klinefelter (XXY), varones 
XYY, eunucoidismo y síndrome de Marfan.

La bromocriptina disminuye el porcentaje de 
crecimiento, pero no avanza la edad ósea, por 
lo que su empleo en reducir la talla adulta no 
parece aconsejable. 

El octreótido tampoco reduce la talla final de 
forma suficiente para justificar su empleo8. 

Una reducción de la talla adulta compara-
da a su predicción de 7 cm (1,2-13,8 cm), en 
pacientes con predicción de talla adulta ex-
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cesiva, puede conseguirse mediante epifisio-
desis percutánea bilateral en la rodilla. Este 
procedimiento normaliza las proporciones 
corporales. 

6. NUTRICIÓN-SOBRENUTRICIÓN (OBESIDAD)

Los niños obesos tienden a incrementar su ve-
locidad de crecimiento, a ser más altos que los 
niños delgados de su edad y a presentar una 
maduración esquelética más avanzada. Las ni-
ñas presentan pubertad y menarquia precoces. 
El porcentaje de maduración sexual en varones 
es variable. Aunque los niños prepuberales obe-
sos sean más altos que los delgados de su edad, 
no alcanzan una talla adulta alta o excesiva.

Se han descrito anomalías monogénicas que 
cursan con obesidad, debidas a mutaciones en 
los genes de leptina, receptor de leptina, POMC, 
prohormona convertasa 1, factor neurotrófico 
derivado del cerebro (BDNF), receptor quinasa 
tirosina (Trkβ) y, las más frecuentes entre ellas, 
por afectación del receptor 4 de melanocortina 
(MC4R)9, entre otros.

La talla alta y la velocidad de crecimiento ace-
lerada en estos pacientes están probablemen-
te mediada por la insulina y el IGF-I. En efecto, 
los niños obesos presentan niveles elevados de 
IGF-I, a pesar de tener suprimidos sus niveles 
de GH, comparado a los niños de peso nor-
mal y de su misma edad. La hiperinsulinemia 
es frecuente en pacientes obesos, cursando 
con niveles séricos disminuidos de IGFBP-1 y 
elevados de IGF-I libre10. Por consiguiente, el 
incremento de la velocidad de crecimiento en 
los niños obesos es probablemente debido a la 
hiperinsulinemia y al aumento de los niveles 
de IGF-I libre.

7. HORMONAL

7.1. Secreción excesiva de GH

7.1.1. Gigantismo hipofisario y acromegalia

El gigantismo se caracteriza por talla alta y alar-
gamiento desproporcionado de las partes acras, 
las manos y los pies, acompañado de factores 
faciales anómalos (alargamiento de los arcos 
supraorbitarios, la nariz, los pabellones auri-
culares, los labios y los pliegues nasolabiales). 

Tanto el gigantismo como la acromegalia pue-
den deberse a una secreción excesiva de GH, por 
la existencia de una hiperplasia o un adenoma 
eosinofílico o cromófobo de la adenohipófisis, 
la existencia de secreción ectópica de GHRH 
central, por tumores hipotalámicos (ganglioci-
tomas), o periférica (adenomas pancreáticos y 
tumores carcinoides y bronquiales)11. Además, 
en ciertos adenomas y en pacientes con síndro-
me de McCune-Albright, se detectan mutacio-
nes en el gen GNAS (OMIM 139320 y OMIM 
174800). En pacientes con complejo de Carney, 
se aprecian mutaciones en PRKAR1A (OMIM 
188830). Finalmente, los pacientes con neopla-
sia endocrina múltiple (MEN1) (OMIM 131100), 
presentan mutaciones en el gen MEN1.

El diagnóstico se basa en la demostración de 
una secreción excesiva de GH, así como en la 
presencia de un adenoma hipofisario o hiper-
plasia hipofisaria con alargamiento selar. 

La cirugía transesfenoidal es el tratamiento de 
elección. Si la secreción de GH no se normaliza, 
puede recurrirse a la radiación hipofisaria y al 
tratamiento médico con octreótido (un aná-
logo de somatostatina de acción prolongada 
[SMS201-995]) o bromocriptina o ambos. El 
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octreótido, además, puede emplearse preopera-
toriamente para disminuir el tamaño del tumor. 

Un nuevo tratamiento está basado en el empleo 
de pegvisomant, antagonista del receptor de GH. 
Este normaliza los niveles séricos de IGF-I en más 
del 90% de los pacientes, representando el tra-
tamiento médico más eficaz de la acromegalia, 
aunque la seguridad a largo plazo, en especial en 
relación con el crecimiento del tumor hipofisario 
y la toxicidad hepática, aún deban determinarse. 

7.2. Acromegaloidismo

Grupo heterogéneo de alteraciones que afec-
tan a niños y adultos y que se caracteriza por 
talla alta, crecimiento excesivo y elementos 
de acromegalia, sin secreción elevada de GH 
ni IGF-I y sin adenoma hipofisario o hiperplasia. 

Las manifestaciones clínicas se asemejan a las 
que presentan los pacientes con gigantismo y 
acromegalia con secreción excesiva de GH: talla 
alta, crecimiento rápido en niños, alargamien-
to de las partes acras, facies acromegaloide, 
cefaleas, astenia, hiperhidrosis, artralgias e 
hipertensión en más de la mitad de los casos. 
Manifestaciones clínicas menos frecuentes son 
hipertricosis, parestesia, piel grasienta y malo-
liente y disfonía.

Aunque infrecuente, se han descrito niños sin 
exceso de GH con acromegaloidismo.

7.3. Receptores de factores de crecimiento

7.3.1. Trisomía del receptor de IGF-I

Descrita en un número pequeño de niños, se 
asocia frecuentemente con talla alta y retraso 
mental. En 2002, Faivre L et al.12 publicaron cua-

tro niños de dos familias no relacionadas, que 
cursaban con hipercrecimiento y una duplica-
ción terminal del brazo largo del cromosoma 
15. En ambos casos, el análisis cromosómico de 
sus padres mostró una translocación balancea-
da de 15q26.1-qter. Los estudios moleculares 
y citogenéticos mostraron tres copias del gen 
IGF1R, lo que sugería que este síndrome de hi-
percrecimiento podría estar relacionado con un 
efecto de dosis del gen IGF1R, en contraposición 
a lo que acontece en pacientes con retraso del 
crecimiento severo con deleción de 15q. Se han 
descrito con posterioridad, diferentes casos13.

7.3.2. Alteraciones de FGFR3-síndrome de CATSHL 

El receptor 3 del factor de crecimiento fibroblás-
tico (FGFR3) es un regulador negativo del creci-
miento óseo endocondral. Las mutaciones activa-
doras de FGFR3 causan una variedad de displasias 
óseas y síndromes de craneosinostosis, entre los 
que se incluyen la acondroplasia, la hipocondro-
plasia, la displasia tanatofórica tipo I y tipo II, el 
síndrome de acondroplasia severa con retraso del 
desarrollo y acantosis nigricans (SADDAM) y el 
síndrome lácrimo-aurículo-dental-digital (LADD).

7.4. Hipertiroidismo

La talla alta se ha observado en muchos niños 
con hipertiroidismo. Se desconoce aún si las 
hormonas tiroideas tienen un efecto sinérgico 
sobre IGF-I para estimular el crecimiento. 

El crecimiento se normaliza con el tratamiento 
del hipertiroidismo. 

7.5. Lipodistrofia

Incluye un grupo infrecuente de enfermedades 
caracterizadas por ausencia generalizada o par-
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cial de los depósitos de tejido adiposo, resis-
tencia a la insulina, hiperinsulinemia, hiperli-
pidemia y diabetes mellitus no cetósica. Se han 
identificado algunas mutaciones en genes en 
la forma generalizada congénita con un patrón 
autosómico recesivo, descrito como síndrome 
de Berardinelli-Seip (BSCL1) en 9q34.3, que co-
difica 1-acilglicerol-3-fosfato 0-aciltransferasa 
2 (AGPAT2), y en 11q13 (BSCL2) que codifica 
seipina; en la lipodistrofia familiar parcial (tipo 
Dunnigan) por mutaciones en el gen lamina 
A (LMNA) en 1q21.2; y en la variante de lipo-
distrofia familiar parcial por mutaciones en el 
gen PPARg. Observaciones recientes en ratones 
transgénicos y en humanos han demostrado 
que la resistencia a la insulina, la hiperinsuline-
mia y la diabetes mellitus son consecuencia de 
la ausencia de grasa resultante de la deficiencia 
de leptina, adiponectina y otras adipoquinas. 
La leptina desempeña un papel relevante en la 
ingesta de alimentos, gasto energético y fun-
ciones neuroendocrinas. 

Los pacientes con lipodistrofia generalizada 
congénita autosómica recesiva (BSCL) pre-
sentan gigantismo, velocidad de crecimiento 
acelerada, elementos acromegaloides, manos, 
pies y orejas grandes, mandíbula prominente y 
edad ósea acelerada. Pueden presentar macro-
somía al nacimiento o gigantismo postnatal. 
La hiperinsulinemia puede ser responsable de 
hipertrofia muscular, síndrome de ovario poli-
quístico e incremento del crecimiento. La se-
creción de GH es normal o baja; sin embargo, 
la insulina puede activar el receptor de IGF-I, 
generando el crecimiento acelerado, así como 
los cambios acromegaloides. 

En ausencia de depósitos de tejido adiposo, 
el exceso de lípidos se acumula en tejidos no 
adiposos, como hepatocitos, cardiomiocitos, 

células esqueléticas o células β. Estas células 
almacenarán la grasa para su empleo como 
energía en momentos de necesidad. La estea-
tosis hepática y los triglicéridos miocelulares se 
asocian con resistencia a la insulina debido a 
alteración en la oxidación de los ácidos grasos. 

Todos los pacientes con lipodistrofia presentan 
niveles séricos bajos de leptina y de adiponecti-
na, así como grados variables de resistencia a la 
insulina14. Se ha comunicado una gran mejoría 
en el control glucémico, de la hipertrigliceride-
mia y de la esteatosis hepática en pacientes 
tratados con leptina recombinante (0,04 a 0,08 
mg/kg/día) durante cuatro meses15. 

7.6. Exceso prepuberal de hormonas sexuales

La secreción prepuberal de andrógenos o es-
trógenos, con independencia de su causa, es 
probablemente, la razón más común de velo-
cidad de crecimiento excesiva y de talla alta en 
la infancia. La pubertad precoz (completa o in-
completa, isosexual) cursa con un incremento 
de la secreción de andrógenos de las glándulas 
suprarrenales (hiperplasia suprarenal congéni-
ta, hiperplasia suprarenal congénita no clásica, 
resistencia periférica a glucocorticoides, tumo-
res) o testicular (tumores de las células de Le-
ydig), o con un incremento en la secreción de 
estrógenos desde las glándulas suprarrenales 
o los ovarios (quistes o tumores). 

Aunque la talla alta está presente en la in-
fancia, como consecuencia de la edad ósea 
avanzada, la talla adulta suele ser inferior a la 
normal si el proceso patológico no es tratado 
adecuadamente. 

Las manifestaciones clínicas de este grupo de 
enfermedades son distintas.
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7.7. Deficiencia o resistencia de hormonas 
sexuales

7.7.1. Deficiencia permanente de testosterona 
en el varón y de estrógenos en la mujer 

Genera retraso en la maduración esquelética, 
crecimiento prolongado en el tiempo, talla 
alta y proporciones eunucoides, con piernas 
alargadas y disminución de la ratio segmento 
superior-inferior. Naturalmente, excluyendo los 
cuadros clínicos de deficiencia de GH, síndro-
me de Turner u otra enfermedad que afecte el 
desarrollo del crecimiento normal.

La deficiencia de testosterona en el varón puede 
ser el resultado de la existencia de deficiencia 
en gonadotrofinas de diferentes orígenes, al-
teración en su propia producción o anomalías 
enzimáticas en la síntesis de testosterona. La de-
ficiencia de células de Leydig o la anorquia son, 
asimismo, causas de deficiencia de testosterona. 

La deficiencia estrogénica en la mujer puede 
ser el resultado de la existencia de deficiencia 
de gonadotrofinas, alteración en su propia pro-
ducción o anomalías enzimáticas en la sínte-
sis de estrógenos (por ejemplo, deficiencia de 
17-alfa-hidroxilasa, deficiencia de aromatasa), 
o ausencia de ovarios. 

En varones con deficiencia de testosterona, 
para prevenir la ausencia de desarrollo pube-
ral, problemas psicológicos y proporciones eu-
nucoides, debe iniciarse tratamiento con tes-
tosterona después de que el paciente alcance 
una edad ósea de 11 a 12 años. Se prefiere el 
empleo de inyectables de acción prolongada de 
ésteres de testosterona (enantato o cipionato). 
Pueden emplearse diferentes pautas, si bien lo 
importante consiste en alcanzar un desarrollo 

puberal completo en un periodo de 4-5 años, a 
la misma edad que sus compañeros, alcanzan-
do su potencial genético de talla, sin talla alta 
ni proporciones eunucoides. 

Las formas transdérmicas de testosterona, ya 
sean parches o geles, están ya disponibles. Aún 
se precisa de una mayor información sobre las 
concentraciones de testosterona obtenidas con 
2,5 mg de parche o gel en adolescentes jóvenes, 
así como el efecto sobre la maduración y los 
cambios puberales antes de recomendarlos. 

En mujeres con deficiencia estrogénica, el tra-
tamiento con estrógenos debe iniciarse cuando 
alcancen una edad ósea de 10-11 años. Inicial-
mente, debe administrarse una dosis baja de 
etinil-estradiol (100 ng/kg/día). Como en el 
caso de los varones, el fundamento radica en 
que el desarrollo puberal completo se adquie-
ra en un periodo de 4-5 años, alcanzando su 
talla genética y previniendo las proporciones 
eunucoides. 

7.7.2. Deficiencia de aromatasa-resistencia 
estrogénica

Recientemente, se han descrito algunos varo-
nes y mujeres con deficiencia estrogénica debi-
da a deficiencia de aromatasa por mutaciones 
en el gen CYP19 o resistencia estrogénica, como 
consecuencia de mutaciones en el gen del re-
ceptor de estrógenos a (ERa). 

La deficiencia de aromatasa es rara en el ser hu-
mano. Dicha enzima cataliza la conversión de 
andrógenos a estrógenos. Los sujetos afectos, en 
consecuencia, no pueden sintetizar estrógenos. 
Si el feto carece de actividad aromatasa, el sulfa-
to de dehidroepiandrosterona producido en sus 
glándulas suprarrenales no puede convertirse 
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en estrógenos en la placenta, convirtiéndose en 
testosterona periféricamente y generando virili-
zación del feto y de su madre. Esta virilización se 
manifiesta como un pseudohermafroditismo en 
la niña e hirsutismo y acné en la madre. 

Hasta la fecha, únicamente se han descrito 
siete varones y siete mujeres con deficiencia 
de aromatasa.

Las niñas afectas se diagnostican al nacimien-
to al presentar pseudohermafroditismo, y 
pueden presentar quistes ováricos y retraso 
en la maduración ósea durante la infancia y 
la adolescencia. En el momento de la puber-
tad, presentan talla alta, amenorrea primaria, 
ausencia de desarrollo mamario, virilización e 
hipogonadismo hipergonadotrófico.

Por el contrario, los varones afectos no muestran 
datos claros al nacimiento, por lo que son diag-
nosticados con posterioridad. Los síntomas clíni-
cos, incluyen talla alta, retraso en la maduración 
esquelética, retraso en el cierre epifisario, dolor 
óseo, proporciones corporales eunucoides y ex-
ceso de adiposidad, al tiempo que presentan al-
teraciones en el metabolismo lipídico e insulínico. 
Morishima et al.16 publicaron un varón de 24 años 
que medía 204 cm y continuaba creciendo, mos-
trando una edad ósea de 14 años, a pesar de mos-
trar una pubertad normal y un grado completo 
de virilización a dicha edad. La densidad mineral 
ósea se encontraba marcadamente disminuida.

La investigación de este paciente demostró que 
presentaba una deficiencia severa de aromata-
sa, debida a una nueva mutación en homoci-
gosis del gen CYP 19 que codifica la aromatasa 
P-450. Los niveles plasmáticos de andrógenos y 
gonadotrofinas estaban elevados, mientras que 
los niveles de estrógenos eran indetectables. 

El tratamiento con estrógenos modifica los sín-
tomas en los varones y las mujeres.

Como consecuencia de la ausencia de estró-
genos o del efecto estrogénico, el cierre de los 
cartílagos epifisarios se retrasa extraordina-
riamente y el periodo de crecimiento se pro-
longa, alcanzando los pacientes una talla alta 
excesiva. 

Smith et al.17 publicaron el primer caso de resis-
tencia estrogénica en un varón de 28 años que 
medía 204 cm, que había efectuado un normal 
desarrollo puberal y se afeitaba regularmente a 
la edad de 17-18 años. Las concentraciones séri-
cas de testosterona eran normales y el tamaño 
de sus genitales y su espermatogénesis corres-
pondían a un adulto normal; sin embargo, las 
epífisis no estaban cerradas y su edad ósea se 
situaba en torno a los 15 años. Finalmente, su 
densidad mineral ósea se encontraba marcada-
mente disminuida. La investigación demostró 
que presentaba una mutación en el gen ERa, 
responsable de la resistencia estrogénica. Las 
concentraciones plasmáticas de estrógenos y 
gonadotropinas se encontraban elevadas.

Este caso clínico, así como los debidos a de-
ficiencia de aromatasa, han demostrado con 
claridad la función crítica y relevante de los es-
trógenos en la maduración y el cierre epifisario, 
el estirón de crecimiento puberal, la regulación 
de gonadotropinas y la mineralización ósea.

7.8. Otros cuadros clínicos

Puede ser necesario prevenir la inusual talla alta 
en pacientes con resistencia androgénica com-
pleta o incomplete (mujeres XY) y disgenesia 
gonadal XY (síndrome de Swyer). El tratamiento 
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preventivo de talla alta, si se desea, será similar 
al empleado en las niñas altas normales.

Los pacientes con deficiencia de 17-alfa-hi-
droxilasa son genéticamente varones (XY) y 
podrían ser fenotípicamente mujeres, pudien-
do no presentar secreción de andrógenos ni 
estrógenos y, en consecuencia, ausencia de 
cambios puberales. La edad ósea se encuentra 
retrasada y el periodo de crecimiento se prolon-
ga. Estos pacientes necesitan estrógenos para 
proporcionar los cambios puberales y prevenir 
su talla alta. 

7.9. Deficiencia glucocorticoidea familiar (DGF)

Se trata de una enfermedad infrecuente que se 
hereda con un patrón mendeliano autosómico 
recesivo de falta de respuesta de las glándulas 
suprarrenales a la ACTH. La talla alta y la edad 
ósea avanzada son hallazgos frecuentes. Esta 
enfermedad cursa con deficiencia glucocorti-
coidea en presencia de niveles séricos eleva-
dos de ACTH, pero con producción normal de 
mineralocorticoides, excepto, ocasionalmente, 
en situaciones de estrés. Habitualmente, pre-
sentan en la lactancia y en la infancia hiperpig-
mentación, con electrolitos normales en suero, 
episodios de hipoglucemia, vómitos y fallo de 
medro. La edad de comienzo de los síntomas y 
la severidad clínica de la enfermedad pueden 
variar entre los casos, sugiriendo que se trata 
de una enfermedad heterogénea de origen 
genético. Entre los 50 casos descritos, 18 falle-
cieron como consecuencia de la enfermedad.

Clark et al.18 publicaron una mutación puntual 
en la región codificante del gen del receptor de 
melanocortina 2 (MC2R) (cromosoma18p11.2) 
en una familia con esta enfermedad. Algunos 

casos, no obstante, son homocigotos para la 
misma mutación y, otros, heterocigotos19.

Entre el 25 y el 40% de los pacientes con esta 
enfermedad presentan una mutación con pér-
dida de función del gen MC2R, que codifica el 
receptor de la proteína acopladora ACTH-G 
(DGF tipo 1, OMIM 202200).

También se han encontrado mutaciones con 
pérdida de función en un gen (cromosoma 
21q22.1) que codifica la proteína accesoria 
MC2R (MRAP) (DGF tipo 2). El gen MRAP ayu-
da en el proceso de “movilidad” del receptor 
de ACTH desde el retículo endoplásmico a las 
membranas plasmáticas de las células produc-
toras de glucocorticoides en la zona fasciculada 
del córtex suprarrenal. 

Un tercer cromosoma (8q11.2-q13.2) se ha de-
tectado en otros sujetos con esta enfermedad, 
habiéndose denominado DGF tipo 3 (OMIM 
609197). El gen mutado aún no ha sido identifi-
cado, si bien probablemente codifica un producto 
en relación con la función del receptor de ACTH.

Los niveles séricos basales de cortisol pueden 
ser normales en algunos pacientes y bajos en 
otros; sin embargo, la respuesta a la estimula-
ción con ACTH es anormalmente baja. 

Los pacientes con mutaciones en gen del re-
ceptor de ACTH habitualmente presentan talla 
alta. El peso y la longitud al nacimiento se si-
túan entre los percentiles 75 y 97 y la talla du-
rante la lactancia e infancia precoz se detecta 
entre +4 a +5,6 DE. No existe ninguna evidencia 
de secreción excesiva de GH y, los niveles séri-
cos de IGF-I e IGFBP-1 son normales. La edad 
ósea se encuentra acelerada. La causa de la ta-
lla alta no está suficientemente aclarada.
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8. CROMOSOMOPATÍAS

La trisomía X (mujeres 47,XXX), los varones 
47,XYY y el cromosoma X frágil constituyen las 
cromosomopatías numéricas más frecuentes 
que cursan con talla alta20,21.

9. SÍNDROMES

El síndrome de Marfan (FBN1), el síndrome de 
Beals (FBN2), la homocistinuria (CBS), el sín-
drome de Beckwith-Wiedemann, el hipercreci-
miento somático (metilación y silenciamiento 
de H19), el síndrome de Simpson-Golabi-Be-
hmel (SGBS1 y SGBS2), el síndrome PTEN ha-
martoma (que incluye síndrome de Bannayan-
Riley-Ruvalcaba, la enfermedad de Cowden y la 
enfermedad de Lhermitte-Duclos), el síndrome 
de Partington, el síndrome de Sotos (NSD1), 
el síndrome de Weaver, la neurofibromatosis 
tipo 1 (NF1), el síndrome de Nevo y el síndrome 
de Elejalde conforman las entidades sindrómi-
cas más frecuentes con hipercrecimiento post-
natal20,22-24.

Las causas más frecuentes de hipercrecimien-
to prenatal, quedan reseñadas en la Tabla 1, y 
sus características clínicas se representan en 
la Tabla 3.

CONCLUSIONES

Los cuadros clínicos de hipercrecimiento, ya 
prenatales, ya posnatales, son complejos y 
tienen orígenes heterogéneos. Los estudios 
moleculares están proponiendo explicacio-
nes, al menos parciales, a diferentes entidades 
sindrómicas cuya causa era ignorada. Clínica-
mente, pueden expresar una patología florida, 

y algunos de ellos pueden cursar con procesos 
tumorales en el tiempo. El tratamiento hor-
monal puede emplearse para disminuir la ta-
lla adulta, lo que puede suponer un gran alivio 
para estos pacientes y, en particular, si cursan 
con anomalías esqueléticas. 
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