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Constitutional delay of growth and puberty
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Introduccion

El retraso constitucional del crecimiento y de la pu-
bertad (RCCP) es una condicién caracterizada por
baja estatura y maduracion esquelética retrasada, en
nifios sanos.

La pubertad constituye un estadio del desarrollo ca-
racterizado por cambios anatomicos, fisioldgicos y
psicoldgicos, representando una fase preparatoria
para la reproduccién; el RCCP es una variacion del
inicio y tiempo del desarrollo puberal, sin una anor-
malidad endocrina definida. Se considera al RCCP
una variante del desarrollo normal, acompafiada de
antecedentes familiares de esa condicién.!?

Es motivo frecuente de referencia al endocrindlogo
pedidtrico y cuya prevalencia es del 5% aproxima-
damente a los 14 afos de edad.

Etiologia

No se conocen las causas del RCCP; se han men-
cionado como factores etioldgicos, la nutricion su-
boéptima en los primeros meses de vida, determina-
dos factores genéticos y alteraciones en el eje GH-
IGF1.#

Los nifios con RCCP frecuentemente presentan un
biotipo longilineo, por lo que se ha relacionado a la
leptina con esta condicidn; la deficiencia de lepti-
na causada por mutaciones del gen que la codifica
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provoca obesidad severa de inicio precoz, hipogo-
nadismo, retraso del desarrollo y anormalidades del
sistema inmune; se ha observado una variante del
gen de la leptina en un nifio de hébito longilineo y
RCCP, al igual que en su madre, también con bio-
tipo longilineo y antecedente de pubertad retrasada.
Por otro lado se ha evidenciado que las mutaciones
en las regiones codificadoras de FGFR1 (receptor
del factor de crecimiento fibrobldstico 1), GnRHR
(gen del receptor de GnRH), TAC3 (neuroquinina
B) y TAC3R (receptor de TAC3) no se asocian al
RCCP.

Fisiopatologia

Se han implicado en la regulacion de la secrecion de
GnRH, la ghrelina con efectos inhibitorios y la lep-
tina, con efectos facilitadores; en nifios con RCCP,
generalmente las concentraciones de ghrelina son
elevadas y las de leptina se encuentran disminui-
das. La leptina incrementa el 50% sus niveles antes
del inicio de la pubertad en nifios sanos, para re-
tornar posteriormente a valores basales, por lo que
esta hormona se ha asociado al inicio puberal; es
probable que por esta razon los nifios obesos (con
niveles circulatorios elevados de leptina) presenten
frecuentemente pubertad adelantada. Por otro lado,
la leptina estimula la secrecién hipofisaria de LH
y FSH, ademds de participar en la esteroidogénesis



gonadal. Finalmente, la leptina se ha asociado en
forma inversa con la ghrelina, la cual a su vez se
ha relacionado en forma negativa con el indice de
masa corporal; ambas hormonas (leptina y ghrelina)
presentan efectos metabdlicos opuestos.>

La ghrelina es una hormona gastrointestinal im-
portante que mantiene la homeostasis energética,
mediante sefiales neuroendocrinas desde el estoma-
go hasta el cerebro; se reportd que defectos en las
propiedades de esta hormona (secretagogo de GH
y orexigeno) se asocian al RCCP; sin embargo en
estudios recientes no se han evidenciado diferencias
en los niveles de ghrelina al comparar nifilos con
RCCP y nifios con crecimiento normal.*

Manifestaciones clinicas

El RCCP se caracteriza por la desaceleracion
del crecimiento en los primeros afios de vida,
posterior normalizacién de la velocidad de cre-
cimiento e inicio tardio de la pubertad; es una
imagen en espejo del adelanto constitucional del
crecimiento, caracterizado por la aceleracion del
crecimiento desde el nacimiento, alcanzando
el percentil mds alto a los dos a cuatro afios de
edad, normalizdndose después la velocidad de
crecimiento hasta la pubertad, la cual frecuente-
mente inicia en forma temprana.®

Se ha evidenciado que la velocidad de crecimiento
en los nifios que presentan RCCP antes del inicio de
la pubertad, es menor que la observada en la pobla-
cién pedidtrica general, por lo que se sugiere que la
evaluacion de los nifios con RCCP debe realizarse
con tablas especificas para ellos.”

En general, los nifios con RCCP son delgados. Asi-
mismo el RCCP se ha relacionado con problemas
psicoldgicos y educacionales, ademds de retraso en
su integracion psicosocial en la sociedad.®

Por otro lado, los nifios con diagndstico presuntivo de
RCCP presentan una elevada sensibilidad a la insuli-
na, la cual probablemente se relacione con el tiempo
de inicio de pubertad; esta condicion representaria

una ventaja al asociarse con un menor riesgo de sin-
drome metabdlico y malignidad en afios ulteriores.’

Diagnéstico

El RCCP es una variante del crecimiento normal,
no un proceso patolégico; se diagnostica con ma-
yor frecuencia en niflos que en nifias; la edad dsea
estd retrasada, pero no es concluyente; por otro lado
no existe un examen especifico de laboratorio para
diagnosticar RCCP.’

La edad ésea es una medida de desarrollo y de madu-
rez fisioldgica; representa mejor que la edad cronold-
gica el cudnto el individuo ha progresado hacia la ma-
durez total; la evaluacion de la madurez esquelética
juega un rol importante en la confirmacién del diag-
néstico de RCCPy en la interpretacion de los exdme-
nes hormonales durante la pubertad; sin embargo, en
cuanto a la prediccion de la talla final adulta, basada
en la edad dsea, se ha descrito que la prediccidn es
mds exacta en nifios “normales”, no siendo aplicable
en aquellos que presentan enfermedades dseas o en-
docrinas que afectan el crecimiento.'

Diagnéstico diferencial

La diferenciacion entre el RCCP y el hipogonadis-
mo hipogonadotrépico no es posible determinando
exclusivamente los niveles basales de testosterona y
gonadotropinas, por lo que se deben realizar pruebas
de estimulo, con GnRH o HCG; sin embargo ningu-
na de estas pruebas presenta una sensibilidad y una
especificidad del 100 % en diferenciar el RCCPy el
hipogonadismo hipogonadotrépico.?

Tratamiento

En general los cuidados rutinarios en los pacientes
con RCCP consisten en la observacién y controles
periddicos; los andrégenos, la hormona de creci-
miento y los inhibidores de la aromatasa pueden ser
utilizados para acelerar el crecimiento y el desarro-
llo puberal en estos nifios, potencialmente mejoran-
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do su talla final adulta; sin embargo, ninguno de es-
tos medicamentos actia sobre la causa del RCCP.!

En términos generales los nifios con RCCP no re-
quieren tratamiento hormonal; hay evidencias res-
pecto a la eficacia y seguridad de la terapia con do-
sis bajas de testosterona en determinados pacientes,
la cual se ha asociado con la satisfaccion de los ni-
flos tratados; respecto a la indicacion de otros me-
dicamentos, no existe suficiente evidencia para la
indicacion rutinaria de somatotropina o inhibidores
de la aromatasa.?

Con la terapia con andrégenos se promueve el cre-
cimiento lineal de los pacientes, el desarrollo de las
caracteristicas sexuales secundarias, a nivel psico-
social los nifios se sienten mejor al verse con ca-
racteristicas semejantes a las de sus compaiieros,
ademds de mejorar el rendimiento atlético en las
competiciones; este tratamiento consiste en la admi-
nistracién de ésteres de accidn prolongada de testos-
terona (enantato o cipionato), porque las otras pre-
sentaciones como los parches transdérmicos y los
geles de testosterona son utilizados para reemplazos
hormonales a dosis de adultos. En general, la dosis
de testosterona en nifios es escalonada, hasta alcan-
zar la dosis mds pequeiia utilizada en adultos; los
efectos secundarios descritos con mayor frecuencia
son piel grasa y acné.!!

Respecto a los inhibidores de la aromatasa, éstos
son fdrmacos que bloquean la aromatasa, enzi-
ma que convierte los andrégenos a estrégenos; la
tercera generacion de estos compuestos presenta
una mayor potencia inhibitoria con menos efectos
secundarios; se absorben muy bien por via oral
y presentan una vida media prolongada, por lo
que se los administra una vez al dfa. Al inhibir
la produccién de estrégenos se puede aumentar
la talla final adulta en las condiciones en las que
estd comprometida, ya que los estrégenos juegan
un rol importante en la maduracion désea y cierre
de los cartilagos de crecimiento, en ambos sexos.
Los inhibidores de la aromatasa se han indicado
en el RCCP; la terapia es segura, sin embargo no

estd aprobado el uso de estos medicamentos en
forma rutinaria.'?

Al comparar la eficacia del tratamiento con letrozol,
2.5 mg al dia respecto a la terapia con oxandrolona,
2.5 mg al dia, en nifios de 12 a 14 afios de edad, se
observo que la talla final adulta es mayor en los pa-
cientes que recibieron letrozol.'

Por otro lado, se ha evaluado la morfologia de los
cuerpos vertebrales, dimensiones y los discos inter-
vertebrales, mediante resonancia nuclear magnética,
en nifilos con RCCP tratados con letrozol y dosis ba-
jas de testosterona, por un afio, durante la fase prepu-
beral; concluyéndose que la terapia con este farmaco
puede alterar el crecimiento de los cuerpos vertebra-
les, por lo que debe ser vigilado en los pacientes.'

Conclusion

Los nifilos con RCCP presentan retraso del creci-
miento longitudinal, retraso en la maduracién dsea,
en el desarrollo sexual y antecedentes familiares
consistentes con el cuadro clinico; con el desarrollo
de la pubertad (sucede con un retraso de dos a cua-
tro afios con respecto a la media de la poblacién) se
produce el estirén puberal y alcanzan la talla adulta
a una edad tardia, que se encuentra, en la mayoria
de los casos, dentro de limites normales. En gene-
ral, no requieren tratamiento hormonal; se los debe
controlar periédicamente.
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