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INTRODUCCIÓN 

El crecimiento es un proceso biológico dinámico, común a todos los seres vivos, que se expresa de acuerdo a las características genéticas de la especie 

y que requiere una coordinación extraordinariamente compleja de distintas funciones relacionadas entre sí, con la finalidad de utilizar los materiales 

plásticos y energéticos para obtener un tamaño óptimo. 

Cuando un organismo crece sin limitación alguna, la expresión de la masa está dada por su genotipo, que mantiene una dirección, ritmo y velocidad 

de crecimiento predeterminados y asegura la generación de individuos muy semejantes entre sí, como lo demuestra el estudio de gemelos 

univitelinos sanos, cuyo coeficiente de correlación de talla final es 0.95, con variaciones de ±4 cm cuando viven en el mismo ambiente. Así pues, las 

diferencias que se presentan entre diversos grupos étnicos parecen deberse predominantemente a condiciones nutricionales, higiénicas, psicológicas 

y sociales inadecuadas que ejercieron acciones limitantes sobre el crecimiento, por lo que si los hijos viven en un medio mejor que sus padres, será 

lógico encontrar estaturas finales superiores a las de éstos. Es probable entonces que el aumento poblacional de estatura, o incremento secular del 

crecimiento, obedezca sólo a la recuperación de la talla de la especie cuando se eliminan los factores que limitan el crecimiento. A este respecto, el 

estudio de los fósiles de Homo sapiens en Europa muestra que los varones tenían una talla media de 184 y las mujeres de 167 cm1-4. 

No resulta extraño, pues, que la expresión de una talla elevada se asocie en el ámbito biológico con un mejor estado de salud y en el social con éxito, 

belleza, liderazgo y triunfo. Algunos estudios han documentado incluso una relación directamente proporcional entre la estatura y la capacidad de 

desarrollo social y cultural; la mayoría de los individuos altos pertenecen a estratos sociales más elevados, presentan calificaciones superiores en las 

pruebas de inteligencia y tienen una mejor autoimagen, autocrítica y sensación de bienestar físico que aquellos con estatura baja5-12. 

Esto explica el hecho de que, aunque estadísticamente hay tantos individuos por encima del percentil 97 (equivalente a 1.8 desviaciones estándar por 

encima de la media) como por debajo del percentil 3, la estatura elevada no ocasione preocupación y, por tanto, no sea percibida como un problema 

biológico, psicológico y social con tanta frecuencia como la estatura baja. 

 

DEFINICIÓN 

Se entiende por talla elevada la expresada a una determinada edad cronológica, la que supera en más de dos desviaciones estándar la media de la 

población, o en más de 4 cm a la esperada para la talla media familiar, o bien una velocidad de crecimiento para la edad superior al percentil 75 

(aunque la talla en ese momento sea normal). Si bien en estos casos podemos estar ante una forma óptima de crecimiento de un individuo cuyo 

estado de salud y nutrición son excelentes, debemos realizar un estudio completo para descartar un proceso patológico, sobre todo si no existe causa 

aparente que la explique, como una mejora en la nutrición o la corrección de una enfermedad, y especialmente cuando la talla supera tres 

desviaciones estándar y no se corresponde con la media de talla familiar, o cuando el crecimiento es desproporcionado13. 

ETIOLOGÍA 

La patología molecular de la mayoría de las entidades no ha sido aún dilucidada, y el estudio de algunas enfermedades ha puesto de relieve la 

incapacidad actual para definir el límite entre lo fisiológico y patológico, a pesar de que se conoce la acción de diversos factores sistémicos y locales de 

crecimiento. Por eso, aunque existen varios esquemas para estudiar al paciente con talla alta, lo más sencillo consiste en definir si ésta se expresa en el 

período prenatal o en el posnatal14. 

Considerando que el peso y la talla al nacer no guardan relación con los genéticamente heredados, todos los pacientes con estatura alta de inicio 

http://accessmedicina.mhmedical.com/ss/terms.aspx
http://accessmedicina.mhmedical.com/privacy
http://accessmedicina.mhmedical.com/ss/notice.aspx
http://accessmedicina.mhmedical.com/about/accessibility.html
http://accessmedicina.mhmedical.com/#pombo_c21_bib001
http://accessmedicina.mhmedical.com/#pombo_c21_bib004
http://accessmedicina.mhmedical.com/#pombo_c21_bib005
http://accessmedicina.mhmedical.com/#pombo_c21_bib012
http://accessmedicina.mhmedical.com/#pombo_c21_bib013
http://accessmedicina.mhmedical.com/#pombo_c21_bib014


Downloaded 2021­8­29 9:30 P Your IP is 200.3.152.96 
Capítulo 21: HIPERCRECIMIENTO, Raúl Calzada León; María De La Luz Ruiz Reyes; Nelly Altamirano Bustamante 
©2021 McGraw Hill. All Rights Reserved. Terms of Use • Privacy Policy • Notice • Accessibility 

Page 2 / 51 

 

 

 
 

prenatal deben considerarse portadores de una patología mientras no se demuestre lo contrario. Las causas pueden ser condiciones en el medio 

intrauterino que favorezcan la expresión de un crecimiento excesivo anómalo o alteraciones genéticas que ocasionan un síndrome determinado15. 

Para el análisis de la talla alta de inicio posnatal debe considerarse que la herencia de la estatura final es poligénica, por lo que el efecto de tener un 

padre alto se corrige al recibir otra mitad de genes que determinan una menor estatura; así, no es extraño que la correlación entre la estatura de 

padres e hijos tenga coeficientes muy cercanos al 0.5 (padre-hijo 0.54, madre-hija 0.47, padre-hija 0.52 y madre-hijo 0.53), lo que demuestra que en la 

mayoría de las familias no hay predominio de los genes de uno de los padres. Sin embargo, esta premisa asume que los modelos poligénicos se 

distribuyen de manera equitativa, lo cual no siempre sucede, de modo que cuando ambos padres tienen estatura elevada, el efecto aditivo puede 

producir un niño excepcionalmente alto. Además, es importante considerar la regulación génica de la velocidad de maduración, que cuando es 

acelerada puede favorecer la expresión temporal de una estatura superior a la esperada para la de los padres; pero dado que la pubertad y el término 

del crecimiento se presentan de manera acelerada, se obtiene una talla final dentro de los parámetros familiares esperados. En este sentido los 

coeficientes de correlación entre las velocidades de maduración de dos hermanas y entre las de la madre y las hijas es de 0.416. 

Así, cuando las estaturas son altas o la velocidad de maduración es acelerada en una o ambas familias, debemos descartar una variante fisiológica del 

crecimiento, una vez eliminada la posibilidad de que exista una patología que pueda explicar el hipercrecimiento. 

Por otro lado, y con fines de pronóstico, en el Cuadro 21.1 se mencionan las causas de talla final excesiva y las que sólo producen talla alta de forma 

transitoria. 

CUADRO 21.1. 

CAUSAS DE TALLA ALTA  

 
 

 
A: Crecimiento excesivo con talla final alta 

 

1. Talla alta familiar 

2. Genéticas 

Homocistinuria 

Neoplasia endocrina múltiple 2B 

Resistencia a estrógenos 

Síndrome de Achard 

Síndrome de Beal 

Síndrome de Bannayan 

Síndrome de Berardinelli 

Síndrome de Beckwith-Wiedemann 

Síndrome de Fragoso 

Síndrome de Klinefelter 

Síndrome de Lupian 

Síndrome de Marfan 
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Síndrome de Marshall 
 

Síndrome de Mirhosseine 

Síndrome de MOMO 

Síndrome de Perlman 

Síndrome de Simpson-Golabi-Behmel 

Síndrome de Sotos 

Síndrome de Weaver-Smith 

Mujer XXX 

Varón XYY 

3. Adquiridas 

Gigantismo hipofisario 

Hijo de madre diabética (?) 

B: Crecimiento excesivo con talla final normal o baja 

1. Adelanto constitucional del crecimiento 

2. Hiperandrogenismo 

Pubertad precoz 

Hiperplasia suprarrenal congénita 

Tumores productores de andrógenos 

Tumores productores de gonadotropinas 

Utilización de anabólicos androgénicos o de estrógenos 

3. Hipertiroidismo 

4. Obesidad exógena 

 

El estudio de modelos experimentales en animales sugiere que en condiciones de sobreexpresión de crecimiento se deben tener en cuenta las 

siguientes consideraciones17, 18: 

a. Tanto el factor de crecimiento tipo insulina número 1 (IGF-I) como el número 2 (IGF-II), se unen al mismo receptor, denominado receptor para IGF-I 

(IGF-IR) que pertenece a la familia de tirosinas quinasas acopladas a la membrana celular. 

b. El gen materno de IGF-II no se expresa, predominando los efectos del gen paterno. 
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c. El gen paterno del receptor de manosa-6 fosfato de IGF-II (IGF-II/M6P) no se expresa, predominando los efectos del gen materno. 

 
d. La activación de IGF-IR forma parte de la regulación del ciclo celular, facilitando la mitosis y las actividades de transformación, e inhibiendo la 

apoptosis. 

e. La sobreexpresión de IGF-IR, ya sea de manera constitucional o bien por la formación exagerada del binomio IGF-I/IGF-IR o IGF-II/IGF-IR, produce 

una sobreactivación de las vías intracelulares dependientes de fosfatidilinositol quinasas y de quinasas MAP, lo cual puede traducirse en una 

mayor velocidad de reproducción y supervivencia celular, que se ha vinculado a un patrón inductor de neoplasias malignas (mama, ovario, 

próstata, colon, músculo estriado voluntario, riñón y tejido hematopoyético). 

f. Cuando el IGF-II se une al IGF-II/M6P, este binomio contrarresta las acciones de la activación de IGF-IR, disminuye como consecuencia la mitosis y 

aumenta la apoptosis, y tiene una función natural de supresión tumoral. 

TALLA ALTA PRENATAL 
 

La mayor parte de los casos de talla alta prenatal se deben a un trastorno patológico. Por eso, si no se trata de un hijo de madre diabética, deberán 

descartarse siempre síndromes genéticos cuya identificación es importante, debido a que cada uno de ellos se asocia a riesgos específicos de 

morbilidad o mortalidad. 

HIJO DE MADRE DIABÉTICA 
 

La diabetes materna durante la gestación constituye la causa más común de hipercrecimiento prenatal, por lo que el nacimiento de un niño con 

macrosomía obliga a evaluar la existencia de diabetes en la madre, ya se haya detectado antes o no19. 

Existe una relación directa entre las malformaciones y complicaciones (funcionales y antropométricas) y el grado de hiperinsulinemia fetal, que a su 

vez es inversamente proporcional al control logrado en la madre. De hecho, el peso muestra una distribución unimodal, con clara desviación a la 

derecha en relación con los valores de referencia, lo que sugiere que se excede el potencial genético de crecimiento intrauterino, particularmente si a 

partir de la 20ª semana de gestación el control metabólico es inadecuado20-22. 

La hiperinsulinemia intrauterina produce tanto macrosomía temprana como tardía. La temprana o embrionaria se inicia en los primeros días de la 

gestación, ya que en el blastocisto (antes de su implantación uterina), existen receptores para insulina y actividad inmunorreactiva de insulina. Ésta se 

ha relacionado con la prevalencia de obesidad durante la infancia23. 

La tardía se caracteriza por disminución del catabolismo proteico aunado a mayor síntesis de proteínas y de tejido graso. Aunque en las últimas 12 

semanas de gestación el hijo de madre diabética deposita un 50-60% más de grasa que lo observado en los productos de madres sanas, la ecografía 

permite detectar macrosomía a partir de las 20 semanas, caracterizada por el aumento del perímetro abdominal y del tejido subcutáneo a nivel 

parietal, conocido como “halo diabético”, en relación con el grado de hiperinsulinemia fetal, aunque no siempre con los niveles de glucosa o de 

hemoglobina glucosilada de la madre. Incluso niveles de glucosa entre 90 y 110 mg/dL, tradicionalmente considerados normales, se asocian a 

productos macrosómicos, en tanto que si las cifras se mantienen entre 85 y 105 mg/dL desaparece la tendencia a la macrosomía. Por otro lado, es 

posible que otros secretagogos presentes aún en estado de “euglucemia” sean responsables de la macrosomía, ya que el peso al nacer muestra una 

estrecha relación con los niveles séricos maternos de leucina, serina, alanina y con los niveles amnióticos de péptido C24-28. 

La macrosomía se presenta en el 15-43% de los hijos de madres con diabetes de tipo 1, en el 20-28% de los hijos de madres con diabetes gestacional y 

en el 19-29% de los hijos de madres con diabetes tipo 2. El perímetro cefálico tiende a ser normal, lo que otorga al niño la apariencia de microcefalia 

leve, ya que habitualmente el peso es superior a 4 kg, la talla mayor de 50 cm y casi invariablemente va acompañada de plétora facial (rubicundez) y de 

tejido graso subcutáneo muy abundante, sobre todo en la cara y el abdomen. En el hígado existe hiperplasia e hipertrofia del parénquima, así como 

hipertrofia de células hematopoyéticas; en el páncreas aumenta el número y el volumen de los islotes, y en otros órganos, como el bazo, el timo, la 

glándulas suprarrenales y el músculo esquelético, predomina la hiperplasia sobre la hipertrofia. En el corazón existe hipertrofia del tabique 

interventricular y de las paredes libres de los ventrículos, que puede dar lugar a una estenosis subaórtica hipertrófica y condicionar el desarrollo de 

insuficiencia cardíaca congestiva29, 30. 
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Si el paciente presenta macrosomía, la posibilidad de parto traumático es mayor (23% cuando el peso se encuentra entre 4 y 4.5 kg y 50% si es 

superior), con mayor riesgo de sufrir parálisis de Erb por fractura de clavícula, hemorragia subdural, cefalohematoma, parálisis facial, hemorragia 

ocular, lesiones de tejidos blandos e hipoxia perinatal. Estas complicaciones aumentan el riesgo de hiperbilirrubinemia, que se potencia cuando existe 

policitemia. Además, a mayor peso para la talla, mayor es la incidencia de hiperbilirrubinemia, acidosis metabólica e hipoglucemia, sin que se 

modifique el riesgo de policitemia31. 

Los estudios a largo plazo han demostrado mayor estatura durante los dos primeros años de la vida, que luego se normalizan en relación con la talla 

familiar, pero la incidencia de obesidad es 10 veces superior a la de la población general, por lo que es indispensable una educación nutricional 

adecuada, así como vigilar la progresión del peso. En estudios de siete años de evolución, se encuentra una incidencia de obesidad del 40%32. 

SÍNDROME DE BANNAYAN-RILEY-RUVALCABA 
 

Aunque inicialmente se describieron por separado, en 1986 Saul y Stevenson propusieron que los síndromes de Bannayan y de Ruvalcaba-Myhre eran 

el mismo trastorno y que compartían el mismo factor etiológico. 

Transmitido con un patrón autosómico dominante, en el 60% de los casos se ha identificado una deficiencia de fosfatasa y de un homólogo de la 

tensina, que tienen una función supresora de la actividad tumoral. La deleción del gen PTEN (phosphatase and tensin homologue deleted on 

chromosome Ten), se ha localizado en el brazo largo del cromosoma 10 (10q23.3). Este gen regula la fosforilación de Akt (una quinasa indispensable 

para la supervivencia de la célula) y contrarresta los efectos de la fosfatidilinositol quinasa y, por tanto, cuando su estructura no es adecuada por la 

deleción del gen, permite el aumento de las acciones del IGF-IR (tanto por IGF-I como por IGF-II) y crea un medio tumorogénico33, 34. 

Desde el momento del nacimiento se manifiesta por talla alta (generalmente por encima del percentil 97), peso habitualmente superior a los 4 kg y 

macrocefalia. La velocidad de crecimiento sólo se mantiene acelerada durante los primeros años de la vida, por lo que la estatura final tiende a ser 

normal, pero el perímetro cefálico permanece aumentado durante toda la vida, debido a una megaencefalia que no va acompañada de dilatación de 

los ventrículos laterales. No existe aceleración de la edad ósea35-38. 

La cara es peculiar, con fisuras palpebrales antimongoloides, paladar alto y arqueado y estrabismo, que puede o no ir acompañado de ambliopía. Las 

líneas de Schwalbe y los nervios corneales son prominentes. 

Es frecuente encontrar hamartomas, de los cuales el 75% son lipomas, el 10% hemangiomas y el 20% una mezcla de ambos, que pueden ser múltiples 

y localizarse a nivel subcutáneo en cráneo (20%) o tejido esquelético (10%), así como angiolipomas cutáneos, ya sea encapsulados o que se infiltran de 

manera difusa y que alcanzan un gran tamaño, hiperlaxitud articular, pectus excavatum y escoliosis. Además, característicamente se encuentran 

máculas pigmentadas en el cuerpo o en el glande del pene, no siempre presentes desde el nacimiento pero en todos los casos identificables al iniciar 

la pubertad, así como pólipos hamartomatosos en el íleon terminal o colon, que causan prolapso y rectorragia o intususcepción durante la infancia, y 

que son potencialmente malignos. Estos pacientes presentan una marcada predisposición al desarrollo de enfermedad tiroidea autoinmunitaria y 

ocasionalmente se ha comunicado la asociación con diabetes, hipoglucemia, acantosis nígricans, pseudopapiledema, manchas café con leche, 

pólipos en la lengua, pezones supernumerarios y testículos de mayor volumen del esperado para la edad (con o sin aumento del pene)39. 

Existe retraso psicomotor, particularmente en el área del lenguaje, e hipotonía muscular por lo menos en el 50% de los casos, la mitad de los cuales 

presentan crisis convulsivas. Estas últimas se han asociado a miopatía proximal por depósito de lípidos, y se ha sugerido que se debe a un defecto en 

la oxidación de ácidos grasos de cadena larga39, 40. 

Dado que el síndrome de Cowden (caracterizado por triquilemomas o pequeños tumores benignos del folículo piloso, papilomas orales, pólipos 

intestinales y una frecuencia mucho mayor de cáncer de mama, renal, de endometrio y tiroideo) se debe también a mutaciones del gen PTEN, los 

pacientes con síndrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba deben ser monitorizados constantemente para detectar posibles neoplasias, ya sea que se 

acepte que las dos entidades representan una variante fenotípica de la misma enfermedad, o que se trata de síndromes diferentes41, 42. 

SÍNDROME DE BECKWITH-WIEDEMANN 
 

Su incidencia es de 1 por cada 13 700 nacidos vivos, y aunque la mayoría de los casos son esporádicos, en el 10-15% de ellos se puede identificar un 

patrón autosómico dominante con penetrancia variable; la posibilidad de transmisión materna es tres veces mayor que la de transmisión paterna43, 44. 
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Se ha observado un incremento muy significativo de pacientes con este síndrome cuando la gestación se logra a través de técnicas de fertilización in 

vitro, aunque no existan antecedentes familiares, lo que significa que de alguna manera en estos trastornos se produce la sobreexpresión de IGF-II o 

de LIT1 de manera permanente y como un fenómeno epigenético45, 46. 

Un porcentaje importante de los pacientes presentan duplicación de la región cromosómica 11p15, donde está contenido el gen del IGF-II así como 

factores que regulan su expresión. Al parecer, la existencia de copias supernumerarias de esta región en el cromosoma transmitido por el padre 

(duplicación o disomía uniparental) o la existencia de mutaciones en el gen materno (translocaciones e inversiones), causan el síndrome. En 

condiciones fisiológicas la transcripción del gen de IGF-II se encuentra bajo el control de cuatro genes promotores (P1-P4), cuya expresión se ve 

disminuida por metilación del ADN, de tal manera que cuando la tasa de metilación es elevada, se sobreexpresa IGF-II al no poder ser reprimida su 

transcripción. Si además existe problema para transcribir el gen H19 (expresado sólo a partir de la información materna y que codifica para un RNA 

mensajero que no puede sufrir translación), cuya función biológica es la supresión de la tumorogénesis, el binomio aumento de IGF-II 

paterno/disminución de H19 materno produce sobrecrecimiento con riesgo elevado de carcinogénesis47-51. 

Por otro lado, en esa misma región se encuentran codificados otros genes, entre ellos CDKNIC (el 10% de los casos esporádicos y el 40% de los casos 

con patrón autosómico dominante se deben a mutaciones de este gen), H19 y KNCQ1OT1 o LIT1 (un transcripto de expresión paterna que regula la 

expresión de otros genes y cuya pérdida se presenta en el 40-50% de los pacientes), todas las cuales se observan con mayor frecuencia en embarazos 

inducidos con tecnología asistida51. 

El polihidramnios y el crecimiento acelerado durante el tercer trimestre tanto de placenta como del feto pueden ocasionar partos prematuros. Estos 

pacientes por lo general son grandes para la edad gestacional (con peso promedio de 4 kg y talla de 52.6 cm), tienen un crecimiento rápido, con masa 

muscular y grosor del tejido graso subcutáneo aumentados y edad ósea acelerada, por lo menos durante los 4 a 6 primeros años, pero la pubertad se 

inicia a edad similar a la observada en población sana. La talla final alcanzada suele ser elevada52, 53. 

En las radiografías se pueden identificar metáfisis mal definidas (“en llamarada”) que se asocian a sobreconstricción de las diáfisis y disminución de la 

tubulación de los huesos largos, particularmente en el húmero. 

El 30-50% de los casos presenta policitemia, hiperinsulinismo e hipoglucemia neonatal grave, que se manifiesta en la primera semana de vida y que 

puede incluso causar la muerte si no se detecta y trata de manera oportuna. Las hipoglucemias, debidas a un páncreas hipertrófico con exceso de 

islotes, tienden a desaparecer en la infancia, y en los adultos puede haber intolerancia a los carbohidratos y diabetes mellitus. Por otro lado, en la 

etapa neonatal pueden presentar problemas de adaptación al medio, con apneas, cianosis y convulsiones, que en conjunto ocasionan una mortalidad 

neonatal del 21%. 

Además, pueden presentar nevos flámeos capilares y faciales, sutura metópica prominente, fontanelas amplias, occipucio prominente, ojos 

prominentes por hipoplasia infraorbitaria relativa, macroglosia que dificulta la succión y favorece la obstrucción respiratoria, visceromegalias 

(corazón, hígado, páncreas y riñones), diastasis de rectos, onfalocele (a veces de tal magnitud que obliga a la cirugía), eventración diafragmática 

posterior, hemihipertrofia corporal, criptorquidia o macrogenitosomía, acompañada o no de hipospadias, prognatismo acompañado de hipoplasia 

maxilar cuya combinación ocasiona mala oclusión dental y fisuras características en la superficie anterior del pabellón auricular, así como hoyuelos en 

su cara posterior. Las mujeres pueden presentar clitoromegalia, ovarios aumentados de volumen, hiperplasia de útero y vejiga o útero bicorne54-56 

(Fig. 21.1). 

 
Figura 21.1.  

 
 

Recién nacido con síndrome de Beckwith-Wiedemann: A) Fisuras características en la superficie anterior de los pabellones auriculares. B) Macroglosia. 

C) Hernia umbilical y hemihipertrofia. (Cortesía de la Dra. Victoria del Castillo. Departamento de Genética. Instituto Nacional de Pediatría, México.) 
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El retraso psicomotor moderado está relacionado con la intensidad de las hipoglucemias. Se observa un riesgo muy elevado (7.5-12.5% comparado 

con el 1:10 000 en la población general) de que se desarrollen tumores malignos (carcinoma suprarrenal, tumor de Wilms, pancreatoblastoma, 

neuroblastoma, hepatoblastoma, rabdomiosarcoma o gonadoblastoma), sobre todo cuando existe hemihipertrofia, por lo que se recomienda realizar 

un control ecográfico abdominal cada 3 meses durante los 3 primeros años de vida, y posteriormente cada 6 meses hasta el inicio de la pubertad. 

También puede existir citomegalia suprarrenal fetal, nefromegalia con displasia medular renal, hiperplasia amfifílica de hipófisis e hiperplasia 

intersticial en las gónadas57-59. 

SÍNDROME DE MARSHALL-SMITH 
 

Los niños con este síndrome tienen talla alta y edad ósea adelantada en el momento del nacimiento, pero tienden a ser delgados60. 

Tienen dolicocefalia con prominencia frontal, retraso psicomotor, con coeficiente intelectual promedio de 50, hipotonía, protrusión ocular debido a 

órbitas poco profundas, escleróticas azules, platinia con la punta de la pirámide nasal hacia arriba, atresia de coanas y micrognatia. Tanto clínica 

como radiológicamente se observa que las falanges media y proximal son gruesas, en tanto que las falanges distales son delgadas, y es frecuente 

encontrar hipertricosis y hernia umbilical61. 
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El aumento de peso suele ser escaso en relación con la ganancia de estatura; presentan problemas respiratorios frecuentes manifestados por 

estridor, hiperextensión del cuello y lengua obstructiva, y la mortalidad se debe a problemas pulmonares agudos (laringomalacia, neumonía, 

atelectasia, aspiración o hipertensión pulmonar), con una supervivencia inferior a 2 años en la mayoría de los pacientes, aunque en otros casos se 

presenta muerte súbita por compresión medular secundaria a intestabilidad craneocervical62. 

En los pacientes que sobreviven se observa incapacidad para hablar asociada a hipoplasia grave de epiglotis, hipoacusia conductiva de leve a 

moderada y capacidad intelectual en la parte baja del límite inferior, a menudo acompañada de microgiria, atrofia cerebral y ausencia de cuerpo 

calloso. La etiología del síndrome es desconocida, pero parece deberse a un defecto estructural o bioquímico del cartílago de crecimiento, hueso o 

tejido conectivo, más que a una hiperplasia celular generalizada. Recientemente se ha sugerido que los síndromes de Marshall-Smith y de Weaver- 

Smith constituyen una misma entidad63. 

SÍNDROME DE MOMO 
 

Se caracteriza por hipercrecimiento prenatal, obesidad, anomalías oculares (nistagmo y coloboma) y macrocefalia. Los pacientes presentan retraso 

mental, edad ósea retrasada y erupción tardía de los dientes. No se han encontrado alteraciones genéticas, cromosómicas ni endocrinológicas64. 

SÍNDROME DE NEVO 
 

Nevo describió tres casos de gigantismo cerebral en familias consanguíneas de Israel, con un patrón de herencia autosómica recesiva. Los niños 

mostraban talla alta al nacer, hipotonía generalizada y edad ósea avanzada, pero a diferencia del síndrome de Sotos, sin macrocefalia y con 

cifoescoliosis grave y edema de las manos, con dedos afilados y muñecas en péndulo65. 

SÍNDROME DE PERLMAN 
 

Se caracteriza por gigantismo prenatal, nefroblastoma bilateral y facies peculiar, muy semejante a la descrita en el síndrome de Beckwith Wiedemann, 

pero se transmite de manera autosómica recesiva y no presentan macroglosia ni alteraciones umbilicales66. 

SÍNDROME DE SIMPSON-GOLABI-BEHMEL 
 

Se trata de un exceso de crecimiento tanto prenatal como posnatal, que continúa hasta vida adulta, con talla final entre 188 y 210 cm Se debe a una 

alteración ligada al cromosoma X, del gen que codifica la proteína glipican-3, localizado en el brazo largo del cromosoma X (Xq26), que contiene ocho 

exones y codifica la síntesis de un proteoglicano heparán-sulfato que funciona como receptor en la membrana celular, que interviene en el 

crecimiento y diferenciación celular del tejido mesodérmico al interactuar con IGF-II, aunque su expresión intra e interfamiliar es variable y las mujeres 

tienen un fenotipo menos acusado67-71. 

Al nacer tienen talla y peso superiores al percentil 97 (peso medio de 5.9 kg), macrocefalia, facies tosca con fisuras palpebrales antimongoloides, 

hipertelorismo ocular y pliegues epicánticos, puente nasal ensanchado, nariz chata, pabellones auriculares de implantación baja y rotación posterior, 

macrostomía con labios gruesos (con una depresión en la línea media del inferior), macroglosia, paladar muy arqueado y mandíbula prominente. 

Pueden presentar, además, tórax excavado, fusión de los elementos posteriores de la 2ª y 3a vértebras cervicales, costillas vertebrales, seis vértebras 

lumbares, defectos a nivel de sacro y cóccix, escoliosis, hernia umbilical o inguinal, hepatoesplenomegalia, cuello, manos y pies cortos y anchos con 

polidactilia postaxial, sindactilia entre el 2° y el 3er dedos de las manos y pies, hipoplasia ungueal (particularmente del dedo índice), pulgares y primer 

dedo del pie ancho y dermatoglifos anormales. Un porcentaje pequeño tiene paladar hendido submucoso, cardiopatía congénita con defectos de 

conducción, pezones accesorios, pecas peribucales y en el paladar, y criptorquidia con o sin hernias inguinales72, 73. 

Durante la infancia la talla y el perímetro cefálico continúan por encima del percentil 97, con edad ósea adelantada pero que poco a poco se iguala a la 

cronológica, y mantienen los rasgos faciales descritos, a los que puede añadirse hipodoncia y malposición de los dientes, voz ronca, rodillas valgas e 

hipoplasia de los músculos de la pantorrilla. El desarrollo psicomotor suele ser normal, situándose una desviación estándar por debajo de la media 

poblacional, y a menudo existe hipotonía74. 

En la pubertad presentan gigantismo proporcionado, voz ronca y rasgos faciales y somáticos peculiares. 
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Se asocia con una mortalidad temprana, debido a arritmias cardíacas graves, cor pulmonale e insuficiencia cardíaca. También se asocia con hernia 

diafragmática, sepsis, hipoglucemia hiperinsulinémica, tumor de Wilms, neuroblastoma, carcinoma hepatocelular y gonadoblastoma testicular75. 

 

SÍNDROME DE SOTOS 
 

Conocido también como gigantismo cerebral, se presenta de manera esporádica aunque también hay casos familiares que siguen un patrón 

autosómico dominante. En la mayoría de los casos (particularmente en aquellos con retraso mental acusado), existe una mutación en el receptor 

nuclear NSD1, localizado en el brazo largo del cromosoma 5 (5q35), que también puede estar presente en pacientes con síndrome de Weaver pero no 

en otros trastornos que cursan con sobrecrecimiento76, 77. 

En el momento del nacimiento presentan talla alta (media de 55.2 cm) y peso normal (media de 3.9 kg), lo que hace que con frecuencia muestren 

apariencia de delgados; el perímetro craneal es grande (media de 37 cm), con prominencia frontal (macrocefalia y dolicocefalia); facies tosca, cabello 

en la región frontoparietal escaso, paladar ojival y frecuente hipertelorismo con hendiduras palpebrales antimongoloides, orejas grandes, 

macrognatia y prognatismo. Un porcentaje alto tiene retraso mental, con CI de 78 ± 38, hipotonía, hiperreflexia y pobre coordinación muscular, retraso 

en el desarrollo motor y del lenguaje (se sientan depués de los 9 meses, caminan a los 17 meses y empiezan a hablar después de los dos años de edad), 

así como dificultades para la alimentación, en parte debidos a hipoxia neonatal por las dificultades obstétricas secundarias a la macrocefalia. También 

se han descrito tendencia a la autodestrucción y trastornos del sueño78-81. 

Durante la infancia aumenta notablemente el apetito y la ingestión de líquidos y persiste la talla alta y la macrocefalia, ya que la velocidad de 

crecimiento se mantiene acelerada durante los dos primeros años para luego estabilizarse; pero como la edad ósea se mantiene 1 - 2 años por encima 

de la cronológica en el 84% de los pacientes, la estatura final es de 184.3 ± 6.0 en los varones y de 172.9 ± 5.7 cm en las m ujeres. Las proporciones 

corporales muestran un segmento inferior largo (brazada larga, manos y pies grandes) y un tórax casi normal. Es frecuente que se observe un 

enrojecimiento moderado de las regiones nasal, malar y perioral, y que la erupción dentaria se produzca de manera prematura. Más del 60% 

presentan pie plano y rodilla valga82, 83. 

Con menor frecuencia muestran alteraciones en el electroencefalograma, con o sin crisis convulsivas, alteraciones oculares (estrabismo, nistagmo, 

palidez del disco óptico, atrofia de la retina, cataratas, hipoplasia del iris, glaucoma), xifoescoliosis e intolerancia a la glucosa (14%), El 2.2% de los 

pacientes presentan tumores, tanto benignos como malignos, incluidos tumor de Wilms, carcinoma vaginal, hepatocarcinoma, hemangioma 

cavernoso, tumor mixto de parótida, osteocondroma, tumores neuroectodérmicos, carcinoma pulmonar de células pequeñas, neuroblastoma, 

leucemia aguda linfocítica y linfoma de Hodgkin83. 

Se ha descrito un aumento de tamaño de los ventrículos cerebrales con prominencia del trígono y de los cuernos occipitales, así como alteraciones del 

cuerpo calloso (hipoplasia, agenesia parcial o agenesia total), con aumento, en el 70% de los casos, de los espacios hídricos extracerebrales 

supratentoriales y en la fosa posterior, que se pueden detectar mediante TC o RM, y que no sólo permiten fundamentar el diagnóstico del síndrome, 

sino que además apoyan el hecho de que el hipercrecimiento tenga un origen subcortical hipotalámico, ya que los niveles séricos de GH e IGF-I son 

normales84. 

SÍNDROME DE WEAVER 
 

Se trata de un cuadro de etiología desconocida y aparición esporádica, aunque en algunos casos muestra un patrón hereditario autosómico 

dominante. Algunos pacientes, pero no todos, presentan mutaciones en el receptor nuclear NSD1, a semejanza de lo que ocurre en el síndrome de 

Sotos. 

Los pacientes presentan talla alta desde el nacimiento que persiste durante toda la niñez, con maduración esquelética acelerada, a pesar de lo cual la 

estatura final es alta (con medias de 194.2 cm en varones y 176.3 cm en mujeres). Existe macrocefalia durante toda la vida, con perímetro craneal de 61 

cm en los varones y 59.5 cm en las mujeres, desproporción craneofacial, diámetro bifrontal aumentado y occipucio plano (que les da aspecto de tener 

la cara redonda), fisuras palpebrales antimongoloides, hipertelorismo ocular con epicanto, depresión de la raíz nasal, orejas grandes, micrognatia 

con mentón prominente y filtro largo. Entre las alteraciones de extremidades y esqueleto destacan pulpejos de los dedos prominentes con uñas 

pequeñas, pulgares y metáfisis distales del cúbito y fémur anchas y a veces camptodactilia, clinodactilia, limitación para la extensión de codos y 

rodillas, pie equinovaro, calcáneo valgo y aducción de metatarsos. El coeficiente intelectual se encuentra entre 45 y 70, con particular retraso en el 

desarrollo motor asociado a hipertonía, espasticidad progresiva y desarrollo lento del lenguaje, que además es disártrico y mal estructurado. En la 
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infancia la voz tiende a ser de tono grave e intensidad baja85-87 (Fig. 21.2). 

 
Figura 21.2.  

 
 

Síndrome de Weaver-Smith. Nótese la macrocefalia, el diámetro bifrontal aumentado, el hipertelorismo ocular con epicanto, la depresión de la raíz 

nasal, la micrognatia y el filtro largo. (Cortesía de la Dra. Ariadna González. Departamento de Genética. Instituto Nacional de Pediatría. México.) 
 

Con menor frecuencia se observan pezones invertidos, cabello delgado, hernia umbilical, hernia inguinal, criptorquidia, escoliosis, cifosis, paladar 

hendido, atresia del canal auditivo, polidactilia postaxial, eventración diafragmática, costillas cortas, hipotonía, inestabilidad de las vértebras 

cervicales superiores, convulsiones, quiste del septum pelúcido, atrofia cerebral, hipervascularización de la parte media y posterior-izquierda de las 

arterias cerebrales, así como desarrollo de tumores (neuroblastoma, tumor endodérmico, tumores de ovarios y teratoma sacrococcígeo). 

No existe tratamiento específico y sólo en el caso de que la talla prevista fuera exageradamente alta estarían indicadas medidas encaminadas a 

acelerar más la edad ósea y limitar la talla adulta. 

 

TALLA ALTA POSNATAL 

Los niños cuya longitud al nacer fue normal, pero que luego expresan una estatura por encima de lo esperado, pueden corresponder a una variante 

normal del crecimiento (talla alta familiar o adelanto constitucional del crecimiento) o tener una patología orgánica subyacente. 

Las variantes normales del crecimiento representan alrededor del 95% de los casos. En la mayoría de ellos la causa radica en características genéticas 

no bien conocidas, en las que el hipercrecimiento es un rasgo fisiológico y no un síntoma que defina un síndrome determinado. 

TALLA ALTA FAMILIAR 
 

A esta categoría pertenecen los niños con una estatura superior al percentil 90 para su edad, y cuya edad ósea es similar a la cronológica. En general, 

siguen el patrón de crecimiento de uno o de ambos padres, las proporciones corporales son armónicas e inician su proceso puberal a una edad 

normal. 

Al nacer se sitúan a menudo por encima del percentil 75, y su percentil aumenta durante los primeros cuatro años de la vida, dato que puede 

relacionarse con la talla media de los padres. Durante el brote de crecimiento puberal presentan una nueva aceleración en la velocidad de 

crecimiento88 (Fig. 21.3). 
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Figura 21.3.  

 
 

Crecimiento de una niña con talla alta familiar. Inició su pubertad a los 11 años y logró una estatura final de 176 cm. La estatura del padre es de 198 cm 

y la de la madre de 174 cm, con talla diana familiar de 179.5. 
 

Cuando estos pacientes consultan, generalmente están creciendo a un ritmo normal y la preocupación de los padres surge de la comparación de la 

talla de sus hijos con las de sus compañeros de colegio, particularmente en el caso de las mujeres, ya que para los varones se considera incluso una 

situación favorable y ellos mismos toleran bien esta condición. Los problemas derivan de la inadaptación o las dificultades en la escolarización y en las 

relaciones sociales. 

El diagnóstico se establece por exclusión, partiendo de los antecedentes familiares, el análisis de la curva de crecimiento, el examen físico que no 

demuestra dismorfias, desproporciones ni alteraciones sistémicas, y la edad ósea. 

En este grupo se han descrito alteraciones del eje GH-IGF-I, con una correlación positiva entre talla, velocidad de crecimiento y secreción de GH. Se ha 

demostrado que existen niveles basales elevados de GH, con respuesta paradójica a la sobrecarga oral de glucosa y a la TRH, mayor número de picos 

secretorios de GH, mayor concentración integrada en 24 horas, así como incremento en los valores y actividad del IGF-I. En los adultos se ha visto que 

los sujetos altos tienen una respuesta de la GH a la GRH más alta que los controles de la misma edad con talla normal89-96. 

Sin embargo, no en todos los casos de talla alta se observan estas características. Tauber y cols., al estudiar la secreción de GH en 65 niños con talla 

alta familiar, encontraron dos grupos claramente diferentes: el 75% expresaba un estado hipersecretor con un cuadro bioquímico acromegaloide, en 

el que la secreción espontánea, respuesta de la GH a la TRH y GRH y los niveles de IGF-I estaban elevados, mientras que en el resto los niveles de GH 

eran normales o incluso bajos, con IGF-I normal97. 

Es probable que además de hipersecreción de GH o de hipersensibilidad a ésta, exista una disminución de la secreción de somatostatina o de la 

sensibilidad a ésta98. 

Antes de proponer algún tratamiento debe hacerse un pronóstico de talla final, ya que en cada sociedad y nivel cultural pueden existir diferentes 

parámetros para considerar si ésta será excesiva o no. 
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ADELANTO CONSTITUCIONAL DEL CRECIMIENTO 
 

Aunque en ausencia de enfermedad la estatura final de un individuo concuerda con la expresada por sus ascendientes, el momento en que se termina 

el crecimiento puede variar hasta en cuatro años cronológicos. Esto se debe a que los seres humanos alcanzan gradientes de maduración similares en 

edades cronológicas muy variadas, y la estatura acumulada para una misma edad cronológica es mayor en los individuos que presentan un patrón de 

maduración rápida99. 

La causa de esta aceleración en la velocidad de maduración no se ha dilucidado; sin embargo, algunos estudios sugieren que un aumento en el aporte 

o en la concentración hipotalámica de esteroides sexuales durante los cuatro a seis primeros meses de la gestación, determinan una mayor capacidad 

de respuesta de los receptores adrenérgicos alfa-2 con el consiguiente aumento en la secreción de GH y de IGF-I, así como en la velocidad de 

crecimiento28. 

La aceleración constitucional del crecimiento es un cuadro de tipo familiar que representa el límite superior fisiológico de aceleración de la velocidad 

de maduración biológica. Dado que el crecimiento avanza a mayor velocidad, la edad ósea será mayor a la cronológica y, por tanto, las fases puberales 

se presentarán a edad más temprana, por lo que su estatura final se sitúa dentro de los límites esperados para los antecedentes familiares. Durante el 

período prepuberal estos pacientes son de 4 a 8 cm más altos que sus compañeros de la misma edad cronológica; a partir del inicio temprano de la 

pubertad alcanzan frecuentemente los percentiles más altos de la distribución de talla en la población, pero terminan su crecimiento de uno a tres 

años antes que el resto de la misma población, por lo que tienden a igualarse con sus compañeros (Fig. 21.4). 

 
Figura 21.4.  

 
 

Crecimiento de un varón con adelanto constitucional del crecimiento. Inició su pubertad a los 10.5 años y logró una estatura final de 172 cm La 

estatura del padre es de 174 cm y la de la madre de 156 cm, con talla diana familiar de 171.5 cm. La madre y una hermana de ésta mostraron un patrón 

acelerado de maduración con menaquia a los 10.5 años y detención del crecimiento a los 12 años. 
 

El diagnóstico se establece por exclusión, una vez descartados pubertad precoz verdadera, hiperproducción de andrógenos suprarrenales o 

gonadales que causa pseudopubertad precoz, consumo de anabolizantes y síndromes genéticos. Por lo general, el exceso de esteroides sexuales se 

asocia con una edad ósea muy avanzada que determina un pronóstico de talla final baja. 
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ESCLEROSTEOSIS 
 

Es una displasia esquelética, transmitida con un patrón autosómico recesivo, que se caracteriza por un aumento en la esclerosis ósea, debido a la cual 

aumenta la estatura. Presenta engrosamiento importante de los huesos de la cara, con prominencia del frontal y prognatismo. El aumento de grosor 

del cráneo y alrededor del agujero magno puede causar compresión de la médula espinal. Se presenta con mayor frecuencia en la población negra de 

Sudáfrica100. 

GIGANTISMO HIPOFISARIO 
 

Es muy poco frecuente durante la infancia y la adolescencia. Blumberg, en una serie extensa, sólo encontró 22 casos en niños o adolescentes101-103. 

Aunque generalmente es secundario a un adenoma hipofisario secretor, otros tumores que ocupan la silla turca pueden producirlo. Los adenomas 

pueden originarse por una estimulación sostenida de las células somatotropas, secundaria a mutaciones en la cadena alfa de la proteína G, 

transmisora del mensaje intracelular, que altera la actividad dependiente de la GTPasa, generándose un incremento en los niveles de AMPc similar al 

que se produce tras la unión de la GH a su receptor, lo que dan lugar inicialmente a hiperplasia y después a un adenoma. De hecho, en el 30-50% de los 

pacientes existen mutaciones en la subunidad alfa de la proteína G, que da lugar a un oncogén denominado gsp. Se cree que éste es el responsable de 

la inducción de crecimiento de tumores, aunque también se han descrito mutaciones en el gen Ras, alteraciones en el factor de crecimiento de los 

fibroblastos, en el factor transformador α, en el factor de crecimiento epidérmico y en su receptor104-110. 

Pese a que existe un ritmo de crecimiento acelerado, el primer signo puede ser el crecimiento del cráneo, que puede ir acompañado de rasgos 

acromegaloides. El examen del campo visual puede demostrar hemianopsia homónima bitemporal111. 

Como complicación de niveles extremadamente elevados de hormona de crecimiento (630 mUI/L), que no se suprimían con la prueba de glucosa, se 

ha descrito un caso de cetoacidosis diabética, que cedió por completo cuando el tumor fue extirpado quirúrgicamente112. 

El 20% de los casos se asocia al síndrome de McCune-Albright, caracterizado por manchas café con leche, displasia ósea poliostótica y endocrinopatías 

múltiples por hiperfunción en ausencia de hormonas estimuladoras (Fig. 21.5). También se ha relacionado con la neurofibromatosis de tipo I113-115. 

 
Figura 21.5.  

 
 

Gammagrafía ósea que muestra hipercaptación frontal, periorbitaria y occipital anormal en una niña de 6 años de edad con pubertad precoz 

secundaria a síndrome de McCune-Albright. 
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Se han encontrado mutaciones del gen Gs-α, lo que hace pensar que cuando éstas se manifiestan en fases tempranas de la embriogénesis, se generan 

dos poblaciones celulares que afectarían a distintos tejidos y que posteriormente serían responsables de las diferentes manifestaciones 

hipersecretoras del síndrome116. 
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Existen también casos debidos a hipersecreción de GRH, tanto hipotalámica por la presencia de hamartomas o gangliocitomas, como debida a 

producción ectópica en síndromes carcinoides (pulmón, timo, intestino y páncreas). En todos éstos, junto a la talla elevada se encuentran niveles 

elevados de GH y de GRH, la hipófisis está aumentada de tamaño y existe hiperplasia de las células somatotropas117-123. 

Durante los primeros años de la evolución, se presenta una talla alta armónica, superior a 2DE por encima de la media poblacional, velocidad de 

crecimiento acelerada, proporciones corporales normales y maduración ósea adecuada a la edad cronológica, pero la mayoría de estos niños tienen 

una pubertad incompleta o incluso ausente. Posteriormente se manifestará un aspecto eunucoide con rasgos acromegálicos característicos, como 

engrosamiento de la piel, desarrollo excesivo de la nariz y mentón, así como aumento de la longitud de las manos y los pies124, 125. 

Los niveles basales de GH están claramente elevados, con pérdida del patrón característico de secreción a lo largo de las 24 horas del día, y un 

aumento en el número e intensidad de los picos de GH126, 127. 

Para el diagnóstico, se mide la GH en el período posprandial o mediante prueba de tolerancia a la glucosa, lo que normalmente debería frenar su 

producción. Una GH superior a 5 ng/mL en estas condiciones orienta el diagnóstico. Sin embargo, se puede presentar respuesta paradójica a la 

sobrecarga oral de glucosa, e incluso a la prueba de TRH, en adolescentes normales con estatura elevada. La evaluación de 126 niños con talla alta 

demostró falta de supresión en 39 de ellos, a pesar de que ni en el momento del diagnóstico ni el seguimiento se encontró un adenoma hipofisario, 

manifestaciones de gigantismo ni acromegalia. En el resto, la supresión de los niveles de GH se logró a los 90 minutos. No hubo diferencia en los 

valores de insulina ni de glucosa entre los que respondieron y el resto128-130. 

La determinación de IGF-I y de IGFBP-3 es muy útil, ya que prácticamente no existe solapamiento entre los valores normales y los de los pacientes, a 

diferencia de lo que sucede con la GH. La prolactina y el fósforo suelen estar elevados, y puede existir déficit de otras hormonas hipofisarias que 

condiciona cuadros de hipotiroidismo e hipogonadismo, los cuales son más frecuentes cuanto mayor sea el tamaño del tumor (a partir de 1 cm de 

diámetro). El estudio por imagen (TC o RM) completa el diagnóstico131-134. 

El tratamiento es quirúrgico, y la vía de abordaje (transesfenoidal o craneotomía) depende del tamaño y de la localización del tumor. Cuando el tumor 

es pequeño, cerca del 75% de los pacientes presentan remisión total con niveles de GH inferiores a 5 µg/L; más de la mitad de éstos, durante el 

seguimiento de varios años, muestran niveles normales que se suprimen con la prueba oral de glucosa. En contraste, cuando ha sido necesaria 

radioterapia o más de una intervención quirúrgica, sólo presenta remisión total el 23%, y el 41% no logra alcanzar niveles normales de GH, aun cuando 

no existan datos clínicos de exceso de la hormona. Cuando el adenoma es muy grande, la administración de octreotida puede disminuir su tamaño y 

facilitar la remoción quirúrgica, en tanto que la bromocriptina tiene una utilidad limitada. En el período postoperatorio es importante considerar la 

terapia de reemplazo de las otras hormonas hipofisarias, ya sea porque existió destrucción hipofisaria ocasionada por el tumor o a consecuencia de la 

cirugía135, 136. 

Como complicaciones se han señalado resistencia a la insulina (aunque la diabetes franca es rara) y neuropatía periférica con grave alteración distal. 

Los tumores intestinales, las alteraciones del campo visual y la osteoporosis suelen aparecer sólo cuando la evolución es muy prolongada137. 

HIPERANDROGENISMO E HIPERESTROGENISMO 
 

Existen diversas causas por las que las concentraciones séricas de andrógenos y estrógenos se encuentran elevadas en plasma, pero en todas ellas la 

velocidad de crecimiento es alta como consecuencia del efecto de los esteroides sexuales sobre el hueso, y va acompañada invariablemente de 

aceleración muy acentuada de la edad ósea, por lo que la estatura final será inferior a la esperada para la familia. Además, las características sexuales 

secundarias aparecen temprano y progresan con celeridad (Fig. 21.6). 

 
Figura 21.6.  

 
 

Crecimiento de un varón con uso inadecuado y dosis excesivas de oxandrolona y testosterona de los 12 a los 14 años de edad para acelerar el 

crecimiento puberal. Presenta desarrollo rápido de características puberales y detención del crecimiento a los 15 años, logrando una talla final de 164 

cm. La estatura del padre es de 171 y la de la madre de 158, con talla diana familiar de 171 cm. 
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La entidad que más frecuentemente causa hipersecreción de esteroides sexuales es, con gran diferencia, la pubertad precoz o dependiente de 

gonadotropinas hipofisarias, que se produce por activación prematura del eje hipotálamo - hipófiso - gonadal, lo que implica siempre una secreción 

pulsátil de GHRH, ya sea por una mayor secreción o por bloqueo de los mecanismos inhibidores. 

En las niñas la primera manifestación suele ser el aumento de tamaño mamario y la aparición de tejido glandular fácilmente palpable (telarquia), 

seguido por la aparición de vello púbico (pubarquia), aunque en el 15-17% de las mujeres la telarquia se presenta después de iniciada la pubarquia. 

Aproximadamente dos años después de la aparición de las características sexuales secundarias se presenta el primer sangrado uterino (menarquia), y 

tras otro período de dos años los ciclos menstruales son ovulatorios138. 

En los varones el primer signo puberal es el aumento de volumen testicular, al que sigue, tras un breve período de tiempo, la pubarquia; 

aproximadamente dos años después se inicia la producción de espermatozoides (espermarquia)138. 

Todos estos cambios van acompañados en ambos sexos por una aceleración de la velocidad de crecimiento (10 a 14 cm/año), debido a que el 

aumento de la secreción de esteroides gonadales produce una mayor síntesis y amplitud de los pulsos de secreción de GH, que induce un aumento en 

la síntesis y secreción del IGF-I y de su proteína específica de transporte (IGFBP-3). Sin embargo, también se induce una aceleración en la maduración 

esquelética, de tal manera que las epífisis óseas, particularmente de los huesos largos, se calcifican y ello provoca el cese del crecimiento lineal dos 

años después de la menarquia o de la espermarquia139. 

Cuando la pubertad se inicia de manera prematura, en los patrones de secreción hormonal del eje hipotálamo- hipófiso-gonadal se observan 

procesos similares a los de aquellos individuos que presentan un desarrollo puberal a edades habituales. Aunque no existen alteraciones en la 

aparición de la capacidad reproductiva, se modifica significativamente la talla final (que es menor a la que correspondería genéticamente) y de manera 

leve la proporción corporal (con un segmento inferior ligeramente más corto de lo esperado), y además se produce un desfase entre la velocidad de 

maduración somática y la psicoafectiva que entraña un riesgo elevado de dificultades de adaptación psicológica, social y afectiva y, por tanto, de 

causar problemas de conducta y una imagen corporal negativa140-144. 

La edad de inicio de la pubertad depende de factores raciales y ambientales. En los países cálidos suele ser inferior que en zonas más frías, pero en las 

últimas generaciones se ha observado, tanto en Europa como en América, un adelanto en la edad de aparición de la menarquia. Así, mientras que en el 

siglo pasado solía aparecer después de los 16 años, actualmente aparece a edades más tempranas; por ejemplo, en España la telarquia se presenta a 

  partir de los 8 años y la menarquia a los 12.5 ± 0.8 años. No obstante, en Estados Unidos de Norteamérica, en un estudio sobre 17 000 mujeres de 3 a 12   
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años de edad, se ha constatado que los intervalos de maduración puberal han cambiado de manera disarmónica: la telarquia se inicia uno o dos años 

antes que hace 50 años, pero en la población blanca aparece ocho meses después que en la afroamericana; es decir, se observa ya a los 9.96 ± 1.82 

años en las niñas caucásicas y a los 8.87 ± 1.93 en las afroamericanas. Sin embargo, en este estudio no se han encontrado cambios en la edad de 

aparición de la pubarquia, que se inicia a los 10.51 ± 1.67 y 8.78 ± 2.00, ni de la menarquia, que se presenta a los 12.8 ±1.20 y 12.16 ± 1.21 años,  

respectivamente. Esto podría sugerir que lo que ha aumentado es la telarquia precoz, y no el proceso puberal, ya que si se analiza la telarquia con un 

punto de corte situado a los ocho años de edad, se encuentra que el 48% de las niñas afroamericanas y el 15% de las caucásicas han alcanzado ya un 

estadio 2 de maduración mamaria según el esquema de Tanner145. 

En los varones los datos son más difíciles de obtener, pero los archivos de los niños cantores de Viena señalan un adelanto progresivo de la edad a la 

que se produce el cambio de voz. El aumento del volumen testicular por encima de 4 cc aparece en los niños a los 12.1 ± 0.9 años145, 146. 

Clásicamente se considera que la aparición de características sexuales secundarias a una edad cronológica inferior a más de 3.0 desviaciones estándar 

de la media de la población, es decir, antes de los 9 años en los varones y de los 8 años en las mujeres, corresponde a un proceso anormal de 

maduración sexual acelerada. Sin embargo, aunque es muy cuestionable que una definición epidemiológica pueda ser suficiente para definir el límite 

entre lo normal y lo anormal, la Sociedad Lawson Wilkins de Endocrinología Pediátrica en Estados Unidos propone que en las mujeres 

estadounidenses debe considerarse normal la aparición de características sexuales secundarias si se presenta a partir de los 7 años en niñas 

caucásicas y de los 6 años en afroamericanas, independientemente de que exista o no obesidad147-149. 

Sin embargo, considerar que la aparición de telarquia en niñas de menos de 9 años es un hecho fisiológico entraña una serie de riesgos, ya que en la 

misma población estadounidense, al estudiar a 223 niñas que presentaron telarquia entre los 7 y 8 años las caucásicas o entre 6 y 8 años las 

afroamericanas, se vio que 12% de ellas presentaban alguna patología responsable del adelanto de la maduración puberal150, 151. 

De acuerdo con los datos antes señalados, la conducta más prudente es considerar que cuando las manifestaciones puberales se presenten antes de 

los 9 años de edad en mujeres y antes de los 10 años en varones, o bien cuando existe una franca disociación entre la velocidad de maduración 

esquelética y la velocidad de crecimiento, es indispensable agotar todos los recursos diagnósticos al alcance del médico para averiguar si existen 

enfermedades subyacentes que puedan necesitar un enfoque específico. 

La incidencia de pubertad precoz se calcula en uno de cada 5 000-10 000 recién nacidos vivos, y se considera que, de éstos, el 1% de las mujeres y el 5% 

de los varones tienen antecedentes familiares similares (a pesar de que la pubertad precoz es mucho más frecuente en mujeres que en varones, en 

una proporción de 23:1)152, 153. 

ETIOLOGÍA 

En general, las alteraciones clínicas que producen pubertad precoz pueden clasificarse como dependientes de gonadotropinas o pubertad precoz 

central, e independientes de gonadotropinas o pubertad precoz periférica. La primera implica la activación de las neuronas hipotalámicas 

productoras de la hormona hipotalámica liberadora de gonadotropinas hipofisarias (LHRH), en tanto que en la segunda existe un aumento de 

esteroides sexuales no mediado por el SNC y que puede ser isosexual o heterosexual154. 

PUBERTAD PRECOZ CENTRAL 
 

Este fenómeno biológico se debe al inicio prematuro de la secreción pulsátil de LHRH, que a su vez induce un aumento de la síntesis y secreción 

pulsátil de la hormona luteinizante (LH), acompañado por cambios similares en la hormona estimulante de los folículos (FSH); ello produce la 

consiguiente estimulación de la esteroidogénesis y de la gametogénesis gonadales, que conducirán al desarrollo de las características sexuales 

primarias y secundarias155. 

En las mujeres, alrededor del 90-95% de los casos corresponde a la forma “idiopática”, en la que no se demuestra enfermedad orgánica subyacente, 

mientras que en los varones el 60-80% de los casos son secundarios a un tumor intracraneal o a otra enfermedad de base156. 

En cerca del 25 - 30% de los casos considerados inicialmente como “idiopáticos”, las técnicas de imagen, como la RM, detectan hamartomas 

localizados en el tuber cinereum, por lo que ante cualquier paciente con pubertad precoz en el que no se demuestre una alteración extracraneal, es 
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conveniente realizar estudios de imagen intracraneales, para descartar tanto malformaciones vasculares como tumores primarios o metastásicos157. 

El hamartoma constituye una masa heterotópica de tejido nervioso que contiene neuronas secretoras de LHRH o de factor transformador del 

crecimiento (capaces de funcionar como un generador ectópico de pulsos neuroendocrinos), unida al tuber cinereum o al suelo del tercer ventrículo, 

con un diámetro de entre 4 y 25 mm, y que en general no aumenta significativamente de tamaño a lo largo del tiempo. Es importante determinar su 

localización, ya que el intrahipotalámico (cuando se encuentra rodeado de hipotálamo y distorsiona el tercer ventrículo) no presenta patologías 

asociadas, en tanto que el parahipotalámico (cuando está unido al suelo del tercer ventrículo mediante un pedículo), frecuentemente se asocia a crisis 

convulsivas159-161. 

Tanto la anamnesis como la exploración física son la base para realizar el diagnóstico diferencial. 

 
En las mujeres, la pubertad precoz central se manifiesta por un desarrollo mamario progresivo, que si bien en los primeros meses puede ser 

unilateral, termina siendo bilateral, y que puede ir acompañado o no de aparición de vello púbico. Las etapas del desarrollo puberal siguen 

estrictamente las descritas por Tanner y Marshall, de tal manera que la menarquia no suele presentarse antes de alcanzar el estadio IV. En cambio, en 

la pubertad precoz periférica el desarrollo mamario suele ser de evolución rápida, y aun antes de alcanzar el estadio IV de Tanner y Marshall se puede 

presentar el primer sangrado menstrual143. 

En las formas rápidamente evolutivas de pubertad precoz central, al desarrollo de las características sexuales secundarias se agrega una aceleración 

de la velocidad de crecimiento y de la maduración esquelética, que en la mayoría de los casos provoca un cierre prematuro del cartílago epifisario y, en 

consecuencia, una talla final significativamente menor que la de las familias paterna y materna. En las formas lentamente evolutivas, la velocidad de 

crecimiento y la maduración esquelética se mantienen dentro de límites normales, por lo que el pronóstico de estatura final se acerca más a lo 

esperado genéticamente. 

En la mayoría de los casos el diagnóstico diferencial requerirá la realización de determinaciones hormonales, pruebas de estimulación hipofisaria y 

ecografía pelviana. Los cambios hormonales se asemejan a los que tienen lugar durante la pubertad a edades normales, con pulsatilidad nocturna de 

la hormona luteinizante (LH), que después se hace diurna para aparecer posteriormente durante las 24 horas del día, y elevación de las 

concentraciones basales de esteroides gonadales (testosterona en el varón y estradiol en las mujeres). 

Los niveles basales de LH y FSH también aumentan, encontrándose por lo general concentraciones plasmáticas superiores a 1 UI/L y una relación 

LH:FSH superior a 1. Sin embargo, en algunos casos es necesario realizar una prueba de estimulación con LHRH (100 µg intravenosos) para evaluar la 

respuesta hipofisaria. Cuando existe un estado hormonal puberal, las concentraciones de LH aumentan hasta niveles puberales (superiores a 8-10 

UI/L), en tanto que el incremento de FSH es menor. 

La administración de un análogo de LHRH (acetato de leuprolide, 500 µg por vía subcutánea) permite la exploración hormonal simultánea de la 

hipófisis y de las gónadas. En casos de pubertad precoz, la respuesta máxima de las gonadotropinas hipofisarias se produce unas tres horas después 

de la administración del fármaco, mientras que el pico máximo de secreción gonadal se detecta entre las 18 y las 24 horas. Se considera que la 

respuesta es sugestiva cuando las concentraciones plasmáticas de estradiol son iguales o superiores a 150 pmol/L (40.8 pg/mL). 

En las niñas con pubertad precoz la ecografía pelviana muestra un útero y ovarios de características puberales, es decir, una longitud uterina mayor a 

35 mm, una relación de cuerpo/cuello uterino superior a 1 y un volumen ovárico superior a 2 mL, con presencia de quistes foliculares periféricos162. 

La pubertad precoz secundaria a radiaciones para el tratamiento de tumores intracraneales o leucemia, se observa particularmente en niñas que 

recibieron entre 81 y 72 Gy, y puede coexistir con deficiencia de GH. Si bien la aceleración de la velocidad de crecimiento y de la maduración 

esquelética puede enmascarar la deficiencia de GH, el pronóstico de talla final es significativamente menor si no se da tratamiento combinado con 

análogos de LHRH para bloquear el proceso puberal y de GH biosintética163, 164. 

En individuos con mielomeningocele, generalmente asociado a hidrocefalia, es frecuente la aparición precoz de la pubertad, sobre todo en mujeres, lo 

que viene a complicar los cuidados higiénicos, ya de por sí difíciles por la coexistencia de incontinencia de los esfínteres urinario y anal165. 

Las niñas hipotiroideas con tratamiento insuficiente o tardío pueden presentar desarrollo mamario, galactorrea y sangrados vaginales, con presencia 

ocasional de quistes foliculares en los ovarios. Aparentemente esto se debe a un aumento de la secreción de LH y FSH por los niveles persistentemente 

elevados de TSH pero, a diferencia de la pubertad precoz primaria, los signos clínicos de pubertad regresan casi totalmente al instaurar un 
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tratamiento sustitutivo adecuado166. 

En los varones, y con menos frecuencia en las mujeres con hiperplasia suprarrenal congénita que iniciaron el tratamiento después de los cuatro años 

de edad, así como en los pacientes con adhesión insuficiente al tratamiento y en casos de tumores gonadales productores de andrógenos, puede 

observarse la aparición de pubertad precoz central, debido a que los niveles crónicamente elevados de andrógenos durante los primeros años de la 

vida producen una activación prematura de la secreción pulsátil de LHRH. Se ha propuesto que, además, el adelanto de la maduración somática 

desencadena por sí misma una maduración sexual prematura, y que el descenso rápido de los esteroides sexuales al iniciar un tratamiento efectivo, 

suprime la inhibición fisiológica de las gonadotropinas hipofisarias167, 168. 

PUBERTAD PRECOZ PERIFÉRICA 
 

El desarrollo de la pubertad independiente de la función hipotálamo-hipofisaria es una causa poco frecuente de pubertad precoz. En estos casos 

existe una producción autónoma de esteroides sexuales que no va acompañada de cambios en el patrón de secreción de LHRH, LH ni FSH, por lo que 

de manera característica en estos casos no existe elevación de las concentraciones plasmáticas de gonadotropinas hipofisarias, pero el estradiol o la 

testosterona alcanzan niveles puberales. 

 
Forma isosexual en mujeres 

 
Se debe a un incremento de la secreción autónoma de estrógenos por un ovario que no está madurando de manera normal o por las glándulas 

suprarrenales. 

Los tumores y quistes ováricos producen un desarrollo puberal rápidamente evolutivo, en el cual la pigmentación de la areola es más intensa de lo 

habitual y va acompañada de aceleración de la velocidad de crecimiento y de la maduración esquelética. Los sangrados uterinos suelen ser irregulares 

y pueden ser la primera manifestación, mientras que el crecimiento y desarrollo mamarios presentan aceleraciones episódicas. La exploración 

abdominal, y en particular el tacto rectal, puede revelar la presencia de una tumoración ovárica, que se corrobora mediante ecografía. La persistencia 

de los quistes durante más de tres meses, especialmente si presenta un componente sólido en la imagen obtenida por ecografía debe alertar sobre la 

posibilidad de un tumor de células de la granulosa. Cuando existen tumores de la granulosa, de la teca o mixta, el 70% de las niñas presentan pubertad 

precoz169. 

La aparición de telarquia, con o sin pubarquia asociada, puede deberse a la utilización de productos cosméticos que contienen extractos de placenta, 

de estrógenos o sustancias con efecto estrogénico, particularmente champú y cremas para evitar los cambios dérmicos asociados a la edad170. 

Los tumores suprarrenales feminizantes son excepcionalmente raros, y habitualmente producen también andrógenos, por lo que además de 

telarquia existirá pubarquia. 

 

Forma isosexual en varones 

 
La hiperplasia suprarrenal congénita por deficiencia de 21-hidroxilasa produce aumento del volumen del pene sin aumento del volumen testicular (a 

menos que existan restos adrenales paratesticulares), aparición de vello púbico, aceleración de la velocidad de crecimiento y progresión rápida de la 

maduración esquelética, que progresan velozmente si no se recibe tratamiento sustitutivo (Fig. 21.7), ya que las concentraciones plasmáticas 

persistentemente elevadas de ACTH estimulan la producción de precursores androgénicos (dehidroepiandrosterona, androstenediona) y de 

testosterona171. 

 
Figura 21.7.  

 
 

Varón de 9 años de edad con pseudopubertad precoz secundaria a hiperplasia suprarrenal congénita virilizante simple. Nótese el gran tamaño de los 

testículos, debido a la presencia de restos adrenales paratesticulares que condicionan gran hipertrofia. En el momento del diagnóstico la edad ósea 

era de 17 años, con talla de 154 cm 
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Los tumores secretores de gonadotropina coriónica son raros y producen pubertad precoz prácticamente sólo en varones, al estimular la secreción de 

testosterona por las células de Leydig, en tanto que en las mujeres esta hormona tiene poco efecto sobre el desarrollo de los folículos ováricos. Estos 

tumores incluyen los localizados en el SNC (germinoma y corioepitelioma) o en otras regiones (hepatoblastoma, teratoma presacro y seminoma). El 

cuadro clínico está determinado por la velocidad de crecimiento del tumor, y se caracteriza por aumento en las velocidades de crecimiento y de 

maduración ósea, incremento del volumen del pene y vello púbico, sin aumento de volumen de los testículos. Un cuadro similar se observa en los 

tumores testiculares productores de andrógenos y en la hiperplasia de células de Leydig172. 

La testotoxicosis familiar es una alteración que se transmite con un patrón autosómico dominante, y presenta pubertad precoz a edades muy 

tempranas (3 a 4 años). Se debe a una activación prematura del receptor para LH, consecuencia de una mutación en los receptores unidos a la 

proteína G. El tamaño testicular, aunque aumentado para la edad cronológica, es menor del esperado en relación con el tamaño del pene. Los niveles 

de testosterona son muy elevados y en todos los casos se observa tanto hiperplasia de células de Leydig como de células de Sertoli y 

espermatogénesis. La secreción pulsátil de LH y la respuesta de la LH a la LHRH son prepuberales, y al alcanzar la edad adulta los pacientes tienen una 

respuesta normal, aunque en algunos casos existe disfunción progresiva de la espermatogénesis y niveles elevados de FSH173, 174. 

La resistencia primaria al cortisol es una entidad extremadamente rara, en la que los receptores para glucocorticoides son ineficientes, lo que 

desencadena un hipercortisolismo por resistencia hipotalámica e hipofisaria que induce una elevación persistente de la ACTH. Los pacientes 

muestran un síndrome de Cushing acompañado por niveles elevados de testosterona plasmática. Los varones afectados presentarán pubarquia y 

aumento del volumen del pene, pero no de los testículos, aunque la velocidad de crecimiento y el adelanto en la edad ósea son poco evidentes debido 

al exceso de cortisol175. 

Forma isosexual en ambos sexos 

 
El síndrome de McCune-Albright se caracteriza por la asociación de displasia fibrosa poliostótica y lesiones dérmicas de color café con leche, planas, 

únicas o múltiples, de bordes irregulares pero no dispersos (en forma de “costa de Maine”). Su distribución es característica , ya que no rebasan la 

línea media, suelen localizarse en el mismo lado en el que la afección esquelética es más grave y son más frecuentes en el sacro, nalgas y región 

lumbar. Generalmente las lesiones cutáneas existen desde el momento del nacimiento, pero en algunos casos aparecen en los primeros diez años de 

la vida, y excepcionalmente se presentan después de haberse iniciado las manifestaciones endocrinas de hiperfunción hormonal. 

Las lesiones esqueléticas son múltiples, expansivas; causan fracturas, deformidad y atrapamiento de nervios y típicamente se desarrollan antes de los 

diez años de edad. Aparecen siguiendo un patrón de erosión multilocular endósica, y aunque pueden afectar a cualquier hueso, son más frecuentes 

en el fémur y en la pelvis. 

Este síndrome está ocasionado por una mutación de los receptores acoplados a las proteínas G (sustitución de histidina o cistina por arginina en el 

aminoácido 201 de la subunidad β), que inhibe la actividad GTPasa y produce una actividad permanente del AMPc, de tal manera que se origina una 

hiperfunción tisular cuya extensión depende del momento en que se produce la mutación durante la embriogénesis. Así, si ésta se manifiesta en las 

primeras semanas de la gestación, resultarán afectados todos los tejidos, mientras que si tiene lugar en etapas más tardías, afectará únicamente a los 

tejidos que deriven de una de las hojas embrionarias176. 

Desde el punto de vista endocrino, se manifiesta a menudo como pubertad precoz, aunque también puede hacerlo como nódulos tiroideos 

autónomos que producen hipertiroidismo independiente de TSH, hiperplasia suprarrenal multinodular o síndrome de Cushing independientes de la 

ACTH, gigantismo por exceso en la secreción de GH que presenta una respuesta paradójica a estímulos, hiperprolactinemia, hiperparatiroidismo, 

raquitismo hiperfosfatémico hiperfosfatúrico y osteomalacia. 

La pubertad precoz se caracteriza por desarrollo mamario sin aparición de vello púbico y frecuentemente asociado a sangrados uterinos desde el 

inicio del desarrollo puberal, debido a la producción intermitente de estrógenos secundarios al desarrollo de quistes foliculares. Los niveles 

plasmáticos de estradiol pueden, en consecuencia, presentar fluctuaciones amplias y encontrarse tanto elevados como bajos, pero invariablemente 

tanto la LH como la FSH se hallan en concentraciones prepuberales, y la respuesta de la LH a la LHRH es prepuberal. La ecografía pelviana muestra 

crecimiento y regresión de los quistes ováricos, cuyo tamaño es proporcional a la concentración plasmática de estrógenos. La gammagrafía detecta, 

incluso antes de que existan manifestaciones clínicas, una hipercaptación ósea en las zonas de displasia esquelética. A largo plazo, la elevación de 

estrógenos circulantes puede sensibilizar al hipotálamo, desarrollándose una pubertad precoz dependiente de LHRH177. 
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Forma heterosexual en mujeres 

 
En las mujeres se debe a la secreción de hormonas con acción androgénica, siendo las causas más frecuentes la hiperplasia suprarrenal congénita, los 

tumores ováricos y suprarrenales o la administración exógena de anabolizantes. 

La virilización se manifiesta como un aumento del tamaño del clítoris, aparición rápida de vello corporal en cantidad, grosor y coloración mayor de lo 

esperado para las características genéticas, así como un adelanto acusado de la maduración esquelética y aceleración de la velocidad de crecimiento. 

La hiperplasia suprarrenal congénita no clásica (no perdedora de sal) es probablemente la causa más frecuente de virilización en las niñas, y se 

manifiesta por un crecimiento rápido del clítoris, pubarquia rápidamente evolutiva, aceleración de la velocidad de crecimiento y un adelanto muy 

intenso de la velocidad de maduración esquelética178, 179. 

Entre los tumores ováricos, los arrenoblastomas producen alteraciones en la esteroidogénesis, con predominio de la androstenediona sobre la 

testosterona en las células intersticiales tumorales. Otros tumores virilizantes son los de la granulosa, de la teca y del hilio ovárico y los 

disgerminomas; estos últimos causan virilización si contienen elementos de células intersticiales. 

En las niñas, la resistencia primaria al cortisol, al producir un aumento de cortisol sérico y de los andrógenos suprarrenales, produce síndrome de 

Cushing acompañado por signos de virilización (hirsutismo, clitoromegalia, aparición de vello púbico), sin acelerar de manera significativa la 

velocidad de crecimiento ni la maduración esquelética, debido al efecto del hipercortisolismo180. 

Forma heterosexual en varones 

 
La aparición de ginecomastia antes de la edad puberal es poco frecuente y obliga a establecer un diagnóstico diferencial con la pubertad precoz 

heterosexual. Puede ser debida a un tumor productor de estrógenos, a aumento de la aromatización periférica de andrógenos o a determinados 

defectos enzimáticos, como el de la 17α-hidroxilasa y el de la 11-hidroxilasa. 

La ginecomastia puede deberse a la administración de distintos fármacos, como la espironolactona, la cimetidina, las fenotiazinas y al consumo de 

drogas como la marihuana. Se ha descrito ginecomastia secundaria a la contaminación accidental o voluntaria de alimentos con estrógenos181. 

Hiperinsulinismo 

 
Se ha descrito talla alta asociada a hiperinsulinismo, acantosis pigmentaria, hiperandrogenismo y obesidad sin elevación de GH ni de IGF-I, junto con 

rasgos acromegaloides. Aunque en algunos pacientes el hiperinsulinismo pudiera ser responsable del hipercrecimiento, como ocurre en hijos de 

madres diabéticas mal controladas o en cuadros de hiperinsulinismo primario, no es así en estos casos, y en ellos se ha propuesto la existencia de un 

factor acromegaloide diferente de la GH131. 

Hipertiroidismo 

 
Es una causa poco frecuente de talla alta, y va acompañada de síntomas típicos de hiperfunción tiroidea como bocio, taquicardia, pérdida de peso, 

sudoración, insomnio, retracción de párpado superior, problemas de comportamiento y alteraciones del rendimiento escolar. La aceleración del 

crecimiento coincide con la enfermedad y cede cuando ésta se trata. La talla final de estos niños suele ser normal. 

 

Homocistinuria 

 
Trastorno autosómico recesivo resultante de un defecto de la enzima cistationina L-sintetasa que ocasiona elevación de los niveles séricos de 

metionina y homocisteína con disminución de los de glicina y excreción urinaria anormal de homocisteína, datos con el que se confirma la sospecha 

diagnóstica. En el momento del nacimiento los pacientes son física y psíquicamente normales, pero luego desarrollan hábito marfanoide, luxación del 

cristalino, osteoporosis juvenil y retraso mental progresivo. Por lo general existe historia de trombosis venosa como resultado del efecto tóxico de la 

homocisteína en el endotelio vascular. El tratamiento dietético previene el retraso mental que aparece en los pacientes con afección grave. La 

administración de piridoxina (cofactor para la reacción enzimática normal), produce mejoría en el 50% de los casos182 (Fig. 21.8). 

 
Figura 21.8.  
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Homocistinuria en dos hermanos de 6 y 9 años de edad con hábito marfanoide. (Cortesía de la Dra. Victoria del Castillo. Departamento de Genética. 

Instituto Nacional de Pediatría, México.) 
 

 
Lipodistrofia de Berardinelli 

 
Es una enfermedad más frecuente en varones y se hereda de forma autosómica recesiva. Está causada por mutaciones del gen AGPAT2 que codifica la 

síntesis de a-acilglicerol-3-fosfato-O-aciltransferasa tipo 2, localizado en el brazo largo del cromosoma 9 (9q34), y del gen BSCL2 localizado en 11q13. 

Se caracteriza por lipodistrofia generalizada con ausencia de tejido graso subcutáneo e hipertrofia muscular que es más aparente que real, 
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gigantismo moderado con rasgos acromegaloides y genitales externos grandes. Suele ir acompañado de déficit psicomotor en grado variable, 

hiperlipemia (con xantomas eruptivos e incluso pancreatitis) e hiperglucemia no cetósica, con resistencia a la insulina o incluso diabetes mellitus y 

acantosis pigmentaria183 (Fig. 21.9). 

 
Figura 21.9.  

 
 

Lipodistrofia de Berardinelli en un varón de 8 años de edad. Nótese la pérdida del tejido graso subcutáneo y los rasgos acromegaloides. (Cortesía de la 

Dra. Victoria del Castillo. Departamento de Genética. Instituto Nacional de Pediatría.) 
 

También puede aparecer infiltración grasa del hígado, que ocasiona cirrosis y varices esofágicas. 

 
Produce aumento de la velocidad de crecimiento (asociada a apetito voraz), que produce estatura alta proporcionada; pero debido a que la edad ósea 

se encuentra adelantada, se produce una pubertad temprana, por lo que la estatura final puede situarse en los límites normales. En un número 

considerable de pacientes se presenta piel oscura, hirsutismo y venas superficiales visibles184, 185. 
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Obesidad 

 
La obesidad exógena se asocia con un crecimiento esquelético rápido y un inicio temprano de la pubertad, de manera tan característica que el niño 

con obesidad y talla baja debe ser evaluado en búsqueda de patología genética o endocrina. La talla final, sin embargo, es normal para la talla 

familiar186. 

En el paciente obeso la liberación de GH es inversamente proporcional al exceso de peso, y se ha demostrado que tanto la concentración basal de GH 

como la respuesta al estímulo de su secreción con arginina, hipoglucemia insulínica, clonidina, LHRH y levodopa están disminuidas y se normalizan 

cuando disminuye el peso. Se han propuesto mecanismos para esta disminución de GH: mayor depuración, disminución de la síntesis y secreción, 

exceso del tono somatostatinérgico, efecto inhibidor de los ácidos grasos libres a nivel hipofisario, así como hiperinsulinemia. Se ha demostrado que 

la administración de piridostigmina (un inhibidor de la colinesterasa) normaliza la respuesta de GH a GRH, debido al aumento de sensibilidad de las 

células somatotropas hipofisarias al IGF-I y a la disminución del tono colinérgico187-192. 

Por otro lado, los niveles de IGF-I y de IGFBP-3 son significativamente más altos en obesos prepúberes que en los púberes, probablemente debido a 

una hipernutrición crónica que aumenta las concentraciones de insulina, como consecuencia de lo cual aumentan los niveles de IGFBP-1. Sin 

embargo, a partir de la pubertad, en la fase de postabsorción se constata disminución de GH, IGFBP-1, IGFBP-2, IGFBP-3 e IGF-I total, con aumento del 

IGF-I libre, en comparación con sujetos delgados, lo que se ha interpretado como una adaptación compensadora al hiperinsulinismo. En función de 

esta adaptación, el aumento de las concentraciones hepáticas de insulina durante la noche suprime la producción hepática y la secreción de IGFBP-1, y 

causa un incremento de IGF-I libre, que disminuye los niveles de GH por retroalimentación negativa y ocasiona una disminución transitoria del IGF-I 

total y del IGFBP-3193-197. 

Neoplasia endocrina múltiple tipo 2B 

 
Es un trastorno debido a una mutación en el gen que codifica el receptor de tirosina quinasa en el cromosoma 10 (10q11.2). Mutaciones en este gen 

también causan carcinoma medular de tiroides de tipo familiar, neoplasia endocrina múltiple de tipo 2A y algunos casos de enfermedad de 

Hirschsprung198. 

Existe una combinación de feocromocitoma, carcinoma medular de tiroides y neuromas mucosos. Muchos pacientes presentan una apariencia 

marfanoide con talla alta, y labios prominentes, tórax excavado, cifosis, lordosis, escoliosis, hiperlaxitud articular, debilidad de los músculos 

proximales de las extremidades, lesiones nodulares en la lengua, laringe y membranas mucosas intestinales, y párpados antevertidos. También puede 

asociarse con escoliosis, debilidad muscular y ganglioneuromatosis (desde la boca hasta el colon) que ocasiona estreñimiento, diarrea o dificultades 

para la alimentación199 (Fig. 21.10). 

 
Figura 21.10.  

 
 

Varón de 8 años de edad con talla alta, hábito marfanoide y neuromas en lengua. Se confirmó la existencia de neoplasia endocrina múltiple tipo 2B con 

carcinoma medular de tiroides. 
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Resistencia a estrógenos y deficiencia de aromatasa 

 
La descripción reciente de talla alta y epífisis abiertas, resultante de una mutación del receptor para estrógenos en un varón con maduración sexual 

normal, resalta la importancia de los estrógenos en la promoción del cierre epifisario y la terminación del crecimiento normal del esqueleto200. 

La deficiencia de estrógenos debida a la mutación del gen de la aromatasa (CYP19) no afecta a la maduración sexual ni al desarrollo de la pubertad, 

pero como no se produce estirón puberal, el crecimiento continúa hasta la vida adulta, alcanzándose estaturas muy elevadas en ambos sexos. Existe 

intolerancia a la glucosa, hiperinsulinismo, alteraciones en el perfil de lípidos y osteoporosis de presentación temprana en ambos sexos. Las mujeres 
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presentan virilización puberal y desarrollo de ovarios poliquísticos debido al exceso de gonadotropinas hipofisarias y andrógenos. De lograrse una 

gestación, existe virilización tanto de la madre como del feto, que será más evidente en el feto femenino, el cual puede presentar franca ambigüedad 

de genitales201. 

Síndrome de Beal 

 
Es un trastorno autosómico dominante, con un fenotipo parecido al del síndrome de Marfan pero que, además de la cardiopatía y la aracnodactilia 

(86%), presenta camptodactilia (78%), desviación cubital de los dedos, contracturas articulares múltiples —particularmente a nivel de rodillas (81%), 

codos (86%) y cadera (26%)—, cifoescoliosis acusada (46%), cuello corto, metatarso varo, pie equinovaro (32%) y pabellones auriculares grandes y 

“arrugados”. Se debe a alteraciones en la fibrilina 2, codificada por la región cromosómica 5q23-31202, 203. 

Síndrome de Marfan 

 
Se trata de una enfermedad autosómica dominante con variabilidad de expresión, aunque hasta el 25-30% de los casos son esporádicos. Tiene una 

incidencia de un caso por cada 10 000 nacidos vivos, y se ha sugerido que tanto Abraham Lincoln como Niccolo Paganini lo padecían. Es un trastorno 

del tejido conectivo debido a alteraciones en el gen de la fibrilina, una proteína glicosilada de 350 kDa que, junto con otras proteínas, contribuye a la 

constitución y estabilización de las microfibrillas de la matriz extracelular. El gen FBN1, de 110 kilobases, tiene 56 exones, contiene un dominio N- 

terminal similar al factor de crecimiento de tipo epidérmico y varios sitios que conforman puentes disulfuro a través de residuos de cisteína, y se 

localiza en el brazo largo del cromosoma 15 (15q15-21.3). La mayoría de las alteraciones identificadas se deben a mutaciones aisladas que afectan a la 

región que contiene cisteína, y sólo las formas neonatales muy graves presentan mutaciones en el dominio aminoterminal204. 

El síndrome se presenta desde el nacimiento y se caracteriza por talla alta (con media de 191 cm en varones y 175 cm en mujeres), extremidades largas 

y aracnodactilia. Muchos de estos pacientes presentan defectos cardiovasculares congénitos y progresivos, particularmente prolapso mitral y 

dilatación de la aorta ascendente, que a veces puede ir acompañado de aneurisma disecante, no siempre detectado en la exploración física, por lo que 

es conveniente descartarlo mediante ecografía. Poseen muy poca grasa corporal, hipotonía muscular y laxitud articular. El 60% presentan escoliosis, 

cifosis, tórax excavado o en quilla y pie plano. La cara es estrecha, el paladar es ojival y los dientes se superponen. Desde la infancia existe miopía 

grave, escleróticas azules y subluxación del cristalino, que puede ocasionar glaucoma agudo si la lente se desplaza hacia la cámara anterior del ojo. El 

desarrollo psicomotor es normal205, 206 (Fig. 21.11). 

 
Figura 21.11.  

 
 

Varón de 13 años de edad con talla alta, aracnodactilia, escasa grasa corporal, hipotonía muscular, laxitud articular, escoliosis, cifosis, tórax excavado, 

cara estrecha, miopía grave, escleróticas azules y subluxación del cristalino, en quien se diagnosticó síndrome de Marfán. (Cortesía de la Dra. Victoria 

del Castillo. Departamento de Genética. Instituto Nacional de Pediatría, México.) 
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La forma neonatal grave muestra una longitud considerablemente grande en el momento del nacimiento, y la mortalidad es muy elevada en el primer 

mes de vida debido a las complicaciones cardíacas207. 

Frecuentemente, al iniciarse la pubertad aparecen estrías a la altura de la columna lumbar, en ángulo recto con el crecimiento vertical del esqueleto, y 

puede haber herniación de la duramadre, que ocasiona compresión de las raíces nerviosas. 

Aunque la envergadura es más larga que la estatura, la sospecha diagnóstica se debe establecer en un individuo con estatura cercana al percentil 97, 

siempre y cuando su envergadura sea más de 8 cm superior a la la estatura, ya que esta desproporción sólo se observa en el 5% de los individuos con 

talla alta constitucional208. 

Para confirmar el diagnóstico de síndrome de Marfan cuando no existen antecedentes familiares de talla alta, es necesario que estén presentes 

defectos cardíacos u oculares209. 

Para considerar que el sistema esquelético se encuentra afectado, deben existir por lo menos dos criterios mayores o uno mayor y dos menores. Los 

criterios mayores para el diagnóstico son: tórax excavado o en quilla que requiere cirugía, disminución de la relación entre el segmento superior e 

inferior o envergadura-talla mayor de 1:05, signos de la muñeca y del pulgar, escoliosis de más de 20° o espondilolistesis, disminución de la extensión 

del codo (<170°), pie plano y protrusión o dislocación del acetábulo. Son criterios menores: tórax excavado leve o moderado, articulaciones con 

hipermovilidad, paladar ojival con apiñamiento de dientes, dolicocefalia, hipoplasia malar, enoftalmos y fisuras palpebrales antimongoloides. 

Existe compromiso ocular cuando se encuentran dos criterios menores (córnea plana, aumento en la longitud axial del globo ocular, iris hipoplásico y 

miosis), además del único criterio mayor: subluxación de cristalino, habitualmente hacia arriba con defectos en el ligamento suspensorio. 

Los criterios cardiovasculares mayores son dilatación de la aorta ascendente con o sin reflujo aórtico y disección de la aorta ascendente, en tanto que 

son criterios menores el prolapso de la válvula mitral, dilatación de la arteria pulmonar antes de los 40 años, calcificación del anillo mitral antes de los 

40 años y dilatación o disección de la aorta torácica descendente o de la aorta abdominal. La afectación cardiovascular se establece ante la presencia 

de cualquiera de los criterios menores o por lo menos de uno mayor. 

No existen criterios mayores que determinen la afectación pulmonar; se considera criterio menor el pneumotórax espontáneo. 

 
La afectación de la piel y tegumentos requiere por lo menos un criterio menor (estrías no asociadas con cambios bruscos en el peso o hernias 

recurrentes o incisionales), en presencia de ectasia de la duramadre lumbosacra. 

No existe tratamiento específico, por lo que la conducta más adecuada es vigilar la escoliosis para definir el momento en el que se requiere 

tratamiento ortopédico o quirúrgico. El aneurisma de la aorta, principal causa de muerte, puede presentarse a cualquier edad y, por tanto, se debe 
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vigilar durante toda la vida. Se ha intentado el uso de betabloqueantes para retrasar el ensanchamiento de la aorta que precede al desarrollo del 

aneurisma, pero su utilización en niños se asocia frecuentemente con alteraciones del sueño y letargia acentuada. Si mediante ecocardiografía se 

detecta que la raíz de la aorta tiene un diámetro superior a los 5 cm, está indicada la corrección quirúrgica mediante el procedimiento de Bentall. 

Durante la infancia es más frecuente encontrar prolapso mitral que dilatación aórtica, el cual ocasiona insuficiencia mitral en la vida adulta, aunque 

también se ha descrito insuficiencia de la válvula aórtica210. 

Dado que la luxación del cristalino puede producir glaucoma, es necesario un control oftalmológico periódico. 

 
Estos pacientes pueden sufrir pneumotórax por ruptura de una bulla pulmonar, así como apneas obstructivas durante el sueño, causa de la sensación 

de cansancio que habitualmente se atribuye a los problemas cardíacos, por no pensar que aunque son delgados pueden presentan apneas 

nocturnas211. 

Síndromes con aracnodactilia 

 
Comprenden un conjunto de enfermedades hereditarias caracterizadas por alteración del tejido conjuntivo y que comparten un hábito marfanoide 

con talla alta, extremidades finas, cara alargada y aracnodactilia212. 

El diagnóstico suele ser clínico y se basa en determinar el índice metacarpiano (cociente de longitud media de 2º y 5º metacarpianos y la media de su 

anchura en el punto central), que en individuos normales es menor de 7.9 y en estos pacientes es siempre superior a 8.5213. 

Sin embargo, la aracnodactilia es un rasgo clínico presente en la osteogénesis imperfecta, la distrofia miotónica, el síndrome de Ehlers-Danlos, e 

incluso más de la mitad de los pacientes con talla alta familiar la presentan, con una considerable superposición respecto al índice metacarpiano de 

los afectados por síndrome de Marfan214. 

Entre las entidades que deben diferenciarse con el síndrome de Marfan están la homocistinuria y otros síndromes caracterizados por aracnodactilia y 

laxitud articular: 

a. Síndrome de Archard: laxitud articular, braquicefalia y retraso mental212, 

 

b. Síndrome marfanoide con hipermovilidad: laxitud articular y cutis laxa212, 

 

c. Aracnodactilia congénita: autosómica dominante, contracturas y orejas displásicas212, 

 

d. Síndrome de Mirhosseini: laxitud articular, retraso mental y catarata212, 

 

e. Síndrome de Lupian: ligado al X, laxitud articular, comunicación interauricular, macrocefalia, retraso mental y agenesia del cuerpo calloso150, 212, 

 

f. Síndrome de Fragoso: Laxitud articular, retraso mental y facies anormal215, 

 

g. Síndrome de Luján: recesivo ligado al X, con retraso mental y alteraciones en el lenguaje216, 

 

h. Síndrome de Houlston: autosómico recesivo, retraso psicomotor, microcefalia, glomerulonefritis y leucemia217, 

 

i. Síndrome de Saúl: recesivo ligado al X (?), convulsiones, pupilas ectópicas y retraso mental218, 

 

j. Síndrome de Furlong: camptodactilia, craneosinostosis, insuficiencia mitral y estatura normal219, y 

 

k. Síndrome de Tamminga: contracturas congénitas y leucodistrofia220. 

 
Síndrome de Proteus 

 
Debe su nombre a que las manifestaciones varían considerablemente, y aunque puede presentarse talla alta, es más frecuente observar 

  hipercrecimientos locales debidos a mutaciones somáticas de un factor local de crecimiento que produce proliferación tisular. La afección  
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generalizada es letal, por lo que los individuos afectados deben ser considerados mosaicos. Se piensa que el famoso “hombre elefante” podría haber 

padecido esta alteración, y no neurofibromatosis221. 

Aun cuando puede confundirse con el síndrome de Klippel-Trenauney-Weber, los pacientes presentan, a partir del primer año de vida, macrodactilia y 

un engrosamiento verrucoso o cerebriforme de las plantas de los pies, que se considera patognomónico de la entidad. A menudo presentan también 

dolicocefalia, cara larga, fisuras palpebrales antimongoloides, ptosis y narinas antevertidas. Puede además cursar ocasionalmente con 

engrosamiento de los huesos del cráneo, nevos flameados de tipo no organoide, lipomas, ausencia regional de grasa, malformaciones vasculares 

venosas, capilares y linfáticas localizadas predominantemente en el tórax y el abdomen superior, hemihipertrofia, hiperostosis en el cráneo, defectos 

de angulación de las rodillas, escoliosis, dislocación de cadera, deformidades en valgo o hállux, clinodactilia, vértebras displásicas, nevos de tejido 

conectivo y una gran variedad de tumores benignos y anomalías cerebrales222. 

El cuadro tiende a autolimitarse al término de la pubertad, pero en los siguientes años se presenta un aumento de la morbilidad por estenosis espinal 

con secuelas neurológicas, enfermedad pulmonar enfisematosa quística, tumores de sistema nervioso central, abscesos y embolismo pulmonar223. 

Síndrome XXX 

 
Las niñas con un cariotipo 47XXX son a menudo más altas de lo esperado para su familia, aunque su estatura se sitúa dentro de los percentiles de 

población normales, con talla final media de 172 cm. Su fenotipo es completamente femenino, el coeficiente intelectual es normal aunque menor que 

el de sus hermanos (media de 85 a 90), el desarrollo puberal y la fertilidad son normales y sus proporciones corporales no son eunucoides. Sin 

embargo, es frecuente encontrar retraso en el desarrollo motor y problemas de coordinación, de comprensión verbal y de expresión del lenguaje224. 

Dentro del fenotipo destaca ligera hipoplasia mediofacial, fisuras palpebrales mongoloides, hipertelorismo ocular moderado, epicanto y micrognatia 

ligera. Ocasionalmente existe clinodactilia del quinto dedo, sinostosis radioulnar y disminución de las crestas digitales en los dedos. Con menor 

frecuencia se presentan alteraciones en el electroencefalograma, con o sin crisis convulsivas, y ventriculomegalia cerebral moderada. 

La prevalencia es de 1:1000 y se ha relacionado con la edad avanzada de los padres en el momento de la concepción225. 

 
Síndrome de Klinefelter 

 
Se debe a la falta de disyunción del cromosoma Y por error tipo I de la meiosis paterna (con mayor cantidad de espermatozoides XY conforme 

aumenta la edad) en el 50% de los casos, error tipo I (en hijos de madres añosas) o tipo II de la meiosis materna o error de la mitosis poszigótica en el 

50% restante. Tiene una prevalencia de 1:1000 nacidos vivos, y se caracteriza por talla elevada desde la infancia, con una talla final superior 

frecuentemente al percentil 75 de la población226, 227. 

El cariotipo 47XXY es el más frecuente, pero pueden presentarse otras variantes, como los mosaicismos XXY/XY, que tienen un mejor pronóstico para 

la función testicular, y la fórmula cromosómica XXYY, que cursa con mayor retraso mental y problemas de comportamiento. 

Es la causa genética más frecuente de hipogonadismo e infertilidad y se presenta en 1 de cada 500 varones. Los afectados presentan un coeficiente 

intelectual promedio de entre 85 y 90, con mejor desempeño verbal que funcional, problemas en la pronunciación y expresión del lenguaje, 

dificultades para lectura comprensiva, tremor de intención (20-50%), problemas de comportamiento por inmadurez, inseguridad y evaluación de 

prioridades, así como tendencia al comportamiento antisocial, sobre todo en los casos en que existe retraso intelectual228. 

Las proporciones eunucoides son más acentuadas cuanto mayor es la estatura, y es frecuente el desarrollo de acné nódulo quístico durante la 

pubertad. Pueden aparecer algunas alteraciones esqueléticas como sinostosis radiocubital, clinodactilia del quinto dedo y frecuente taurodontismo 

(pulpa grande con superficie pequeña de las piezas dentales)229. 

Durante la infancia el pene y los testículos pueden ser pequeños, y si bien la mayoría de los individuos inician espontáneamente la pubertad, 

rápidamente muestran disminución de la producción de testosterona, con una longitud testicular que es inferior a 2.5 cm. Cuando la función testicular 

es normal los niveles de testosterona se mantienen en niveles fisiológicos, pero habitualmente las concentraciones plasmáticas se encuentran muy 

disminuidas (50% con respecto a lo normal) y puede existir disespermatogénesis, con una relación directa de su gravedad con la hialinización y 

fibrosis de los túbulos seminíferos con la elevación de las gonadotropinas. Una tercera parte de los pacientes presenta ginecomastia puberal 
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persistente y en más del 50% la virilización es incompleta230. 

Con menor frecuencia se observa criptorquidia, hipospadias, pubertad precoz central, escoliosis, diabetes mellitus (8%), bronquitis crónica, ataxia de 

leve a moderada, lesiones ulcerativas de la piel sobre la cara anterior de las piernas, varices, trombosis de venas profundas, tumores extragonadales 

de células germinales entre los 15 y 30 años de edad, cáncer de mama (20 veces más frecuente que en la población general), cáncer pulmonar, 

osteoporosis y enfermedades autoinmunitarias231. 

El diagnóstico se establece mediante el cariotipo, pero se aconseja no alarmar a los familiares ni al paciente, sobre todo cuando se llega al diagnóstico 

de manera casual, ya que el seguimiento de un grupo de estos niños no demostró ninguna alteración de conducta en los primeros 12 años de la 

vida232. 

Los pacientes con cariotipo 48XXYY y 49XXXXY suelen ser muy altos en la infancia, con predominio del segmento distal; habitualmente presentan 

hialinización de los túbulos seminíferos y desarrollo testicular insuficiente. Como la pubertad no es completa, tardan más tiempo en alcanzar la talla 

final y, por tanto, sobrepasan la talla media familiar233. 

Síndrome de cromosoma X frágil 

 
Trastorno ligado al cromosoma X y que se debe a la expansión de la repetición del trinucleótido CGG (entre 54 y 200 en los varones y mujeres con 

premutación y más de 200 en los afectados, en contraste con las 6 a 54 que se observan en individuos normales), en la región promotora del gen FMR1 

localizado en el brazo largo del cromosoma X (Xq27.3)234. 

Las mujeres portadoras tienen un 20% más de riesgo de presentar fallo ovárico precoz asociado a trastornos afectivos y ansiedad, y los varones con 

premutación evidencian ansiedad progresiva, deficiencias en la ejecución de funciones y tremor de tipo cerebelar235. 

Aunque la hija de un varón con premutación no tendrá ningún riesgo de presentar el síndrome, el hijo de ésta tiene un 50% de posibilidades de 

padecerlo, en tanto que cada hija de una mujer con premutación tiene 15 a 30% de probabilidades de estar afectada (dependiendo del número de 

repeticiones CGG)236. 

La prevalencia de la enfermedad es de un caso por cada 3 717 a 8 918 recién nacidos, pero en estudios de individuos con retraso mental es del 5.9% 

para varones y del 0.3% para mujeres237. 

La velocidad de crecimiento aumenta de manera progresiva pero ligera en los primeros años de edad, situando al paciente poco a poco por encima del 

percentil familiar, y la asociación de este patrón de crecimiento con retraso motor y del aumento del volumen testicular debe ser suficiente para 

establecer la sospecha diagnóstica. El cráneo es grande desde los primeros años de la vida, y conforme aumenta la edad y se acerca el inicio de la 

pubertad, se aprecia un aumento lento pero constante del prognatismo, ensanchamiento del puente nasal, pabellones auriculares grandes con 

cartílago de consistencia disminuida, pliegues epicánticos, apiñamiento de dientes y prominencia del frontal238. 

Con menor frecuencia pueden presentarse nistagmo, estrabismo, epilepsia, miopía, hipotonía, hiperflexibilidad de dedos, cutis laxa leve, tortícolis, 

tórax excavado, cifoescoliosis, pies planos, paladar hendido submucoso, prolapso de la válvula mitral y dilatación de la aorta. 

El coeficiente intelectual oscila entre 30 y 55 (30-50% en mujeres y 50-70% en varones), pero puede ser superior e incluso limítrofe, y el perfil 

psicológico muestra falta de atención, comportamiento hipercinético, inestabilidad emocional, características autistas (60%) tales como morderse las 

manos o moverlas de manera oscilatoria (60%), mantener poco contacto visual (90%), falta de desarrollo de lenguaje en los casos de retraso acusado 

o tener un lenguaje desorganizado caracterizado por repetición de frases cortas en sujetos con mayor coeficiente intelectual239. 

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL Y ENFOQUE 

En un porcentaje importante de pacientes, la sospecha etiológica puede establecerse por la presencia de un fenotipo característico o sugestivo. En 

caso de duda, es conveniente realizar un abordaje sindrómico que permita definir el tipo de estudios complementarios necesarios para confirmar el 

diagnóstico y así proporcionar un tratamiento específico, cuando éste existe, y consejo genético en los casos que lo requieran. 
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El primer paso de importancia es definir si la talla elevada se expresó ya en el momento del nacimiento o durante la vida posnatal, ya que la etiología 

difiere de manera casi absoluta entre los dos grupos. 

 

EVALUACIÓN EN EL PERÍODO NEONATAL (FIG. 21.12) 

 
Figura 21.12.  

 
 

Algoritmo de enfoque de los pacientes con talla alta al momento del nacimiento. 
 

Ante un recién nacido con talla alta, se debe descartar en primer lugar la existencia de hipoglucemia, debido a sus posibles repercusiones sobre 

morbilidad y mortalidad, y sólo posteriormente realizar el resto del estudio diagnóstico. 

1. Existe hipoglucemia neonatal 

 
En los pacientes con longitud aumentada al nacer, la causa más frecuente de consulta con el especialista es la hipoglucemia de difícil control, que 

se hace evidente en las primeras horas de la vida. Ya sea que esta complicación esté presente o sólo se consulte por la talla alta del recién nacido, 

se debe descartar el síndrome de Beckwith-Wiedemann o que se trate de un hijo de madre diabética. 

a. Debe investigarse tanto la presencia de diabetes mellitus durante la gestación como la existencia de manifestaciones sugestivas, ya que no en 

todos los casos puede haberse establecido el diagnóstico. Cuando este antecedente es positivo, es muy probable que se trate de un hijo de 

madre diabética. 

b. Cuando no hay antecedente de diabetes gestacional pero el perímetro cefálico es normal, aun cuando parece pequeño para la talla, y existe 

hepatomegalia sin nefromegalia, hipocalcemia o policitemia, hay que pensar que se trata de un hijo de madre diabética no diagnosticada. 

c. Ante la ausencia de diabetes gestacional y la presencia de perímetro cefálico grande y armónico con la talla, macroglosia, onfalocele, 

hepatomegalia y nefromegalia, hemihipertrofia o fisuras en los lóbulos de las orejas, el diagnóstico más probable es el de síndrome de 

Beckwith-Wiedemann. En estos casos, además del control de la hipoglucemia, deben descartarse neoplasias, particularmente tumor de Wilms. 

Cuando no hay macroglosia ni onfalocele, deberá sospecharse síndrome de Perlman. 

2. El peso es bajo para la talla 

 
Excepto en el síndrome de Marshall, y ocasionalmente en el de Sotos, los casos de talla alta neonatal presentan un peso armónico con la longitud 

corporal, a menos que haya existido retraso de crecimiento intrauterino disarmónico por alteraciones nutricionales graves en el último trimestre 

de la gestación. 

a. Si el paciente presenta un perímetro cefálico normal, el diagnóstico más probable es el de síndrome de Marshall, y de manera obligada se 

deben descartar atresia de coanas y alteraciones pulmonares. 

b. Si, por el contrario, existe macrocefalia y dolicocefalia, es muy probable que se trate de un síndrome de Sotos. 
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3. El perímetro craneal es grande y la edad ósea se encuentra adelantada 

 
Se debe diferenciar entre los síndrome de Beckwith-Wiedemann, Sotos y Weaver-Smith. El primero puede cursar con hipoglucemia neonatal grave, 

en tanto que los otros dos no presentan esta complicación. 

a. Si el paciente presenta hipertonía, diámetro bifrontal grande y occipucio plano (cara redonda), orejas grandes, micrognatia, pulpejos 

prominentes con uñas pequeñas, camptodactilia y clinodactilia, el diagnóstico más probable es el de síndrome de Weaver-Smith. 

b. Si existe macrodolicocefalia y la cara es tosca, debe descartarse el síndrome de Sotos. 

 
4. El perímetro craneal es grande y la edad ósea es normal o está retrasada 

 
a. Si el paciente presenta obesidad, nistagmo o coloboma, es muy posible que se trata de un síndrome de Momo. Habitualmente la edad ósea se 

encuentra retrasada. 

b. Si la edad ósea es normal y el paciente presenta megaencefalia, lipomas, hemangiomas múltiples y máculas pigmentadas en el pene, se debe 

establecer el diagnóstico de síndrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba y descartar la existencia de pólipos en el íleon terminal y colon. 

5. El perímetro craneal es normal y no existe hipoglucemia neonatal 

 
Si el peso es bajo, deberá pensarse en un síndrome de Marshall, y en caso contrario en: 

 
a. Síndrome de Simpson-Golabi-Behmel, caracterizado por labios gruesos, efélides peribucales y una depresión en la línea media del labio 

inferior, tórax excavado, escoliosis, hernia umbilical o inguinal, hepatoesplenomegalia y polidactilia postaxial. Se debe descartar cardiopatía 

congénita. 

b. Síndrome de Nevo, que presenta hipotonía generalizada, edad ósea avanzada, cifoescoliosis grave y edema de las manos, con dedos afilados y 

muñecas en péndulo. 

6. Existe talla alta pero no dismorfias 

 
Cuando no se identifican dismorfias ni alteraciones funcionales, es probable que nos encontremos ante un caso de talla alta familiar, aunque por lo 

general estos niños presentan un crecimiento intrauterino normal y expresan la talla alta sólo en la vida posnatal. 

EVALUACIÓN EN EL PERÍODO POSNATAL 
 

En el período posnatal el estudio es más complejo, debido a que se tienen que descartar variantes normales del crecimiento, que pueden compartir 

algunas características con las entidades patológicas. Por eso, el análisis de la curva de crecimiento, los antecedentes familiares y la predicción de talla 

final tienen un papel importante en el diagnóstico, pronóstico y tratamiento240 (Fig. 21.13). 

 
Figura 21.13.  

 
 

Algoritmo de enfoque de los pacientes con talla alta postnatal. 
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Se han desarrollado varios métodos para calcular la talla final, siendo los más conocidos los de Tanner y Bayley-Pinneau, que utilizan a la edad ósea 

como un indicador del grado de maduración esquelética. El primero usa una metodología desarrollada por el autor, en tanto que el segundo utiliza el 

atlas de Greulich y Pyle; pero dado que ambos métodos están basados en escalas discontinuas, existe una gran variabilidad entre estudios y dentro de 

un mismo estudio242-246. 

Por otro lado, cuando existe talla alta patológica, la predicción de talla final es menos segura, ya que los estándares se realizan con población sana. 

Particularmente para talla alta familiar, las diferencias entre la estatura predicha y la alcanzada a los 25 años varían considerablemente según el 

método utilizado, si bien todos son más precisos para mujeres que para varones. Así, por ejemplo, con el método de Bayley-Pinneau se produce una 

sobrestimación de 2.8 ± 3.6 cm en los varones y de 0.5 ± 2.7 cm en las mujeres. Con el método de Tanner y Whitehouse el margen de error es de -0.9 ± 

4.8 cm y -0.8 ± 3.1 cm, respectivamente, y con una metodología basada en un modelo informatizado denominado CASAS, el error es de -1.7± 4.2 y -0.7± 

3.2 cm, respectivamente. Probablemente el método más sencillo para predecir la talla final en individuos con talla alta sea extrapolar la desviación 

estándar de talla a la edad ósea (Greulich y Pyle), con lo que el error absoluto de una predicción individual varía de 2.3 a 5.3 en varones y de 1.9 a 3.7 cm 

en mujeres247, 248. 

De Wall ha propuesto una fórmula para cada sexo, y de este modo la predicción de estatura final es -1.4 ± 3.2 cm en varones y -0.5 ± 3.1 cm en mujeres. 

Utiliza la talla actual del paciente (T), la talla diana familiar (TD), la edad cronológica (EC) y la edad ósea (EO) de acuerdo con el método de Greulich y 

Pyle. La variación estándar residual es de 2.6 cm249. 

Una vez calculada la estatura final, un enfoque diagnóstico sencillo se basa en el análisis de la proporcionalidad corporal (armónica, marfanoide o 

eunucoide), la velocidad de crecimiento, la edad ósea y la presencia de características sexuales. 

1. Las proporciones corporales son armónicas y la edad ósea es normal 

 
Al evaluar las radiografías es necesario determinar si existe un incremento de la densidad ósea, ya que en tal caso deberá descartarse la existencia 

de esclerostosis. 

a. Si la estatura del niño se sitúa dentro del percentil esperado para la talla diana familiar, y la velocidad de crecimiento es normal, el diagnóstico 

más probable es el de talla alta familiar. 

b. Cuando la estatura es superior a la esperada para la familia y la velocidad de crecimiento se encuentra acelerada, será necesario analizar las 

concentraciones séricas de GH basal, IGF-I, IGFBP-3, e incluso determinar la excreción urinaria de GH. Si existe la sospecha de hipersecreción de 
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GH, se puede realizar una prueba de inhibición mediante la administración oral de glucosa, aunque en los niños esta prueba produce a 

menudo resultados ambiguos. Recuérdese que en los primeros 4 años de la vida y durante la pubertad, los pacientes con talla alta familiar 

presentan una velocidad de crecimiento acelerada, y que un porcentaje elevado de estos niños pueden expresar una secreción hipofisaria de 

GH que recuerda al cuadro bioquímico acromegálico. Por ello se recomienda observar la velocidad de crecimiento durante un período de 3 a 6 

meses y, en caso de sospecha, realizar estudios de imagen, particularmente RM, para descartar adenomas de menos de 3 mm de diámetro, o 

bien determinar receptores para somatostatina con Octreoscan, que permiten identificar prácticamente todos los tumores carcinoides 

secretores de GHRH250. Si se demuestra hipersecreción de GH, deberá descartarse adenoma hipofisario, neurofibromatosis de tipo I y 

síndrome de McCune-Albright, aunque en ocasiones no están presentes todos los elementos clínicos característicos. 

c. Si las determinaciones de GH, IGF-I e IGFBP-3 arrojan valores normales para la edad, es conveniente realizar un cariotipo para descartar 

polisomías del X en mujeres y del Y en varones. 

2. Las proporciones corporales son normales pero la edad ósea se encuentra adelantada 

 
Es necesario determinar las concentraciones séricas de gonadotropinas hipofisarias y esteroides gonadales. Además, es indispensable descartar 

la utilización de andrógenos con acción anabólica, ya que cuando se realiza un perfil hormonal es posible que no se detecte la presencia de éstos si 

no se solicita de manera específica su búsqueda. 

Aunque es muy difícil que un paciente con hipertiroidismo solicite atención médica por talla alta, es posible que exista una velocidad de 

crecimiento acelerada y una edad ósea adelantada. Recuérdese que los pacientes con síndrome de McCune Albright pueden mostrar 

hipertiroidismo e hipergonadismo, además de talla alta. 

a. Si los esteroides gonadales y las gonadotropinas hipofisarias se encuentran en niveles fisiológicos para la edad y se demuestra que el 

pronóstico de talla final se encuentra dentro de lo esperado para las características familiares, y que existen antecedentes de un patrón de 

maduración rápido con tallas finales normales en uno o más familiares directos, se puede diagnosticar aceleración constitucional del 

crecimiento. 

b. Si las concentraciones de testosterona o estradiol se encuentran elevadas, pero las gonadotropinas hipofisarias son prepuberales, se 

establece el diagnóstico sindrómico de pseudopubertad precoz, y es obligado descartar los síndromes de McCune-Albright y de Peutz-Jeghers. 

En caso de que no se demuestren estas enfermedades, en las mujeres deberán estudiarse la posibilidad de quistes ováricos, tumores ováricos 

o suprarrenales y exposición a estrógenos. En los varones las causas más frecuentes son la hiperplasia suprarrenal congénita, la testotoxicosis, 

los tumores testiculares y suprarrenales y la exposición a andrógenos. 

c. Si los esteroides gonadales y las gonadotropinas hipofisarias se encuentran elevados, el diagnóstico más probable es pubertad precoz 

verdadera, y deben descartarse neoplasias supraselares y tumores productores de gonadotropinas (hepatoblastoma, teratomas, 

coriocarcinoma y disgerminomas). 

d. Si existe ausencia de tejido subcutáneo e hipertrofia muscular, debe establecerse el diagnóstico de lipodistrofia de Berardinelli, y es obligado 

descartar la existencia de hiperlipidemia e hiperglucemia. 

3. Aspecto marfanoide con aracnodactilia, sin retraso mental 

 
Si la talla se encuentra próxima al percentil 97 y la envergadura supera en 8 cm a la estatura, se establece el diagnóstico sindrómico de hábito 

marfanoide, ya que esta desproporción sólo se observa en el 5% de los individuos con talla alta constitucional. El diagnóstico se complementa con 

la determinación de un índice metacarpiano superior a 8.5. 

a. Si existe subluxación del cristalino y la excreción urinaria de homocisteína se encuentra elevada, se hace el diagnóstico de homocistinuria, en 

tanto que si es normal es probable que nos encontremos ante un síndrome de Marfan, y se deberá estudiar una posible patología de la válvula 

mitral y de la aorta ascendente. Para establecer el diagnóstico de síndrome de Marfan cuando no existen antecedentes familiares de talla alta, 

es necesario que estén presentes defectos cardíacos u oculares. Recuérdese que un paciente con homocistinuria tiene un desarrollo normal en 

los primeros años de la vida, pero que luego puede presentar retraso psicomotor progresivo. 

b. Si no existe subluxación de cristalino pero sí neuromas mucosos en lengua y párpados y hay antecedentes familiares de tumores endocrinos, 
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de los cuales el carcinoma medular de tiroides es habitualmente el primero en aparecer, seguido por feocromocitoma, es obligada la 

determinación de calcitonina y la realización de estudios gammagráficos de tiroides ante la posibilidad de neoplasia endocrina múltiple 2B. Por 

otro lado, si el paciente presenta un hábito marfanoide acompañado de contracturas articulares múltiples, cifoescoliosis grave y pabellones 

auriculares grandes y “arrugados”, el diagnóstico es de síndrome de Beal; en tanto que si existe laxitud articular y piel laxa, corresponde a un 

síndrome marfanoide con hipermovilidad. 

4. Aspecto marfanoide con aracnodactilia y retraso mental 

 
Entre las entidades que deben diferenciarse están los síndromes caracterizados por laxitud articular: 

 
a. Si no se detectan otras anomalías asociadas, lo más probable es que se trate de un síndrome de Luján. 

 
b. Anormalidades del cráneo: el síndrome de Archard presenta braquicefalia, el de Lupian cursa con macrocefalia y agenesia del cuerpo calloso y 

el de Houlston, con microcefalia. 

c. Alteraciones oculares: la presencia de cataratas orienta hacia el síndrome de Mirhosseini, en tanto que la ectopia de pupilas se presenta sólo en 

el de Saul. 

d. Si el paciente presenta contracturas articulares deberá descartarse el síndrome de Tamminga; una facies anormal sugiere el síndrome de 

Fragoso. 

5. Aspecto eunucoide 

 
La envergadura más larga de lo esperado para la talla, con extremidades inferiores largas y tronco normal, se denomina aspecto eunucoide. En 

ocasiones es difícil diferenciar éste del hábito marfanoide, debido a que en ambos casos la envergadura puede ser superior en más de 8 cm a la 

estatura; un dato útil es que en los pacientes eunucoides habitualmente no existe aracnodactilia. 

El hábito eunucoide se manifiesta sólo a partir de la edad en la que debe iniciar la pubertad, por lo que en la infancia los individuos afectados 

pueden mostrar una envergadura normal para la talla, y el único dato sugestivo es que las extremidades inferiores son largas, pero esto puede 

darse también en otras entidades e incluso puede ser normal. 

a. Cuando existe una maduración sexual retrasada, debe descartarse el síndrome de Klinefelter, que cursa con hipogonadismo 

hipergonadotropo, ginecomastia y atrofia testicular. 

b. Cuando la maduración sexual es normal, la etiología más probable es la resistencia a estrógenos o las alteraciones en el gen de la aromatasa, 

en cuyo caso debe evaluarse si existe intolerancia a la glucosa, hiperinsulinismo, alteraciones en el perfil de lípidos y osteoporosis de aparición 

temprana. Las mujeres presentan virilización puberal y ovarios poliquísticos. 

6. Gigantismo regional 

 
Un hipercrecimiento focalizado, acompañado de macrodactilia y engrosamiento verrucoso de las plantas de los pies, se considera patognomónico del 

síndrome de Proteus, y es obligado descartar tumores benignos y anomalías cerebrales. 

 

TRATAMIENTO 

El planteamiento terapéutico debe enfocarse al tratamiento o a la resolución de la causa cuando ésta es conocida, como en los adenomas hipofisarios, 

los tumores productores de hormonas sexuales o de gonadotropinas, la hiperplasia suprarrenal congénita, la pubertad precoz y el hipertiroidismo. 

También es importante considerar que la talla excesiva puede producir problemas tanto físicos, del tipo de posturas cifóticas, como psicológicos por 

inadaptación social, fallo escolar, dificultad para encontrar ropa y calzado adecuados, etc. La corrección quirúrgica u ortopédica está indicada en los 

casos de gigantismos parciales o con dismorfias. 

ADENOMAS HIPOFISARIOS 
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La cirugía transesfenoidal es el tratamiento de elección, pero la curación total no es frecuente, ya que cuando se diagnostican estos tumores, suelen 

tener un gran tamaño, están mal delimitados o predomina la hiperplasia. En estos casos la hipofisectomía debe ser muy amplia, a veces casi total, a 

pesar de lo cual los niveles de GH posquirúrgicos no siempre descienden, quedando como secuela un hipopituitarismo. Un resultado similar se 

obtiene cuando se utiliza radioterapia sola o asociada a la cirugía. Dada la corta edad de los pacientes el desarrollo de hipopituitarismo no es deseable 

y por ello se han ensayado tratamientos farmacológicos con bromocriptina y octreotida. 

Cuando no se observan imágenes definidas en la resonancia magnética nuclear, o si el tratamiento quirúrgico falla, se aconseja recurrir como primera 

opción a la octreotida, y si no se llega a cifras de GH inferiores a 4 µg/L se puede añadir bromocriptina en dosis elevadas (27.5 mg/día), excepto en los 

pacientes con síndrome de McCune -Albright, que no responden a este medicamento251-253. 

La radioterapia no ha mostrado utilidad como tratamiento inicial de adenomas hipofisarios, por lo que, salvo que se considere imprescindible, debe 

posponerse254. 

OTRAS CAUSAS DE TALLA ALTA 
 

Pocas veces se requiere tratamiento, y en todo caso éste es de tipo estético, dirigido a reducir la talla final del individuo provocando una pubertad 

anticipada en forma artificial con hormonas sexuales. Se logra así el cierre de los cartílagos de crecimiento, y por eso su eficacia es mayor si se inicia 

entre los 9 y los 10 años de edad, sobre todo en las mujeres cuyo pronóstico de talla exceda 180 cm. 

Los estrógenos disminuyen la secreción y actividad del IGF-I y aceleran la maduración ósea, tanto en los varones como en las mujeres. Su efecto es 

diferente en las epífisis de las piernas que en las del tronco, sobre todo cuando se utilizan en dosis elevadas; inicialmente aceleran la velocidad de 

crecimiento, pero después bloquean casi totalmente el crecimiento de las piernas, afectando mucho menos al segmento superior255. 

La decisión de instaurar un tratamiento la deben tomar los padres y la paciente; el médico solamente debe sugerir el tratamiento en los casos 

extremos. Se han utilizado dosis de estradiol de entre 100 y 500 mg, o bien 0.3 a 0.5 mg/día de etinilestradiol, aunque recientemente se ha notificado 

que una dosis de 0.1 mg/día es tan eficaz como las anteriores. Los resultados son variables, obteniéndose reducciones en la predicción de talla de 

entre 3.5 y 7.3 cm. Una vez iniciado el tratamiento, debe vigilarse la progresión de la edad ósea, y constatar que ésta avanza 1.5 años por cada año de 

tratamiento transcurrido; también hay que vigilar la aparición de efectos secundarios como náuseas, exceso de peso, calambres en las piernas, 

pigmentación de areolas, galactorrea e incluso desarrollo de prolactinomas y metrorragia256-260. 

En el varón se pueden utilizar dosis altas de testosterona, y vigilar los efectos secundarios, como acné acusado, exceso de peso, edema y una 

disminución transitoria del volumen testicular. Los resultados son variables, y se ha publicado una reducción de talla desde 5.4 cm con 500 

mg/m2/mes hasta 7.2 cm con 500 mg cada 15 días durante 6 meses261, 262. 

Un estudio realizado en pacientes con talla alta 10 años después de haber sido tratados para disminuir la talla final, que fueron comparados con un 

grupo similar que no recibió tratamiento, no mostró diferencias en características de los ciclos menstruales (a excepción de que un 5% de las mujeres 

tratadas tuvieron amenorrea durante 6 meses o más al suspender el tratamiento), ni en la progresión de 127 embarazos ni en la incidencia de 

neoplasias en las mujeres. En los varones tampoco se encontraron diferencias en la calidad del esperma, el volumen testicular ni los valores séricos de 

testosterona, SHBG ni LH, pero la FSH, aunque en rangos normales, era más elevada en el grupo que había recibido tratamiento263. 

En individuos con talla alta que no presentan un adenoma hipofisario, el tratamiento con octreotida durante 6 meses o durante 2 años utilizando una 

dosis nocturna, si bien disminuye los valores de GH y de IGF-I, desacelera la velocidad de crecimiento y no modifica la progresión acelerada de la edad 

ósea, por lo que logra restar sólo 4.9 cm en varones y 3.58 cm en mujeres al pronóstico inicial de talla final264, 265. 

Los casos de talla alta constitucional no se tratan, ya que su talla final habitualmente está dentro de los límites normales. En la hiperplasia suprarrenal 

congénita virilizante se debe frenar la secreción elevada de ACTH hipofisaria administrando cortisol, con lo que se evitará la virilización progresiva, o 

bien utilizar antiandrógenos. Si existe un tumor virilizante, éste debe ser resecado. En la pubertad precoz idiopática, la eficacia del uso de análogos de 

la LHRH para retrasar el desarrollo puberal dependerá de la edad en que se inicie el tratamiento. 
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