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Tabla	3.	Antecedentes	personales	y	comorbilidades	por	grupo	diagnóstico.	
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Resumen	

Antecedentes:	El	 tratamiento	con	hormona	de	crecimiento	 recombinante	 (rhGH)	se	

utiliza	en	el	Hospital	Nacional	de	Niños	desde	1987.	El	único	análisis	previo	incluyó	295	

pacientes	 entre	 2008	 y	 2015,	 de	 los	 cuales	 solo	 el	 18.3 %	 habıá	 completado	 el	

tratamiento.	 Este	 estudio	 tiene	 como	 objetivo	 analizar	 las	 caracterıśticas	 clıńicas	 y	

epidemiológicas	 de	 los	 pacientes	 tratados	 con	 rhGH	 entre	 2008	 y	 2023,	 ası	́ como	

evaluar	la	efectividad	del	tratamiento	en	población	pediátrica	costarricense.	

Métodos:	 Se	 realizó	 un	 estudio	 observacional,	 descriptivo	 y	 retrospectivo	 con	 672	

pacientes	tratados	en	la	consulta	de	Endocrinologıá	del	Hospital	Nacional	de	Niños.	Se	

recopilaron	 variables	 clıńicas,	 antropométricas,	 bioquıḿicas	 y	 relacionadas	 al	

tratamiento.	Se	analizaron	diferencias	por	diagnóstico	y	estado	del	tratamiento	(activo,	

completo	 o	 suspendido)	 y	 se	 identi:icaron	 predictores	 de	 respuesta	 satisfactoria,	

de:inida	 como	 alcanzar	 una	 talla	 :inal	 ≤2	 DE	 por	 debajo	 del	 potencial	 genético.	 Se	

aplicaron	pruebas	no	paramétricas,	chi-cuadrado	y	regresión	logıśtica	binaria.	

Resultados:	 El	 diagnóstico	 más	 frecuente	 fue	 dé:icit	 de	 GH	 (63.1%),	 seguido	 por	

sıńdrome	de	Turner	(16.8%),	PEG	(14.4%)	y	otros	(5.7%).	La	mediana	de	edad	al	inicio	

fue	de	107.5	meses,	más	baja	en	PEG	(69	meses),	que	también	presentó	el	Z-score	inicial	

más	comprometido	(−3.2).	El	43%	completó	el	tratamiento,	36.9%	continuaba	activo	y	

20.1%	 lo	 habıá	 abandonado.	 El	 cumplimiento	 fue	 signi:icativamente	 menor	 en	 los	

abandonos	(45.9%,	p<0.001).	De	los	289	pacientes	que	completaron	el	tratamiento,	el	

52.2%	alcanzó	una	 talla	 :inal	 satisfactoria.	Los	predictores	signi:icativos	 fueron	sexo	

masculino	(OR	3.0,	p=0.013),	cumplimiento	regular	(OR	6.08,	p=0.010),	mayor	Z-score	

de	talla	inicial	(OR	4.48,	p<0.001),	mejor	potencial	genético	(OR	2.39,	p=0.018)	y	menor	

pico	de	GH	(OR	0.77,	p=0.003).	Se	reportaron	efectos	adversos	en	el	9.1%,	sin	relación	

con	la	dosis	ni	el	diagnóstico.	

Conclusiones:	 Los	 hallazgos	 concuerdan	 con	 registros	 internacionales	 como	 KIGS,	

GeNeSIS	y	NordiNet,	y	destacan	la	importancia	del	diagnóstico	temprano,	la	adherencia	

sostenida	 y	 la	 adecuada	 selección	 diagnóstica	 para	 optimizar	 los	 resultados	 del	

tratamiento	con	hormona	de	crecimiento.	 	
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Abstract	

Background:	 Recombinant	 human	 growth	 hormone	 therapy	 has	 been	 used	 at	 the	

Hospital	 Nacional	 de	 Niños	 in	 Costa	 Rica	 since	 1987.	 The	 only	 previous	 analysis	

included	295	patients	between	2008	and	2015,	of	whom	only	18.3%	had	completed	

treatment.	This	study	aims	to	analyze	the	clinical	and	epidemiological	characteristics	of	

patients	treated	with	rhGH	from	2008	to	2023,	and	to	evaluate	treatment	effectiveness	

in	the	Costa	Rican	pediatric	population.	

Methods:	 An	 observational,	 descriptive,	 and	 retrospective	 study	 was	 conducted	

including	672	patients	 treated	 in	 the	Endocrinology	outpatient	clinic	at	 the	National	

Children's	 Hospital.	 Clinical,	 anthropometric,	 biochemical,	 and	 treatment-related	

variables	 were	 collected.	 Differences	 were	 analyzed	 according	 to	 diagnosis	 and	

treatment	status	(active,	completed,	or	discontinued),	and	predictors	of	a	satisfactory	

response;	de:ined	as	achieving	a	:inal	height	within	≤2	SD	below	the	genetic	target,	were	

identi:ied.	Nonparametric	tests,	chi-square,	and	binary	logistic	regression	were	applied.	

Results:	The	most	frequent	diagnosis	was	GH	de:iciency	(63.1%),	followed	by	Turner	

syndrome	 (16.8%),	 small	 for	 gestational	 age	 (SGA)	 (14.4%),	 and	 other	 diagnoses	

(5.7%).	The	median	age	at	treatment	initiation	was	107.5	months,	lower	in	SGA	patients	

(69	months),	who	also	had	the	most	compromised	initial	height	Z-score	(−3.2).	Of	the	

total,	 43%	completed	 treatment,	 36.9%	 remained	on	 active	 therapy,	 and	20.1%	had	

discontinued.	 Treatment	 adherence	 was	 signi:icantly	 lower	 among	 those	 who	

discontinued	 (45.9%,	 p<0.001).	 Among	 the	 289	 patients	who	 completed	 treatment,	

52.2%	achieved	a	satisfactory	:inal	height.	Signi:icant	predictors	of	treatment	success	

included	male	 sex	 (OR	 3.0,	 p=0.013),	 regular	 adherence	 (OR	 6.08,	 p=0.010),	 higher	

initial	 height	 Z-score	 (OR	 4.48,	 p<0.001),	 better	 genetic	 height	 potential	 (OR	 2.39,	

p=0.018),	and	lower	GH	peak	(OR	0.77,	p=0.003).	Adverse	events	were	reported	in	9.1%	

of	patients,	with	no	association	with	GH	dose	or	diagnosis.	

Conclusions:	These	:indings	are	consistent	with	international	registries	such	as	KIGS,	

GeNeSIS,	 and	NordiNet,	 and	emphasize	 the	 importance	of	 early	diagnosis,	 sustained	

adherence,	and	appropriate	diagnostic	selection	to	optimize	treatment	outcomes	with	

rhGH.	 	
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Introducción	

La	 hormona	 de	 crecimiento	 (somatotropina)	 es	 una	 proteıńa	 de	 191	 aminoácidos	 y	

22kDa	producida	y	secretada	de	manera	pulsátil	en	la	hipó:isis	anterior.	Su	sıńtesis	y	

secreción	es	controlada	por	dos	neurohormonas	liberadas	del	hipotálamo:	la	hormona	

liberadora	de	hormona	de	crecimiento	(GHRH)	y	la	somatostatina	(hormona	inhibidora	

de	 la	 liberación	de	 somatotropina).	 Los	 efectos	de	 la	 hormona	de	 crecimiento	 están	

mediados	 principalmente	 por	 IGF-1	 (insulin-like	 growth	 factor),	 sintetizada	 en	 su	

mayorıá	en	el	hıǵado	(1).	El	eje	de	hormona	de	crecimiento	(GH)	y	IGF-1	son	el	principal	

mecanismo	 que	 regula	 el	 crecimiento	 lineal	 en	 niños	 a	 partir	 del	 año.	 Uno	 de	 los	

principales	órganos	diana	de	la	hormona	de	crecimiento	es	el	hıǵado,	en	donde	induce	

la	liberación	de	IGF-1	y	glucosa	(glucogenólisis);	otro	objetivo	es	el	del	tejido	adiposo,	

el	cual	aumenta	la	liberación	de	ácidos	grasos	libres	(lipólisis).	También	hay	un	efecto	

directo	sobre	los	condrocitos	de	las	placas	de	crecimiento	de	los	huesos	largos	(2).	Casi	

el	80%	de	la	IGF-1	circula	unido	a	IGFBP-3	(proteıńa	de	unión)	y	subunidad	ácido	lábil	

(ALS)	 (3).	 El	 estado	 nutricional	 y	 la	 edad	 durante	 la	 niñez,	 como	 lo	 es	 la	 pubertad,	

ejercen	 efecto	 sobre	 la	 concentración	 sérica	 de	 estas.	 Hay	 que	 recordar	 que	 otras	

hormonas	in:luyen	en	el	crecimiento,	como	la	hormona	tiroidea,	esteroides	sexuales	y	

glucocorticoides	endógenos	o	exógenos	(1).			

La	era	del	uso	de	hormona	de	crecimiento	recombinante	inició	en	1985.	Sin	embargo,	

los	resultados	en	regıḿenes	actuales	de	tratamiento	indican	que	todavıá	existe	un	gran	

porcentaje	de	niños	que	no	alcanzan	la	talla	adulta	óptima	(4).		

La	aprobación	para	el	uso	de	la	hormona	de	crecimiento	para	baja	talla	idiopática	varıá	

de	acuerdo	con	el	paıś.	En	paıśes	como	Estados	Unidos,	por	ejemplo,	la	FDA	aprueba	

desde	el	2003	su	uso	en	baja	talla	idiopática,	lo	cual	representa	un	17%	(5);	esta	no	es	

una	indicación	aprobada	en	Europa	y	aún	existe	controversia	en	el	grado	de	efectividad	

de	su	uso	en	niños	con	este	diagnóstico,	efectividad	que	se	ha	documentado	menor	que	

en	los	niños	con	clara	de:iciencia	de	hormona	de	crecimiento	(6).		

En	 el	 estudio	 observacional	 y	 prospectivo	 GeNeSIS	 se	 examinó	 la	 seguridad	 y	

efectividad	a	largo	plazo	del	tratamiento	con	GH	(Humatrope®,	Eli	Lilly	and	Company,	
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Indianápolis,	EE.	UU.)	en	niños	con	talla	baja.	Este	estudio	evidenció	como	diagnóstico	

más	frecuente	para	su	uso	el	de	de:iciencia	de	hormona	de	crecimiento	en	un	64%	(7).		

En	el	estudio	observacional	retrospectivo	en	Israel	(2004-2014)	la	duración	promedio	

de	 tratamiento	 fue	de	3.6	años.	Cabe	destacar	que,	en	 Israel,	 la	gran	mayorıá	de	sus	

pacientes	(68%)	eran	de	baja	talla	idiopática	mientras	que	un	26%	comprendıá	el	grupo	

con	de:iciencia	de	hormona	de	crecimiento.	En	ambos	casos	la	mayorıá	obtenıá	el	mayor	

cambio	en	estatura	en	los	primeros	2	años	de	tratamiento	(8).	El	promedio	de	inicio	de	

tratamiento	en	esta	cohorte	en	los	de	de:iciencia	de	hormona	de	crecimiento	fue	de	8.8	

años,	en	el	estudio	de	cohorte	europeo	y	NordiNet	la	edad	promedio	era	de	9.1	años	

mientras	que	en	el	estudio	ANSWER	de	Estados	Unidos	eran	mayores	con	un	promedio	

de	11.1	años.	La	e:icacia	sı	́se	ha	documentado	ser	mayor	a	edades	más	tempranas	y	en	

el	estadio	prepuberal.	En	un	metaanálisis	del	Centro	Cochrane,	la	ganancia	de	talla	:inal	

fue	en	promedio	de	5-8cm	(9).		

El	 uso	 de	 hormona	 de	 crecimiento	 recombinante	 se	 utiliza	 en	 el	 servicio	 de	

endocrinologıá	del	Hospital	Nacional	de	Niños	desde	1987	(año	en	que	se	aprobó́	en	

Estados	Unidos	el	uso	de	Genotropin®	-	utilizado	en	su	mayorıá,	salvo	algunos	perıódos,	

en	el	HNN).	Las	indicaciones	para	su	uso	en	este	centro	son	en	aquellos	pacientes	con	

de:iciencia	de	hormona	de	crecimiento,	Sıńdrome	de	Turner,	insu:iciencia	renal	crónica	

(pre-trasplante),	Sıńdrome	Prader-Willi	y	pequeño	para	edad	gestacional	sin	catch	up,	

que	incluye	Sıńdrome	Silver-Russell.	En	un	63,7%	la	principal	indicación	de	su	uso	fue	

el	de	de:iciencia	de	hormona	de	crecimiento	(1).		

La	duración	promedio	de	tratamiento	en	nuestro	paıś	fue	de	4	años	y	5	meses.	La	dosis	

de	hormona	de	crecimiento	utilizada	en	la	población	estudiada	en	CR	fue	de	0.27	+/-	

0.04mg/kg/sem	 lo	 cual	 es	 similar	 a	 la	 que	 se	 recomienda	 por	 la	 FDA	 (0.025-

0.035mg/kg/dıá).	El	uso	de	 la	 inyección	subcutánea	diaria	hace	que	 la	adherencia	al	

tratamiento	 puede	 variar	 desde	 un	 rango	 tan	 amplio	 como	 5-82%	 (10),	 lo	 cual	

contribuye	a	una	inadecuada	respuesta	al	 tratamiento.	En	el	estudio	de	CR	previo	se	

analizaron	295	paciente,	y	aquellos	que	habıán	completado	tratamiento	fueron	solo	un	

18,3%,	 ya	 que	 muchos	 aún	 permanecıán	 en	 tratamiento.	 El	 tratamiento	 es	

generalmente	bien	tolerado,	siendo	la	cefalea	el	sıńtoma	más	frecuente	(1).		
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JustiWicación	

La	importancia	de	esta	investigación	radica	en	utilizar	estos	datos	como	herramienta	

para	poder	determinar	dosis	óptima	y	duración	de	acuerdo	con	la	talla	:inal	que	se	logra	

alcanzar	en	las	condiciones	especı:́icas	por	la	cual	ha	sido	aprobada	su	uso	en	CR.	Esto	

con	base	a	los	resultados	de	laboratorio	y	talla	por	lo	cual	se	ajusta	la	dosis.	Lo	anterior	

permite	 analizar	 las	 ventajas	 y	 desventajas	 de	 acuerdo	 con	 la	 epidemiologıá	 y	

caracterización	clıńica	de	la	población	que	la	utiliza	o	ha	utilizado.	

Si	bien	existe	un	análisis	previo	de	estos	datos,	que	comprendıá	el	periodo	de	enero	del	

2008	 a	 diciembre	 del	 2015,	 en	 dicho	 estudio	 la	 gran	 mayorıá	 de	 pacientes	 se	

encontraban	aún	en	tratamiento	y	no	presentaban	ya	una	talla	:inal	de	adulto.	Entonces,	

para	obtener	conclusiones	únicamente	se	contaba	con	el	dato	de	54	de	295	pacientes	

que	 ya	 habıán	 :inalizado	 su	 tratamiento;	 por	 lo	 cual	mediante	 esta	 investigación	 se	

pueden	actualizar	dichos	resultados	con	una	mayor	proporción	de	pacientes	ya	con	talla	

adulta	y	de	esta	forma	obtener	un	análisis	más	robusto.		
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Marco	Teórico	

Crecimiento	normal	

El	crecimiento	en	estatura	del	ser	humano	está	determinado	por	una	combinación	de	

factores	 genéticos	 y	 ambientales.	 Cuando	 la	 información	 genética	 es	 adecuada	 y	 el	

entorno	favorece	el	desarrollo,	se	crean	las	condiciones	ideales	para	que	el	crecimiento	

y	desarrollo	 se	 alineen	 con	el	 potencial	 genético	heredado.	Un	entorno	adecuado	 se	

caracteriza	por	una	nutrición	óptima	tanto	en	cantidad	como	en	calidad,	ası	́como	por	

una	estimulación	psicosocial	y	afectiva	adecuada.	El	máximo	potencial	de	crecimiento	

se	alcanza	cuando,	además,	el	niño	goza	de	un	buen	estado	de	salud	y	realiza	actividad	

fıśica	de	manera	normal	(11).	

El	 crecimiento	 en	 talla	 se	 re:iere	 al	 aumento	 de	 la	 altura	 corporal,	 que	 ocurre	

principalmente	 debido	 al	 alargamiento	 de	 los	 huesos,	 y	 también	 va	 acompañado	 de	

modi:icaciones	en	el	tejido	muscular,	la	grasa	corporal,	los	glóbulos	rojos	y	el	tamaño	

de	 los	 órganos,	especialmente	durante	 la	pubertad.	Es	un	proceso	continuo,	pero	no	

sigue	un	patrón	lineal.		Se	distinguen	tres	fases	del	crecimiento	postnatal:	infantil,	niñez	

y	pubertad.	Cada	una	de	estas	fases	presenta	un	patrón	caracterıśtico.	Aunque	las	fases	

son	similares	para	niños	y	niñas,	el	momento	y	 la	velocidad	del	 crecimiento	pueden	

variar,	particularmente	durante	la	pubertad	(11,12).	

Durante	 los	 primeros	 dos	 años	 de	 vida	 (fase	 infantil),	 el	 crecimiento	 lineal	 es	 muy	

rápido	al	principio,	pero	luego	disminuye	gradualmente.	El	crecimiento	total	durante	

este	perıódo	es	de	aproximadamente	30	a	35	cm.	En	el	caso	de	los	bebés	prematuros,	la	

longitud	 (y	 el	 peso)	 debe	 corregirse	 según	 la	 edad	 gestacional,	 al	menos	 durante	 el	

primer	año.	Sin	embargo,	en	muchos	casos,	el	crecimiento	se	acelera	durante	la	segunda	

mitad	del	primer	año	en	niños	prematuros	que	son	saludables	(13).		

La	 fase	 de	 la	 niñez	 se	 caracteriza	 por	 un	 crecimiento	 lineal	 con	 una	 velocidad	

relativamente	 constante,	 aunque	 con	una	 ligera	desaceleración	hacia	 el	 :inal	de	 esta	

etapa.	En	general,	la	mayorıá	de	los	niños	crecen	a	las	siguientes	tasas,	representando	

los	percentiles	entre	el	10	y	el	90%	(11,13):	
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• Entre	los	2	a	4	años:	5.5	a	9	cm/año	

• Entre	los	4	a	6	años:	5	a	8.5	cm/año	

• Entre	los	6	año	a	la	pubertad:	de	4	a	6	cm/año	en	los	niños	y	de	4.5	a	6.5	cm/año	

en	las	niñas.	

La	fase	puberal	se	distingue	por	un	repunte	de	crecimiento	de	entre	8	a	14	cm	por	año,	

impulsado	 por	 los	 efectos	 sinérgicos	 de	 los	 esteroides	 gonadales	 y	 la	 hormona	 de	

crecimiento.	 En	 las	 niñas,	 este	 repunte	 de	 crecimiento	 generalmente	 comienza	

alrededor	de	los	10	años,	aunque	puede	iniciarse	tan	temprano	como	a	los	8	años	en	

aquellas	 que	maduran	 antes.	 En	 los	 niños,	 el	 repunte	 de	 crecimiento	 puberal	 suele	

comenzar	 alrededor	 de	 los	 12	 años,	 pero	 también	 puede	 iniciarse	 a	 los	 10	 años	 en	

aquellos	con	maduración	temprana	(11,14).	

Las	mediciones	frecuentes	del	crecimiento	son	fundamentales	para	el	seguimiento	de	

la	 salud	 infantil.	 Un	 patrón	 de	 crecimiento	 dentro	 de	 los	 parámetros	 normales	

generalmente	indica	buena	salud	general,	mientras	que	un	crecimiento	más	lento	de	lo	

esperado	puede	señalar	la	presencia	de	una	enfermedad	subyacente,	ya	sea	subaguda	o	

crónica,	incluida	una	posible	causa	endocrinológica	de	la	falla	en	el	crecimiento	(15).	

	

Estudio	del	Crecimiento	en	Niños	

El	 objetivo	 principal	 de	 la	 evaluación	 de	 un	 niño	 con	 baja	 estatura	 es	 identi:icar	 a	

aquellos	 con	 causas	 patológicas,	 como	 el	 sıńdrome	 de	 Turner,	 la	 enfermedad	

in:lamatoria	 intestinal	 u	 otras	 enfermedades	 sistémicas	 o	 genéticas	 subyacentes,	 o	

anomalıás	 hormonales.	 La	 evaluación	 también	 debe	 valorar	 la	 gravedad	 de	 la	 baja	

estatura	 y	 la	 probable	 trayectoria	 de	 crecimiento	 para	 facilitar	 las	 decisiones	 sobre	

intervención,	si	es	necesario(16).	

Para	realizar	una	evaluación	efectiva	de	un	niño	con	baja	estatura,	se	debe	evaluar	la	

severidad	de	la	baja	talla	,	si	está	afectada	la	velocidad	de	crecimiento	del	niño,	y	cuál	es	

su	potencial	de	talla	adulta.	Para	ello	se	debe	realizar	una	historia	clıńica	enfocada,	un	
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examen	 fıśico	 y,	 en	 algunos	 casos,	 una	 evaluación	 de	 laboratorio	para	determinar	 si	

existe	alguna	causa	de	fondo,	y	el	manejo	adecuado	del	niño(11,16).	

Algunos	componentes	de	 la	evaluación	pueden	realizarse	en	atención	primaria,	 tales	

como,	la	interpretación	inicial	de	la	curva	de	crecimiento	y	evaluación	del	potencial	de	

crecimiento	 (basado	 en	 las	 alturas	 de	 los	 padres	 del	 niño),	 analizar	 si	 tiene	 una	

velocidad	de	crecimiento	normal	para	su	edad;	y	solicitar	exámenes	de	laboratorio	para	

detectar	posibles	enfermedades	sistémicas	o	endocrinas	subyacentes.	Si	la	velocidad	de	

crecimiento	 es	 lenta,	 se	 debe	 determinar	 la	 edad	 ósea,	 si	 está	 disponible	 una	

interpretación	experta(17).	

Para	realizar	la	medición	de	la	talla,	en	niños	menores	de	24	meses,	la	longitud	se	mide	

acostado;	y	en	caso	de	niños	mayores	de	2	años,	la	altura	se	mide	de	pie.	Posterior	a	esto	

la	altura	debe	trazarse	en	la	curva	de	crecimiento	correspondiente	a	su	edad	y	sexo.	Es	

importante	también	medir	el	peso	para	obtener	información	adicional	sobre	el	estado	

nutricional	del	niño(11).	

	

Baja	Talla	

Se	de:ine	como	una	talla	más	de	2	desviaciones	estándar	(DE)	por	debajo	de	la	media	

(puntaje	Z	<	-2),	lo	que	corresponde	a	un	percentil	de	altura	<	2.3.	En	los	niños	cuya	talla	

está	por	debajo	del	percentil	2.3	(≤	-2	DE),	se	debe	realizar	una	evaluación	más	detallada	

(12).	Se	debe	realizar	la	determinación	de	la	velocidad	de	crecimiento	(VC);	la	cual	se	

calcula	en	centıḿetros	por	año	(cm/año),	con	un	intervalo	de	medición	de	al	menos	seis	

meses;	y	se	mide	de	forma	seriada	para	detectar	desviaciones	progresivas	fuera	de	su	

rango	predicho	de	crecimiento.	En	caso	de	detectar	una	VC	menor	a	las	determinadas	

como	normales	para	la	edad,	se	debe	estimar	cual	es	la	talla	potencial	de	adulto	de	dicho	

niño.	Esta	se	estima	utilizando	las	alturas	de	los	padres	biológicos,	la	información	de	

crecimiento	del	niño	y	el	nivel	de	maduración	esquelética	(17).	

Para	calcular	la	talla	potencial	familiar	se	realiza	la	sumatoria	de	la	talla	materna	más	la	

talla	paterna,	y	si	se	trata	de	un	niño	se	suman	13	cm,	y	si	es	una	niña	se	restan	13	cm.;	
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y	luego	se	determina	el	rango	objetivo	que	está	entre	el	percentil	3	y	el	97	de	esta	talla	

estimada	 (16).	 Posterior	 a	 esto,	 se	 recomienda	 a	 determinar	 la	 edad	 ósea	mediante	

radiografıás	de	la	mano	y	muñeca	izquierda;	la	cual	proporciona	información	sobre	el	

potencial	de	crecimiento	y	la	probable	talla	adulta	del	niño.	Una	edad	ósea	retrasada	

puede	 indicar	 retraso	 constitucional	 del	 crecimiento	 o	 retraso	 puberal;	 ası	́ como	

variantes	patológicas	de	baja	talla;	y	una	edad	ósea	avanzada	podrıá	re:lejar	pubertad	

precoz	o	hipertiroidismo,	lo	que	puede	resultar	en	una	estatura	baja	como	adulto	si	no	

se	diagnostica	y	trata	correctamente	(11,12).	

Abordaje	diagnóstico	de	la	baja	talla	

Una	vez	que	se	ha	diagnosticado	la	talla	baja,	es	fundamental	identi:icar	su	causa.	Para	

ello,	se	realizará	una	historia	clıńica	detallada,	examen	fıśico	completo	y	se	llevarán	a	

cabo	 estudios	 complementarios,	 tanto	 de	 laboratorio	 como	 de	 imágenes.	 De	 esta	

manera,	se	podrán	clasi:icar	las	causas	de	la	talla	baja	en	dos	grupos	(18):		

1. Idiopáticas:	sin	una	causa	identi:icable	

2. Patológicas:	las	cuales	a	su	vez	se	dividen	en		

a. Primarias:	 trastornos	 que	 afectan	 directamente	 el	 cartıĺago	 de	

crecimiento.	

b. Secundarias:	 relacionadas	 con	 factores	 ambientales	 o	 enfermedades	

sistémicas.	

La	historia	clıńica	de	un	paciente	con	talla	baja	debe	orientarse	en	obtener	información	

sobre	 los	 antecedentes	 perinatales,	 incluyendo	 enfermedades	maternas,	 factores	 de	

riesgo	durante	el	embarazo,	el	crecimiento	intrauterino,	la	edad	gestacional,	el	peso	y	

la	 talla	 al	 nacer,	 ası	́ como	posibles	 complicaciones	durante	 el	 parto.	 En	 cuanto	 a	 los	

antecedentes	 personales,	 se	 deben	 considerar	 el	 tiempo	 de	 evolución	 de	 la	 baja	

estatura,	 el	 desarrollo	 psicomotor,	 el	 estado	 nutricional,	 los	 hábitos	 alimentarios,	 el	

desarrollo	puberal,	el	uso	de	fármacos	o	sustancias,	la	presencia	de	comorbilidades,	los	

hábitos	de	vida,	la	actividad	fıśica,	las	horas	de	descanso	y	el	entorno	social	(11,17).	Los	

antecedentes	familiares	también	son	relevantes,	ya	que	la	genética	juega	un	papel	clave	

en	 la	estatura.	Se	debe	registrar	 la	altura	de	 los	padres	y	 familiares	cercanos	(medir	
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siempre	 que	 sea	 posible),	 además	 de	 la	 edad	 de	 inicio	 de	 la	 pubertad	 de	 ambos	

progenitores,	la	edad	de	menarquıá	de	la	madre,	la	consanguinidad	y	las	enfermedades	

familiares	de	posible	origen	genético	(14,18).	

Con	respecto	al	examen	fıśico	de	un	niño	con	talla	baja,	este	debe	incluir	una	evaluación	

completa	 que	 contemple	 el	 peso	 (P),	 la	 talla	 (T),	 la	 relación	 P/T	 y	 las	 proporciones	

corporales.	 Se	 deben	medir	 la	 circunferencia	 craneana,	 la	 envergadura,	 el	 segmento	

superior	(SS),	el	segmento	inferior	(SI),	la	relación	SS/SI.	Todas	estas	mediciones	están	

estandarizadas	por	edad	y	sexo	para	una	población	especı:́ica.	La	relación	SS/SI	tiende	

a	 disminuir	 con	 la	 edad,	 siendo	 de	 aproximadamente	 1.7	 en	 los	 recién	 nacidos	 y	

alcanzando	1	desde	los	10	años	hasta	la	adultez.	La	envergadura	se	obtiene	midiendo	

con	los	brazos	completamente	extendidos	y	en	abducción	de	90	grados;	en	condiciones	

normales,	 esta	 medición	 suele	 ser	 más	 corta	 que	 la	 estatura	 en	 los	 pacientes	

prepuberales	y,	después	de	la	pubertad,	se	vuelve	ligeramente	superior	a	la	talla	(18).	

Analizar	 las	 proporciones	 corporales	 es	 especialmente	 importante,	 ya	 que	 ciertas	

patologıás	se	caracterizan	por	un	crecimiento	desproporcionado	(16).	Por	ejemplo,	en	

las	acondroplasias	e	hipocondroplasias	se	observa	un	acortamiento	rizomélico	de	las	

extremidades,	 mientras	 que	 en	 la	 haploinsu:iciencia	 del	 gen	 SHOX	 (short	 stature	

homeobox),	 asociada	 al	 sıńdrome	 de	 Leri-Weill,	 se	 presenta	 un	 acortamiento	

mesomélico	 (18).	 En	 pacientes	 con	 baja	 estatura	 proporcionada	 y	 una	 relación	 P/T	

normal	o	aumentada,	se	pueden	considerar	endocrinopatıás	como	dé:icit	de	hormona	

de	crecimiento,	hipotiroidismo	o	sıńdrome	de	Cushing.	Si	la	talla	es	baja	y	proporcional	

pero	 con	 una	 relación	 P/T	 disminuida,	 podrıá	 estar	 relacionada	 con	 patologıás	 que	

aumentan	el	gasto	metabólico,	como	enfermedades	cardıácas,	insu:iciencia	hepática	o	

renal,	 o	 trastornos	 de	malabsorción.	 En	 estos	 casos,	 se	 debe	 realizar	 una	 búsqueda	

activa	de	signos	carenciales	durante	el	examen	fıśico,	ası	́como	evaluar	adecuadamente	

el	desarrollo	puberal	(12,17,18).	

Además,	el	examen	fıśico	también	debe	incluir	la	búsqueda	de	dismor:ias	y	fenotipos	

que	sugieran	 la	presencia	de	sıńdromes	genéticos	asociados	con	baja	estatura.	Entre	

estos	se	encuentran	el	sıńdrome	de	Turner	(que	puede	presentar	cuello	alado,	cúbito	

valgo,	 implantación	baja	del	cabello,	coartación	aórtica	y	malformaciones	renales),	el	
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sıńdrome	de	Noonan	 (con	 cuello	 corto,	 hendiduras	palpebrales,	 estenosis	pulmonar,	

malformaciones	torácicas	y	esternales),	y	el	sıńdrome	de	Silver-Rusell	(caracterizado	

por	 una	 facie	 triangular	 y	 antecedentes	 de	 restricción	 del	 crecimiento	 intrauterino)	

(18).	

En	cuanto	a	los	estudios	adicionales	complementarios,	estos	deben	ser	dirigidos	según	

los	 hallazgos	 obtenidos	 en	 la	 anamnesis,	 el	 examen	 fıśico	 y	 las	 mediciones,	 con	 el	

objetivo	de	dar	con	un	diagnóstico	etiopatogénico.	En	pacientes	con	talla	baja	en	los	que	

la	historia	clıńica	y	el	examen	fıśico	no	indiquen	una	causa	especı:́ica,	el	médico	debe	

solicitar	una	serie	de	exámenes	generales.	Algunos	de	estos	estudios	complementarios	

son	(12,17,18):	

• Hemograma	y	marcadores	in:lamatorios:	la	talla	baja	puede	estar	asociada	con	

anemia,	talasemia,	enfermedad	de	células	falciformes,	infecciones	subagudas	y	

crónicas,	 enfermedad	 in:lamatoria	 intestinal	 y	 otros	 procesos	 in:lamatorios	

crónicos.	

• Creatinina,	 electrolitos	 plasmáticos,	 estudios	 de	 orina:	 la	 enfermedad	 renal	

crónica	puede	estar	vinculada	a	 la	baja	estatura,	 incluso	en	ausencia	de	otros	

sıńtomas.	

• Albúmina,	glicemia,	pruebas	hepáticas:	para	descartar	enfermedades	hepáticas.	

• IgA	 total,	 anticuerpos	 IgA	 anti	 transglutaminasa	 e	 IgA	 antiendomisio:	 ya	 que	

entre	 el	 2	 y	 el	 8%	de	 los	 niños	 con	 talla	 baja	 sin	 sıńtomas	 gastrointestinales	

presentan	enfermedad	celıáca.		

• Radiografıá	de	carpo:	para	la	determinación	de	la	edad	ósea	y	la	predicción	de	la	

altura	 adulta.	 Además,	 es	 útil	 para	 evaluar	 anomalıás	 óseas	 asociadas	 con	 el	

sıńdrome	de	Leri-Weill	o	el	raquitismo.	

• TSH	y	T4	libre:	Para	descartar	hipotiroidismo	primario,	dada	su	prevalencia	en	

la	población	general.	Si	los	resultados	son	alterados,	se	deben	realizar	pruebas	

adicionales	 con	 anticuerpos	 antitiroideos	 y,	 en	 caso	 de	 bocio,	 realizar	 una	

ecografıá	tiroidea.	

• Estudio	 coproparasitológico:	 para	 investigar	posibles	 causas	de	malabsorción	

secundaria.	
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• Cariotipo:	 en	 caso	 de	 que	 se	 presenten	 dismor:ias	 sugestivas	 de	 sıńdromes	

cromosómicos	asociados	con	talla	baja.	El	diagnóstico	de	sıńdrome	de	Turner	

debe	ser	considerado	en	todas	las	niñas	con	talla	baja	sin	causa	aparente.	En	los	

varones	con	talla	baja,	se	debe	solicitar	si	está	asociada	a	anomalıás	genitales,	

retraso	en	el	desarrollo	psicomotor	o	 restricción	del	 crecimiento	 intrauterino	

(RCIU)	severo	sin	un	crecimiento	compensatorio	posterior.	

• Estudio	 del	 eje	 somato	 tropo:	 si	 se	 sospecha	 o	 presenta	 condiciones	

predisponentes	a	dé:icit	de	hormona	de	crecimiento.		

	

El	 retraso	 de	 crecimiento	 constitucional	 y	 la	 baja	 talla	 familiar	 son	 las	 causas	 más	

frecuentes	de	baja	talla	(19).	A	pesar	de	esto,	es	importante	descartar	diferentes	causas	

patológicas	de	baja	talla,	como	las	expuestas	en	la	tabla	1.		

	

Otra	forma	en	que	se	pueden	clasi:icar	y	a	analizar	las	causas	es	(20):		

a. Causas	Proporcionales	

i. Relación	P/T	aumentada	o	normal:	orienta	más	a	endocrinopatıás	como	

DHC,	hipotiroidismo,	o		sıńdrome	de	Cushing.	

ii. Relación	 P/T	 disminuida:	 habla	 más	 de	 causas	 sistémicas	 o	

enfermedades	 crónicas,	 como	 anorexia	 nerviosa,	 malabsorción,	 IRC,	

hepatopatıás,	cardiopatıás,	desnutrición.	

b. Causas	Desproporcionales:	en	caso	de	displasias	óseas,	u	enfermedades	óseas,	

ası	́como	hipogonadismo.	

c. Causas	asociadas	a	dimor:ismos:	cromosomopatıás	o	algún	sıńdrome	genético	

especı:́ico.	
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Tabla	1.	Causas	de	baja	talla	según	la	sociedad	europea	de	endocrinologıá	pediátrica.		

Causas	de	baja	talla	según	la	sociedad	europea	de	endocrinología	pediátrica	
Primarias	(alteración	intrínseca	del	cartílago	de	crecimiento)	

1. Síndromes	de7inidos:	
• Sı́ndrome	de	Turner	
• Sı́ndrome	de	Noonan	
• Sı́ndrome		de	Down	
• Sı́ndrome		de	DiGeorge	
• Sı́ndrome	Cornelia	de	Lange	
• Sı́ndrome	de	Silver-Russell	

2. PEG		sin	crecimiento	compensatorio	
3. Displasias	esqueléticas:	

• Acondroplasia	
• Hipocondroplasia	
• Discondrosteosis	
• Osteogénesis	imperfecta	
• Mucopolisacaridosis	

4. Displasias	con	defectos	de	la	mineralización:	
• Raquitismo	

Secundarias	(alteración	de	la	7isiología	del	cartílago	de	crecimiento)	
1. Desnutrición	
2. Enfermedades	sistémicas:	

• Cardiopatı́a	
• Enfermedad	renal,	pulmonar	o	hepática	crónica	
• Enfermedad	intestinal	(malabsorción,	enfermedad	inIlamatoria	intestinal,	intestino	corto)	
• Anemia	crónica	

3. Desórdenes	del	eje	GH/IGF-1	y	resistencia	a	GH	
4. Endocrinopatías:	

• Sı́ndrome	de	Cushing	
• Hipotiroidismo	
• Diabetes	mellitus	sin	control	metabólico	

5. Enfermedades	metabólicas:	
• Metabolismo	Ca/P	
• Errores	innatos	del	metabolismo	(carbohidratos,	lı́pidos,	proteı́nas)	

6. Psicosocial:	
• Deprivación	emocional	
• Anorexia	nerviosa	
• Depresión	

7. Iatrogénicas:	
• Glucocorticoides	(local	o	sistémico)	
• Radio/Quimioterapia	

Idiopática	
1. Con/sin	baja	estatura	familiar	
2. Con/sin	maduración	lenta	
Adaptada	de	Mericq V (18).	
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Tratamiento	con	Hormona	de	crecimiento	recombinante	(rhGH)	

	

Indicaciones	para	tratamiento	con	rhGH	

El	tratamiento	del	paciente	con	baja	talla	debe	estar	orientado	a	su	causa,	y	la	decisión	

se	debe	tomar	en	consenso	con	el	paciente	y	la	familia.	El	tratamiento	puede	incluir	el	

uso	de	hormona	de	crecimiento	en	caso	de	pacientes	que	cumplan	con	las	indicaciones	

aprobadas	por	la	Administración	de	Alimentos	y	Medicamentos	de	los	Estados	Unidos	

FDA	(12).	

La	hormona	de	crecimiento	humana	recombinante	(rhGH)	obtuvo	la	aprobación	de	la	

FDA	para	su	uso	clıńico	en	1985,	inicialmente	para	tratar	la	de:iciencia	de	GH	en	niños,	

y	 sus	 indicaciones	 han	 aumentado	 desde	 entonces.	 La	 baja	 estatura	 es	 una	 de	 las	

razones	más	frecuentes	para	referir	a	un	niño	a	un	endocrinólogo	pediátrico	(21).	En	

los	Estados	Unidos,	existen	8	 indicaciones	aprobadas	por	 la	FDA	para	el	 tratamiento	

pediátrico	 con	GH	 (22).	De	 estas,	 la	 baja	 estatura	debido	a	 la	de:iciencia	de	GH	y	 al	

sıńdrome	de	Prader-Willi	se	debe	a	una	falta	de	GH.	Las	otras	6	indicaciones	no	están	

relacionadas	con	una	de:iciencia	de	GH;	en	estos	casos,	el	tratamiento	busca	aumentar	

la	estatura	estimulando	la	producción	endógena	de	GH	del	cuerpo.	Estas	indicaciones	

son	 Sıńdrome	 de	 Turner,	 de:iciencia	 del	 gen	 SHOX,	 sıńdrome	 de	 Noonan,	 baja	 talla	

idiopática,	enfermedad	renal	crónica	y	niños	nacidos	pequeños	para	la	edad	gestacional	

sin	recuperación	del	crecimiento	(22,23).	A	continuación,	se	describe	las	caracterıśticas	

principales	de	las	cinco	indicaciones	para	los	que	se	prescribe	la	rhGH	en	el	Hospital	de	

Niños	de	Costa	Rica	(1),	que	son	las	que	se	evalúan	en	el	presente	estudio.	

	

1. DéWicit	de	Hormona	de	Crecimiento	(DHC)	

	

El	dé:icit	de	hormona	de	crecimiento	(GH)	tiene	una	prevalencia	de	1:2500-1:6000;	y	

una	incidencia	de	aproximadamente	1:4000	a	1:10,000.	Es	la	principal	indicación	para	

el	tratamiento	con	GH	humana	en	la	infancia,	lo	que	implica	años	de	tratamiento	con	
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inyecciones	subcutáneas	y	un	costo	considerable	para	el	sistema	de	salud;	razón	por	la	

cual	debe	realizarse	un	diagnóstico	lo	más	preciso	posible	(22).		

La	DHC	 se	 puede	 dividir	 en	 formas	 congénitas	 y	 adquiridas.	 El	 sıńtoma	 clıńico	más	

relevante	 en	 estos	 casos	 es	 el	 fallo	 en	 el	 crecimiento,	 por	 lo	 que	 es	 importante	

determinar	la	velocidad	de	crecimiento	(20,24).		

Con	respecto	a	esta	clasi:icación	,	los	niños	con	DHC	congénita	suelen	tener	una	longitud	

al	nacer	solo	levemente	reducida	y	no	siempre	muestran	de	inmediato	el	fracaso	en	el	

crecimiento.	Si	la	de:iciencia	de	GH	congénita	es	grave,	el	diagnóstico	es	relativamente	

fácil	 de	 con:irmar,	 ya	 que	 los	 niños	 afectados	 presentan	 hipoglucemia,	 micropene,	

hiperbilirrubinemia	conjugada	prolongada,	prominencia	frontal,	hipoplasia	de	la	mitad	

de	la	cara,	hipotonıá,	distribución	central	de	la	grasa	corporal,	voz	aguda	y	niveles	muy	

bajos	de	IGF-1	e	IGFBP-3	(25).	El	crecimiento	postnatal	suele	ser	anómalo,	y	el	fallo	en	

el	crecimiento	puede	observarse	en	los	primeros	meses	de	vida,	aunque	no	siempre	es	

evidente	 hasta	 los	 6	 a	 12	 meses	 de	 edad,	 cuando	 la	 velocidad	 de	 crecimiento	 es	

considerablemente	lenta	y	se	aleja	de	la	curva	de	crecimiento	normal.	Si	se	asocia	con	

de:iciencias	 múltiples	 de	 hormonas	 hipo:isarias	 puede	 alterar	 las	 manifestaciones	

clıńicas.	Además,	en	algunos	casos	puede	estar	asociado	a	alguna	alteración	genética	

que	de	anormalidades	estructurales	del	encéfalo,	o	defectos	de	la	lıńea	media(26).	

En	el	caso	de	los	niños	con	DHC	adquirida,	estos	suelen	presentar	un	fallo	grave	en	el	

crecimiento,	 con	 una	 edad	 ósea	 retrasada	 y	 una	 relación	 P/T	 aumentada.	 Entre	 las	

causas	más	comunes	están	los	tumores	intracraneales	que	afectan	la	región	hipotálamo-

hipo:isaria,	 como	 el	 craneofaringioma;	 la	 irradiación	 craneal,	 el	 trauma	 cráneo-

encefálico	e	infecciones	o	procesos	in:lamatorios	o	in:iltrativos.	Cabe	destacar	que	una	

proporción	de	estos	pacientes	nunca	se	determina	la	causa	del	dé:icit	(27).	

Con	 respecto	 a	 qué	 pacientes	 se	 debe	 sospechar	 y	 considerar	 estudiar	 por	 DHC,	

depende	de	varios	factores,	en	particular	de	la	velocidad	de	crecimiento,	la	gravedad	de	

la	 baja	 estatura	 y	 el	 potencial	 genético.	 Es	 necesario	 realizar	 una	 evaluación	 más	

detallada	en	los	niños	que	presenten	uno	o	más	de	los	siguientes	aspectos	(28):	
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• Fallo	en	el	crecimiento:	sugiere	cuando	la	curva	de	altura	para	la	edad	muestra	

una	 caıd́a	 a	 través	 de	 dos	 percentiles	 principales	 de	 altura	 o	 cuando	 el	 niño	

experimenta	un	crecimiento	más	lento.	

• Caracterıśticas	 que	 indican	 una	 posible	 disfunción	 en	 el	 eje	 hipotálamo-

hipo:isario.	

• Indicios	de	dé:icit	en	otras	hormonas	producidas	por	el	hipotálamo	o	la	hipó:isis.	

• Baja	estatura	severa	(talla	≤-2.5	DE,	es	decir,	percentil	0.6).	

	

Diagnóstico	

La	medición	de	los	niveles	de	GH	es	complicada,	ya	que,	fuera	del	perıódo	neonatal,	la	

secreción	de	GH	 sigue	un	patrón	pulsátil,	 especialmente	durante	 el	 sueño	profundo.	

Debido	a	que	la	hormona	de	crecimiento	se	secreta	en	picos	durante	el	dıá,	su	medición	

en	condiciones	basales	no	es	útil	cuando	se	sospecha	de	una	de:iciencia	(29).		

El	diagnóstico	se	establece	a	partir	de	la	determinación	de	los	niveles	plasmáticos	de	

factores	de	crecimiento	hepáticos	sintéticos	o	sus	proteıńas	transportadoras,	como	el	

IGF-1	y	el	IGFBP-3	como	prueba	inicial;	ya	que	sus	valores	dependen	de	GH,	y	sus	niveles	

en	circulación	son	más	estables	durante	el	dıá.	Es	crucial	recordar	que	los	niveles	de	

IGF-1	 no	 solo	 dependen	 de	 la	 GH,	 sino	 también	 del	 estado	 nutricional	 y	 la	 función	

hepática.	 Dado	 que	 los	 niveles	 de	 IGF-1	 aumentan	 con	 la	 pubertad,	 deben	

correlacionarse	 con	 el	 grado	 de	 maduración	 ósea	 en	 lugar	 de	 la	 edad	 cronológica	

(25,29).		

Si	los	valores	de	IGF-1	y/o	IGFBP-3	son	bajos	que	generen	preocupación	en	esta	prueba	

de	 cribado,	 pueden	 evaluarse	 más	 detalladamente	 mediante	 una	 prueba	 de	

estimulación	de	GH,	en	la	que	se	miden	los	niveles	de	GH	en	respuesta	a	secreta-gogos	

farmacológicos.	 Los	 agentes	 utilizados	 en	 esta	 prueba	 incluyen	 arginina,	 clonidina,	

glucagón,	insulina	y	L-Dopa.	Para	con:irmar	el	diagnóstico	de	DHC,	los	niveles	máximos	

de	 GH	 deben	 estar	 por	 debajo	 del	 umbral	 diagnóstico	 en	 respuesta	 al	 agente	

farmacológico.	Usualmente	el	corte	que	se	utiliza	en	población	pediátrica	para	decir	que	

se	trata	de	un	dé:icit	de	hormona	de	crecimiento	son	valores	inferiores	a	10	ng/ml.	Dada	



 15 

la	 complejidad	 del	 diagnóstico	 y	 las	 pruebas,	 es	 necesario	 derivar	 al	 paciente	 a	 un	

endocrinólogo	 pediátrico	 en	 caso	 de	 que	 se	 esté	 atendiendo	 en	 un	 nivel	 más	

generalizado,	para	que	realice	e	interprete	la	prueba	de	estimulación	de	GH	(26,29).	

En	 nuestro	 medio,	 la	 prueba	 de	 estimulación	 utilizada	 es	 el	 test	 de	 tolerancia	 a	 la	

insulina	 (1).	 La	 hipoglucemia	 inducida	 por	 insulina	 es	 un	 potente	 estimulante	 de	 la	

liberación	 de	GH,	 por	 lo	 que	 es	 de	 las	más	 especı:́icas	 para	 la	 de:iciencia	 de	GH.	 Se	

administra	insulina	regular	por	vıá	intravenosa	a	una	dosis	de	0.1	a	0.15	unidades/kg.	

Se	espera	que	el	pico	máximo	de	GH	ocurra	entre	los	15	y	30	minutos	después	de	la	

administración	de	insulina.	Los	niveles	de	GH	en	suero	se	miden	en	los	momentos	0,	15,	

30,	45	y	90	minutos.	Sin	embargo,	con	esta	prueba	se	debe	tener	cautela	en	cuanto	a	

seguridad,	y	no	realizarla	en	población	de	riesgo	como	epilépticos	(29).	

Las	pruebas	provocativas	de	GH	no	son	necesarias	en	pacientes	especı:́icos	donde	otros	

criterios	 clıńicos	 ya	 permiten	 con:irmar	 el	 diagnóstico,	 incluyendo	 aquellos	 que	

presenten	condiciones	como	anomalıás	hipo:isarias	junto	con	una	de:iciencia	conocida	

de	 al	 menos	 otra	 hormona	 hipo:isaria;	 ası	́ como	 recién	 nacidos	 con	 anomalıás	

congénitas	 de	 la	 hipó:isis,	 GH	 sérica	 menor	 a	 5	 mcg/L	 con	 de:iciencia	 de	 alguna	

hormona	 hipo:isaria	 y	 que	 presenten	 hipoglucemia.	 Tampoco	 en	 lactantes	 o	 niños	

pequeños	con	baja	estatura	extrema	con	nutrición	adecuada,	niveles	muy	bajos	de	IGF-

1	(menores	a	-2	DE)	y	IGFBP-3,	y	con	retraso	en	la	edad	ósea.	Tampoco	es	necesario	

realizar	pruebas	provocativas	en	niños	con	baja	estatura	pero	que	tengan	una	edad	ósea	

y	velocidad	de	crecimiento	adecuada,	ni	en	aquellos	cuyos	niveles	de	IGF-1	e	IGFBP-3	

sean	normales	(30,31).		

	

Existen	algunos	escenarios	clıńicos	donde	se	deberıán	tener	algunas	consideraciones	

especiales	 previo	 a	 la	 realización	 de	 pruebas	 diagnósticas.	 La	 administración	 de	

esteroides	sexuales	antes	de	la	prueba	de	estimulación	de	GH,	conocida	como	"priming",	

aumenta	la	respuesta	al	estıḿulo	y	disminuye	la	posibilidad	de	un	diagnóstico	erróneo	

de	de:iciencia	de	hormona	de	crecimiento,	ayudando	ası	́a	diferenciar	la	DHC	leve	del	

retraso	 constitucional	 del	 crecimiento	 y	 la	 pubertad.	 Aunque	 la	 utilidad	 clıńica	 del	
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"priming"	no	ha	sido	completamente	establecida,	las	guıás	recomiendan	su	uso	antes	

de	realizar	las	pruebas	provocativas	de	GH	en	niños	prepuberales	mayores	de	11	años	

y	niñas	prepuberales	mayores	de	10	años	(26,29).	

Otra	 consideración	 es	 que,	 si	 el	 niño	 también	 tiene	 hipotiroidismo,	 las	 pruebas	 de	

secreción	 de	 GH	 deben	 posponerse	 hasta	 que	 la	 tiroxina	 haya	 sido	 adecuadamente	

reemplazada	(32).		

Posterior	al	diagnóstico	clıńico	y	bioquıḿico,	es	fundamental	obtener	una	resonancia	

magnética	(RM)	cerebral	con	cortes	:inos	en	el	área	hipotálamo-hipo:isaria	para	excluir	

tumores	hipo:isarios	y	detectar	posibles	anomalıás	morfológicas	como	hipoplasia	de	la	

adenohipó:isis	 o	 agenesia	 del	 tallo	 hipo:isario.	 Incluso,	 en	 caso	 de	 encontrarse	

anomalıás	predice	que	se	trate	de	un	dé:icit	permanente.		Si	no	se	dispone	de	RM,	una	

tomografıá	computarizada	(TC)	de	la	cabeza	puede	ser	su:iciente	para	detectar	tumores	

hipo:isarios	(22).	

	

Tratamiento:	

La	 idea	 primordial	 del	 tratamiento	 con	 rhGH	 es	 normalizar	 la	 estatura	 durante	 la	

infancia	y	la	adolescencia,	y	alcanzar	una	estatura	adulta	que	se	aproxime	al	potencial	

genético	esperado.	En	las	últimas	décadas,	los	protocolos	de	tratamiento	han	cambiado	

en	frecuencia,	vıá	de	administración	y	dosis	para	imitar	mejor	la	secreción	:isiológica	

de	GH	(33).	Las	guıás	actuales	recomiendan	iniciar	con	dosis	de	0.023	a	0.05	mg/kg/dıá,	

aunque	 en	 algunos	 casos	 pueden	 ser	 necesarias	 dosis	mayores	 para	 un	 crecimiento	

óptimo.	Una	dosis	de	0.025	a	0.035	mg/kg/dıá	es	su:iciente	para	aumentar	la	velocidad	

de	crecimiento	a	más	de	10	cm/año	en	niños	con	DHC	severa	(28,33).	A	pesar	de	 la	

estandarización	de	dosis,	comparar	los	resultados	de	los	estudios	es	complicado	debido	

a	 factores	 como	 la	 severidad	 de	 la	 de:iciencia,	 la	 estatura	 inicial	 y	 la	 duración	 del	

tratamiento	(30,34).		

Diversos	estudios	muestran	que	 la	estatura	al	 inicio	del	 tratamiento	y	al	 inicio	de	 la	

pubertad	 están	 correlacionadas	 con	 la	 estatura	 :inal,	 ası	́ como	 su	 talla	 genética	
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potencial.	 Los	 pacientes	 con	 pan	 hipopituitarismo	 alcanzan	 mayor	 estatura	 que	

aquellos	con	DHC	aislada	debido	a	que	la	pubertad	en	ellos	inicia	más	tarde	(30).	La	

hormona	de	crecimiento	también	in:luye	en	la	función	gonadal,	ayudando	a	la	respuesta	

de	las	gónadas	a	las	gonadotropinas,	lo	que	impacta	el	desarrollo	puberal.	En	pacientes	

con	DHC,	el	tratamiento	temprano	con	rhGH	puede	normalizar	la	pubertad,	aunque	si	

no	se	ha	alcanzado	una	talla	normal	antes,	esto	podrıá	ser	perjudicial	(32).	

	

2. Pequeño	para	edad	gestacional	(PEG)	

	

Se	de:ine	a	un	recién	nacido	como	pequeño	para	la	edad	gestacional		cuando	el	peso	y/o	

la	longitud	son	inferiores	a	2	DE	para	la	duración	del	embarazo.	La	mayorıá,	alrededor	

de	un	85-90%	de	los	niños	nacidos	PEG	experimentan	un	crecimiento	compensatorio	

durante	los	primeros	2	años	de	vida,	aunque	en	algunos	niños	puede	tomar	hasta	cuatro	

años	alcanzar	una	altura	dentro	del	rango	normal	para	su	edad	(35).	En	2001,	la	FDA	

aprobó	 el	 uso	 de	 rhGH	 para	 el	 tratamiento	 a	 largo	 plazo	 de	 niños	 PEG	 que	 no	

presentaban	 crecimiento	 compensatorio	 a	 los	 2	 años	 de	 edad,	 con	 una	 dosis	

recomendada	de	hasta	0.07	mg/kg/dıá,	mientras	que	la	EMEA	aprobó	el	uso	de	rhGH	

un	año	después	para	tratar	a	niños	PEG	que	no	mostraran	crecimiento	compensatorio	

después	de	los	4	años,	con	una	dosis	recomendada	de	0.03	mg/kg/dıá	(36).	

Aproximadamente	un	10	%	de	 los	niños	nacidos	pequeños	para	 la	 edad	gestacional	

mantienen	una	estatura	baja	a	los	dos	años	de	edad	(talla	<	-2	DE		para	su	edad	y	sexo)	

(36).		

El	 mecanismo	 que	 causa	 el	 fracaso	 del	 crecimiento	 postnatal	 en	 estos	 niños	 no	 se	

comprende	 completamente.	 Se	 han	 planteado	 varias	 hipótesis,	 como	 un	 dé:icit	

irreversible	 en	 el	 número	 de	 células,	 una	 ingesta	 calórica	 insu:iciente	 durante	 los	

primeros	años	de	vida	o	alteraciones	sutiles	en	el	patrón	de	secreción	de	GH,	similares	

a	las	observadas	en	adultos	que	sufren	enfermedades	crıt́icas	prolongadas	(35).	
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Diagnóstico	

Se	basa	en	la	de:inición	previamente	dicha.	En	los	niños	con	baja	talla	asociado	a	haber	

sido	PEG,	los	niveles	de	IGF-1	e	IGFBP-3	se	encuentran	en	el	rango	bajo-normal	para	su	

edad	cronológica.	Estos	niveles	aumentan	con	el	tratamiento	con	rhGH	y	disminuyen	al	

suspenderse	el	tratamiento	(36).		

Aquellos	niños	sin	crecimiento	compensatorio,	uno	de	los	diagnósticos	diferenciales	es	

el	 sıńdrome	 de	 Silver-Russell.	 Este	 se	 caracteriza	 por	 restricción	 del	 crecimiento	

intrauterino,	 lo	 que	 lleva	 a	 una	 estatura	 reducida	 al	 nacer,	 di:icultades	 en	 la	

alimentación	 durante	 la	 infancia,	 baja	 estatura	 severa,	 asimetrıá	 corporal,	 cara	

triangular	con	frente	prominente	y	varias	otras	anomalıás	menores	(37).	Los	pacientes	

con	sıńdrome	de	Silver-Russell	que	no	reciben	tratamiento	con	rhGH	suelen	alcanzar	

una	altura	:inal	adulta	de	entre	-4.2	y	-2.9	DE,	lo	que	indica	una	baja	estatura	grave,	por	

lo	cual	representa	una	indicación	dentro	del	grupo	de	PEG	(38).	

	

Tratamiento	

Las	dosis	efectivas	de	rhGH	son	superiores	a	las	que	se	utilizan	en	niños	con	de:iciencia	

de	GH,	lo	que	sugiere	una	posible	resistencia	relativa	a	la	GH	y/o	IGF-1.	Es	esencial	que	

los	pacientes	sean	evaluados	para	 identi:icar	otras	causas	del	 fallo	en	el	crecimiento	

antes	 de	 iniciar	 el	 tratamiento	 con	 rhGH	 (39).	 	 En	 los	 Estados	Unidos,	 la	 rhGH	 está	

aprobada	para	niños	PEG	cuya	talla	se	encuentra	más	de	2	desviaciones	estándar	(DE)	

por	debajo	del	promedio	para	su	edad	y	sexo	a	los	dos	años.	En	Europa,	se	aprueba	su	

uso	en	niños	PEG	cuya	altura	está	2.5	DE	o	más	por	debajo	del	promedio	para	su	edad	y	

sexo	a	los	cuatro	años	con	una	baja	velocidad	de	crecimiento(40).	

Cuando	se	considera	tratar	a	un	niño	PEG	con	rhGH,	es	importante	evaluar	la	respuesta	

de	crecimiento	esperada	y	los	bene:icios	potenciales	para	el	niño,	en	comparación	con	

los	riesgos	y	la	carga	psicosocial	que	un	tratamiento	prolongado	podrıá	generar	tanto	

para	el	niño	como	para	la	familia.	Además,	el	costo	elevado	del	tratamiento	sostenido	

debe	ser	tomado	en	cuenta	si	los	bene:icios	esperados	no	son	signi:icativos	(39).	Existen	
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diferencias	en	las	respuestas	al	crecimiento	de	los	niños	con	PEG,	que	pueden	atribuirse	

parcialmente	 a	 la	 altura	 parental,	 la	 edad	 al	 inicio	 de	 la	 terapia	 y	 la	 duración	 del	

tratamiento,	 pero	 también	 al	 origen	 :isiopatológico	de	 la	 restricción	del	 crecimiento	

intrauterino,	que	rara	vez	puede	esclarecerse	en	el	caso	individual	(39,40).		

Aunque	aún	no	se	ha	determinado	la	dosis	y	duración	óptimas	para	la	terapia	con	rhGH,	

el	rango	recomendado	es	de	0.035	a	0.070	mg/kg/dıá.	Durante	el	tratamiento,	se	ajusta	

la	dosis	para	mantener	los	niveles	de	IGF-1	en	la	mitad	superior	del	rango	normal	(es	

decir,	entre	0	y	+2	DE)	según	la	edad	y	la	etapa	de	desarrollo.	Si	los	niveles	de	IGF-1	en	

suero	superan	el	rango	normal,	la	dosis	de	rhGH	debe	reducirse,	lo	que	ayuda	a	evitar	

niveles	 excesivamente	 altos	 de	 IGF-1,	 que	 podrıán	 estar	 relacionados	 con	 algunos	

efectos	adversos	del	tratamiento	(41).		

El	tratamiento	con	rhGH	debe	ser	iniciado	y	supervisado	por	un	endocrinólogo.	Durante	

el	tratamiento	se	deben	monitorear	los	parámetros	de	crecimiento,	la	presión	arterial	y	

los	 niveles	 de	 IGF-1.	 Además,	 se	 recomienda	 monitorizar	 los	 niveles	 de	 insulina	 y	

glucosa	en	ayunas,	lıṕidos	séricos,	debido	a	que	la	GH	tiende	a	aumentar	la	resistencia	

a	la	insulina	(39).	En	cuanto	a	la	seguridad	del	tratamiento	con	rhGH	depende	de	los	

factores	de	riesgo	especı:́icos	de	cada	paciente.	Hasta	el	momento,	las	observaciones	a	

corto	 plazo	 durante	 la	 terapia	 con	 rhGH	 en	 niños	 nacidos	 PEG	 no	 han	 revelado	

problemas	 de	 seguridad	 signi:icativos	 en	 comparación	 con	 otros	 grupos	 de	 niños	

tratados	con	rhGH	(36,39).	

	

3. Síndrome	de	Turner	

	

El	 sıńdrome	 de	 Turner	 (ST)	 se	 caracteriza	 por	 la	 pérdida	 total	 o	 parcial	 de	 un	

cromosoma	sexual,	y	afecta	aproximadamente	a	1	de	cada	2500	niñas	nacidas	vivas.	Su	

manifestación	más	constante	es	la	talla	baja,	junto	con	insu:iciencia	ovárica	primaria,	

alteraciones	cardıácas	y	renales,	ası	́como	una	serie	de	rasgos	fenotıṕicos	variables	(42).	
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El	 diagnóstico	 se	 hace	 mediante	 sospecha	 clıńica	 por	 las	 manifestaciones	 antes	

mencionadas,	y	se	con:irma	con	un	cariotipo	donde	se	identi:ica	la	cromosomopatıá.	La	

manifestación	clıńica	más	constante	del	sıńdrome	de	Turner	es	 la	 talla	baja.	Aunque	

este	trastorno	del	crecimiento	no	parece	deberse	a	alteraciones	en	el	eje	GH-IGF,	se	ha	

atribuido	principalmente	a	la	haploinsu:iciencia	del	gen	SHOX.	Sin	embargo,	múltiples	

estudios	 han	 demostrado	 que	 el	 tratamiento	 con	 hormona	 de	 crecimiento	

recombinante	humana	(rhGH)	en	niñas	con	ST	puede	mejorar	signi:icativamente	la	talla	

adulta	(42,43).	

Este	estudio	retrospectivo	evaluó	a	157	mujeres	adultas	con	ST,	de	las	cuales	33	habıán	

recibido	tratamiento	con	GH	durante	la	infancia	y	124	no.	El	objetivo	fue	analizar	no	

solo	los	bene:icios	esperados	del	tratamiento	en	la	edad	adulta,	sino	también	posibles	

efectos	adversos	de	mediano	y	largo	plazo.	Las	mujeres	del	grupo	GH+	alcanzaron	una	

estatura	media	signi:icativamente	mayor	(148.3	vs.	143.4	cm),	menor	ıńdice	de	masa	

corporal	y	un	per:il	lipıd́ico	más	favorable,	ası	́como	menor	prevalencia	de	hipertensión	

arterial.	 Estos	 resultados	 respaldan	 la	 e:icacia	 del	 tratamiento	 en	 parámetros	

antropométricos	y	metabólicos,	ası	́ como	su	posible	rol	protector	cardiovascular.	Sin	

embargo,	también	se	observaron	efectos	no	deseados,	como	una	mayor	frecuencia	de	

anomalıás	 craneofaciales,	 como	 retrognatismo,	 y	 de	 anexos	 cutáneos,	 como	 uñas	

encarnadas.	 Estas	 alteraciones	 fueron	 más	 frecuentes	 en	 quienes	 iniciaron	 el	

tratamiento	después	de	los	12	años	o	lo	recibieron	por	más	de	3	años,	sugiriendo	que	

tanto	la	edad	de	inicio	como	la	duración	del	tratamiento	podrıán	in:luir	en	la	aparición	

de	efectos	secundarios	(44).	

Otro	estudio	analizó	los	determinantes	del	desarrollo	de	la	talla	en	987	pacientes	con	

ST	tratadas	con	GH,	incluidas	en	el	registro	internacional	KIGS,	que	habıán	alcanzado	la	

talla	adulta	cercana	tras	al	menos	cuatro	años	de	tratamiento.	Se	aplicaron	análisis	de	

regresión	 múltiple	 para	 identi:icar	 los	 factores	 predictivos	 de	 la	 talla	 :inal	 y	 del	

incremento	 total	 en	 talla.	 Los	 principales	 factores	 que	 in:luyeron	 en	 la	 talla	 adulta	

fueron,	en	orden	de	importancia:	la	talla	al	inicio	del	tratamiento	con	GH	(a	mayor	talla	

inicial,	 mayor	 talla	 adulta,	 la	 respuesta	 durante	 el	 primer	 año,	 la	 talla	 diana	media	

parental,	 la	 edad	 de	 inicio	 de	 la	 pubertad	 (más	 tardıá,	mejor),	 la	 edad	 de	 inicio	 del	
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tratamiento	(más	temprana,	mejor)	y	la	dosis	media	de	GH.		No	se	encontró	asociación	

signi:icativa	entre	el	cariotipo	y	los	resultados	en	talla	(45).	Los	hallazgos	refuerzan	que	

para	 optimizar	 el	 tratamiento	 con	 GH	 en	 ST	 es	 fundamental	 iniciarlo	 a	 edades	

tempranas,	ajustar	la	dosis	de	manera	individual	y	retrasar	la	inducción	puberal	si	es	

clıńicamente	posible	(43).		

	

Tratamiento:	

Se	debe	iniciar	tratamiento	con	rhGH	en	el	momento	en	que	la	talla	de	un	paciente	con	

sıńdrome	 de	 Turner	 caiga	 por	 debajo	 del	 percentil	 5	 para	 su	 edad	 en	 la	 curva	 de	

crecimiento	para	niñas	de	la	población	general.	Esto	generalmente	ocurre	entre	los	dos	

y	los	cinco	años	de	edad.	La	terapia	se	continua	hasta	que	el	crecimiento	esté	completo	

o	 casi	 completo;	 por	 ejemplo,	 cuando	 la	 edad	 ósea	 supera	 los	 13.5	 a	 14	 años	 y	 el	

crecimiento	disminuye	a	menos	de	2	cm	por	año	(46).	

En	 cuanto	 a	 la	 dosis,	 en	 Estados	 Unidos	 la	 dosis	 inicial	 recomendada	 es	 de	

aproximadamente	0.35	a	0.375	mg/kg/semana,	administrada	una	vez	al	dıá	mediante	

inyección	subcutánea.	En	otros	paıśes	como	Europa	o	Australia,	las	dosis	empleadas	son	

algo	 más	 bajas	 (47).	 Una	 dosis	 superior	 a	 0.05	 mg/kg/dıá	 no	 se	 recomiendan	

habitualmente.	Se	recomienda	medir	las	concentraciones	séricas	de	IGF-1	al	menos	una	

vez	al	año,	y	ası	́que	la	dosis	pueda	ajustarse	para	mantener	los	niveles	de	IGF-1	dentro	

de	 la	mitad	 superior	del	 rango	normal	 (es	decir,	 entre	0	y	+2	desviaciones	estándar	

[DE])	según	la	edad	y/o	la	etapa	de	desarrollo	de	Tanner,	idealmente	por	encima	de	la	

media	(aproximadamente	+1	DE)	(46).		

En	pacientes	sin	tratamiento,	la	talla	adulta	promedio	en	niñas	con	sıńdrome	de	Turner	

suele	estar	aproximadamente	20	cm	por	debajo	de	su	talla	genética	esperada.	Aunque	

desde	 la	 aprobación	 del	 uso	 terapéutico	 de	 la	 GH	 se	 ha	 documentado	 una	 ganancia	

relativa	en	 talla,	 la	magnitud	exacta	de	 la	ganancia	absoluta	alcanzable	aún	no	se	ha	

determinado	 con	 precisión	 (48).	 En	 un	 meta-análisis	 del	 Cochrane	 Center,	 solo	 se	

identi:icaron	 4	 estudios	 que	 comparaban	 a	 pacientes	 tratados	 con	 no	 tratados,	 y	 la	

ganancia	de	altura	alcanzada	varió	entre	5	y	8	cm,	lo	cual	fue	algo	decepcionante.	No	



 22 

obstante,	 otros	 estudios	 han	mostrado	 variabilidad	 en	 los	 resultados	 en	 cuanto	 a	 la	

ganancia	en	estatura	(49).		

Las	niñas	con	sıńdrome	de	Turner	tienen	un	per:il	de	riesgo	diferente	al	de	los	pacientes	

con	de:iciencia	de	hormona	de	crecimiento,	ya	que	los	efectos	secundarios	a	corto	plazo	

se	observan	con	mayor	frecuencia	según	lo	reportado	en	algunas	publicaciones.	Por	lo	

tanto,	los	efectos	secundarios	deben	ser	monitoreados	cuidadosamente	en	este	grupo	

de	pacientes,	tanto	durante	el	tratamiento	como	después	de	completar	el	tratamiento	

con	rhGH	(50).	

	

4. Enfermedad	Renal	Crónica	

La	insu:iciencia	renal	crónica	(IRC)	se	caracteriza	por	una	disminución	en	la	depuración	

de	 creatinina.	 Esta	 condición	 puede	 ser	 provocada	 por	 defectos	 estructurales	 en	 el	

riñón,	como	la	uropatıá	obstructiva,	o	por	enfermedades	renales	intrıńsecas,	como	la	

glomeruloesclerosis	segmentaria	focal,	riñón	aplásico,	enfermedad	renal	poliquıśtica,	

entre	otras	enfermedades	sistémicas	que	afectan	la	 función	renal.	En	los	adultos	con	

IRC,	 el	 aumento	 de	 la	 mortalidad	 está	 relacionado	 principalmente	 con	 la	 mayor	

incidencia	 de	 enfermedades	 cardiovasculares,	 en	 especial	 la	 hipertro:ia	 ventricular	

izquierda,	ası	́como	con	las	infecciones.	Además,	los	pacientes	con	IRC	tienen	un	mayor	

riesgo	de	desarrollar	malignidades,	siendo	el	cáncer	de	piel	el	más	prevalente	(22).	

En	 los	niños	que	sufren	de	 IRC,	 los	problemas	más	comunes	 incluyen	 la	anemia	y	 la	

acidosis.	Es	crucial	un	adecuado	control	de	la	presión	arterial	en	ambos	grupos,	ya	que	

la	hipertensión	crónica	puede	ocasionar	alteraciones	cardıácas	y	acelerar	la	progresión	

de	la	enfermedad	renal,	incluso	si	otros	factores	de	riesgo	no	están	presentes	(51).	

	

Falla	del	crecimiento	

El	deterioro	del	crecimiento	es	un	problema	común	en	los	niños	con	enfermedad	renal	

crónica	 y	 está	 asociado	 con	 una	 morbilidad	 y	 mortalidad	 signi:icativas.	 Diversos	

factores	 pueden	 contribuir	 a	 este	 problema,	 incluyendo	 una	 nutrición	 inadecuada,	
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acidosis	metabólica,	osteodistro:ia	renal	e	insensibilidad	a	la	acción	de	la	hormona	de	

crecimiento	(52).	Aproximadamente	el	40%	de	los	niños	con	enfermedad	renal	crónica	

(ERC)	alcanzan	tallas	en	la	edad	adulta	por	debajo	del	percentil	tres	sin	tratamiento	con	

hormona	de	crecimiento	(22).	

En	niños	con	deterioro	del	crecimiento	persistente	a	pesar	de	medidas	para	tratar	estos	

factores	predisponentes,	la	terapia	con	rhGH	es	una	intervención	e:icaz	y	bien	tolerada	

que	mejora	el	crecimiento.	Se	ha	visto	que	la	insensibilidad	a	la	hormona	de	crecimiento	

asociada	a	la	IRC	puede	ser	superada	mediante	dosis	supra	:isiológicas	de	GH	exógena.	

Esto	resulta	en	un	aumento	de	los	niveles	circulantes	de	IGF-1	total	y	libre,	lo	que	eleva	

la	tasa	de	crecimiento	longitudinal	(52).	

	

Tratamiento:	

La	meta	en	niños	con	IRC	al	utilizar	tratamiento	con	rhGH	es	normalizar	la	talla	:inal;	lo	

cual	puede	ser	ya	sea	alcanzando	una	talla	dentro	del	rango	del	potencial	genético;	o	

alcanzando	una	talla	dentro	del	rango	de	la	población	normal	(un	percentil	mayor	a	3%	

o	mayor	 a	 2	 DE).	 Para	 de:inir	 a	 cuáles	 niños	 se	 les	 va	 a	 iniciar	 tratamiento	 se	 han	

de:inido	los	siguientes	criterios	que	se	deben	cumplir	en	su	totalidad	(51,52):	

• Deterioro	del	crecimiento	persistente;	que	persiste	más	de	3	meses	en	lactantes	

y	6	meses	en	niños	mayores.		

• Ya	se	han	manejado	los	factores	contribuyentes	como	una	nutrición	inadecuada,	

acidosis	 metabólica,	 anemia,	 trastornos	 hidroelectrolıt́icos,	 y	 osteodistro:ia	

renal.	

• Presencia	 de	 IRC	 signi:icativa;	 ya	 sea	 estadio	 3	 al	 5,	 pacientes	 en	 diálisis,	 y	

receptores	de	trasplante	renal	

• Aún	hay	potencial	de	crecimiento	según	los	datos	de	la	radiografıá	ósea.		

• No	hay	malignidades	activas.	

En	cuanto	al	momento	óptimo	para	comenzar	la	terapia	con	rhGH,	sigue	siendo	un	tema	

de	debate;	pero	se	ha	visto	que	iniciar	el	tratamiento	a	una	edad	temprana	(antes	de	los	



 24 

seis	 años)	 y	 de	manera	 precoz	 en	 el	 curso	 de	 la	 IRC	 lleva	 a	 una	mejor	 respuesta	 al	

tratamiento,	aumentando	las	probabilidades	de	lograr	una	estatura	adulta	normal	o	casi	

normal.	Se	ha	propuesto	comenzar	cuando	la	talla	esté	entre	el	percentil	3	y	10,	o	con	

una	VC	menor	al	percentil	25	para	edad	(52).	Este	enfoque	se	apoya	en	datos	de	 los	

ensayos	pediátricos	renales	norteamericanos	y	otros	estudios	clıńicos	que	demostraron	

que	 los	 niños	 que	 cumplıán	 con	 la	 de:inición	 de	 falla	 en	 el	 crecimiento	 antes	 de	

comenzar	 el	 tratamiento	 no	 lograron	 un	 crecimiento	 compensatorio	 su:iciente	 para	

alcanzar	una	altura	adulta	normal	(53).		

En	cuanto	a	la	dosis	de	rhGH	utilizada	para	tratar	el	fallo	en	el	crecimiento	relacionado	

con	la	IRC,	es	mayor	que	la	dosis	tıṕica	para	el	tratamiento	de	la	de:iciencia	de	GH.	Esto	

se	debe	a	la	comprensión	actual	de	que	la	ERC	causa	insensibilidad	a	la	GH.	Para	niños	

con	 IRC	 se	 recomienda	 de	 0.045	 a	 0.05	mg/kg	 de	 peso	 corporal	 por	 dıá,	 mediante	

inyección	 subcutánea.	 En	 un	meta-análisis	 se	 observó	 que	 una	 dosis	 de	 rhGH	 de	 4	

UI/m2/dıá	 resultó	 en	 una	 mejor	 VC	 (diferencia	 promedio	 de	 1.18	 cm/año)	 en	

comparación	con	una	dosis	más	baja	de	2	UI/m2/dıá	(54).	

Con	respecto	a	la	e:icacia	del	tratamiento	con	rhGH	en	IRC,	está	respaldada	por	ensayos	

clıńicos	aleatorizados	y	estudios	observacionales	que	demuestran	que	rhGH	mejora	los	

parámetros	de	crecimiento	en	niños	con	enfermedad	renal	crónica(53,55).	En	el	meta-

análisis	mencionado	anteriormente,	se	observó	que	la	terapia	con	rhGH	mejoró	la	VC	en	

comparación	con	el	placebo	(diferencia	media	de	+3.9	cm	en	el	primer	año,	IC	95%	3.3-

4.4	 cm).	 Los	 estudios	 observacionales	 también	 han	 demostrado	 una	 mejora	 en	 la	

velocidad	de	crecimiento	en	niños	con	ERC	tratados	con	rhGH	(54).	

	

5. Síndrome	de	Prader	Willi	

El	 sıńdrome	 de	 Prader-Willi	 (SPW)	 es	 un	 trastorno	 genético	 que	 se	 caracteriza	 por	

de:iciencias	 en	 el	 desarrollo,	 obesidad	 y	 baja	 estatura	 (56).	 Según	 los	 estudios	

realizados	en	Europa,	 la	 incidencia	del	sıńdrome	de	Prader-Willi	(PWS)	se	estima	en	

aproximadamente	 1	 de	 cada	 15,000	 a	 30,000	 nacimientos,	 afectando	 de	 manera	

equitativa	a	niños	y	niñas	(57).	
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En	los	lactantes	con	SPW,	se	observan	sıńtomas	como	hipotonıá,	re:lejos	de:icientes	y	

di:icultades	para	succionar,	lo	que	conduce	a	malnutrición	y	retraso	en	el	crecimiento,	

siendo	común	la	necesidad	de	sondas	de	alimentación.	Los	niños	mayores	desarrollan	

hiperfagia,	que	generalmente	comienza	alrededor	de	los	2	años	de	edad.	Esta	condición,	

que	tiene	un	origen	probablemente	en	el	hipotálamo,	conduce	a	la	obesidad	central.	La	

composición	corporal	de	los	afectados	se	caracteriza	por	un	alto	porcentaje	de	grasa	

corporal	 y	 una	 baja	masa	muscular	 (58).	 Además,	 presentan	 caracterıśticas	 faciales	

distintivas,	 como	 :isuras	 palpebrales	 en	 forma	 de	 almendra,	 un	 diámetro	 bifrontal	

estrecho,	 el	 labio	 superior	 delgado	 y	 las	 comisuras	 de	 la	 boca	 hacia	 abajo.	 Otras	

peculiaridades	fenotıṕicas	incluyen	acromicria	y	bordes	ulnares	rectos.	Los	niños	con	

SPW	 suelen	 tener	 retrasos	 en	 el	 desarrollo,	 y	 tanto	 niños	 como	 adultos	 pueden	

presentar	discapacidad	intelectual	leve	(56).	

	

Diagnóstico	

El	sıńdrome	de	Prader-Willi	se	debe	a	la	falta	de	expresión	de	los	genes	localizados	en	

la	región	15q11.2-q13	del	cromosoma	15	heredado	del	padre,	lo	cual	puede	ser	causado	

por	defectos	en	la	impronta,	deleción	o	disomıá	uniparental.	Las	pruebas	iniciales	para	

diagnosticar	el	SPW	incluyen	un	análisis	de	metilación	del	ADN.	Si	este	estudio	muestra	

anomalıás,	 se	 recomienda	 realizar	 un	 FISH	 o	 un	 microarreglo	 cromosómico	 para	

identi:icar	posibles	deleciones	(22).	

	

Falla	del	crecimiento	

Los	pacientes	con	PWS	presentan	un	crecimiento	limitado,	que	probablemente	se	debe	

a	una	combinación	de	de:iciencia	de	hormona	de	crecimiento	y	de	IGF-1,	además	de	la	

ausencia	de	un	repunte	del	crecimiento	puberal	(57).	Entre	40-100%	de	los	lactantes	y	

niños	con	PWS	son	o	serán	de:icientes	en	GH,	según	los	protocolos	de	prueba	estándar.	

Los	niños	con	PWS	que	 tienen	de:iciencia	de	GH	no	experimentan	 la	aceleración	del	

crecimiento	 tıṕica	 de	 la	 pubertad,	 lo	 que	 lleva	 a	 una	 estatura	 adulta	 baja.	 Sin	
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tratamiento,	la	altura	promedio	en	adultos	con	PWS	es	de	155	cm	en	los	hombres	y	148	

cm	en	las	mujeres	(59).		

	

Tratamiento	

El	tratamiento	con	rhGH	está	aprobado	por	la	FDA	para	estos	niños	desde	el	año	2000,	

y	 se	 ha	demostrado	que	mejora	 tanto	 el	 crecimiento	 como	 la	 composición	 corporal.	

Además,	 se	 han	 observado	 efectos	 positivos	 sobre	 per:il	 lipıd́ico,	 las	 funciones	

cognitivas	y	motoras,	la	capacidad	para	realizar	ejercicio,	el	control	cardiorrespiratorio	

durante	el	sueño,	y	los	riesgos	en	intervenciones	quirúrgicas	(59).	Por	su	contraparte,	

también	 se	 reportado	 la	 muerte	 súbita	 en	 niños	 con	 PWS	 tratados	 con	 rhGH,	 con	

predisponentes	que	 incluyen	apnea	del	sueño,	hipertro:ia	de	amıǵdalas	y	adenoides,	

insu:iciencia	adrenal	central	o	una	combinación	(56).	

En	un	estudio	que	se	llevó	a	cabo	para	evaluar	el	crecimiento	en	un	grupo	de	más	de	

500	niños	con	PWS	durante	tres	años	de	tratamiento	con	rhGH,	utilizando	la	base	de	

datos	 internacional	 de	 crecimiento	 de	 P:izer	 (KIGS),	 se	 observó	 que	 tratamiento	

temprano	resultó	 en	un	mayor	aumento	de	altura,	y	un	periodo	de	 tratamiento	más	

largo	produjo	mejores	resultados	tanto	para	la	altura	como	para	el	BMI	(57).	

En	 cuanto	 a	 la	 dosis,	 las	 guıás	 clıńicas	 más	 recientes	 para	 el	 uso	 de	 rhGH	 en	 PWS	

recomiendan	 que	 los	 lactantes	 y	 niños	 comiencen	 con	 una	 dosis	 de	 GH	 de	 0.5	

mg/m²/dıá,	 ajustándola	 gradualmente	 cada	 3	 a	 6	meses	 según	 la	 respuesta	 clıńica,	

hasta	alcanzar	una	dosis	de	1.0	mg/m²	(60).	

	

Duración	del	tratamiento	con	rhGH 

La	 terapia	 con	 hormona	 de	 crecimiento	 humana	 recombinante	 generalmente	 se	

continúa	al	menos	hasta	que	el	crecimiento	lineal	disminuya	a	menos	de	2.0	a	2.5	cm	

por	año;	sin	embargo,	esta	decisión	debe	ser	personalizada	y,	en	algunos	adolescentes,	

puede	ser	apropiado	interrumpir	la	terapia	antes.	Posteriormente,	se	recomienda	que	

los	pacientes	sean	evaluados	nuevamente	para	de:iciencia	de	GH	utilizando	una	prueba	
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de	estimulación	con	rhGH,	con	el	:in	de	determinar	si	el	tratamiento	debe	continuar	en	

la	adultez	por	razones	metabólicas,	es	decir,	para	mantener	una	composición	corporal	

saludable,	per:iles	lipıd́icos	adecuados	y	masa	ósea	(26,28).	

Entre	 los	niños	con	de:iciencia	aislada	de	GH,	más	de	dos	tercios	tendrán	resultados	

normales	cuando	se	les	vuelva	a	evaluar	para	de:iciencia	de	GH	en	la	adultez.	Dado	que	

la	mayorıá	de	estos	pacientes	con	de:iciencia	aislada	de	GH	durante	la	infancia	tendrán	

su:iciente	 GH	 en	 la	 adultez,	 es	 importante	 repetir	 la	 prueba	 de	 estimulación	 de	 GH	

durante	el	perıódo	de	transición	para	determinar	si	necesitarán	terapia	continua.	Por	el	

contrario,	 la	de:iciencia	de	GH	generalmente	es	permanente	en	pacientes	con	causas	

genéticas,	o	estructurales	de	de:iciencia	de	GH	(31).	

	

Efectos	adversos	del	tratamiento	con	rhGH	

Efectos	agudos	del	tratamiento	con	rhGH	

Los	efectos	secundarios	agudos	del	tratamiento	con	rhGH	son	poco	frecuentes	y,	en	su	

mayorıá,	manejables.	 Su	aparición	depende	del	diagnóstico	y	 la	 razón	por	 la	 cual	 se	

prescribe	 la	 terapia	 con	 rhGH.	 El	 efecto	 secundario	 más	 común	 son	 los	 dolores	 de	

cabeza,	que	suelen	ser	benignos.	Además,	se	ha	observado	un	riesgo	ligeramente	mayor	

de	 desarrollar	 hipertensión	 intracraneal	 idiopática	 (anteriormente	 conocida	 como	

pseudotumor	cerebral),	aumento	de	la	presión	intraocular,	epi:isiólisis	capital	femoral	

y	empeoramiento	de	la	escoliosis	preexistente.	Aunque	no	se	sabe	si	estos	efectos	son	

consecuencia	directa	del	 tratamiento	con	rhGH	o	si	están	relacionados	con	el	rápido	

crecimiento	 inducido	 por	 la	 hormona,	 es	 crucial	 monitorear	 a	 los	 pacientes	 para	

detectar	estos	problemas	durante	el	tratamiento	(61).	

Otros	 efectos	 secundarios	 raros	 incluyen	 reacciones	 de	 hipersensibilidad	 graves,	

pancreatitis,	ginecomastia	transitoria	y	aumento	del	crecimiento	y	la	pigmentación	de	

los	nevos	sin	degeneración	maligna.	La	 formación	de	anticuerpos	contra	 la	hGH,	que	

puede	inhibir	el	crecimiento,	ha	sido	extremadamente	rara	desde	la	introducción	de	la	

GH	 recombinante	 en	 la	 terapia.	 Los	 niños	 tratados	 con	 rhGH	 con	 condiciones	
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predisponentes	como	el	sıńdrome	de	Prader-Willi,	pueden	desarrollar	resistencia	a	la	

insulina	y	trastornos	de	intolerancia	a	la	glucosa,	aunque	la	relevancia	clıńica	de	estos	

efectos	es	baja	(62).		

	

Efectos	a	largo	plazo	del	tratamiento	con	rhGH	

Se	ha	planteado	la	preocupación	sobre	un	posible	vıńculo	entre	el	tratamiento	con	rhGH	

o	 su	mediador,	 el	 IGF-1,	 y	 el	 riesgo	 de	 cáncer.	 Varios	 estudios	 observacionales	 han	

intentado	 determinar	 si	 el	 tratamiento	 con	 rhGH	 incrementa	 el	 riesgo	 de	 cáncer.		

Analizando	dichas	publicaciones,	se	puede	concluir	que	para	los	pacientes	con	fallo	de	

crecimiento	aislado,	y	sin	otros	factores	de	riesgo,	el	tratamiento	con	rhGH	no	aumenta	

el	 riesgo	 de	 leucemia	 ni	 otros	 cánceres	 en	 comparación	 con	 la	 población	 general	

emparejada	por	edad.	Por	otro	lado,	los	pacientes	con	diagnóstico	primario	de	cáncer	o	

condiciones	asociadas	con	un	mayor	riesgo	de	cáncer	pueden	experimentar	un	aumento	

considerable	 en	 la	 mortalidad	 global	 y	 en	 la	 mortalidad	 relacionada	 con	 el	 cáncer	

comparado	 con	 los	 riesgos	 esperados	para	 la	población	 general.	 Este	 aumento	en	 la	

mortalidad	por	cáncer	no	se	asoció	con	las	dosis	de	rhGH	administradas,	y	se	sugiere	

que	 el	 aumento	 en	 la	 incidencia	 de	 cáncer	 secundario	 probablemente	 no	 esté	

relacionado	 con	 el	 tratamiento	 con	 rhGH,	 sino	 con	 la	 terapia	 oncológica	 previa.	 Los	

datos	más	sólidos	provienen	del	estudio	SAGhE,	que	siguió	a	casi	24,000	pacientes,	la	

mitad	de	los	cuales	tenıán	fallo	de	crecimiento	aislado	(63).		

Con	respecto	a	la	mortalidad	en	pacientes	con	otros	diagnósticos	no	relacionados	con	

el	 cáncer,	 se	 observó	 un	 aumento	 modesto	 en	 la	 mortalidad	 general	 	 en	 un	 grupo	

especı:́ico	de	pacientes.	Esto	incluıá	a	pacientes	con	múltiples	de:iciencias	hormonales	

hipo:isarias,	varios	sıńdromes	con	riesgos	de	mortalidad	conocidos,	y	malformaciones	

congénitas	 severas.	 Por	 esta	 razón,	 no	 parece	 que	 el	 aumento	 en	 la	 mortalidad	 se	

relacione	 con	 el	 tratamiento	 con	 rhGH,	 ya	 que	 no	 hubo	 relación	 entre	 la	 dosis	 y	 el	

aumento	en	la	mortalidad,	y	los	pacientes	tienen	diagnósticos	subyacentes	asociados	

con	mayor	mortalidad	(64).	
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Tratamiento	con	IGF-1	

El	sıńdrome	de	insensibilidad	a	la	hormona	de	crecimiento	es	una	causa	rara	de	baja	

estatura	en	niños,	mucho	menos	frecuente	que	la	DHC.	Puede	originarse	por	de:iciencia	

primaria	de	IGF-I,	debido	a	la	resistencia	a	la	hormona	de	crecimiento	provocada	por	

mutaciones	 en	 el	 receptor	 de	 GH,	 conocido	 también	 como	 sıńdrome	 de	 Laron,	 por	

mutaciones	en	los	segundos	mensajeros	o	en	el	gen	de	IGF-I.	Los	criterios	clıńicos	para	

clasi:icar	 este	 trastorno	 son	 estatura	 severamente	 baja	 (menos	 de	 3	 DE),	 secreción	

normal	o	elevada	de	GH,	y	niveles	bajos	de	IGF-I	e	IGFBP-3	en	suero,	que	no	aumentan	

tras	el	tratamiento	con	rhGH	(30).	

El	tratamiento	es	con	la	hormona	recombinante	de	IGF-I	(mecasermin),	desarrollada	en	

1986.	En	los	estudios	realizados	a	nivel	mundial,	se	utilizaron	dosis	de	rhIGF-I	entre	40	

y	 120	mg/kg/dıá	 (1	 o	 2	 inyecciones	 subcutáneas	 diarias)	 para	 inducir	 un	 aumento	

signi:icativo	en	la	tasa	de	crecimiento.	Aunque	la	mejora	en	la	tasa	de	crecimiento	en	es	

pequeña,	la	estatura	:inal	de	los	pacientes	no	tratados	generalmente	se	encuentra	entre	

-4	y	-10.		En	cuanto	a	efectos	secundarios,	el	más	común	y	potencialmente	más	peligroso	

es	la	hipoglucemia,	debido	al	efecto	similar	a	la	insulina	del	IGF-I	(28).		

	

Transición	de	los	pacientes	pediatricos	a	adultos	

Una	 pequeña	 proporción	 de	 los	 niños	 con	 DHC	 continuará	 con	 la	 de:iciencia	 en	 la	

adultez	y	necesitará	tratamiento	continuo	con	GH.	El	"perıódo	de	transición"	se	re:iere	

al	intervalo	que	va	desde	la	adolescencia	media	y	tardıá	hasta	seis	o	siete	años	después	

de	 alcanzar	 una	 altura	 cercana	 a	 la	 adulta.	 La	 persistencia	 de	 la	 DHC	 en	 la	 adultez	

depende	de	la	causa	subyacente.	En	caso	de	DHC	idiopática	aislada,	más	de	2/3	de	los	

niños	tendrán	resultados	normales	en	 las	pruebas	en	 la	adultez.	Es	crucial	repetir	 la	

prueba	 de	 estimulación	 de	 GH	 durante	 el	 perıódo	 de	 transición	 para	 determinar	 si	

requieren	tratamiento	continuo.	Por	otro	lado,	en	casos	de	DHC	genética,	estructural	u	

orgánica,	esta	suele	ser	permanente,	como	en	los	pacientes	con	antecedentes	familiares,	

hipoplasia	del	nervio	óptico	o	cirugıá	cerebral	o	radioterapia	(65).	
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Evaluación	durante	la	transición	

Si	 no	 se	 identi:icó	 una	 enfermedad	 orgánica	 en	 la	 infancia,	 las	 pruebas	 durante	 el	

perıódo	de	transición	son	útiles	para	distinguir	entre	las	diferentes	causas	de	la	DHC.	

En	 aquellos	 donde	 si	 hay	 alguna	 de	 estas	 causas	 de	 fondo,	 no	 es	 necesario	 realizar	

pruebas.	Generalmente	se	realiza	cuando	se	alcanza	una	altura	cercana	a	la	adulta,	es	

decir,	 cuando	 la	 velocidad	 de	 crecimiento	 disminuye	 a	menos	 de	 2.0	 a	 2.5	 cm/año,	

durante	la	pubertad	tardıá;	y	si	es	una	DHC	leve,	incluso	podrıá	realizarse	en	la	pubertad	

media.	 La	 prueba	 de	 tolerancia	 a	 la	 insulina	 (ITT),	 que	 induce	 hipoglucemia	 para	

estimular	la	liberación	de	GH,	es	comúnmente	utilizada	para	evaluar	la	DHC	durante	el	

perıódo	de	transición.	Una	respuesta	máxima	de	GH	inferior	a	5	ng/mL	sugiere	una	DHC	

permanente.	En	algunos	casos,	puede	ser	útil	evaluar	la	concentración	de	IGF-1	en	suero	

durante	al	menos	un	mes	sin	tratamiento	con	GH	(65,66).	

Tratamiento	

En	la	mayorıá	de	 los	pacientes	con	DHC	infantil,	que	también	muestran	evidencia	de	

DHC	durante	el	perıódo	de	transición,	se	recomienda	continuar	el	tratamiento	con	GH	

en	la	adultez.	Sin	embargo,	para	los	pacientes	asintomáticos	sin	causas	subyacentes	de	

DHC,	especialmente	si	los	resultados	de	las	pruebas	de	GH	son	inciertos,	el	tratamiento	

no	es	necesario.	Las	dosis	de	rhGH	para	adultos	son	más	bajas	que	para	los	niños,	tanto	

en	 términos	de	dosis	absoluta	como	por	kg	de	peso	corporal	o	por	m2	de	super:icie	

corporal.	La	dosis	inicial	para	un	adulto	es	aproximadamente	de	0.2	a	0.3	mg/dıá.	Las	

mujeres	 suelen	 necesitar	 una	 dosis	 mayor.	 Para	 los	 adolescentes	 en	 el	 perıódo	 de	

transición,	comenzamos	con	la	dosis	de	adulto	y	ajustamos	según	sea	necesario	para	

alcanzar	un	nivel	de	IGF-1	en	la	parte	superior	del	rango	normal	para	la	edad	y	el	sexo	

(65,66).	
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Marco	Metodológico	

	

Planteamiento	del	problema	

¿Cuáles	son	las	caracterıśticas	clıńicas	y	epidemiológicas	principales	de	los	pacientes	

que	utilizan	hormona	de	crecimiento	atendidos	en	el	servicio	de	endocrinologıá	en	el	

HNN	durante	el	periodo	comprendido	entre	enero	2008	y	diciembre	2023?		

	

Objetivos	de	la	Investigación	

Objetivo	general	

Analizar	las	caracterıśticas	clıńicas	y	epidemiológicas	principales	de	los	pacientes	que	

utilizan	hormona	de	crecimiento	atendidos	en	el	servicio	de	endocrinologıá	en	el	HNN	

durante	el	periodo	comprendido	entre	1	de	enero	del	2008	al	31	de	diciembre	del	2023.	

Objetivos	especı:́icos	

1. Describir	las	caracterıśticas	clıńicas	y	epidemiológicas	de	los	pacientes	que	utilizan	

la	hormona	de	crecimiento	recombinante	en	el	periodo	de	estudio.		

2. Identi:icar	las	indicaciones	para	el	uso	de	hormona	de	crecimiento	y	la	dosi:icación	

de	esta	en	el	periodo	de	estudio.		

3. Valorar	 la	 talla	 :inal	 obtenida	 en	 los	 pacientes	 que	 utilizan	 la	 hormona	 de	

crecimiento	en	el	periodo	de	estudio.		

4. Describir	 los	 efectos	 adversos	 asociados	 al	 uso	 de	 la	 terapia	 con	 hormona	 en	 el	

periodo	de	estudio.	

	

Tipo	de	Investigación	

La	investigación	es	un	estudio	de	diseño	observacional,	retrospectivo,	descriptivo,	sin	

grupo	 control,	 basado	 en	 registros	 médicos,	 con	 exención	 del	 consentimiento	

informado,	 realizado	 en	 un	 solo	 centro,	 pero	 con	 población	 nacional	 al	 ser	 el	 único	
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centro	de	referencia;	lo	cual	va	a	permitir	ver	los	resultados	obtenidos	en	la	población	

infantil	 que	 utiliza	 GH	 en	 el	 servicio	 de	 endocrinologıá	 del	 HNN,	 y	 ası́	́ documentar	

claramente	el	impacto	que	tiene	su	uso	en	su	talla	:inal	tanto	a	nivel	clıńico	como	a	nivel	

epidemiológico.	

	

Criterios	de	inclusión	

1. Niños	y	niñas	de	todas	las	áreas	geográ:icas	atendidas	en	el	HNN.	

2. Edades	entre	1-17	años.	

3. Que	 cumplan	 criterios	 de	 iniciar	 o	 continuar	 en	 tratamiento	 con	 hormona	 de	

crecimiento	 hasta	 que	 clıńicamente	 se	 de:ina	 que	 ha	 completado	 tratamiento:	

velocidad	de	crecimiento	menor	a	2cm/año.	

4. Que	 sean	 vistos	 en	 el	 servicio	 de	 endocrinologıá	 del	 HNN	 a	 los	 cuales	 se	 les	 ha	

indicado	el	uso	de	hormona	de	crecimiento	(de:iciencia	de	hormona	de	crecimiento,	

Sıńdrome	de	Turner,	insu:iciencia	renal	crónica	(pre-trasplante),	Sıńdrome	Prader-

Willi	 y	 pequeño	 para	 edad	 gestacional	 sin	 catch	 up-	 incluye	 Sıńdrome	 Silver-

Russell).	

Criterios	de	exclusión	

1. Pacientes	cuyo	expediente	no	aporte	al	menos	el	30%	de	la	información	necesaria	

que	se	requiere	en	la	hoja	de	recolección	de	datos	de	acuerdo	a	las	variables	que	se	

plantean	para	el	estudio.	

2. Pacientes	 que	 después	 de	 prescrito	 no	 hayan	 iniciado	 tratamiento	 o	 tengan	 un	

tiempo	menor	a	12	meses	de	tratamiento	total.		

	

Población	

No	se	trabaja	con	muestra,	si	no	que	se	incluye	el	total	de	pacientes	que	cumplan	con	

los	criterios	de	inclusión	que	se	les	hubiese	tratado	con	hormona	de	crecimiento	en	el	

periodo	comprendido	de	enero	2008	a	diciembre	2023.	Se	obtiene	una	población	total	

que	 cumplen	 con	 criterios	 de	 inclusión	 de	 690	 pacientes,	 sin	 embargo,	 posterior	 a	
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aplicar	los	criterios	de	exclusión	se	obtienen	672	pacientes	para	realizar	el	análisis.	Se	

excluyen	18	pacientes	debido	a	pérdida	de	expedientes,	ausencia	de	datos	o	debido	a	

que	posterior	a	la	prescripción	del	tratamiento,	el	mismo	nunca	fue	iniciado.		

Variables	del	estudio	

Variables	cualitativas:	sexo,	provincia,	eventos	adversos,	comorbilidad,	cariotipo,	FISH,	

diagnóstico	(DHC,	Turner,	PEG,	IRC	y	Prader	Willi).	

Variables	 cuantitativas:	 edad	 (cronológica,	 ósea),	 talla	 inicial,	 talla	 :inal,	 peso	 inicial,	

peso	:inal,	IMC,	desviación	estándar	(Z)	de	la	talla	al	inicio,	desviación	estándar	(Z)	de	

la	talla	al	:inal	del	tratamiento	con	hormona	de	crecimiento,	pronóstico	de	talla	familiar,	

nivel	de	IGF-1,	pico	de	hormona	de	crecimiento	y	dosis	de	hormona	de	crecimiento.	

Recolección	y	procesamiento	de	datos	

Para	la	recolección	de	datos	se	revisaron	tanto	el	expediente	electrónico	(Medisys)	con	

el	cual	cuenta	el	HNN,	ası	́como	EDUS,	implementado	a	partir	de	agosto	del	año	2018;	

ası	́como	expedientes	fıśicos	escaneados	en	una	base	de	datos	del	hospital	para	los	casos	

más	 antiguos	que	no	hubiese	 información	 en	 las	plataformas	digitales.	 Los	datos	de	

laboratorio	 serán	 recolectados	 del	 LabCore,	 software	 utilizado	 para	 reportar	 los	

resultados	de	los	exámenes	de	laboratorio	utilizado	en	el	Hospital	Nacional	de	Niños.	

Los	 datos	 se	 recolectaron	 con	 base	 en	 la	 hoja	 de	 recolección	 estandarizada,	 y	 se	

ingresaron	 en	 una	 base	 de	 datos	 electrónica	 mediante	 un	 documento	 de	 Excel.	 	 El	

almacenamiento	de	datos	se	realizó	por	medio	de	un	disco	duro	externo	custodiado	por	

la	investigadora	en	la	o:icina	de	Endocrinologıá,	sin	acceso	público.	Ası́	́mismo	a	cada	

paciente	 se	 le	 asignará	 un	 número	 consecutivo,	 protegiendo	 ası́	́ su	 identidad.	 De	

acuerdo	 con	 la	 Ley	 9234	 que	 regula	 la	 Investigación	 Biomédica	 en	 nuestro	 paıś,	 se	

mantendrán	los	datos	originales	de	esta	investigación	clıńica	durante	30	años.	

Para	garantizar	la	integridad	y	veracidad	de	datos	se	minimiza	la	alteración	de	los	datos	

puesto	 que	 se	 obtendrán	 únicamente	 de	 un	 expediente	 clıńico	 y	 se	 encuentran	

objetivados,	no	son	modi:icables.	Además,	los	entes	del	Ministerio	de	Salud	de	CR	y	CEC	

del	HNN	estarán	autorizados	para	realizar	monitoreos	y	auditorıás	del	estudio.	
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Análisis	estadístico	

El	 análisis	 estadıśtico	 que	 se	 utilizó	 en	 este	 estudio	 es	 principalmente	 estadıśtica	

descriptiva,	orientado	a	evaluar	per:il	clıńico	y	demográ:ico	de	los	pacientes;	ası	́como,	

ası	́como	indicaciones	y	dosis	de	tratamiento,	resultados	y	efectos	adversos.	Para	crear	

la	base	de	datos	se	utilizará	el	programa	Microsoft	Excel.		

Para	 la	 comparación	 de	 variables	 continuas	 entre	 los	 distintos	 grupos,	 se	 utilizó	 la	

prueba	de	Kruskal-Wallis,	un	análisis	no	paramétrico	adecuado	cuando	no	se	cumplen	

los	 supuestos	 de	 normalidad	 y	 homogeneidad	 de	 varianza,	 y	 se	 tienen	más	 de	 dos	

grupos	 independientes.	 Los	 resultados	 se	 presentan	 como	 medianas	 con	 rangos	

intercuartıĺicos,	y	un	valor	de	p	<	0.05	se	consideró	estadıśticamente	signi:icativo.	Para	

las	variables	categóricas	(como	antecedentes	personales),	se	aplicaron	pruebas	de	chi-

cuadrado	 para	 comparación	 de	 proporciones.	 Estos	 análisis	 permitieron	 identi:icar	

diferencias	 signi:icativas	 entre	 los	 grupos	 diagnósticos,	 tanto	 en	 las	 caracterıśticas	

clıńicas	como	en	las	comorbilidades	asociadas	al	momento	de	inicio	de	tratamiento.	

	

Aspectos	éticos	

Se	cuenta	con	la	aprobación	del	CEC	del	HNN	bajo	el	número	de	protocolo	CEC-HNN-

004-2022,	y	el	CONIS.		

La	información	recolectada	no	será́	transmitida	con	:ines	ajenos	a	los	expuestos.	Al	ser	

un	análisis	retrospectivo	se	utiliza	información	ya	registrada	por	lo	que	no	hay	con:licto	

que	 atente	 contra	 la	 integridad	 de	 cada	 niño	 que	 esté	 incluido	 en	 el	 estudio.	 Se	

procurará	sacar	el	mejor	provecho	de	la	información	recolectada	para	que	sea	con:iable.	

Además,	un	bene:icio	de	un	estudio	de	investigación	es	el	de	documentar	hallazgos	que	

puedan	favorecer	a	la	comunidad	médica	y	a	los	pacientes	actuales	o	a	futuro.	En	este	

estudio	 se	utilizará	 el	 expediente	de	manera	debida	para	que	 la	 información	no	 sea	

utilizado	por	terceros.	Además,	este	estudio	es	observacional	lo	cual	tiene	la	ventaja	de	

no	poner	al	niño	en	riesgo	o	sufrir	algún	daño	fıśico	o	psicológico.	
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Resultados	y	Discusión	

	

Características	clínicas	y	epidemiológicas	de	los	pacientes	

Mediante	la	revisión	de	la	hoja	de	registro	del	servicio	de	Endocrinologıá	del	HNN	que	

se	lena	al	iniciar	a	un	niño	con	tratamiento	con	GH,	ası	́como	el	registro	de	farmacia,	se	

obtuvo	un	 total	de	690	pacientes	quienes	contaban	con	atención	recibida	durante	el	

perıódo	 del	 1	 de	 enero	 de	 2008	 al	 1	 de	 diciembre	 de	 2023,	 en	 este	 servicio.	 Se	

excluyeron	dieciocho	pacientes	debido	a	que	el	expediente	de	salud	en	esos	casos	se	

habıá	 perdido	 o	 por	 ausencia	 de	 datos;	 y	 en	 dos	 casos	 debido	 a	 que	 posterior	 a	 la	

prescripción	del	 tratamiento,	el	mismo	nunca	fue	 iniciado	por	el	paciente.	 	Luego	de	

esta	 aplicación	 de	 criterios	 de	 exclusión	 se	 obtuvo	 un	 total	 de	 672	 pacientes	 que	

cali:icaron	 para	 ser	 analizados	 dentro	 de	 esta	 investigación.	 En	 promedio,	 el	

tratamiento	se	inició	en	42	pacientes	por	año,	siendo	el	año	en	que	más	se	prescribió	el	

2019	con	62	pacientes,	el	que	menos	se	inició	el	tratamiento	el	2013	con	27	pacientes.	

En	la	 :igura	1	se	puede	observar	 la	distribución	de	estos	por	cada	año	 incluido	en	el	

estudio.		

	

Figura	1.	Distribución	de	casos	nuevos	por	año	de	inicio	de	tratamiento	con	hormona	

de	crecimiento.	

De	estos	672	pacientes,	327	eran	mujeres	(48.7%)	y	345	hombres	(51.3%),	con	una	

ligera	predominancia	masculina.	El	diagnóstico	más	frecuente	fue	dé:icit	de	hormona	

de	crecimiento	 (DHC),	presente	en	424	pacientes	 (63.1%),	 seguido	por	sıńdrome	de	

32
52

40 36 31 27
49 41 39

52 53
62

33
43

30

52

0

20

40

60

80

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

Pacientes por año que iniciaron tratamiento

# de Casos



 36 

Turner	(113	pacientes,	16.8%),	talla	baja	para	la	edad	gestacional	o	PEG	(97	pacientes,	

14.4%)	y	otros	diagnósticos	menos	frecuentes	(38	pacientes,	5.7%),	que	incluye	Prader	

Willi	 con	12	pacientes;	 y	 IRC	pre	 trasplante	 con	26	pacientes.	La	 tabla	2	 resume	 las	

caracteristicas	principales	de	la	población	según	el	diagnóstico	por	el	cual	se	inició	el	

tratamiento	con	hormona	de	crecimiento.	En	cuanto	a	las	variables	continuas	que	no	

presentaban	una	distribución	normal,	como	edad,	talla,	peso,	IMC,	Z	score	del	pacientee	

y	del	potencial	genético,	 la	dosis	utilizada	y	el	 IGF-1	 inicial,	al	momento	de	 inicio	de	

tratamiento,	 lo	 que	 se	 observa	 son	medianas	 y	 dentro	 de	 paréntesis	 los	 respectivos	

rangos.		

Tabla	2.	Caracterıśticas	clıńicas	y	antropométricas	basales	según	diagnóstico.	

Variable Déficit 
HC Turner PEG Otros Total Valor 

p 

n (%) 424 
(63.1%) 

113 
(16.8%) 

97 
(14.4%) 

38 
(5.7%) 

672 
(100%)  

Sexo 
Femenino 

163 
(38.4%) 

109 
(96.5%) 

41 
(42.3%) 

14 
(36.8%) 

327 
(48.7%) <0.001 

Edad meses 108 (70-
132) 

96 (48-
133) 

69 (50-
102) 

82 (44-
148) 

101 (60-
131) <0.001 

Talla (cm) 114 (99-
126) 

109 (90-
123) 

99 (88-
112) 

102 (90-
130) 

111 (95-
123) <0.001 

Peso (kg) 20 (15-
26) 

20 (13-
31) 

14 (11-
18) 

17 (13-
28) 

19 (14-
26) <0.001 

IMC 
15.8 

(14.7-
17.1) 

16.8 
(15.5-
19.3) 

14.5 
(13.6-
15.8) 

16.1 
(14.5-
18.3) 

15.8 
(14.5-
17.3) 

<0.001 

Z score inicial -2.9 (-
3.5-2.4) 

-2.9 (-
3.2-2.0) 

-3.2 (-
3.9-2.7) 

-2.5 (-
3.7-2.3) 

-2.9 (-
3.6-2.4) <0.001 

Z score 
Potencial 

-1.1 (-
1.6-0.6) 

-1.0 (-
1.4-0.6) 

-1.1 (-
1.6-0.7) 

-0.8 (-
1.4-0.3) 

-1.0 (-
1.6-0.5) 0.074 

Dosis de GH 
mg/kg/sem 

0.28 
(0.25-
0.30) 

0.29 
(0.27-
0.32) 

0.30 
(0.28-
0.32) 

0.30 
(0.28-
0.33) 

0.29 
(0.26-
0.31) 

<0.001 

IGF1 (ng/ml) 
81.0 

(49.0-
125.0) 

124.0 
(74.5-
165.2) 

86.2 
(39.8-
143.0) 

204.0 
(91.9-
276.0) 

83.9 
(50.0-
131.0) 

0.001 
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En	esta	 cohorte	de	672	pacientes,	 se	observaron	diferencias	 clıńicamente	 relevantes	

entre	 los	 distintos	 grupos	 diagnósticos	 en	 relación	 con	 las	 caracterıśticas	

antropométricas	 y	 clıńicas	 basales	 previas	 al	 inicio	 del	 tratamiento.	 El	 grupo	 con	

diagnóstico	de	talla	baja	por	pequeño	para	edad	gestacional	(PEG)	presentó	la	talla	más	

baja	 al	 inicio	 (mediana	 99	 cm),	 lo	 cual	 concuerda	 con	 el	 fenotipo	 esperado	 en	 esta	

condición,	caracterizada	por	un	crecimiento	posnatal	subóptimo	persistente.	El	grupo	

con	dé:icit	de	hormona	de	crecimiento	(DHC)	presentó	caracterıśticas	intermedias,	con	

una	 talla	 inicial	 de	 114	 cm	 (la	 mediana	 más	 alta)	 y	 un	 Z-score	 de	 −2.9.	 El	 grupo	

clasi:icado	 como	 “Otros”	mostró	 una	gran	heterogeneidad,	 incluyendo	pacientes	 con	

enfermedad	renal	crónica	pre	trasplante	y	sıńdromes	de	pradera	Willi,	lo	cual	se	re:lejó	

en	la	variabilidad	tanto	del	Z-score	inicial	como	del	IGF-1.		

Figura	2.	Valor	de	Z	score	de	talla	al	inicio	del	tratamiento	por	grupo	diagnóstico.	

En	la	:igura	2	se	ilustra	como	el	Z-score	de	talla	al	momento	de	inicio	del	tratamiento	

mostró	 diferencias	 signi:icativas	 entre	 diagnósticos	 (p	 <	 0.001).	 Los	 pacientes	 PEG	

presentaron	el	compromiso	de	crecimiento	más	severo	(−3.2),	seguidos	por	dé:icit	de	

GH	y	Turner	 (ambos	con	−2.9).	El	grupo	 “Otros”	 tuvo	el	Z-score	más	elevado	(−2.5),	

posiblemente	debido	a	una	mayor	heterogeneidad	etiológica.	Estos	hallazgos	re:lejan	el	
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fenotipo	caracterıśtico	de	cada	entidad	antes	del	inicio	de	la	terapia,	lo	cual	es	crucial	

para	establecer	expectativas	realistas	respecto	a	la	respuesta	al	tratamiento.	

Con	 respecto	 a	 la	 concentración	 sérica	 de	 IGF-1	 en	 el	momento	 previo	 al	 inicio	 del	

tratamiento,	también	di:irió	signi:icativamente	entre	grupos	(p	<	0.001)	como	se	re:leja	

en	 la	 :igura	 3.	 El	 grupo	 “Otros”	 mostró	 los	 valores	 más	 elevados	 (mediana	 de	 204	

ng/mL),	 probablemente	 re:lejando	 condiciones	 no	 asociadas	 con	 de:iciencia	

somatotropa,	como	ERC,	obesidad	o	sıńdromes	genéticos.	En	contraste,	los	valores	más	

bajos	 se	 observaron	 en	 el	 grupo	 con	 dé:icit	 de	 GH	 (81	 ng/mL),	 coherente	 con	 su	

:isiopatologıá.	 Turner	 y	 PEG	 mostraron	 niveles	 intermedios	 (124	 y	 86.2	 ng/mL	

respectivamente).	 Estas	 diferencias	 también	 podrıán	 estar	 in:luenciadas	 por	 el	

momento	 de	 la	medición,	 la	 edad,	 el	 estadio	 puberal,	 el	 estado	 nutricional	 o	 el	 uso	

concomitante	de	estrógenos	en	pacientes	con	Turner.	

Figura	3.	Mediana	de	niveles	sérico	de	IGF-1(ng/ml)	previo	al	inicio	de	tratamiento	

por	grupo	diagnóstico.	

Desde	el	punto	de	vista	nutricional,	los	pacientes	PEG	tuvieron	los	valores	más	bajos	de	

IMC	(mediana	14.5),	mientras	que	 las	niñas	con	Turner	presentaron	el	 IMC	más	alto	

(16.8),	lo	cual	puede	relacionarse	con	su	composición	corporal	caracterıśtica	y	menor	
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masa	magra.	La	edad	al	inicio	del	tratamiento	también	mostró	diferencias	importantes	

como	se	muestra	en	la	:igura	4.	Los	pacientes	PEG	comenzaron	a	edades	más	tempranas	

(69	meses),	mientras	que	los	del	grupo	“Otros”	iniciaron	más	tardıámente	(82	meses),	

posiblemente	debido	a	diagnóstico	diferido.	Estas	diferencias	son	relevantes,	ya	que	el	

pronóstico	de	crecimiento	está	in:luenciado	por	la	edad	de	inicio	del	tratamiento.	

Figura	4.	Mediana	de	edad	en	meses	al	inicio	del	tratamiento	por	grupo	diagnóstico	

(p<	0.001***		p	<	0.01	**	p	<	0.05	*	para	las	diferencias	entre	cada	grupo.)	

En	cuanto	a	la	distribución	geográ:ica,	la	mayorıá	de	los	pacientes	provenıán	del	Gran	

Àrea	Metropolitana,	destacando	la	provincia	de	San	José	con	288	casos	(42.9%),	seguida	

de	 Alajuela	 (16.7%),	 Heredia	 (13%)	 y	 Cartago	 (10.4%).	 Provincias	 costeras	 como	

Puntarenas	 (7.6%),	 Limón	 (5.1%)	 y	 Guanacaste	 (4.3%)	 aportaron	 proporciones	

menores,	re:lejando	potenciales	desigualdades	en	el	acceso	o	referencia	especializada.	

Estos	datos	se	pueden	observar	más	adelante	en	la	tabla.		

En	relación	a	la	dosis	ajustada	por	peso	corporal	de	GH,	se	puede	ser	en	la	:igura	5	como	

mostró	diferencias	signi:icativas	entre	grupos	(p	<	0.001).	Los	pacientes	PEG	y	“Otros”	

recibieron	las	dosis	más	altas	(0.30	mg/kg/sem),	seguidos	por	Turner	(0.29)	y	dé:icit	

de	GH	(0.28).	A	pesar	de	que	estas	diferencias	son	modestas,	podrıán	re:lejar	tanto	guıás	
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clıńicas	diferenciadas	por	etiologıá	como	la	necesidad	de	dosis	mayores	para	alcanzar	

objetivos	 de	 crecimiento	 en	 ciertos	 grupos,	 como	 Turner	 y	 PEG,	 que	 tienen	menor	

potencial	 de	 crecimiento	 espontáneo.	 Además,	 es	 importante	 recalcar	 que	 la	

signi:icancia	 estadıśtica	 aún	 siendo	 una	 diferencia	 en	 la	 dosis	muy	 pequeña,	 puede	

también	estar	relacionada	a	un	 tamaño	de	 la	población	grande	que	se	analizó.	Estas	

diferencias	deben	analizarse	en	conjunto	con	la	respuesta	clıńica	y	los	niveles	de	IGF-1	

alcanzados	durante	el	seguimiento.	

Figura	5.	Mediana	de	dosis	por	peso	de	rhGH	utilizada	según	grupo	diagnóstico.	

Por	otro	lado,	con	respecto	a		las	comorbilidades	por	grupo	diagnótico	que	presentaban	

los	 pacientes	 al	 inicio	 del	 tratamiento	 con	 hormona	 de	 crecimiento	 recombinante	

(rhGH),	 estas	 se	 presentan	 en	 la	 tabla	 3.	 	 Al	 analizar	 se	 encontró	 una	 distribución	

signi:icativa	según	el	grupo	diagnóstico.	El	hipopituitarismo	fue	casi	exclusivo	del	grupo	

con	DHC	(18.6%),	con	79	de	80	pacientes,	lo	cual	refuerza	la	:isiopatologıá	central	de	

esta	condición.	La	cardiopatıá	congénita	se	identi:icó	predominantemente	en	pacientes	

con	 sıńdrome	 de	 Turner	 (14.2%),	 para	 16	 de	 31	 pacientes,	 hallazgo	 ampliamente	

descrito	 en	 la	 literatura.	 Por	 su	 parte,	 las	 nefropatıás	 se	 concentraron	 en	 el	 grupo	

“Otros”	(65.8%),	donde	se	prezentaron	25	de	los	36	casos,	probablemente	debido	a	que	

este	grupo	incluıá	pacientes	con	enfermedad	renal	crónica,	en	quienes	el	uso	de	rhGH	
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está	indicado	ante	el	compromiso	del	crecimiento	secundario	previo	a	trasplante	renal.	

No	se	observaron	diferencias	signi:icativas	en	la	presencia	de	epilepsia,	asma	o	dé:icit	

atencional	entre	los	grupos,	aunque	se	detectó	una	tendencia	no	signi:icativa	a	mayor	

prevalencia	de	trastornos	de	atención	en	PEG.	Cabe	destacar	que	casi	la	mitad	de	los	

pacientes	no	reportaban	antecedentes	relevantes,	aunque	esto	varió	signi:icativamente	

entre	los	grupos	diagnósticos.	

Tabla	3.	Antecedentes	personales	y	comorbilidades	por	grupo	diagnóstico.	

Variable Déficit 
HC Turner PEG Otros Total Valor p 

n (%) 424 
(63.1%) 

113 
(16.8%) 

97 
(14.4%) 38 (5.7%) 672 (100%)  

Hipopituitarismo 79 
(18.6%) 0 (0%) 1 (1%) 0 (0%) 80 (11.9%) <0.001 

Cardiopatía 
congénita 

9 
(2.1%) 

16 
(14.2%) 

5 
(5.2%) 1 (2.6%) 31 (4.6%) <0.001 

Nefropatía 2 
(0.5%) 

8 
(7.1%) 1 (1%) 25 (65.8%) 36 (5.4%) <0.001 

Epilepsia 18 
(4.2%) 

1 
(0.9%) 

2 
(2.1%) 1 (2.6%) 22 (3.3%) 0.309 

Déficit 
atencional 

9 
(2.1%) 

3 
(2.7%) 

7 
(7.2%) 0 (0%) 19 (2.8%) 0.066 

Asma 17 
(4%) 

4 
(3.5%) 

4 
(4.1%) 2 (5.3%) 27 (4%) 0.929 

Otros 122 
(28.8%) 

40 
(35.4%) 

42 
(43.3%) 14 (36.8%) 218 

(32.4%) 0.035 

Ninguno 226 
(53.3%) 

52 
(46%) 

48 
(49.5%) 3 (7.9%) 329 (49%) <0.001 

	

Estado	actual	de	los	pacientes	con	tratamiento	con	hormona	de	crecimiento		

Del	total	de	672	pacientes	tratados	con	hormona	de	crecimiento	recombinante	(rhGH),	

para	 la	 fecha	 de	 corte,	 el	 43%	 completó	 su	 tratamiento	 (289	 pacientes),	 el	 36.9%	

continuaba	en	tratamiento	activo	(248	pacientes),	y	el	20.1%	lo	habıá	abandonado	o	

suspendido	 (135	 pacientes).	 En	 la	 tabla	 4	 se	 encuentran	 los	 análisis	 de	 diferentes	
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variables	 de	 acuerdo	 con	 el	 estado	 de	 tratamiento	 (completo,	 activo	 o	 abandono/	

suspensión).		

Tabla	4.	Caracterıśticas	de	los	pacientes	según	estado	de	tratamiento.	

Variable Completo Activo Abandono/ 
Suspensión Total Valor p 

n (%) 289 (43%) 248 (36.9%) 135 (20.1%) 672 (100%)  
Sexo Femenino 153 (52.9%) 119 (48%) 56 (41.5%) 328 (48.8%) 0.084 

Provincia     0.249 
Alajuela 44 (15.2%) 51 (20.6%) 17 (12.6%) 112 (16.7%)  
Cartago 32 (11.1%) 27 (10.9%) 11 (8.1%) 70 (10.4%)  

Guanacaste 16 (5.5%) 7 (2.8%) 6 (4.4%) 29 (4.3%)  
Heredia 39 (13.5%) 33 (13.4%) 15 (11.1%) 87 (13%)  
Limón 11 (3.8%) 17 (6.9%) 6 (4.4%) 34 (5.1%)  

Puntarenas 20 (6.9%) 16 (6.5%) 15 (11.1%) 51 (7.6%)  
San José 127 (43.9%) 96 (38.9%) 65 (48.1%) 288 (42.9%)  

Antecedentes      
Hipopituitarismo 37 (12.8%) 36 (14.5%) 7 (5.2%) 80 (11.9%) 0.022 

Cardiopatía congénita 14 (4.8%) 11 (4.4%) 6 (4.4%) 31 (4.6%) 0.970 
Nefropatía 19 (6.6%) 8 (3.2%) 9 (6.7%) 36 (5.4%) 0.172 
Epilepsia 8 (2.8%) 7 (2.8%) 7 (5.2%) 22 (3.3%) 0.377 

Déficit atencional 4 (1.4%) 8 (3.2%) 7 (5.2%) 19 (2.8%) 0.076 
Asma 9 (3.1%) 12 (4.8%) 6 (4.4%) 27 (4%) 0.574 

Edad inicial (meses) 114 (92-148) 66.5 (46.8-107.2) 107 (63.5-132) 101 (60-131) <0.001 
Talla inicial (cm) 118 (108-130.5) 98.8 (87-115) 112 (96-121) 111 (95.0-123.4) <0.001 

Z score inicial -2.9 (-3.5-2.4) -2.7 (-3.6-2.3) -3.3 (-3.9-2.7) -2.9 (-3.6-2.4) <0.001 
Z score potencial -1.1 (-1.6-0.5) -1.0 (-1.4-0.5) -1.2 (-1.7-0.8) -1.0 (-1.6-0.5) 0.002 

Dosis de HC 
(mg/kg/sem) 0.29 (0.26-0.31) 0.29 (0.25-0.30) 0.29 (0.26-0.32) 0.29 (0.26-0.31) 0.018 

IGF1 (ng/ml) 100.50 (61.15–
151.75) 

64.80 (40.80– 
96.90) 

87.55 
(50.05–131.50) 

83.90 (49.95–
131.00) <0.001 

Indicación de 
tratamiento     <0.001 

Déficit HC 194 (67.1%) 153 (61.7%) 77 (57%) 424 (63.1%)  
ERC 15 (5.2%) 3 (1.2%) 8 (5.9%) 26 (3.9%)  
PEG 24 (8.3%) 42 (16.9%) 31 (23%) 97 (14.4%)  

Prader-Willi 2 (0.7%) 7 (2.8%) 3 (2.2%) 12 (1.8%)  
Turner 54 (18.7%) 43 (17.3%) 16 (11.9%) 113 (16.8%)  

Presencia de efectos 
adversos 31 (10.7%) 7 (2.8%) 23 (17%) 61 (9.1%) <0.001 

Cumplimiento regular 
de Tx 260 (90%) 227 (91.5%) 62 (45.9%) 549 (91.7%) <0.001 
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No	 se	 observaron	 diferencias	 signi:icativas	 en	 cuanto	 al	 sexo	 o	 la	 provincia	 de	

residencia,	sin	embargo,	se	identi:icaron	asociaciones	clıńicamente	relevantes	entre	el	

estado	del	tratamiento	y	el	diagnóstico	de	base.	Por	ejemplo,	el	diagnóstico	de	dé:icit	de	

GH	predominó	en	todos	los	grupos,	pero	fue	más	frecuente	en	quienes	completaron	el	

tratamiento	 (67.1%),	mientras	 que	 los	 pacientes	 con	 diagnóstico	 de	 PEG	mostraron	

mayor	frecuencia	de	abandono	o	suspensión	(23%),	lo	que	podrıá	re:lejar	desafıós	en	

la	 adherencia,	 o	 una	menor	 respuesta	 percibid;	 ası	́ como	 problemas	 adicionales	 de	

fondo	en	esta	población	que	comprometa	el	crecimiento.		

También	 se	 observó	 una	 asociación	 signi:icativa	 entre	 el	 antecedente	 de	

hipopituitarismo	y	mayor	probabilidad	de	completar	o	continuar	el	 tratamiento	(p	=	

0.022),	posiblemente	debido	a	un	seguimiento	endocrinológico	más	riguroso	y	a	una	

mejor	respuesta	descrita	en	pacientes	con	de:iciencia	de	hormona	de	crecimiento.	Otros	

antecedentes	personales	no	mostraron	diferencias	 estadıśticamente	 signi:icativas	 en	

relación	con	el	estado	del	tratamiento.	

Es	 relevante	 que	 los	 pacientes	 que	 abandonaron	 o	 suspendieron	 el	 tratamiento	

iniciaron	con	caracterıśticas	clıńicas	más	desfavorables;	como	una	menor	talla	inicial	

(mediana	112	cm),	Z-score	de	talla	más	comprometido	(−3.3),	y	menor	IGF-1	basal	(87.5	

ng/ml),	en	comparación	con	quienes	completaron	o	mantenıán	el	tratamiento	activo	(p	

<	0.001	en	todas	 las	comparaciones).	Estos	valores	corresponden	al	estado	previo	al	

inicio	 del	 tratamiento,	 lo	 cual	 podrıá	 sugerir	 que	 una	 presentación	 más	 severa	 al	

diagnóstico	podrıá	relacionarse	con	menor	adherencia	posterior,	quizá	por	frustración	

frente	a	expectativas,	di:icultades	logıśticas	o	barreras	terapéuticas.	La	dosis	inicial	de	

rhGH	fue	similar	entre	grupos,	aunque	con	diferencias	signi:icativas	marginales	 (p	=	

0.018),	lo	cual	puede	estar	vinculado	al	diagnóstico	subyacente,	y	elección	del	médico	

tratante,	más	que	al	cumplimiento.	

Por	otra	parte,	la	presencia	de	efectos	adversos	fue	signi:icativamente	mayor	en	quienes	

abandonaron	el	 tratamiento	(17%	vs.	2.8%	en	tratamiento	activo,	p	<	0.001),	 lo	que	

respalda	 la	 hipótesis	 de	 que	 estos	 eventos	 pueden	 in:luir	 negativamente	 en	 la	

continuidad	terapéutica.	Finalmente,	el	cumplimiento	regular	fue	claramente	más	bajo	
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en	este	grupo	(45.9%	vs.	>90%	en	 los	demás),	con:irmando	que	 la	adherencia	es	un	

determinante	crıt́ico	para	lograr	mantener	el	tratamiento	a	largo	plazo.	

La	 edad	 al	 inicio	 del	 tratamiento	 mostró	 diferencias	 estadıśticamente	 signi:icativas	

entre	los	grupos	de	estado	terapéutico	(p	<	0.001)	como	se	ilustra	en	la	:igura	6.	Los	

pacientes	 con	 tratamiento	 activo	 iniciaron	a	una	 edad	más	 temprana	 (mediana	66.5	

meses),	 mientras	 que	 quienes	 lo	 abandonaron	 o	 suspendieron	 comenzaron	 más	

tardıámente	(mediana	de	107	meses),	y	quienes	lo	completaron	a	los	114	meses.	Esta	

distribución	probablemente	re:leja	una	combinación	de	factores	temporales	y	clıńicos;	

los	 pacientes	 activos	 iniciaron	 tratamiento	 más	 recientemente,	 en	 una	 etapa	 más	

temprana	de	la	vida,	posiblemente	por	mejoras	en	el	tiempo	de	diagnóstico	y	acceso	al	

tratamiento.	Por	otro	lado,	el	mayor	abandono	en	quienes	iniciaron	más	tarde	podrıá	

asociarse	con	menor	expectativa	de	ganancia	en	talla	o	menor	adherencia	a	largo	plazo.		

Figura	6.	Mediana	de	edad	al	inicio	de	tratamiento	por	grupo	de	estado	de	tratamiento.	

En	cuanto	a	las	dosis	semanales	de	rhGH	por	peso,	si	bien	fueron	muy	similares	entre	

los	 tres	 grupos	 (0.30	 mg/kg/sem),	 se	 observó	 una	 diferencia	 estadıśticamente	

signi:icativa	(p	=	0.018)	representada	en	la	:igura	7,	especialmente	entre	los	grupos	de	

abandono/suspensión	y	tratamiento	activo	(p	=	0.0367).	Esto	sugiere	que,	aunque	la	

dosis	 no	 varió	 clıńicamente	 de	 forma	marcada,	 las	 diferencias	 pueden	 deberse	 a	 la	
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distribución	en	los	extremos	o	a	ajustes	individuales	por	respuesta	o	tolerancia.	No	se	

encontraron	 diferencias	 signi:icativas	 entre	 los	 grupos	 de	 abandono	 y	 completo,	 ni	

entre	completo	y	activo,	lo	cual	sugiere	que	la	dosis	en	sı	́misma	no	explica	del	todo	el	

abandono	del	tratamiento,	aunque	podrıá	contribuir	parcialmente	cuando	se	combina	

con	otros	factores.	

Figura	7.	Mediana	de	dosis	semanal	de	rhGH	por	grupo	de	estado	de	tratamiento.	

Con	respecto	a	los	niveles	de	IGF-1,	estos	también	mostraron	diferencias	signi:icativas	

(p	<	0.001).	En	la	:igura	8	se	puede	ver	como	los	pacientes	con	tratamiento	completo	

presentaron	concentraciones	más	altas	 (100.5	ng/mL)	que	 los	de	 tratamiento	activo	

(64.8	ng/mL)	y	abandono/suspensión	(87.6	ng/mL).	Es	importante	aclarar	que	estos	

valores	corresponden	a	mediciones	realizadas	antes	de	iniciar	tratamiento,	por	lo	que	

no	 re:lejan	 necesariamente	 su	 e:icacia	 :inal.	 No	 obstante,	 es	 probable	 que	 esto	 se	

relacione	 con	 otras	 caracterıśticas	 observadas	 en	 la	 población,	 como	 edad	 de	 inicio	

mayor	en	pacientes	que	ya	completaron	el	tratamiento	y	una	talla	mayor,	lo	cual	podrıá	

correlacionar	con	que	al	momento	del	inicio	también	tuviesen	un	nivel	más	alto	de	IGF-

1.	También	se	podrıá	hipotetizar	que	pacientes	con	niveles	más	bajos	de	IGF-1	al	inicio	

tendrıán	una	respuesta	más	 lenta,	y	usualmente	una	talla	y	edad	menor,	y,	por	ende,	

mayor	tiempo	de	tratamiento	por	lo	que	es	más	probable	que	aún	se	encuentren	activos.		
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Figura	8.	Mediana	en	nivel	de	IGF-1	previo	al	inicio	del	tratamiento	según	estado	de	

tratamiento	(abandono/suspensión	-	Activo	0.0031;	activo	-	completo	<0.001).	

En	cuanto	al	cumplimiento	terapéutico	regular	se	documentó	en	el	91.7%	del	total	de	

pacientes,	pero	varió	de	 forma	signi:icativa	según	el	estado	del	 tratamiento	como	se	

resumen	en	 la	 tabla3.	En	 los	pacientes	que	 completaron	 la	 terapia,	 el	90%	mantuvo	

cumplimiento	regular,	porcentaje	que	se	elevó	al	91.5%	en	los	que	continuaban	activos.	

En	cambio,	en	el	grupo	que	abandonó	o	suspendió	el	tratamiento,	solo	el	45.9%	reportó	

cumplimiento	 regular	 (p	 <	 0.001).	 Estos	 datos	 resaltan	 la	 fuerte	 asociación	 entre	

adherencia	sostenida	y	:inalización	exitosa	del	tratamiento,	y	señalan	la	necesidad	de	

estrategias	dirigidas	a	mejorar	la	adherencia,	especialmente	en	subgrupos	vulnerables.	

Análisis	de	talla	Winal	obtenida	en	paciente	que	ya	completaron	tratamiento	

De	 los	 289	 pacientes	 que	 completaron	 el	 tratamiento	 con	 hormona	 de	 crecimiento	

recombinante,	el	52.2%	(151	pacientes),	alcanzó	una	respuesta	satisfactoria,	de:inida	

como	una	talla	:inal	no	inferior	en	más	de	2	desviaciones	estándar	al	Z	score	de	la	talla	

del	 potencial	 genético.	 En	 la	 tabla	 5	 se	 comparan	 las	 caracterıśticas	 entre	 aquellos	

pacientes	que	completaron	el	tratamiento	con	hormona	de	crecimiento	y	presentaron	

una	respuesta	satisfactoria	y	aquellos	que	tuvieron	una	respuesta	no	satisfactoria.		
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Tabla	5.	Comparación	de	pacientes	con	tratamiento	completo	según	resultado	:inal.	

Variable Satisfactorio No satisfactorio Total Valor p 
n (%) 151 (52.2%) 138 (47.8%) 289 (100%)  

Sexo Femenino 60 (39.7%) 93 (67.4%) 153 (52.9%) <0.001 
Provincia    0.358 
Alajuela 27 (17.9%) 17 (12.3%) 44 (15.2%)  
Cartago 12 (7.9%) 20 (14.5%) 32 (11.1%)  

Guanacaste 6 (4%) 10 (7.2%) 16 (5.5%)  
Heredia 22 (14.6%) 17 (12.3%) 39 (13.5%)  
Limón 5 (3.3%) 6 (4.3%) 11 (3.8%)  

Puntarenas 12 (7.9%) 8 (5.8%) 20 (6.9%)  
San José 67 (44.4%) 60 (43.5%) 127 (43.9%)  

Antecedentes     
Hipopituitarismo 27 (17.9%) 10 (7.2%) 37 (12.8%) 0.012 

Cardiopatía congénita 9 (6%) 5 (3.6%) 14 (4.8%) 0.516 
Nefropatía 7 (4.6%) 12 (8.7%) 19 (6.6%) 0.249 
Epilepsia 6 (4%) 2 (1.4%) 8 (2.8%) 0.286 

Déficit atencional 2 (1.3%) 2 (1.4%) 4 (1.4%) 1.000 
Asma 5 (3.3%) 4 (2.9%) 9 (3.1%) 1.000 
Otros 37 (24.5%) 53 (38.4%) 90 (31.1%) 0.015 

Diagnóstico que justifica tratamiento <0.001 
Déficit HC 129 (85.4%) 65 (47.1%) 194 (67.1%)  

ERC 6 (4%) 9 (6.5%) 15 (5.2%)  
PEG 3 (2%) 21 (15.2%) 24 (8.3%)  

Prader-Willi 1 (0.7%) 1 (0.7%) 2 (0.7%)  
Turner 12 (7.9%) 42 (30.4%) 54 (18.7%)  

Presencia de efecto adverso 15 (9.9%) 16 (11.6%) 31 (10.7%) 0.791 
Cumplimiento regular de Tx 142 (94%) 118 (85.5%) 260 (90%) 0.027 

Edad inicial (meses) 125 (94.5–153) 107.5 (89.5–137) 114 (92–148) 0.007 
Talla inicial (cm) 124 (111.5–133.9) 113 (104.6–124) 118 (108–130.5) <0.001 

Z inicial -2.6 (-3.0–-2.2) -3.3 (-3.8–-2.8) -2.9 (-3.5–-2.4) <0.001 
Z Potencial -1.0 (-1.4–-0.4) -1.4 (-1.7–-0.8) -1.1 (-1.6–-0.5) <0.001 

Z final -1.2 (-1.6–-0.8) -2.8 (-3.2–-2.3) -1.9 (-2.8–-1.2) <0.001 
Dosis de GH mg/kg/sem 0.29 (0.26–0.31) 0.29 (0.27–0.31) 0.29 (0.26–0.31) 0.042 

IGF1 (ng/ml) 90.00 (61.15–141.00) 113.00 (62.45–169.00) 100.50 (61.15–
151.75) 0.246 

Pico GH 4.9 (3–6.8) 6.3 (4.3–8.1) 5.6 (3.2–7.4) 0.019 
Glicemia mínima 32 (25.5–37) 32 (25–37) 32 (25–37) 0.66 

Se	observó	una	diferencia	signi:icativa	por	sexo;	los	varones	mostraron	una	mayor	tasa	

de	respuesta	satisfactoria	(60.3%	vs.	39.7%	en	mujeres,	p	<	0.001),	lo	que	puede	re:lejar	

diferencias	:isiológicas	en	el	crecimiento	o	en	el	momento	del	inicio	del	tratamiento.	
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Entre	 los	 antecedentes	 clıńicos,	 el	 hipopituitarismo	 se	 asoció	 signi:icativamente	 con	

una	 mayor	 probabilidad	 de	 alcanzar	 talla	 :inal	 satisfactoria	 (p	 =	 0.012),	 lo	 cual	 es	

esperable	dada	la	buena	respuesta	al	reemplazo	con	rhGH	en	de:iciencia	pura.	El	otro	

grupo	que	se	asoció	a	una	diferencia	signi:icativa,	pero	de	una	respuesta	no	satisfactoria	

es	el	de	“otros”	antecedentes,	pero	probablemente	por	la	heterogeneidad	del	grupo,	y	

que	entre	mayor	cantidad	de	comorbilidades	es	probable	tener	una	menor	respuesta	al	

tratamiento.		

Con	respecto	al	diagnóstico	inicial	de	indicación	de	tratamiento,	si	presentó	diferencias	

signi:icativas	entre	 los	grupos.	Aquellos	que	se	 les	dio	 tratamiento	por	PEG	tuvieron	

tasas	más	bajas	de	respuesta	satisfactoria,	con	3	de	21	pacientes	(14.3%),	comparado	

con	 aquellos	 con	 dé:icit	 de	 GH	 que	 129	 de	 194	 (66.5%)	 presentaron	 respuesta	

satisfactoria	(p	<	0.001).	Esto	resalta	la	menor	respuesta	esperada	en	condiciones	con	

talla	genéticamente	 limitada	o	con	etiologıá	no	hormonal.	Además,	el	diagnóstico	de	

Turner	 también	 se	 asoció	 con	menor	 tasa	 de	 respuesta	 satisfactoria,	 con	 12	 de	 54	

pacientes	(22.2%),	lo	cual	coincide	con	lo	reportado	en	la	literatura,	donde	alcanzar	la	

talla	 diana	 en	 este	 grupo	 es	 particularmente	 difıćil	 aún	 con	 dosis	 altas	 de	 GH.	 Con	

respecto	a	los	diagnósticos	con	menos	representación	de	la	población,	en	el	caso	de	ERC	

tuvieron	 una	 tasa	 de	 respuesta	 satisfactoria	 de	 40%	 con	 6	 de	 15	 pacientes;	 y	 de	 2	

pacientes	 con	 Prader	 Willi,	 1	 tuvo	 respuesta	 satisfactoria,	 sin	 embargo,	 ambas	

poblaciones	son	muy	pequeñas	para	poder	sacar	conclusiones.	

Los	pacientes	que	alcanzaron	una	respuesta	satisfactoria	tenıán	una	talla	inicial	mayor	

(124	 cm	 vs.	 113	 cm),	 con	 diferencias	 estadıśticamente	 signi:icativas	 (p	 <	 0.001).	

Además,	 los	pacientes	con	desenlace	satisfactorio	 tenıán	un	Z-score	de	 talla	al	 inicio	

menos	 comprometido	 (−2.6	 vs	 −3.3,	 p	 <	 0.001)	 y	 también	 un	 Z-score	 de	 potencial	

genético	más	favorable	(−1.0	vs	−1.4,	p	<	0.001)	como	se	representa	en	las	:iguras	9	y	

10.	Esto	indica	que	la	severidad	basal	del	dé:icit	de	crecimiento	y	una	talla	genética	más	

baja	fueron	factores	asociados	a	una	menor	probabilidad	de	éxito	terapéutico,	incluso	

si	 se	 completó	 el	 tratamiento.	 Esto	 podrıá	 estar	 relacionado	 a	 posibles	 defectos	

genéticos	familiares	que	no	se	ha	realizado	algún	diagnóstico.		
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Figura	9.	Mediana	de	Z	score	de	talla	al	inicio	de	tratamiento	según	resultado	:inal.	

Figura	10.	Mediana	de	Z	de	talla	potencial	familiar	según	resultado	:inal	de	tratamiento.	

Como	se	observa	en	la	:igura	11,	era	esperable	que	el	Z-score	:inal	fue	signi:icativamente	

mejor	en	el	grupo	con	resultado	satisfactorio	(−1.2	vs	−2.8,	p	<	0.001),	con:irmando	la	

de:inición	operacional	utilizada.		
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Figura	11.	Mediana	de	Z	score	de	talla	:inal	según	resultado	de	tratamiento.	

En	términos	de	edad	al	inicio,	también	se	observaron	diferencias	relevantes	expuestas	

en	la	:igura	12.	Los	pacientes	con	respuesta	satisfactoria	comenzaron	el	tratamiento	a	

una	edad	ligeramente	mayor	(mediana	125	meses	vs.	107.5,	p	=	0.007),	aunque	esta	

diferencia	puede	estar	 in:luenciada	por	otros	 factores	como	 la	maduración	 ósea	o	el	

diagnóstico	subyacente	y	al	corregir	por	estas	se	comporta	de	manera	neutra.		

Figura	12.	Mediana	de	edad	en	meses	al	inicio	según	resultado	al	:inal	del	tratamiento.	
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La	 dosis	 promedio	 de	 GH	 fue	 ligeramente	 superior	 en	 los	 respondedores	 (0.29	

mg/kg/sem	vs.	0.29,	p	=	0.042),	aunque	la	diferencia	es	casi	nula,	y	probablemente	con	

signi:icancia	estadıśtica	por	el	tamaño	de	la	población,	pero	ante	esta	mıńima	variación	

impresiona	clıńicamente	marginal.		

Figura	13.	Pruebas	diagnósticas	(IGF1	y	Pico	de	GH)	según	el	resultado	al	:inal	del	

tratamiento.	A	la	izquierda	se	representa	la	mediana	del	nivel	de	IGF-1	previo	al	inicio	

de	tratamiento.	A	la	izquierda	se	encuentra	la	mediana	del	Pico	de	GH	durante	la	

prueba	de	ITT	previo	al	inicio	de	tratamiento.	

Como	lo	ilustra	la	:igura	anterior,	un	hallazgo	interesante	es	que	el	pico	de	GH	en	las	

pruebas	 diagnósticas	 fue	 signi:icativamente	 menor	 en	 quienes	 tuvieron	 respuesta	

satisfactoria	 (mediana	 4.9	 vs.	 6.3	 ng/mL,	 p	 =	 0.019).	 Esto	 puede	 sugerir	 que	 los	

pacientes	 con	mayor	 grado	 de	 de:iciencia	 funcional	 de	 GH	 (pico	más	 bajo)	 podrıán	

bene:iciarse	 más	 del	 reemplazo	 hormonal,	 y	 asociar	 a	 una	 mejor	 respuesta	 al	

tratamiento.	Refuerza	también	la	validez	clıńica	de	la	indicación	terapéutica	basada	en	

pruebas	 de	 estimulación.	 En	 cuanto	 a	 la	 concentración	 sérica	 de	 IGF-1,	 no	 se	

encontraron	 diferencias	 signi:icativas	 entre	 ambos	 grupos	 (113	 vs	 90	 ng/mL,	 p	 =	

0.246),	 lo	 que	 sugiere	 que	 este	 valor	 basal	 no	 predijo	 el	 desenlace	 clıńico.	 Esto	 es	

coherente	con	el	hecho	de	que	el	IGF-1	puede	verse	afectado	por	múltiples	variables	
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como	edad,	sexo,	estado	nutricional	y	dosis	de	GH,	y	su	utilidad	como	predictor	basal	

puede	ser	limitada.	

El	cumplimiento	también	fue	signi:icativamente	mayor	en	el	grupo	con	buena	respuesta	

(94%	vs.	85.5%,	p	=	0.027),	 lo	que	refuerza	el	 impacto	de	 la	adherencia	 terapéutica	

como	variable	clave	en	los	resultados.		

Otro		hallazgo	que	refuerza	la	importancia	del	seguimiento	y	la	adherencia	terapéutica	

como	factores	determinantes	del	éxito	del	tratamiento	con	hormona	de	crecimiento	se	

muestra	en	la	:igura	14.		

Figura	14.	Asociación	entre	estado	del	tratamiento	y	respuesta	terapéutica	

satisfactoria.	

Se	 evaluó	 la	 proporción	 de	 pacientes	 que	 alcanzaron	 una	 respuesta	 terapéutica	

satisfactoria	 según	 el	 estado	 actual	 del	 tratamiento.	 Se	 observó	 que	 el	 52.2%	de	 los	

pacientes	 con	 tratamiento	 completo	 y	 el	 50.8%	 de	 aquellos	 con	 tratamiento	 activo	

alcanzaron	una	talla	:inal	dentro	de	≤2	DE	del	potencial	genético,	en	contraste	con	solo	

el	30.4%	de	quienes	abandonaron	o	suspendieron	el	tratamiento.	Las	comparaciones	

post-hoc	 con	 corrección	 de	 Bonferroni	 mostraron	 diferencias	 estadıśticamente	

signi:icativas	 entre	 los	 grupos	de	 tratamiento	 completo	 y	 abandono	 (p	 <	 0.001),	 ası	́
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como	entre	tratamiento	activo	y	abandono	(p	<	0.001),	mientras	que	no	hubo	diferencia	

signi:icativa	entre	los	grupos	completo	y	activo	(p	=	1.00).	

El	 hecho	 de	 que	 no	 se	 observe	 diferencia	 signi:icativa	 entre	 los	 pacientes	 que	 han	

completado	 el	 tratamiento	 y	 aquellos	 que	 aún	 lo	 continúan	 sugiere	 que	 muchos	

pacientes	 en	 seguimiento	 activo	 podrıán	 alcanzar	 una	 talla	 :inal	 satisfactoria	 si	

mantienen	 la	 adherencia	 y	 continúan	 hasta	 la	 madurez	 ósea.	 Por	 el	 contrario,	 el	

abandono	precoz	del	 tratamiento	 se	 asocia	 con	 tasas	 signi:icativamente	menores	de	

éxito,	 posiblemente	 debido	 a	 una	 interrupción	 antes	 de	 completar	 el	 potencial	 de	

crecimiento.	

Factores	asociados	con	un	resultado	satisfactorio	

Se	 realizó	 un	 modelo	 de	 regresión	 logıśtica	 binaria	 multivariada	 para	 identi:icar	

predictores	independientes	de	una	respuesta	satisfactoria	al	tratamiento	con	hormona	

de	 crecimiento	 en	 pacientes	 que	 completaron	 la	 terapia.	 Los	 resultados	 están	 en	 la	

:igura	 15,	 y	 se	 expresan	 como	 odds	 ratios	 (OR)	 con	 sus	 respectivos	 intervalos	 de	

con:ianza	al	95%	y	valores	p	asociados.	

Figura	15.	Modelo	de	regresión	lineal	multivariado	de	factores	asociados	a	un	

resultado	al	:inal	del	tratamiento	satisafactorio.	
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Los	factores	que	se	asociaron	de	forma	signi:icativa	con	mayor	probabilidad	de	éxito	

terapéutico	 fueron	 sexo	masculino	 (OR:	3.0,	 IC95%:	1.27–7.35,	p	=	0.013),	donde	 se	

observa	que	 los	hombres	 tuvieron	tres	veces	más	probabilidad	de	alcanzar	una	talla	

:inal	 satisfactoria	 en	 comparación	 con	 las	 mujeres;	 un	 cumplimiento	 regular	 del	

tratamiento	(OR:	6.08,	IC95%:	1.64–26.48,	p	=	0.010),	que	fue	el	predictor	más	fuerte;	

ası	́como	el	Z-score	de	talla	inicial	(OR:	4.48,	IC95%:	2.41–9.38,	p	<	0.001)	y	el	Z-score	

del	potencial	genético	(OR:	2.39,	IC95%:	1.18–5.08,	p	=	0.018),	donde	un	menor	dé:icit	

de	talla	al	 inicio	aumentó	sustancialmente	 la	probabilidad	de	alcanzar	una	talla	 :inal	

adecuada,	 y	 un	 potencial	 genético	 más	 alto	 (es	 decir,	 niños	 con	 una	 talla	 esperada	

mayor)	se	asoció	con	mejores	desenlaces.	

El	sexo	masculino	se	asoció	signi:icativamente	con	una	mayor	probabilidad	de	alcanzar	

una	talla	:inal	satisfactoria,	con	una	odds	ratio	de	3.0.	Este	hallazgo	ha	sido	descrito	en	

algunas	 series	 y	 podrıá	 deberse	 tanto	 a	 diferencias	 :isiológicas	 en	 la	 respuesta	

somatotropa	como	a	factores	sociales	y	clıńicos,	como	mayor	potencial	genético,	mejor	

detección	temprana	y	mayor	presión	por	alcanzar	una	talla	normalizada.	Sin	embargo,	

se	requieren	estudios	adicionales	para	con:irmar	si	estas	diferencias	son	biológicas	o	

re:lejan	 variaciones	 en	 la	 conducta	 diagnóstica	 y	 terapéutica.	 Con	 respecto	 al	

cumplimiento	 regular	 del	 tratamiento,	 este	 fue	 el	 factor	 predictor	 más	 fuerte	 del	

modelo,	 lo	 que	 refuerza	 el	 rol	 central	 de	 la	 adherencia	 terapéutica	 para	 lograr	 una	

respuesta	adecuada.	Esto	puede	deberse	a	una	mayor	exposición	acumulada	a	 rhGH	

(dosis	efectiva),	ası	́como	menor	probabilidad	de	interrupciones	que	afecten	el	ritmo	de	

crecimiento,	y	también	puede	re:lejar	contextos	familiares	más	organizados	o	con	mejor	

acceso	al	sistema	de	salud	y	educación.	

Con	respecto	a	la	talla	inicial	y	el	potencial	genético;	como	se	mencionó	anteriormente,	

una	 talla	 inicial	 menos	 comprometida	 (Z	 más	 alto)	 aumentó	 signi:icativamente	 la	

probabilidad	de	éxito.	Esto	puede	explicarse	porque	los	pacientes	más	cercanos	al	rango	

de	normalidad	tienen	mayor	posibilidad	de	alcanzar	el	potencial	genético	con	el	mismo	

estıḿulo	hormonal.	También	un	potencial	genético	más	alto	(es	decir,	una	talla	diana	

familiar	más	elevada)	se	asoció	con	mejor	respuesta,	lo	cual	re:leja	que	puedan	incluso	
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existir	 desórdenes	 heredados	 o	 sıńdromes	 genéticos	 no	 identi:icados	 en	 aquellos	

pacientes	con	una	baja	talla	familiar.	

Por	otro	lado,	se	encontró	que	un	pico	de	GH	más	alto	en	pruebas	diagnósticas	se	asoció	

con	menor	probabilidad	de	éxito	terapéutico	(OR:	0.77,	IC95%:	0.65–0.91,	p	=	0.003),	

lo	cual	probablemente	re:leja	que	los	pacientes	con	menor	secreción	endógena	(y	por	

ende	mayor	de:iciencia)	responden	mejor	a	la	suplementación	con	rhGH.	

Velocidad	de	crecimiento	en	pacientes	aún	con	tratamiento	activo	

Se	 evaluó	 la	 velocidad	 de	 crecimiento	 anual	 (cm/año)	 en	 los	 248	 pacientes	 con	

tratamiento	activo	con	rhGH,	estrati:icada	por	diagnóstico	(:igura	16).		

Figura	16.	Velocidad	de	crecimiento	anual	por	diagnóstico	en	pacientes	con	

tratamiento	activo.	

Se	encontraron	diferencias	estadıśticamente	signi:icativas	entre	los	grupos	(prueba	de	

Kruskal-Wallis,	 p	 <	 0.001).	 El	 grupo	 con	 mayor	 velocidad	 de	 crecimiento	 fue	 el	 de	

pacientes	clasi:icados	como	“otros”	(mediana	7.5	cm/año),	seguido	por	el	grupo	con	

dé:icit	de	GH	(7	cm/año),	PEG	(6.8	cm/año)	y	sıńdrome	de	Turner	(5.7	cm/año).	En	el	

análisis	 post-hoc	 con	 corrección	 de	 Bonferroni,	 se	 evidenció	 que	 las	 velocidades	 de	



 56 

crecimiento	 en	 los	 grupos	 de	 dé:icit	 de	 GH,	 PEG	 y	 otros	 fueron	 signi:icativamente	

mayores	 en	 comparación	 con	 el	 grupo	 Turner	 (p	 <	 0.001,	 p	 =	 0.004	 y	 p	 =	 0.0059,	

respectivamente);	pero	no	entre	los	primeros	tres.		

Estos	 hallazgos	 son	 consistentes	 con	 el	 patrón	 :isiopatológico	 esperado.	 El	 menor	

incremento	en	 la	velocidad	de	crecimiento	observado	en	pacientes	 con	sıńdrome	de	

Turner	re:leja	tanto	la	resistencia	parcial	al	tratamiento	con	GH	como	el	hecho	de	que,	

en	 esta	 población,	 las	 respuestas	 suelen	 ser	 más	 lentas	 y	 menos	 pronunciadas,	

especialmente	 si	 el	 inicio	 del	 tratamiento	 fue	 tardıó	 o	 la	 dosis	 no	 fue	 intensi:icada.	

Estudios	 internacionales	 como	 KIGS	 y	 NordiNet	 han	 documentado	 velocidades	

promedio	similares	en	Turner	(≈5–6	cm/año)	durante	el	primer	año	de	tratamiento,	

especialmente	en	aquellas	con	talla	muy	baja	al	inicio	o	pubertad	avanzada.		

Por	el	contrario,	los	pacientes	clasi:icados	como	“Otros”,	compuesto	por	pacientes	con	

enfermedad	renal	crónica	(ERC)	y	sıńdrome	de	Prader-Willi	(SPW),	presentó	la	mayor	

mediana	 de	 crecimiento	 (7.5	 cm/año).	 Este	 hallazgo	 puede	 explicarse	 por	 las	

particularidades	 :isiopatológicas	 de	 estos	 dos	 subgrupos.	 En	 el	 caso	 de	 SPW,	 se	 ha	

documentado	 una	 hiposomatotropinemia	 funcional	 con	 adecuada	 sensibilidad	 al	

tratamiento	con	GH,	lo	que	favorece	una	respuesta	de	crecimiento	superior	en	ausencia	

de	 disfunción	 hipotalámica	 severa.	 Asimismo,	 muchos	 de	 estos	 pacientes	 reciben	

tratamiento	precoz,	lo	cual	mejora	la	velocidad	de	crecimiento.	Por	su	parte,	aunque	los	

pacientes	 con	 ERC	 tienen	 un	 pronóstico	 de	 crecimiento	más	 reservado	 debido	 a	 la	

disfunción	 tubular,	 alteraciones	 del	 metabolismo	 mineral	 y	 desnutrición	 crónica,	

aquellos	 que	 fueron	 incluidos	 en	 esta	 cohorte	 probablemente	 representen	 casos	

seleccionados	 y	 estables,	 que	 iniciaron	 GH	 tras	 optimización	 nutricional	 y	 manejo	

nefrológico	 integral,	 lo	 cual	 puede	 explicar	 la	 buena	 respuesta	 observada.	 Además,	

estudios	como	GeNeSIS	y	KIGS	han	reportado	velocidades	de	crecimiento	de	hasta	8–9	

cm/año	durante	el	primer	año	de	tratamiento	en	niños	con	ERC	en	estadios	2–3	con	

intervención	temprana.	

La	 buena	 respuesta	 observada	 en	 el	 grupo	 con	 dé:icit	 de	 GH	 con:irma	 su	 alta	

sensibilidad	al	tratamiento,	y	refuerza	el	valor	del	diagnóstico	temprano.	En	cuanto	a	

PEG,	 aunque	 la	 respuesta	 fue	 ligeramente	 inferior,	 se	mantiene	 dentro	 de	 un	 rango	
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clıńicamente	favorable,	 lo	cual	también	ha	sido	reportado	en	estudios	multicéntricos	

como	GeNeSIS	y	PEG	España.	

Efectos	adversos	asociados	al	uso	de	la	terapia	con	hormona	de	crecimiento	

En	la	cohorte	analizada,	el	9.1%	de	los	pacientes	(n=61)	presentó	algún	tipo	de	efecto	

adverso	durante	el	tratamiento	con	hormona	de	crecimiento.	Al	analizar	la	distribución	

de	estos	eventos	por	diagnóstico,	se	observó	que	la	mayorıá	ocurrieron	en	pacientes	

con	 diagnóstico	 de	 dé:icit	 de	 GH	 (68.9%),	 seguido	 por	 PEG	 (16.4%)	 y	 sıńdrome	 de	

Turner	 (9.8%).	 Sin	 embargo,	 esta	 distribución	 re:leja	 en	 parte	 la	 proporción	 de	

pacientes	 por	 grupo	 diagnóstico	 y	 no	 se	 encontró	 una	 asociación	 estadıśticamente	

signi:icativa	entre	el	diagnóstico	y	la	presencia	de	efectos	adversos	(p	=	0.467).	

Figura	17.	Efectos	adversos	según	indicación	diagnóstica	de	tratamiento	con	rhGH.	

Entre	los	tipos	de	eventos	reportados	(ver	:igura	17),	 la	cefalea	fue	el	efecto	adverso	

más	 frecuente,	 seguida	por	alteraciones	 óseas	 (como	escoliosis	o	displasia),	 lesiones	

tumorales	 (crecimiento	 de	 tumores	 previamente	 existentes	 o	 aparición	 de	 lesiones	

nuevas),	y	ginecomastia.	Solo	17	pacientes	presentaron	efectos	severos	que	ameritaron	

suspensión	de	tratamiento:	
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• Escoliosis	severa:	3	pacientes	(2	con	DHC,	1	PEG)	

• Un	caso	de	asimetrıá	de	miembros	inferiores	(paciente	PEG)	

• Apneas	en	2	pacientes	con	SPW	

• Lesiones	tumorales:		

o Aumento	de	lesiones	en	vitiligo:	1	caso	en	paciente	PEG	

o Aumento	de	neuro:ibromas	en	neuro:ibromatosis	tipo	1:	1	caso	en	DHC.	

o Pseudotumor	cerebral:	1	caso	en	paciente	DHC	

o 	Recidiva	de	craneofaringioma:	2	casos	en	DHC	

o Recaıd́a	de	histiocitosis:	1	paciente	con	DHC	

o LLA-B	 común	 dos	 años	 post	 :inalización	 de	 rhGH	 en	 un	 paciente	 con	

antecedente	de	Germinoma	tratado	con	radioterapia	(RT)	y	quimioterapia:	

1	paciente	con	DHC	

o Recidiva	 de	 un	 germinoma	 de	 SNC	 un	 año	 post	 término	 de	 GH	 con	

antecedente	igual	de	RT:	1	paciente	con	DHC	

o Germinoma	 pineal	 de	 novo	 1	 año	 posterior	 al	 tratamiento:	 1	 caso	 en	

paciente	PEG	con	resultado	no	satisfactorio).		

o Sangrado	 digestivo	 bajo	 por	 sıńdrome	 de	 poliposis	 juvenil:	 1	 caso	 en	

paciente	con	Turner.	

Se	encontró	que	la	buena	adherencia	al	tratamiento	fue	signi:icativamente	menor	en	

quienes	 presentaron	 EA	 (p	 =	 0.009),	 lo	 cual	 puede	 interpretarse	 tanto	 como	

consecuencia	de	 los	efectos	adversos	como	posible	contribuyente	a	su	aparición,	por	

interrupciones	o	reinicios	del	tratamiento.	El	resto	de	las	variables	(sexo,	edad	de	inicio,	

diagnóstico,	Z-score	inicial,	dosis	administrada)	no	mostraron	diferencias	signi:icativas,	

lo	que	sugiere	que	los	EA	no	están	claramente	asociados	a	un	diagnóstico	especı:́ico	ni	

a	la	dosis	de	GH	utilizada,	al	menos	en	esta	muestra	(ver	tabla	6).		

La	única	variable	continua	con	diferencia	signi:icativa	fue	el	nivel	de	IGF-1	basal,	que	

fue	más	bajo	en	pacientes	 con	efectos	adversos	 (p	=	0.019).	Aunque	 la	diferencia	es	

estadıśticamente	signi:icativa,	no	parece	clıńicamente	relevante	de	forma	concluyente.	

Habrıá	que	evaluar	si	estos	valores	están	por	debajo	de	los	rangos	esperados	para	edad	

y	sexo;	y	no	necesariamente	implica	causalidad.	
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Tabla	6.	Distribución	de	variables	según	la	presencia	de	efectos	adversos	

Variable Con EA Sin EA Total Valor p 
n (%) 61 (9.1%) 611 (90.9%) 672 (100%)  

Sexo Femenino 32 (52.5%) 296 (48.4%) 327 (48.7%) 0.643 
Edad inicial (meses) 100 (64-125) 101 (59-132) 101 (60-131) 0.711 

Z inicial -3.0 (-3.7--2.5) -2.9 (-3.6--2.4) -2.9 (-3.6--2.4) 0.216 
Dosis de GH 
(mg/kg/sem) 0.29 (0.26-0.32) 0.29 (0.26-0.31) 0.29 (0.26-0.31) 0.677 

IGF1 (ng/ml) 65.00 (49.00-
90.70) 

87.00 (50.20-
134.50) 

83.90 (49.95-
131.00) 0.019 

Diagnóstico    0.467 
Deficiencia de HC 42 (68.9%) 382 (62.5%) 424 (63.1%)  

PEG 10 (16.4%) 87 (14.2%) 97 (14.4%)  
Síndrome de Turner 6 (9.8%) 107 (17.5%) 113 (16.8%)  

Otros 3 (4.9%) 35 5.7%) 38 (5.7%)  
Tratamiento Regular 57 (93.4%) 492 (80.5%) 549 (91.7%) 0.009 

	

Factores	asociados	al	pico	de	GH	en	la	prueba	de	estimulación	

Al	analizar	los	factores	asociados	con	la	magnitud	del	pico	de	hormona	de	crecimiento	

durante	 la	 prueba	 de	 estimulación,	 se	 identi:icaron	 tres	 variables	 con	 asociación	

estadıśticamente	signi:icativa	como	lo	ilustra	la	tabla	7.		

Tabla	 7.	 Factores	 relacionados	 con	 la	 magnitud	 del	 pico	 de	 HC	 en	 la	 prueba	 de	

estimulación	

Variable	 Pico	de	HC	
(ng/ml)	 IC	95%	 Valor	

p	
Edad	(años)	 0.058	 (-0.032,	0.148)	 0.2049	

Sexo	(ref.	Mujer)	 0.392	 (-0.222,	1.005)	 0.2098	
Diagnóstico	(PEG	vs	De:iciencia)	 7.432	 (5.235,	9.629)	 <0.001	

IGF-1	basal	(ng/mL)	 0.009	 (0.004,	0.014)	 <0.001	
Z	inicial	 0.091	 (-0.19,	0.372)	 0.5260	

Z	potencial	 -0.371	 (-0.784,	0.042)	 0.0780	
IMC	inicial	 -0.215	 (-0.335,	-0.095)	 <0.001	

Edad	ósea	(años)	 0.019	 (-0.087,	0.124)	 0.7287	
Diferencia	edad	ósea	vs	

cronológica	 0.005	 (-0.013,	0.023)	 0.5895	

	

Los	pacientes	con	diagnóstico	de	PEG	mostraron	un	pico	de	GH	signi:icativamente	más	

elevado	en	comparación	con	aquellos	con	dé:icit	de	GH	(coef.	7.43	ng/ml;	IC95%:	5.24–
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9.63;	 p	 <	 0.001),	 lo	 que	 concuerda	 con	 el	 hecho	 de	 que	 la	 mayorıá	 de	 los	 PEG	 no	

presentan	de:iciencia	orgánica	del	eje	somatotró:ico.	Asimismo,	los	niveles	basales	de	

IGF-1	 se	 asociaron	 positivamente	 con	 el	 pico	 estimulado	 (coef.	 0.009;	 p	 <	 0.001),	

re:lejando	una	asociación	directa,	aunque	modesta,	entre	el	nivel	basal	del	IGF-1	y	la	

respuesta	en	la	prueba	de	estimulación.	El	ıńdice	de	masa	corporal	(IMC)	se	relacionó	

inversamente	con	la	magnitud	del	pico	(coef.	−0.215;	p	<	0.001),	lo	cual	es	un	hallazgo	

coherente	con	la	literatura,	que	describe	que	el	exceso	de	adiposidad	puede	suprimir	

transitoriamente	 la	 respuesta	 somatotró:ica.	 No	 se	 encontraron	 asociaciones	

estadıśticamente	signi:icativas	con	la	edad,	el	sexo,	la	edad	ósea	ni	con	los	Z-scores	de	

talla	inicial	o	potencial	genético	con	la	magnitud	del	pico	de	GH.		

Al	aplicar	un	modelo	de	regresión	lineal	multivariado	(:igura	18),	se	con:irmaron	como	

predictores	independientes.	

Figura	18.	Factores	independientes	asociados	a	la	magnitud	del	pico	de	GH	en	la	

prueba	de	estimulación:	regresión	lineal	multivariada.	

Este	análisis	explora	los	efectos	independientes	de	diferentes	variables	sobre	el	pico	de	

GH	(ng/mL),	luego	de	ajustar	por	las	otras	variables	incluidas	en	el	modelo	de	regresión	

lineal	multivariado.	En	este		tres	variables	demostraron	una	asociación	signi:icativa	con	
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la	magnitud	del	pico	de	hormona	de	crecimiento	durante	la	prueba	de	estimulación.	El	

diagnóstico	 de	 PEG	 se	 asoció	 con	 un	 incremento	 marcado	 en	 el	 pico	 de	 GH	 en	

comparación	con	el	grupo	con	dé:icit	de	GH	(β	=	5.83	ng/mL;	IC95%:	3.59–8.07;	p	<	

0.001),	resultado	esperable	dada	la	:isiopatologıá	distinta	de	ambos	grupos.	Asimismo,	

niveles	más	altos	de	IGF-1	basal	se	relacionaron	con	un	mayor	pico	de	GH	(β	=	0.01;	p	<	

0.001);	entonces	por	cada	aumento	en	una	unidad	de	IGF-1	se	asocia	con	un	aumento	

pequeño	pero	signi:icativo	en	el	pico	de	GH;	sugiriendo	que	un	IGF-1	más	alto	predice	

una	mejor	respuesta	en	la	prueba.	Por	otro	lado,	un	mayor	IMC	inicial	se	asoció	con	una	

menor	respuesta	(β	=	−0.29;	p	<	0.001),	que	se	alinea	con	la	evidencia	que	describe	la	

inhibición	 central	 de	 la	 secreción	 de	 GH	 en	 estados	 de	 sobrepeso	 u	 obesidad,	

posiblemente	mediada	por	 leptina,	 insulina	 y	 aumento	del	 tono	 somatostatıńico.	 En	

contraste,	variables	como	la	edad,	el	sexo	y	el	Z-score	de	talla	genética	no	mostraron	

asociaciones	signi:icativas	tras	el	ajuste	por	covariables.	

Adicionalmente,		se	valoró	la	correlación	entre	los	valores	basales	de	IGF-1	y	los	valores	

obtenidos	en	el	pico	de	GH	durante	la	prueba	de	estimulación.	La	lıńea	punteada	en	la	

grá:ica	de	la	:igura	19	indica	una	tendencia	lineal,	mientras	que	análisis	estadıśtico	de	

Spearman	ρ	=	0.24	(p	<	0.001)	muestra	una	correlación	positiva	pero	débil.	

Figura	19.	Correlación	entre	IGF-1	basal	y	pico	de	GH	en	la	prueba	de	estimulación.	Se	

observa	una	correlación	positiva	débil	pero	signi:icativa	(ρ	=	0.24,	p	<	0.001).	
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Se	exploró	la	correlación	entre	los	niveles	basales	de	IGF-1	y	el	pico	de	GH	alcanzado	

durante	 la	prueba	de	estimulación	en	 la	 cohorte	 total	de	pacientes.	Se	encontró	una	

correlación	 positiva	 estadıśticamente	 signi:icativa	 pero	 débil	 (ρ	 =	 0.24,	 p	 <	 0.001),	

indicando	que	niveles	más	altos	de	IGF-1	basal	se	asocian	en	promedio	con	una	mayor	

respuesta	 de	 GH	 al	 estıḿulo,	 aunque	 con	 considerable	 dispersión	 entre	 casos	

individuales.	

Aunque	la	asociación	es	estadıśticamente	signi:icativa,	su	magnitud	es	débil	(ρ	=	0.24),	

lo	que	implica	que	el	IGF-1	por	sı	́solo	no	es	un	predictor	su:icientemente	con:iable	del	

resultado	en	la	prueba	de	estıḿulo	para	la	mayorıá	de	los	pacientes.	Esto	es	consistente	

con	estudios	previos	que	han	demostrado	que	el	IGF-1	tiene	alta	especi:icidad	pero	baja	

sensibilidad	para	el	diagnóstico	de	dé:icit	de	GH.	En	otras	palabras,	niveles	bajos	de	IGF-

1	aumentan	la	probabilidad	de	dé:icit,	pero	niveles	normales	o	altos	no	lo	excluyen	(67).	

Por	 tanto,	 no	 serıá	 apropiado	 eliminar	 sistemáticamente	 la	 prueba	 de	 estimulación	

basada	únicamente	en	el	IGF-1,	ya	que	existe	un	solapamiento	amplio,	muchos	pacientes	

con	niveles	normales	de	IGF-1	pueden	tener	picos	bajos	de	GH,	y	viceversa.	Sin	embargo,	

en	casos	donde	el	IGF-1	se	encuentra	marcadamente	bajo	(por	ejemplo,	por	debajo	del	

percentil	3	o	−2	DE	ajustado	por	edad	y	pubertad),	podrıá	considerarse	una	indicación	

más	fuerte	para	iniciar	estudios	o	incluso,	en	contextos	clıńicos	seleccionados,	iniciar	

tratamiento	con	menor	umbral	de	con:irmación	adicional.	

	

Comparación	con	registros	internacionales	

En	 comparación	 con	 los	 registros	 internacionales	más	 representativos	 sobre	 terapia	

con	hormona	de	crecimiento	(KIGS,	GeNeSIS	y	NordiNet),	los	resultados	del	presente	

estudio	presentan	una	alta	concordancia	en	múltiples	aspectos	clıńicos	y	terapéuticos.	

Al	 igual	que	en	estos	 registros,	 el	diagnóstico	más	 común	en	 la	 cohorte	del	Hospital	

Nacional	de	Niños	fue	el	dé:icit	de	hormona	de	crecimiento	(63.1%),	lo	cual	coincide	

con	las	proporciones	observadas	en	KIGS	un	80%	y	GeNeSIS	un	70%	(7,68).	La	edad	al	

inicio	 del	 tratamiento	 en	 nuestro	 estudio	 (mediana	 de	 107.5	 meses	 en	 DHC)	 fue	
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comparable	con	la	media	registrada	en	KIGS	y	NordiNet,	que	se	sitúa	entre	los	8.4	y	9	

años,	re:lejando	prácticas	similares	en	el	momento	de	inicio	del	tratamiento	(68,69).	

En	 esta	 cohorte,	 niños	 con	 tratamiento	 completo	 iniciaron	más	 temprano	 (mediana	

114 meses)	que	los	activos	(66.5 meses),	mientras	el	grupo	que	abandonó	lo	hizo	a	una	

edad	 intermedia.	 Este	patrón	 es	 consistente	 con	NordiNet	 y	ANSWER,	donde	 iniciar	

antes	se	asocia	a	mayor	adherencia	y	mejores	resultados	(70).	Además,	KIGS	y	GeNeSIS	

también	reportan	mediana	de	inicio	entre	9–11 años	(108–132 meses),	muy	similar	a	

este	estudio	(7,68). El	análisis	multivariado	mostró	que	ser	de	sexo	masculino	triplica	

la	probabilidad	de	un	resultado	satisfactorio	(OR	3;	p=0.013).	Hallazgos	similares	se	

han	descrito	 en	el	 estudio	KIGS	de	GHD	 idiopático,	donde	 los	niños	obtienen	mayor	

ganancia	 de	 talla	 que	 las	 niñas,	 independientemente	 de	 IGF-1,	 aunque	 no	 ha	 sido	

reportado	de	forma	consistente	en	los	estudios	internacionales,	donde	el	sexo	no	suele	

:igurar	entre	los	predictores	principales	(68).	Una	posible	explicación	es	que	en	nuestra	

cohorte	 las	 niñas	 presentaban	 mayor	 retraso	 en	 el	 inicio	 del	 tratamiento	 o	 menor	

adherencia	terapéutica,	lo	cual	podrıá	haber	in:luido	negativamente	en	los	resultados	

:inales.		

La	 adherencia	 representó	 una	 variable	 clave,	 multiplicando	 por	 más	 de	 seis	 la	

probabilidad	de	éxito.	Al	igual	que	en	GeNeSIS	y	NordiNet,	donde	el	cumplimiento	diario	

correlaciona	fuertemente	con	resultados	favorable,	este	estudio	refuerza	que	más	dosis	

y	adherencia	continua	potencian	la	e:icacia	del	tratamiento	(69). 	El	presente	estudio	

re:leja	 que	 los	 pacientes	 que	 abandonaron	 el	 tratamiento	 tienen	 una	 probabilidad	

signi:icativamente	menor	de	alcanzar	una	talla	:inal	satisfactoria	(solo	un	30.4%),	en	

contraste	 con	 aquellos	 que	 completaron	 o	 aún	 continúan	 en	 seguimiento	 activo	

(alrededor	del	52%).	Este	hallazgo	coincide	plenamente	con	el	 reporte	de	NordiNet,	

donde	la	adherencia	sostenida	es	uno	de	los	principales	predictores	de	éxito,	y	se	ha	

señalado	que	el	abandono	precoz	puede	reducir	el	potencial	de	ganancia	:inal	en	hasta	

2–4	cm,	dependiendo	del	diagnóstico	de	base	(69).	

Un	Z-score	inicial	más	alto	(menos	dé:icit)	aumentó	la	probabilidad	de	éxito	(OR	4.5),	y	

un	 Z	 del	 potencial	 genético	menos	 negativo	 también	 fue	 predictor.	 Estos	 resultados	
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coinciden	con	la	literatura,	donde	mayor	talla	basal	y	genética	favorable	se	traducen	en	

mejor	respuesta	(68). Sorprendentemente,	valores	más	altos	de	pico	GH	se	asociaron	

con	 menor	 probabilidad	 de	 éxito	 (OR	 0.77).	 Esto	 sugiere	 que	 aquellos	 con	 reserva	

pituitaria	 residual	 tienen	menos	dé:icit	 real,	 lo	 que	podrıá	 traducirse	 en	una	menor	

ganancia	de	talla	con	GH	exógena	comparado	con	dé:icit	más	severo.	Aunque	no	siempre	

se	reporta	en	KIGS/GeNeSIS,	sı	́se	ha	documentado	que	dé:icit	profundo	predice	mejor	

respuesta,	lo	que	explica	esta	asociación	inversa	(69).	

En	el	estudio	KIGS,	se	reportó	una	ganancia	de	talla	más	importante	en	niños	con	DHC	

idiopática	 que	 en	 otros	 diagnósticos,	 con	 mediana	 de	 inicio	 similar	 (10.7	 años)	 y	

predominio	 de	 tratamiento	 temprano	 (68).	 El	 estudio	 GeNeSIS	 corroboró	 que	 la	

adherencia	y	dosis	fueron	variables	clave,	especialmente	en	CHD,	Turner	y	SGA	(7).	En	

las	cohortes	de	NordiNet/ANSWER	se	evidenció	que	comenzar	 temprano	mejora	 los	

resultados	en	ganancia	de	talla,	ası	́como	la	duración	del	tratamiento,	particularmente	

en	PWS	y	TS	(70)	

En	la	cohorte	de	KIGS,	los	niños	con	de:iciencia	orgánica	de	GH	presentaron	un	aumento	

medio	de	+1.6	DE	(rango	0.5–3.2)	tras	1	año,	y	+2.6	DE	(0.9–4.6)	en	dé:icit	múltiple	de	

GH.	En	nuestra	población,	aunque	comparamos	cifras	de	ganancia	de	talla,	sı	́se	observó	

que	el	Z-score	inicial	fue	un	predictor	clave	de	respuesta,	lo	que	implica	que	la	ganancia	

esperable	 en	 estarıá	 en	 ese	 rango	 positivo,	 especialmente	 en	 los	 grupos	 con	 dé:icit	

severo	(68).		

En	el	estudio	comparativo	dentro	de	KIGS,	niños	con	DHC	aislado	alcanzaron	la	talla	

parental	al	89 %,	y	múltiples	dé:icits	al	81 %.	Según	el	estudio	GeNeSIS	(Italia,	n=711),	

el	 94 %	de	 los	 pacientes	 con	dé:icit	 orgánico	 de	GH	y	 el	 88 %	 con	dé:icit	 idiopático	

alcanzaron	 una	 altura	 :inal	 DE	 >	 –2,	 comparado	 con	 solo	 el	 62 %	 de	 las	 niñas	 con	

sıńdrome	de	Turner.	En	esta	cohorte,	el	52.2 %	del	total	de	completadores	alcanzó	una	

talla	dentro	de	≤2	DE	del	potencial	genético;	y	al	analizar	por	subgrupos,	si	bien	si	se	

asoció	 el	 antecedente	 de	 hipopituitarismo	 y	 el	 que	 la	 indicación	 fuese	 DHC	 con	 un	

resultado	satisfactorio,	un	66.5%	de	estos	pacientes	alcanzaron	la	talla	mayor	a	-2	DE;	

posiblemente	 por	 una	 mayor	 heterogeneidad	 diagnóstica	 y	 un	 inicio	 tardıó	 del	

tratamiento	en	muchos	casos.	En	cuanto	los	pacientes	de	Turner,	solo	un	22.2 %	lo	logró,	
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una	diferencia	aún	más	marcada,	aunque	consistente	con	las	di:icultades	conocidas	en	

ST	(68).	

Los	datos	de	NordiNet/ANSWER	indican	que	iniciar	GH	cuanto	antes	(idealmente	antes	

de	los	10	años)	mejora	la	ganancia	de	talla	y	las	tasas	de	cumplimiento	del	tratamiento.	

Esta	cohorte	también	mostró	que	iniciar	antes	se	asoció	con	tratamiento	activo	y	mayor	

respuesta,	 lo	 cual	 es	 coherente	 con	 estos	 hallazgos.	 En	 pacientes	 PEG	 y	 Turner,	 se	

re:lejan	 los	mismos	 desafıós	 reportados	 en	 dichos	 registros	 en	 cuanto	 a	 resultados	

satisfactorios	y	cumplimiento	(70).	

En	 este	 estudio,	 el	 9.1 %	 presentó	 efectos	 adversos,	 principalmente	 cefalea,	 sin	

asociación	clara	con	dosis	o	diagnóstico.	Aunque	no	es	un	valor	estándar,	es	compatible	

con	los	registros	internacionales,	donde	se	reportan	frecuencias	similares	de	eventos	

leves,	reforzando	la	seguridad	del	tratamiento;	por	ejemplo,	en	el	estudio	GeNeSIS,	se	

reportó	que	un	8,1%	de	los	pacientes	comunicaron	acontecimientos	adversos	surgidos	

durante	el	tratamiento,	siendo	las	complicaciones	más	comunes	el	aumento	de	presión	

intracraneal,	 artralgias,	 edema	 periférico,	 y	 alteraciones	 transitorias	 en	 glucemia	 o	

per:il	lipıd́ico	(7).	En	7	niños	se	comunicaron	acontecimientos	adversos	graves,	que	en	

2	casos	se	consideraron	posiblemente	relacionados	con	GH.	En	la	presente	cohorte,	17	

pacientes	 de	 672	 presentaron	 algún	 efecto	 adverso	 que	 requirió	 suspensión	 de	

tratamiento.	La	mayorıá	de	los	eventos	fueron	leves	y	manejables,	aunque	en	algunos	

casos	llevaron	a	suspensión	o	modi:icación	del	tratamiento.		

Este	hallazgo	respalda	la	seguridad	del	tratamiento	con	rhGH	en	condiciones	reales	de	

uso,	tanto	en	nuestra	región	como	en	poblaciones	internacionales.	

En	cuanto	al	diagnóstico	de	PEG,	los	pacientes	de	este	estudio	iniciaron	tratamiento	con	

una	 edad	 más	 tardıá	 (mediana	 de	 69	 meses),	 y	 presentaron	 el	 Z-score	 más	

comprometido	al	ingreso	(−3.2).	Estos	datos	son	similares	a	los	reportados	en	el	estudio	

español	de	PEG,	donde	la	talla	media	inicial	 fue	de	−3.1	±	0.8	DE.	A	pesar	de	ello,	en	

dicho	estudio,	el	76%	de	 los	pacientes	alcanzó	una	ganancia	superior	a	1	DE	en	dos	

años,	 lo	que	 indica	que,	 con	un	diagnóstico	más	 temprano	y	adecuado	monitoreo,	el	
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potencial	 de	 respuesta	 es	 signi:icativo	 incluso	 en	 casos	 con	mayor	 afectación	 inicial	

(71).	

Otro	 aspecto	 comparativo	 relevante	 es	 la	 tasa	 de	 abandono	 o	 suspensión	 del	

tratamiento.	En	esta	cohorte,	el	20.1%	de	los	pacientes	suspendió	o	abandonó	la	terapia.	

Esta	 cifra	 es	 similar	 o	 incluso	menor	 que	 la	 observada	 en	 registros	 internacionales,	

donde	las	tasas	de	abandono	oscilan	entre	20%	y	30%,	aunque	no	siempre	se	reportan	

de	manera	 explıćita.	 En	NordiNet,	 por	 ejemplo,	 se	 documentaron	múltiples	 razones	

para	interrupción,	incluyendo	eventos	adversos	leves,	baja	respuesta	percibida	por	la	

familia,	y	di:icultades	logıśticas	o	económicas	(69,70).	En	nuestro	análisis,	el	grupo	que	

abandonó	el	tratamiento	tuvo	el	menor	porcentaje	de	cumplimiento	regular	(45.9%),	lo	

que	refuerza	la	necesidad	de	estrategias	para	mejorar	la	adherencia.	

En	cuanto	a	 la	velocidad	de	 crecimiento	anual	 (cm/año),	 el	patrón	observado	en	 los	

diagnósticos	más	frecuentes	es	congruente	con	lo	descrito	en	la	literatura.	Los	pacientes	

con	dé:icit	 de	 GH	y	PEG	mostraron	 velocidades	 de	 crecimiento	 superiores	 a	 las	 del	

grupo	con	sıńdrome	de	Turner,	siendo	estos	últimos	los	de	peor	respuesta	inicial,	con	

una	mediana	de	5.7	cm/año.	Este	valor	es	consistente	con	las	cifras	reportadas	en	KIGS	

y	NordiNet,	 donde	 la	 velocidad	 de	 crecimiento	 en	 Turner	 durante	 el	 primer	 año	 de	

tratamiento	oscila	entre	5.5	y	6.5	cm/año,	dependiendo	de	la	edad	al	inicio	y	del	uso	

concomitante	 de	 estrógenos	 (68,69).	 Sin	 embargo	 en	 el	 presente	 estudio	 lo	 que	 se	

analizó	 fue	 la	 velocidad	 de	 crecimiento	 promedio	 que	 han	 presentado	 aquellos	

pacientes	 que	 aún	 se	 encuentran	 activos	 en	 el	 tratamiento,	 y	 en	 estos	 estudios	 fue	

especı:́icamente	la	velocidad	de	crecimiento	en	el	primer	año.		

En	 este	 presente	 estudio,	 el	 grupo	 denominado	 “otros”,	 integrado	 por	 pacientes	

con	SPW	e	IRC,	presentó	una	velocidad	de	crecimiento	más	elevada	(7.5	cm/año).	En	

GeNeSIS,	los	pacientes	con	SPW	tratados	desde	edad	temprana	mostraron	respuestas	

similares,	 confirmando	 una	 buena	 sensibilidad	 a	 la	 rhGH	 en	 ausencia	 de	 obesidad	

avanzada	 o	 hipotonía	 severa	 (7).	 En	 el	 caso	 de	 la	 IRC,	 se	 ha	 reportado	 que	 una	

intervención	oportuna	con	rhGH	puede	generar	respuestas	similares	a	las	de	pacientes	

con	DHC,	siempre	que	exista	control	metabólico	y	estabilidad	renal,	lo	cual	coincide	con	
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los	 resultados	 acá	 expuestos,	 asociado	 a	 una	 probable	 adecuada	 selección	 de	 los	

pacientes	(55,68).		

Respecto	al	pico	de	GH	en	 la	prueba	de	estimulación,	el	análisis	multivariado	que	se	

realizó	en	el	presente	estudio	muestran	que	los	pacientes	con	PEG	tienen	una	respuesta	

significativamente	menor	que	aquellos	con	DHC,	lo	cual	se	alinea	con	hallazgos	previos	

de	KIGS	y	GeNeSIS,	donde	se	describe	una	menor	secreción	endógena	de	GH	en	PEG,	

aunque	no	tan	marcada	como	en	DHC	clásico	(7,68).	Además	la	asociación	débil	pero	

significativa	 del	 valor	 basal	 de	 IGF-1	 con	 el	 pico	 de	 GH	 es	 consistente	 con	 estudios	

previos,	como	NordiNet,	donde	se	valoró	la	utilidad	del	IGF-1	basal	como	herramienta	

de	tamizaje	antes	de	indicar	pruebas	de	estimulación,	y	se	vio	que	un	valor	bajo	de	IGF-

1	aumentan	la	probabilidad	de	déficit,	pero	niveles	normales	o	altos	no	lo	excluyen,	por	

lo	 cual	 no	 es	 un	 predictor	 suficientemente	 confiable	 del	 resultado	 en	 la	 prueba	 de	

estímulo	para	la	mayoría	de	los	pacientes	(67,69).		

	

Comparación	con	el	estudio	nacional	previo	(2008–2015)	

El	presente	estudio	amplıá	y	actualiza	signi:icativamente	los	hallazgos	del	único	análisis	

nacional	previo	sobre	el	uso	de	hormona	de	crecimiento	(GH)	en	Costa	Rica,	realizado	

en	el	mismo	centro	entre	2008	y	2015	(1).	En	aquel	primer	análisis,	se	incluyó	un	total	

de	295	pacientes,	mientras	que	en	la	cohorte	actual	se	incorporan	672	pacientes,	lo	que	

representa	 más	 del	 doble	 de	 la	 muestra	 inicial	 y	 ofrece	 una	 visión	 más	 robusta	 y	

representativa	 de	 la	 evolución	 del	 tratamiento	 con	 GH	 en	 la	 población	 pediátrica	

costarricense	durante	un	periodo	de	16	años.	

Uno	 de	 los	 hallazgos	 más	 destacados	 es	 el	 notable	 aumento	 en	 el	 porcentaje	 de	

pacientes	que	han	completado	el	tratamiento.	En	el	estudio	de	2015,	solo	un	18.3 %	de	

los	pacientes	habıán	:inalizado	la	terapia	al	momento	del	análisis,	mientras	que	en	el	

presente	 estudio	 esa	 proporción	 ascendió	 a	 43 %	 (no	 toma	 en	 cuenta	 suspensión	 o	

abandono	que	son	un	20.1%	de	los	pacientes),	lo	cual	sugiere	una	mayor	maduración	
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de	 los	 casos	 tratados	 en	 etapas	 más	 tempranas	 del	 perıódo,	 ası	́ como	 una	 mejora	

potencial	en	la	adherencia	y	seguimiento	longitudinal.	

En	cuanto	a	los	diagnósticos	más	frecuentes,	ambos	estudios	coinciden	en	que	el	dé:icit	

de	 hormona	 de	 crecimiento	 (DHC)	 es	 el	 diagnóstico	 predominante,	 seguido	 por	

sıńdrome	 de	 Turner	 y	 pequeños	 para	 edad	 gestacional	 (PEG).	 Sin	 embargo,	 en	 la	

cohorte	actual	se	observa	un	leve	incremento	proporcional	de	casos	de	Turner	y	PEG,	

posiblemente	relacionado	con	una	mayor	captación	diagnóstica	o	acceso	más	oportuno	

a	endocrinologıá	pediátrica	(1).	

Respecto	a	la	efectividad	del	tratamiento,	medida	por	la	talla	:inal	alcanzada,	el	estudio	

actual	 proporciona	 un	 análisis	 más	 detallado	 mediante	 la	 de:inición	 de	 “respuesta	

terapéutica	satisfactoria”	como	aquella	talla	:inal	que	no	se	aleja	más	de	2	desviaciones	

estándar	del	Z	de	la	talla	genética.	Bajo	esta	de:inición,	un	52.2 %	de	los	pacientes	que	

completaron	 tratamiento	 logró	 una	 respuesta	 satisfactoria.	 El	 estudio	 anterior	 no	

contaba	con	un	criterio	estandarizado	para	este	análisis,	por	lo	que	no	fue	posible	hacer	

una	comparación	directa	del	éxito	terapéutico	en	términos	antropométricos.	

Otro	aporte	clave	del	presente	análisis	es	el	uso	de	regresión	logıśtica	multivariada	para	

identi:icar	factores	predictores	de	éxito,	metodologıá	no	aplicada	en	el	estudio	anterior.	

Este	enfoque	permitió	establecer	con	mayor	precisión	la	in:luencia	de	variables	como	

el	sexo	masculino,	el	Z	de	talla	inicial,	el	potencial	genético	y	el	grado	de	cumplimiento,	

además	de	relacionar	niveles	basales	de	 IGF-1	y	resultados	del	 test	de	estimulación.	

Este	nivel	de	análisis	fortalece	la	aplicabilidad	clıńica	de	los	hallazgos	y	promueve	una	

práctica	más	personalizada.	

Finalmente,	el	nuevo	estudio	también	describe	en	mayor	detalle	los	efectos	adversos	

del	tratamiento	con	GH,	reportando	una	tasa	global	del	9.1 %,	sin	relación	con	la	dosis	

ni	el	diagnóstico.	Esta	información	era	escasa	o	no	sistematizada	en	el	análisis	de	2015,	

lo	que	posiciona	al	presente	trabajo	como	un	referente	actualizado	no	solo	en	términos	

de	efectividad,	sino	también	de	seguridad	terapéutica.	
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Conclusiones	

Este	 estudio	 proporciona	 una	 visión	 integral	 del	 uso	 de	 la	 hormona	 de	 crecimiento	

recombinante	 (rhGH)	en	 la	población	pediátrica	atendida	en	el	Hospital	Nacional	de	

Niños	 entre	 2008	 y	 2023.	 Con	 una	 muestra	 amplia	 de	 672	 pacientes,	 se	 logró	

caracterizar	de	forma	detallada	las	indicaciones,	evolución	y	resultados	del	tratamiento	

a	lo	largo	de	15	años	de	seguimiento	clıńico.	

El	 diagnóstico	más	 frecuente	 fue	 el	 dé:icit	 de	 hormona	 de	 crecimiento,	 seguido	 por	

sıńdrome	de	Turner	y	niños	pequeños	para	la	edad	gestacional	(PEG),	re:lejando	una	

distribución	diagnóstica	similar	a	la	observada	en	registros	internacionales.		

La	 edad	de	 inicio	 fue	 tardıá	 en	muchos	 casos,	particularmente	en	PEG,	 lo	 cual	pudo	

haber	limitado	el	potencial	de	ganancia	en	talla	:inal	en	ciertos	pacientes.	No	obstante,	

más	 de	 la	 mitad	 de	 quienes	 completaron	 el	 tratamiento	 alcanzaron	 una	 talla	 :inal	

satisfactoria	 según	 su	 potencial	 genético,	 lo	 que	 con:irma	 la	 e:icacia	 clıńica	 de	 esta	

terapia	en	nuestra	población.	

El	 cumplimiento	 terapéutico	 fue	 uno	 de	 los	 principales	 predictores	 de	 éxito.	 Los	

pacientes	con	adherencia	regular	tuvieron	una	probabilidad	signi:icativamente	mayor	

de	 alcanzar	 una	 talla	 :inal	 adecuada,	 lo	 que	 resalta	 la	 importancia	 del	 seguimiento	

constante	y	la	educación	a	las	familias	como	pilares	del	tratamiento.		

Asimismo,	un	mayor	Z-score	de	talla	al	inicio,	mejor	talla	blanco	familiar	y	niveles	más	

bajos	del	pico	de	GH	también	se	asociaron	con	mejor	pronóstico,	permitiendo	per:ilar	

mejor	a	los	pacientes	con	mayor	potencial	de	respuesta.	

Se	 identi:icaron	 caracterıśticas	 particulares	 en	 la	 cohorte	 costarricense,	 como	 una	

asociación	 signi:icativa	 entre	 sexo	 masculino	 con	 una	 mayor	 probabilidad	 de	 éxito	

terapéutico.		

Además,	la	tasa	de	efectos	adversos	fue	baja	(9.1%)	y	sin	eventos	graves,	con:irmando	

la	seguridad	del	tratamiento	en	condiciones	reales	de	uso.	

Aunque	se	observa	una	correlación	signi:icativa	entre	IGF-1	basal	y	pico	de	GH,	su	baja	

magnitud	impide	que	el	IGF-1	se	utilice	como	sustituto	de	la	prueba	de	estimulación	en	
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la	mayorıá	de	 los	casos.	No	obstante,	valores	marcadamente	bajos	podrıán	ser	 útiles	

para	identi:icar	candidatos	prioritarios	para	con:irmación	diagnóstica.	

En	conjunto,	estos	hallazgos	refuerzan	el	valor	del	tratamiento	con	rhGH	en	la	práctica	

clıńica,	 pero	 también	 evidencian	 la	 necesidad	 de	 optimizar	 el	 diagnóstico	 oportuno,	

mejorar	 la	 adherencia	 y	 garantizar	 un	 monitoreo	 estructurado.	 El	 estado	 del	

tratamiento	se	asocia	signi:icativamente	con	el	 éxito	terapéutico,	siendo	el	abandono	

uno	 de	 los	 principales	 factores	 limitantes	 en	 la	 efectividad	 del	 uso	 de	 hormona	 de	

crecimiento	 en	 esta	 cohorte	 pediátrica.	 Estos	 datos	 subrayan	 la	 importancia	 de	

estrategias	para	reducir	el	abandono,	como	el	acompañamiento	continuo,	educación	a	

cuidadores	 y	 seguimiento	 estructurado.	 El	 conocimiento	 generado	 en	 este	 estudio	

ofrece	una	base	sólida	para	mejorar	la	atención	en	crecimiento	y	desarrollo	infantil	en	

Costa	Rica	y	contribuir	con	evidencia	local	al	contexto	internacional.	

Los	 hallazgos	 del	 presente	 estudio	 concuerdan	 ampliamente	 con	 la	 evidencia	

internacional	 reportada	 en	 los	 registros	 KIGS,	 GeNeSIS,	 NordiNet	 y	 en	 estudios	

poblacionales	especı:́icos	 como	el	análisis	español	de	pacientes	PEG.	La	distribución	

diagnóstica,	los	valores	de	talla	al	inicio,	las	tasas	de	éxito	terapéutico	y	la	frecuencia	de	

efectos	adversos	se	mantienen	dentro	de	los	rangos	reportados	globalmente.	 	
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Limitaciones	y	fortalezas	del	estudio	

Entre	 las	 principales	 limitaciones	 del	 estudio	 se	 encuentra	 su	 diseño	 retrospectivo,	

basado	 en	 registros	 clıńicos,	 lo	 que	 conlleva	 riesgo	 de	 sesgos	 por	 pérdida	 de	

información	o	datos	incompletos,	ası	́como	limitaciones	que	estén	ajenas	al	control	del	

investigador.	 Para	 evitar	 esto	 al	máximo	 se	 decidió	 consultar	 ambas	 plataformas	 de	

expediente	digital,	ası	́como	los	expedientes	fıśicos	en	caso	necesario.		

Durante	el	periodo	de	la	pandemia	por	Covid-19,	ası	́como	el	lapso	de	4	meses	donde	se	

perdió	el	acceso	a	EDUS	durante	el	año	2022	se	pude	dar	pérdida	de	registros.	Para	

evitar	perder	pacientes	en	el	registro	se	revisó	adicional	al	expediente	el	registro	de	

farmacia	sobre	a	quienes	se	les	ha	prescrito	hormona	de	crecimiento.	

Al	ser	atendidos	los	pacientes	por	diferentes	especialistas,	esto	podrıá	in:luir	en	que	la	

cantidad	de	información	anotada	en	cada	expediente	sea	diferente.	

Algunos	 pacientes	 aún	 permanecıán	 en	 tratamiento	 activo	 al	 cierre	 del	 periodo	 de	

análisis,	 por	 lo	 que	 su	 respuesta	 :inal	 no	 pudo	 ser	 evaluada.	 Asimismo,	 variables	

relevantes	como	el	tiempo	exacto	de	retraso	diagnóstico,	la	adherencia	medida	de	forma	

objetiva	o	factores	psicosociales	no	fueron	sistemáticamente	registradas	en	todos	los	

expedientes.	

A	 pesar	 lo	 anterior,	 la	muestra	 amplia,	 el	 uso	 de	 análisis	 estadıśticos	 robustos	 y	 la	

comparación	 con	 registros	 internacionales	 permiten	 extraer	 conclusiones	 válidas	 y	

relevantes	para	 la	práctica	clıńica	en	el	 contexto	nacional.	Al	 ser	un	estudio	con	una	

población	con	talla	:inal	de	casi	300	pacientes,	ası	́como	una	población	total	mayor	a	

600	 individuos,	 ası	́ como	 comprender	un	perıódo	de	 tiempo	de	 análisis	de	16	 años,	

con:iere	un	mayor	peso	estadıśtico	y	re:lejo	de	la	realidad	nacional.		

De	esta	forma,	este	estudio	permite	analizar	el	manejo	óptimo	de	la	administración	de	

hormona	 de	 crecimiento	 en	 el	 servicio	 de	 endocrinologıá	 del	 HNN	 destacando	

bene:icios	 y	 riesgos,	 analizando	 resultados	 y	 describiendo	 caracterıśticas	

epidemiológicas,	 y	 extrapolar	 información	 obtenida	 de	 una	 muestra	 grande	 de	 las	

diferentes	patologıás	en	las	que	se	ha	aprobado	su	uso	en	nuestro	paıś.	
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Recomendaciones	

• Fortalecer	la	detección	temprana	de	trastornos	del	crecimiento,	especialmente	

en	pacientes	PEG	y	con	sıńdrome	de	Turner,	dado	que	el	inicio	más	precoz	del	

tratamiento	 se	 asocia	 con	 mejores	 resultados,	 como	 ha	 sido	 ampliamente	

demostrado	en	registros	internacionales.	

• Implementar	 estrategias	 estructuradas	 para	 el	 registro	 de	 la	 adherencia	

terapéutica,	considerando	que	el	cumplimiento	fue	uno	de	los	predictores	más	

sólidos	de	respuesta	satisfactoria.	

• Mejorar	la	sistematización	del	cálculo	y	uso	del	Z-score	de	talla	blanco	familiar,	

como	 criterio	 clıńico	 útil	 para	 establecer	 expectativas	 realistas	 y	monitorear	

adecuadamente	la	respuesta,	ya	que	un	mejor	potencial	genético	se	asoció	con	

mayor	probabilidad	de	éxito	terapéutico.	

• Realizar	 estudios	 prospectivos	 multicéntricos	 nacionales,	 que	 incluyan	

herramientas	 estructuradas	 para	 medir	 adherencia,	 calidad	 de	 vida,	 y	

percepción	 familiar,	 aspectos	 no	 incluidos	 sistemáticamente	 en	 un	 estudio	

retrospectivo.	

• Evaluar	 el	 impacto	 económico	 del	 tratamiento	 con	 rhGH,	 tanto	 desde	 la	

perspectiva	del	sistema	de	salud	como	de	las	familias,	lo	cual	permitirıá	realizar	

análisis	de	costo-efectividad	y	apoyar	decisiones	de	polıt́ica	de	salud	pública.	

• Estudiar	 trayectorias	 de	 crecimiento	 con	 modelado	 longitudinal,	 incluyendo	

tasas	 de	 crecimiento	 anuales	 y	 velocidad	 de	 cambio	 en	 el	 Z-score,	 lo	 que	

permitirıá	 una	 caracterización	 más	 precisa	 de	 los	 patrones	 de	 respuesta	

terapéutica.	

• Explorar	variables	psicosociales,	educativas	y	culturales	que	podrıán	in:luir	en	

el	abandono	del	tratamiento	o	la	baja	adherencia.	 	
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5.	 Sävendahl	L,	Polak	M,	Backeljauw	P,	Blair	J,	Miller	BS,	Rohrer	TR,	et	al.	Treatment	

of	Children	With	GH	in	the	United	States	and	Europe:	Long-Term	Follow-Up	From	

NordiNet®	IOS	and	ANSWER	Program.	J	Clin	Endocrinol	Metab.	1	de	octubre	de	

2019;104(10):4730-42.		

6.	 Deodati	A,	Cianfarani	S.	The	Rationale	for	Growth	Hormone	Therapy	in	Children	

with	Short	Stature.	J	Clin	Res	Pediatr	Endocrinol.	15	de	enero	de	2018;23-32.		

7.	 Luzuriaga	 Tomás	 C,	 Oyarzabal	 Irigoyen	M,	 Caveda	 Cepas	 E,	 Vázquez	 Salvi	 LA,	
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Anexos	

1. HOJA	DE	RECOLECCIÓN	DE	DATOS	

	

Análisis	de	las	características	clínicas	y	epidemiológicas	principales	de	los	pacientes	que	
utilizan	hormona	de	crecimiento	atendidos	en	el	servicio	de	endocrinología	en	el	
Hospital	Nacional	de	Niños	en	el	periodo	comprendido	entre	enero	2008	y	diciembre	
2023.	

	

Investigadores:	Fred	Cavallo	Aita,	Liseth	Gabriela	Delgado	Castro.	

	

Criterios	de	inclusión	 Criterios	de	exclusión	
Niños	de	todas	las	áreas	geográ:icas	
atendidas	en	el	HNN.	
	
Edades	entre	1-17	años.		
	
Que	cumplan	criterios	de	iniciar	o	continuar	
en	
tratamiento	con	hormona	de	crecimiento	
hasta	que	clıńicamente	se	de:ina	que	ha	
completado	tratamiento:	velocidad	de	
crecimiento	menor	a	2cm/año.	
	
Que	sean	vistos	en	el	servicio	de	
endocrinologıá	del	HNN	a	los	cuales	se	les	
ha	indicado	el	uso	de	hormona	de	
crecimiento:	de:iciencia	de	hormona	de	
crecimiento,	Sıńdrome	de	Turner,	
insu:iciencia	renal	crónica	(pre-	trasplante),	
Sıńdrome	Prader-Willi	y	pequeño	para	edad	
gestacional	sin	catch	up-	incluye	Sıńdrome	
Silver-Russell.	

Pacientes	cuyo	expediente	no		

aporte	al	menos	el	30%	de	la	
información	necesaria	que	se	
requiere	en	la	hoja	de	recolección	de	
datos	de	acuerdo	con	las	variables	
que	se	plantean	para	el	estudio.		

	

Aquellos	pacientes	con	mala		

adherencia	(determinado	por	
historia	clínica	y	laboratorios:	
velocidad	de	crecimiento	menor	y	
valores	de	IGF-1	bajos)	o	que	hayan	
abandonado	su	tratamiento.		

	

	
1) Código	del	sujeto:	___________________		
2) Sexo:		

1. (	)	Masculino		
2. (	)	Femenino		

3) Fecha	de	nacimiento:	________________		
4) Fecha	de	diagnóstico:________________		
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5) Fecha	de	inicio	de	terapia	con	GH	
6) Fecha	de	:inalización	de	la	terapia	con	GH		
7) Provincia:	

1. (	)	San	José		
2. (	)	Alajuela		
3. (	)	Cartago		
4. (	)	Heredia		
5. (	)	Guanacaste		
6. (	)	Puntarenas		
7. (	)	Limón		

8) Edad	en	meses	de	inicio	del	tratamiento______________________	
9) Edad	en	meses	de	suspensión	del	tratamiento________________		
10) Edad	ósea	al	inicio	del	tratamiento:	___________meses		

Diferencia	edad	ósea	edad	cronológica	_______meses	
11) Edad	ósea	al	:inal	del	tratamiento:	_______meses		

Diferencia	edad	ósea	edad	cronológica	_______meses	
	

12) Diagnóstico	que	justi:ica	el	tratamiento:		
	

12.1	Dé:icit	de	hormona	de	crecimiento:		
1.	(		)	SÌ	
2.	(		)	NO	
12.1.1	pico	Hormona	de	crecimiento:	______		
12.1.2	Glicemia	BASAL	_____		
12.1.3	Glicemia	mıńima_____		
12.1.4	IGF-1	________		
12.1.5	IGFBP3_____		

	
12.2	Sıńdrome	de	Turner:		

1.	(		)SÌ		
2.	(		)NO		
12.2.1	cariotipo:		
1.45	X		
2.	Otro	
	

12.3	Insu:iciencia	renal	crónica	
1.	(		)SÌ		
2.	(		)NO	
12.3.1	creatinina	al	inicio	del	tratamiento	________mg/dl		

	
12.4	Sıńdrome	de	Prader	Willis:		
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1.	(		)SÌ		
2.	(		)NO		
12.4.1	FISH_______		
	

12.5	Pequeño	para	la	edad	gestacional	al	nacimiento:		
1.	(		)SÌ		
2.	(		)NO		
12.5.1	Peso	al	Nacer_(g)____	
12.5.2	Talla	al	Nacer(cm)______	
12.5.3	Edad	gestacional	al	nacimiento_________	

	
12.6	Otra	____________________		
	

13) Talla	al	inicio	del	tratamiento:	__________cm	
13.1	Desviación	estándar	al	inicio	del	tratamiento(Z)___________		
13.2	Percentil_____________	
13.3	DOSIS	TOTAL___________MGXD		

13.3.1	DOSIS	_________mg/KG/d		
14) Peso	al	inicio	de	tratamiento	_____________kg		

14.1.	IMC_______		
14.2.	PERCENTILO___________		
	

15) Talla	:inal	del	tratamiento:	________	cm		
15.1.	Desviación	estándar	al	:inal	del	tratamiento:_________		
15.2.	percentil____________	
15.3.	ganancia	de	talla__________________		
	

16) Peso	al	:inal	de	tratamiento	_________kg		
16.1.	IMC_____________		
16.2.	Percentil	
	

17) Talla	de	la	madre:	___________cm	
18) Talla	del	padre:	____________cm	
19) Potencial	genético	_______cm,		

19.1.	desviación	estándar	talla	:inal(Z)	_________	
19.2.	Percentil	
19.3.	Diferencia	desviaciones	estándar	con	talla	:inal	/potencial_____		
19.4.	Diferencia	de	percentil	con	talla	:inal	/potencial_____		
	

20) Efectos	adversos	reportados		
1.	(		)	SÌ		
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2.	(		)	NO	
20.1	Cuáles____________________________		
	

21) Cumplimiento	regular	del	tratamiento:		
1.	(		)	SI		
2.	(		)	NO		

22) Tratamiento	
1. Completo_____________	
2. Continúa___________	
3. Abandono	_______	
4. Suspensión	por	no	respuesta	______________	
5. Suspensión	por	efecto	secundario	o	recaıd́a		

22.	1	Duración	____________	

23) Antecedentes	personales	patológicos:		
1. Pan	hipopituitarismo	post	–resección	tumoral		
2. Hipopituitarismo	secundario	a	malformaciones	congénitas	del	SNC	
3. Otra	causa	de	hipopituitarismo		
4. Cardiopatıás	congénitas		
5. Nefropatıá		
6. Epilepsia		
7. Dé:icit	atencional		
8. Asma		
9. Otro		
10. Ningún	antecedente		

	

NOMBRE	DEL	RECOLECTOR:_________________________FECHA:____________		

	


