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La taifa baja es aquella condición en la quo un su1cto se encuenlra 3 

desviaciones estándar por debajo de la talla esperada para la edad. la principal 

causa que encontramos de talla baja en nuestros pacientes estudiados fue: ta 

deficiencia selectiva de hormona del crec1m1en10. Se valoró Ja ·respuesta al 

tratamiento con rhGH (hormona de crecimiento b1os1nlética) en 12 pacientes con 

talla baja debida a def1c1enc1a de hormona del crec1m1ento y 3 pacientes con 

talla baja producida por síndromes genéticos. Todos ellos fueron tratados con 

rhGH por un periodo de 4 a 47 meses; todos los pacientes se encontraban por 

debajo de la perconl1la 3, actualmente 13 pacientes continúan por debajo de la 

percentila 3 pero paulatrnamcnte se van acercando a Csta. 2 pacientes ya 

rebasaron la percentila 3 una de estas pacientes es portadora de Síndrome de 

Turnar y una tiene deficiencia aislada de Hormona de Crecimiento. 
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INTHODUCCION 

Se considera que un nifao presonla taita baja cuando se encuentra por debajo de 3 

desviaciones estándar de la estatura media para esa edad en el contexto familiar, 

dentro de las causas do talla ba1a que se refieren en muieres (1 ), se encuentran: 

Síndrome de Turnar 38. 1 º/o, dof1c1enc1a de Hormona del crcciihtcnto (GH) 26.2°/o, 

deficiencia combinada de GH y gonadotrofinas 2.9"/a, deficiencia de gonadotrof1nas 

8.9°4, cranoofaringooma 2 9°/o, talla ba1a const1tuc1onal 9 8°/a, sin embargo en nuestro 

pais las principales causas de talla baja son desnutnción y talla baja familiar. La 

frecuencia estimada en retrasos do crecimiento asociados a trastornos en la expresión 

o acción de la GH, se considera que es 1 de cada 4.000 n 1 0.000 nacidos vivos (2); en 

la actualidad, se conocen al menos cuatro tipos diferentes de déf1c1t aislado de GH. Su 

clasificación se ha basado en el modo de herencia y en el grado de def1cianc1a de la 

GH. El tipo IA se hereda de modo autosóm1co rcccsivo y cursa con ausencia de GH 

endógena. El tipo IB se hereda de modo autosóm1co recesivo y cursa con niveles 

disminuidos de GH. El tipo 11 se hereda de forma autosómica dominante y cursa con 

niveles disminuidos de GH endógena. El tipo 111. ligado al cromosoma x cursa así 

mismo con niveles disminuidos de GH endógena El panhipopituitarismo que es una 

alteración caracterizada por el déficit de al menos una hormona hipofisiaria además de 

la deficiencia de GH, puede tener forma autosómica o recesiva o ligado al cromosoma 

X. 



El primer reporte de tratamiento con GH en n1r.os hipop11u1tarros, data de 1957 cuando 

Beck la administró por corto plazo a un n1f\o der1c1entc(3); un año despuós Rabin 

reportó los resultados de 10 meses de tratamiento en un h1pop1tu1tano de 17 años(4) 

Inicialmente Ja GH era obtenida de fuentes animales y pronto fue ov1dcnte que ta GH 

no primate era ineficaz en el hombre (5), posteriormente, se usó hormona de cadáver 

pero se restringió en vista do la escasez En 1979 Gocddcl y Cols (6) Obtuvieron GH 

biosintetica por ingeniería gcnél1ca de DNA. rccornb1nantc a expensas de E.Col1 y en 

1981 se utilizó por primera vez en el tratam1onto de niños def1c1ontcs (7) La GH 

obtenida tenia 192 am1no.3c1dos, dado que presentaba un grupo mcllonma en la región 

amino terminal resultaba ser muy rnmunogén1ca y producia altos titulas de anticuerpos. 

Esta condición aunada a su elevado costo, determinó que muchos grupos en el mundo 

siguieran utilizando la GH cadavCnca, pero en 1935 Ra111 (B) reportó 4 casos de 

encefalitis de Creutzfeuld Jacob en pacientes que habian rcc1b1do GH h1pof1s1ana. En 

1985 se logro sintetizar una hormona de crecimiento similar a la natural es decir. con 

191 aminoácidos también a partir de E. col1 (9) en la que la rncl1on1na ere removida por 

procesos enzimáticos después de la lisis celular. lo que constituyó la segunda 

generación de hormona del crecimiento bios1ntética (rhGH) , para la tercera generación 

de rhGH fue empleada una técnica de proteína blanco especifica lo que permitió la 

secreción de rhGH dentro del espacio periplasmático de la bacteria, el cual podia ser 

liberado por Shock osmótico y d1sm1nuir por tanto la presencia de contaminantes (10). 

Además de los productos obtenidos de E.Coli está disponible una cuarta generación de 

rhGH la cual es sintetizada por ingenieria genética en células de mamifero derivadas 

de la linea celular del ratón C-17. donde la proteina naciente es transportada a través 



del retrculo endoplásmico y secretada d1roctamcnte al medio de cultivo, lo cual evila la 

deslrucción de la célula ( 11 ). 

La tecnología del DNA. rocombinanto ha cambiado las posibilidades terapéuticas en 

las alteraciones de crec1m1ento de los niños debido a Ja d1spon1b1lldad prácticamente 

ilimitada de hormona del crcc1m1enlo b1osinlét1ca pa.-a el 1.-a1arn1cnto no solo do la 

forma clásica de deficiencia do GH sino también para el uso de otras entidades clínicas 

que se acornpar.an de un crecimiento subnormal do la estatura 

La administración exógena de .-hGH a niños dofic1cntcs de GH promueve un rápido 

crecimiento a corto plazo, y la efeclrv1dad so evalúa por la mcd1c1ón de la velocidad de 

crecimiento y la estatura alcanzada, la GH es secretada n un pat.-ón episódico y pulsátil 

influido por variables f1s1ológ1cas corno edad. sexo. estado nutnc1onal, 1ngesta y 

actividad física. En un niño con act1v1dades circad1anas normales el patrón de GH esta 

ca.-acterizado por elevados niveles nocturnos 1 a 2 horas dcspuós del 1n1c10 del sueño. 

constituidos por vanos ep1sod1os sccretonos. y una secreción diurna de pequeños 

bolos que aparecen 2-4 horas después de los alimentos Los regímenes iniciales de 

tratamiento con inyecciones matutinas 2-3 veces por semana eran empíricos y no 

intentaban simula,.. el patrón de sec.-ec1ón endógena de GH Con la reciente 

disponibilidad de la GH. diversos expenmcnlos en animales rnost.-aron que se lograban 

mejores ,..esultados de crecimiento con inyecciones diarias que con aplicaciones 2-3 

veces por semana. Las dosis dianas de GH son intrínsecamente importantes en el 

tratamiento de niflo y constituyen el me1or régimen para su uso efeclivo(12): se han 



intentado diversos métodos para seleccionar la dosis idónea de hormona de 

crecimiento. En estudio de administración aguda la dosis que parece lograr niveles 

sostenidos de IGF-1 es de 3 Ulldia/m2 de superficie corporal que corresponde 

aproximadamente al doble de la tasa de producción diaria (13), la vía de administración 

idónea para la rhGH ha demostrado ser la subcutánea la cual produce una lenta 

velocidad de aparición y desaparición de la hormona, teniendo otras cualidades como 

producir menor dolor y ser mas fácil de aplicar que la intramuscular (14). Jorgensen 

(15) encontró que la administración vespertina de GH produce un nivel promedio de 

GH , similar al observado en los sujetos normales. La duración del tratamiento se ha 

decidido tradicionalmente sólo por la estatura alcanzada del paciente. Así pues el 

criterio exacto para la terminación de la terapia no es uniforme sino varía dependiendo 

del objelivo de talla y la completa cesación del crecimiento por fusión de las epífisis. 

El objetivo de este estudio es evaluar el patrón de crecimiento de los pacientes con 

deficiencia de hormona de crecimiento biosintetica tratados en el servicio de 

Endocrinología del CMN '"20 de Noviembre" 



l\IATEIUAL Y l'IF:TODOS 

El presente es un estudio básico, exploratorio, clinico, longitudinal, prospectivo y 

retrospectivo y abierto, so estudiaron todos los pacientes tratados con rhGH en el 

servicio de Endocrinolo~la del CMN ~20 de Noviembre- desde 1991 hasta la actualidad. 

Solo se incluyeron aquellos quo hubieran sido tratados por más de 3 meses y 

solamente se excluyeron los que por alguna razón abandonaron el tratamiento. 

En todos los pacientes se estudió lo s1gu1ente: se revisó su expediente para corroborar 

la deficiencia de GH . la causa de la def1c1enc1a, si eran portadores de alguna otra 

deficiencia hormonal, la edad al momento de 1n1c1ar el tratamiento con rhGH, el peso y 

la talla así como la percent1la en la que so encontraban utilizándose para ello las tablas 

de peso y talla de Tanner y Whiterhouse; y el tiempo de tratamiento con la hormona_ 

Se calcularón las dosis promedio uilizadas, se registró la estatura final alcanzada o al 

momento del cohorte, determinándose los cm. en relación a la percenl1la 3 de talla de 

la población general. También se registró la velocidad de crecimiento valorándose 

cada 2 meses. 



RESULTADOS 

Se estudiaron un tolal de 15 pacientes . sus características básales se muestran en la 

tabla 1. De los 15 pacientes 8 fueron hombres (53.3°/o) y 7 mujeres (46.6°/o), en la figura 

1 se muestra la dislnbución de acuerdo al sexo. La edad media al inicio del tratamiento 

fue de 11.5 ar"\os con limites de 3 a 26 años. La distribución de los pacientes por edad. 

al inicio del tratamientq se encuentra en la figura 2. En la figura 3 se comparan las 

tallas de los pacientes de acuerdo a la edad cronológica ( talla esperada) , con la talla 

real del paciente. 14 pacientes se encontraron con talla menor a la esperada de 

acuerdo a la edad, encontrándose por debaJO de la percentda 3 hasta en 29 cm 

(paciente No. 9) . Solamente la paciente No. 1 3 con diagnóstico de Síndrome de Turner 

coincidian la talla esperada con la talla real (en la percent1la 3) ; en cuanto a los 

diagnósticos que encontramos en la población estudiada fueron: deficiencia selectiva 

de hormona del crecimiento en 4 pacientes (26 6°/o), def1c1enc1a de hormona del 

crecimiento + deficiencia de hormona estimulante del tiroides en 3 pacientes ( 20º/o). 

deficiencia de hormona del crecimiento + deficiencia de hormona estimulante del 

tiroides+ deficiencia de gonadotrofinas 2 pacientes (13.3°/o), panhipopituitarismo en 2 

pacientes (13.3%), Sindrome de Noonan 2 pacientes (13.3°/o), Síndrome de Turner 1 

paciente (6.6°.k), deficiencia de hormona de crecimiento + diabetes insípida 1 paciente 

(6.6°/o), figura 4; Las causas de estas deficiencias se distribuyeron de Ja siguiente 

manera: idiopatica 6 pacientes (40°/o), silla turca vacía 4 pacientes ( 26.6%), genética 3 

pacientes (20ºh.) y quirúrgica 2 pacientes ( 13.3°~~ los resultados de las causas de la 

deficiencia se encuentran en la figura 5. 



Todos los pacientes recibieron reemplazo con la hormona del crecimiento. La duración 

del tratamiento varía de 4 a 47 meses; la mayoría de los pacientes no ha concluido el 

tratamiento. por lo que los resultados de nuestros pacientes no son definitivos. sino 

parciales al momento del cohorte únicamente han terminado el tratamiento Jos 

pacientes 1. 2 ,3, 12 y 13. 

En la tabla 2 se describen Jos resultados del tratamiento con hormona del crecimiento. 

La dosis promedio fue de 0.52 U/Kg /semana. Todos los pacientes incrementaron su 

talla desde la administración de la primera dosis de la hormona. 

En el momento del cohorte únicamente 5 pncicntes han terminado su tratamiento, su 

crecimiento en promedio desde que se 1nic10 el tratamiento fuo de 13. 7cm (3 a 24); de 

este grupo la paciente que menos creció (3 cm) tiene Sindrome de Noonan. La 

paciente No. 13 creció 5 cm por arriba de la percentlla 3 de acuerdo a la talla esperada 

para la edad • ella tiene diagnóstico de Síndrome de Turnar, es importante señalar que 

ella no fue el paciente que creció mas. Todos los pacientes de este grupo iniciaron la 

terapia substitutiva después de los 9 años 

Los 10 pacientes restantes no han concluido su tratamiento el periodo de reemplazo de 

ellos es muy variable (4 a 30 meses) por lo que no es comparable la ganancia en cm. 

entre unos y otros, pero todos ellos se van acercando paulatinamente a la percentila 3. 

La paciente No. 5 no ha concluido su tratamiento y ya rebaso la percentila 3 por 1 cm. 

El paciente No. 14 es el que lleva menos tiempo de reemplazo (4 meses) y ha cre~ido 

3.5 cm su anterior crecimiento era de 2 cm por año. 

En la figura 6 se demuestra como la diferencia entre la talla esperada y la talla real 

disminuye con el tratamiento con la hormona de crecimiento biosintetica en Jas 

7 



paciente• No. 5 y No. 13 la talla real incluso ha rebasado la talla esperada (percentila 

3) en el reato de los pacientes disminuyo la diferencia pero la gran mayorfa no ha 

presentado cierre aún de Jos cartílagos de crecimiento. 

No se han encontrado efectos adversos al tratamiento con Ja hormona de crecimiento. 



l>ISClJSION 

En todos los pacientes obse,-vamos que, en el tratamronto con la GH se incrementa la 

talla y que si bien no se encuentran con una talla esperada de acuerdo a la edad, los 

acerca a fa percenttla 3, lo cual, es esperado de acuerdo a diversos reportes de la 

literatura que refieren que los pacientes tratados con GH van a aumentar su talla 

aumentando Ja velocidad de crec1m1ento anual hasla en un 2.9 +/- 1.2 cm más de lo 

que crecian .cintes del tratam1enlo, srn embargo aún no se conoce si la lalla final de 

estos pacientes va a sor la csperad.:i (16.17) 

Entre Jos diagnósllcos que cnconlramos en nuestros pacientes. se pueden enumerar 

los siguientes: dcf1cicnc1a do GH 26 Gn/n, dcf1cicnc1a de GH + dcf1c1cnc1a de TSH 20º.ló, 

deficiencia de GH + def1c1enc1a de TSH + dcf1c1cncra do LH y FSH 13 3ºk, 

panhipopituitaf'"ismo 13ºk, Síndrome de Noonan 13%. Sindrornc de Turncr 6%, 

deficiencia de GH + diabetes insip1da 6°/o • Kaplow1tz y colaboradoras ( 1 B). 

encontraron que la principal causa de talla baJa en su población estudiada fue la talla 

baja constitucional y en "'Segundo lugar la def1c1enc1a aislada de GH • siguiendo en tu,.-no 

el Síndrome de Turne,.-. Entre este auto,.- y nosotros hay algunas discrepancias. ya que 

si bien es cierto que nosotros no tomamos en cuenta a la talla baja constitucional para 

dar tratamiento con la hormona, dado que no es un padecimiento que cuente en 

nuestra estadística. Kaplowilz tamb1E?n trcne una inc1denc1a alta de niños con 

deficic-ncia de GH. Lo cual es la ind1cac1ón idónea para la hormona del crecimiento 

(19)., Otros autores mencionan tambrén al síndrome de Turner y la deficiencia aislada 



de GH como causas principales de talla baja en mujeres y hombres respectivamente. 

(1 ). 

En esta institución en la que contamos con la hormona desdo 1991 , en la mayoría do 

Jos pacientes se inicio el tratamiento a los 11 .3 años. de edad en promedio 

seguramente, ésto está influyendo en los resultados ya que los niños en los que se 

inició la terapia ántcs de los 5 años ( pacientes 7, 1 O y 11) l1cncn una mejor respuesta 

que los que iniciaron la terapia después, 

De los pacientes con un sindrome genético, la paciente No. 13 con Síndrome do 

Turner mostró una buena respuesta la cual. es la esperada para nrñas con este 

padecimiento que se tratan con allas dosis de Hormona de crcc1m1cnto 0.0625 a 0.375 

mg/Kg./sem (20) . La estatura promedio que alzcanzan estas pacientes en tralamiento 

con hormona es do 151 8 cm (21) y nuestra paciente alcanzó una estatura final do 

152 cm. 

Los pacientes B y 9 son hermanos, no tienen una respuesta favorable con el 

tratamiento a pesar de e:;tar adecuadamente sustituidos con hormona tiroidea; es una 

condición esencialen los pacientes con dcf1c1encia agregada de TSH que se sustituyan 

correctamente con hormonas tiroideas antes de iniciar la terapia con GH (22), estos 

nii'\os también tienen una inadecuada nutrición y sabemos que los factores 

nutricionales ejercen un importante efecto regulador en la síntesis y acción de los 

diferentes factores penféricos de crecimiento . 

... 



CONCl.USIONt:s 

• La respuesta al tratamiento con rhGH en pacientes con lcllla baJél debida a 

deficiencia de hormona de crec1miento , 1ncremenla Ja talla a valores cercanos a la 

percentila 3 de acuerdo a la talla esperada para la edad 

• La respuesta es mejor en pacientes con def1c1enc1a asilada de GH, sobre todo si el 

tratamiento se m1c1a a edades tcmpré:31nas. 

• El estado nutrictonal de los pacientes , y la presencia de enrermedades 

concomitantes influyen en Ja respuesta al tratamiento rhGH 

• En los Síndromes genéllcos en general la respuesta es menor. 

• No se observaron efectos secundarios en nuestros pacientes tralados con rhGH. 

11 



TABLA.· I 

CARACTERISTICAS BASALES DE LOS PACIENTES: 

~umero Sexo Edad al irucio EdJ~'Ulb cmpordcbJ¡opcl pclO D11gnosuco Causa 
T1 

1 M 12 ! ! 366 1 1d1omtica 
2 F ll 9 12 lOl l i:cnet1co 

J M ll 10 ll lll 1 ax 
1 11 11 9 10 27 1 OX 
l F ll 11 10 11)7 1 1 IDIOPATICO 
6 F I! 12 ! 301 1 STV 
l F .l 1 9 1 s: 1 1 IDIOPATICA 
¡ F ¡ ¡ ~IJ 1 lll 2 IDIOPATICA 
9 ~I ll 6 11J 1 17l i 3 IDIOPATICA 
10 F l l 11 !~ 9 : 1 IDIOPATICA 
11 ~I ¡ l l 12 1 l STV 
12 )1 j l 10 l!i 1 l GE~l:TICO 

.1J F 12 12 .¡ J2 ~ i 6 GE~UICO 

11 M ¡¡ 9 ll 11 2 STV 
ll )1 1 26 ll 17 l! 1 l s TI' 

1.· Def1cienciadeGH 
2.· Deficiencia de GH• TSH 
3 • Defic1enc1a de GH• TSH•LH•FSH. 
4.. Panhipopiluilansmo. 
5 • S:ndrome de Noonan. 
6.· Síndrome de Turner. 
1.· Deficiencia de GH• Diabetes insipida. 

STV =SILLA TURCA VACIA 



TABLA • 11 
RESULTADOS DEL TRAT A.\IIENTO CON HOR.\!ONA DEL CRECL\IIENTO 

PACIEN EDAD DOSIS DE TIE~!PODE CmCmIEN EDAD/ nf POR PESO EN 
TE ACTUAL rhGH REDIPLAZO TADOS TALLA DEBAJO DE Kg 

EN ~!ESES PCJ 
1 17 o 272 H 24 14 15 6!2 
2 16 05 16 J 11 15 60 
J 15 o 35 1 22 1 16 1 13 1 13 355 

• 14 41 1 JO 115 1 12 15 40 
5 17 05 26 1 9 12 ! 10 1 27 7 
6 20 1 041 ,. 

·' 1 9.5 19 -1 36 5 
7 5 06 1 :4 1 :o 1 4 1 6 154 1 

8 9 1 o; 15 1 9 1 6 16 17 
9 ll o 66 IS lli 1 g 1 13 21 1 

: 10 6 o 58 1 13 1. 11 1 5 1 5 173 
11 1 o 52 1 10 1 8) 1 ) 1 12 1 14 5 
12 11 o ;J 1 :9 1 12 9 1 14 12 5 
1l 14 11 1 :1 1 135 1 ·IS 1 ·5 1 47 
11 12 o 54 1 4 1 35 i 9 1 12 24 
15 27 1 043 1 S\l 1 2 1 14 1 IS 60 
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