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INTRODUCCIÓN
¿Cuánto de consenso y cuánto de confusión? Después

de los ya más de 40 años desde que se inició el trata-

miento con hormona de crecimiento (GH) todavía nos se-

guimos haciendo muchas preguntas1. Periódicamente

aparecen informes de expertos2-8 que establecen las ba-

ses que deben seguirse, que si bien contribuyen al diag-

nóstico y tratamiento de la deficiencia de GH, su misma

frecuencia de aparición representan la prueba fehaciente

de la inseguridad que todavía nos persigue. ¿De verdad

las pruebas de liberación de GH son de mucha utilidad?

¿Conocemos realmente qué niños van a responder posi-

tivamente al tratamiento? Son preguntas fundamentales

que nos venimos haciendo desde hace mucho tiempo.

De lo que si estamos seguros, después de tantos años, es

que el tratamiento con hormona de crecimiento es caro

y que se trata de un producto con muy pocos efectos se-

cundarios. Algo es algo.

Los criterios diagnósticos del déficit de GH fueron cam-

biando con el paso de los años. En los tiempos de la GH

extraída a partir de la hipófisis de humanos se considera-

ba que existía una deficiencia de GH cuando el pico de

respuesta a dos pruebas de estimulación o más se situaba

por debajo de los 5 ng/ml. Con posterioridad este criterio

se modificó, pasándose a considerar deficiencia a partir de

valores inferiores a los 7 ng/ml y, por último, con el ad-

venimiento de la GH recombinante (r-hGH) el punto de

corte se situó en los 10 ng/ml. Se trata de un criterio arbi-

trario que ha conducido a que el número de niños que es-

tán con tratamiento se haya incrementado: se estima que

más de 100.000 pacientes lo reciben en este momento8.

El objetivo fundamental del tratamiento con la GH es

lograr que los pacientes terminen con una talla lo más

normal posible y evitar las consecuencias psicológicas ne-

gativas derivadas de una talla corta. Parece evidente que

desde que disponemos de la r-hGH y con las pautas de

tratamiento actuales se ha mejorado en tal sentido. Si nos

preguntamos si la metódica actual es la mejor de las po-

sibles, entonces tenemos que reconocer que ya no esta-

mos tan seguros. Resulta muy difícil llevar a cabo estudios

controlados con placebo y randomizados, por razones

éticas evidentes, lo que ha representado el gran problema

para llegar a conclusiones definitivas.

TALLA FINAL EN PACIENTES CON DÉFICIT DE GH
Resulta prácticamente imposible realizar una compara-

ción directa entre los resultados obtenidos con el trata-

miento por los diferentes grupos, ya que el número de va-

riables a tener en cuenta es muy numeroso: variaciones en

la gravedad de los pacientes, diferente edad y talla al inicio

del tratamiento, distinto número de inyecciones administra-

das por semana, diversas dosis de GH empleadas e incluso

hay pacientes que han recibido la GH extractiva y la re-

combinante8. En la tabla 1 se resumen datos de diferentes

autores9-13. Se puede resaltar que el resultado final no se

puede considerar ideal, si bien cabe esperar que con las

pautas actuales, desde que se dispone de hormona sin res-

tricciones, se logren unos resultados mejores. La cuestión

que consideramos más importante, todavía sin respuesta, es

si la dosis de GH que empleamos actualmente es la más co-

rrecta para aprovechar al máximo el potencial genético13.

Desde Burns y cols14 se conoce que los niños afectos de

un déficit hormonal múltiple logran una talla final signifi-

cativamente superior a los que presentan un déficit aislado.

Sólo en el trabajo de Cutfield13 no encuentran un resultado

similar, lo que puede deberse sobre todo a la procedencia

de los pacientes de diferentes centros (estudio KIGS).

MONITORIZACIÓN DE LA TERAPIA SUSTITUTIVA
CON GH

Constituye una práctica habitual administrar una dosis

fija de GH (0,025-0,050 mg/kg/día) o una dosis adaptada

al área de superficie corporal. Con este régimen, desgra-

ciadamente no todos los niños alcanzan una talla adulta
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normal. Recientemente, se han ideado algoritmos mate-

máticos basándose en grandes cohortes de niños, que

permiten la predicción de la respuesta de crecimiento a la

GH en función de múltiples variables, que podrían orien-

tar al médico con respecto a efectuar una prescripción

más eficaz y rentable15-18. La mayoría de estos modelos

de predicción tienen un poder predictivo del 60%8. Aun-

que su empleo no resulta fácil, ya que algunos necesitan

de una transformación logarítmica de los parámetros, lo

que verdaderamente puede dificultar su empleo en el tra-

bajo clínico diario, consideramos importante resaltar que

se observó una correlación entre la velocidad de creci-

miento lograda el primer año con el tratamiento y la talla

final15. Asimismo, se debe enfatizar que los modelos de

predicción constituyen una herramienta estadística basa-

da en un grupo representativo y puede llevar a un resul-

tado que no resulta válido en un determinado individuo8.

MODALIDADES DE TRATAMIENTO
PARA INCREMENTAR EL CRECIMIENTO PUBERAL

Por lo que se refiere al crecimiento, la pubertad es una

fase crítica ya que lleva al final del proceso de crecimien-

to. Se ha demostrado que los niños con pubertad ausen-

te o retardada como resultado del déficit de GH y de go-

nadotrofinas combinados presentan alturas superiores a

los niños con déficit de GH aislado que han tenido una

pubertad espontánea. Por otro lado, también está bien es-

tablecido que una presentación precoz de la pubertad

puede condicionar una afectación del crecimiento. Acor-

de con esto, se ha referido que el tratamiento con dosis

elevadas de GH en niños con talla baja idiopática pueden

acelerar la edad ósea e inducir un desarrollo adelantado

de la pubertad, que podría comprometer el potencial be-

neficio sobre el crecimiento19. La aceleración de la ma-

duración ósea por la GH se debería sin duda, en parte, a

su conocida acción estimulante sobre la secreción goná-

dica. Este efecto también podría ser consecuencia de una

estimulación de los receptores de la GH y del IGF-I a ni-

vel de los cartílagos de crecimiento. Además, es posible

que una acción directa a nivel hipotalámico constituya el

origen de un avance de la puesta en marcha de la pu-

bertad. Los datos anteriores apoyan lo observado en los

niños con déficit aislado de GH, ya que la mayoría de

los autores actualmente consideran que dosis de GH más

elevadas que las habituales durante la pubertad acortarí-

an la duración de ésta sin incrementar la talla final8.

Otra aproximación, que se está ofreciendo como más

sugestiva, para lograr incrementar la ganancia total de ta-

lla durante la pubertad, viene dada por la administración

combinada de GH y análogo de la hormona liberadora

TABLA 1. Talla final de niños con pico de GH � 10 ng/mL que recibieron tratamiento

Al inicio del tratamiento Talla final
D.Aislado/

N
Edad SDS talla Talla final SDS talla Tf-Ti 

Sexo
D.Múltiple

(años) (Ti) (cm) (Tf) (SD)

Price V A 39 009,63 –2,90 164,80 –1,26 +1,75

V M 16 007,86 –2,80 173,10 –0,22 +2,54

H A 33 008,36 –2,82 153,30 –1,45 +1,55

H M 07 006,04 –2,32 159,10 –0,52 +2,15

Rikken V A 53 12,3 –4,00 –2,30 +1,60

V M 41 13,1 –3,70 –1,80 +1,90

H A 21 09,2 –4,20 –2,60 +1,60

H M 21 13,3 –3,60 –1,80 +1,80

Ranke V A 66 10,5 –2,70 166,00 –1,26 +1,30

V M 51 09,9 –2,79 171,30 –0,51 +2,30

H A 64 09,9 –2,89 155,00 –1,20 +1,70

H M 14 06,8 –2,65 157,00 –0,87 +1,70

Tanaka V A 76 012,19 –2,78 162,50 –1,36 +1,50

V M 11 009,45 –2,84 169,70 –0,12 +2,54

H A 52 011,57 –3,02 151,10 –1,34 +1,73

H M 13 012,46 –2,80 152,30 –1,11 +1,53

Cutfield V A 52 09,6 –2,70 168,70 –0,90 +1,90

V M 52 09,5 –3,10 168,10 –1,00 +2,20

H A 62 8,5 –3,10 151,40 –1,80 +1,60

H M 16 7,5 –3,50 156,80 –0,90 +2,40

Pombo V A 05 010,43 –2,91 168,02 –0,99 +1,92

V M 01 15,3 –2,05 183,80 01,37 +3,42

H A 09 10,8 –2,31 153,82 –0,90 +1,41

H M 01 08,4 –3,19 159,30 –0,48 +2,71

A: Déficit aislado de GH; M: Déficit hormonal múltiple.
Ti: talla inicial. Tf: talla final.
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de gonadotrofinas (aGnRH). Con este tipo de actuación

se inhibe la secreción de gonadotrofinas y esteroides

sexuales, que como se sabe tienen una acción directa so-

bre el cierre de los cartílagos de crecimiento, enlente-

ciendo el desarrollo puberal y la maduración ósea, pero

manteniendo los niveles de IGF-I. En el momento pre-

sente constituye un hecho completamente probado que

los estrógenos son esenciales para el cierre de las epífisis,

tal como demuestran los informes de pacientes con mu-

taciones del receptor de los estrógenos alfa20, la deficien-

cia de la aromatasa21 o el empleo de inhibidores especí-

ficos de este complejo enzimático22.

Aunque ya han sido publicados varios trabajos en re-

lación con el tratamiento combinado de GH y aGnRH o

sólo con este último en niños con talla baja23-29, todavía

se plantean muchas dudas con respecto a la utilidad de

su empleo30. Antes de llegar a conclusiones definitivas, se

mantiene la necesidad de disponer de estudios bien con-

trolados. A tal efecto, nosotros diseñamos un ensayo clí-

nico abierto, prospectivo, aleatorizado y piloto, rando-

mizado, con tres grupos de tratamiento en paralelo31-32.

Se estudian pacientes puberales de ambos sexos con

diagnóstico de talla baja familia y se incluyeron en el es-

tudio con una edad cronológica de 11,5 ± 1 años en ni-

ñas y 12.5 ± 1 años en niños (G2 y/o P2 y volumen tes-

ticular > 4 ml para niños; S2 y/o P2 para niñas). Los

pacientes fueron distribuidos aleatoriamente en tres gru-

pos. Grupo I: control, Grupo II: tratamiento con aGnRH,

Grupo III: tratamiento con aGnRH + GH. El análisis esta-

dístico efectuado a los cuatro años de seguimiento nos

muestra que es el tratamiento con aGnRH + GH el que

se perfila como la mejor opción terapéutica, ya que tanto

el SDS de la talla como el pronóstico de la talla adulta

mejoran significativamente al compararlos con los otros

grupos. Además, también presentan una ganancia mayor

en la evolución del SDS de talla (fig. 1) y en el pronóstico

de talla adulta al compararlos con la talla diana. 

En la figura hemos representado en barras consecuti-

vas, agrupadas por grupo de tratamiento, la talla diana,

la talla al inicio del estudio y luego la evolución de las

tallas durante los cuatro años de seguimiento del mismo.

De tal manera que nos permite observar algunos aspectos

interesantes del estudio:

1. La homogeneidad de la muestra: ver la similitud en

relación al potencial genético (talla diana) de los tres gru-

pos (barras en color blanco).

2. Los pacientes del grupo control han alcanzado la ta-

lla final en el cuarto año de seguimiento y como se pue-

de apreciar ésta coincide con la talla diana, lo que reafir-

ma el diagnóstico de talla baja familiar en estos pacientes.

3. Los niños de los grupos tratados con aGnRH y con

aGnRH + rhGH están aún creciendo y aunque no está re-

presentado en el esquema están en un estadio puberal 3;

observar como los del grupo aGnRH + rhGH presentan

al cuarto año de seguimiento tallas superiores a las del

grupo control y por tanto superiores a la talla diana. El gru-

po tratado con aGnRH pierde SDS de talla hasta el 3er

año de seguimiento cuando suspenden el tratamiento y

comienzan los cambios positivos en el SDS de talla; estos

pacientes presentan además (no representado en esta

gráfica) un enlentecimiento significativo de la madura-

ción ósea que condiciona un mejor PTA (pronóstico de

talla adulta).

4
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Figura 1. SDS de la talla dia-
na y evolución del SDS de la ta-
lla según grupo de tratamiento.
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4. La observación de la evolución del SDS de la talla en

los tres grupos nos conduce a pensar que el grupo que

recibe tratamiento con aGnRH + rhGH se perfila como la

mejor opción terapéutica a seguir en la talla baja familiar.

Consideramos que nuestro estudio, en función de sus

características, una vez finalizado, permitirá llegar a con-

clusiones definitivas en este controvertido terreno de la uti-

lidad o no del tratamiento combinado para mejorar la talla

baja.

GH EN ADOLESCENTES
Antes de reconocer el déficit de GH como una enfer-

medad crónica, los niños sólo recibían tratamiento hasta

conseguir la normalización de la talla adulta. Reciente-

mente se está comprobando que no todas las estructuras

y funciones corporales dependientes de la hormona se

normalizan paralelamente al crecimiento lineal. Además,

la interrupción de la sustitución con GH en adolescentes

con déficit hará que aparezcan los síntomas graves aso-

ciados con la deficiencia hormonal del adulto. De todas

formas, si nos encontramos con un adolescente que cum-

ple los criterios bioquímicos de déficit de GH del adulto,

pero que no tiene alteraciones en su composición corpo-

ral ni en los parámetros metabólicos ni en la esfera psi-

coemocional, ¿se le debe tratar ya en la adolescencia o

se debe esperar a que presente el síndrome clínico? Es

evidente que se plantean muchas dudas a la hora de re-

valuar el estado de déficit de GH de inicio en la infancia,

por lo que consideramos que es necesario llevar a cabo

más estudios en este sentido. A esto hay que sumarle que

ese período de transición pediatría-adulto constituye una

etapa realmente muy especial, la etapa de todos y de na-

die, que se mantiene como un desafío. La actuación más

apropiada durante ese período de transición estará supe-

ditada, en buena medida, a la reacción del paciente ante

la posibilidad de continuar con el tratamiento, lo que a su

vez dependerá de la información proporcionada por el

pediatra33.

La transición del paciente desde la consulta de endocri-

nología pediátrica a la de endocrinología de adultos de-

bería realizarse en estrecha colaboración entre ambos

grupos, planteamiento que ha sido reflejado en la guía

consenso para el diagnóstico y tratamiento del déficit de

GH en niños y adolescentes2 y que nosotros comparti-

mos; siendo además un asunto que ocupa nuestra aten-

ción a nivel de investigación en el último año, ya que ac-

tualmente estamos realizando un estudio cuyo objetivo

principal es la reevaluación de la situación clínica y hor-

monal de los pacientes atendidos en nuestra unidad que

requirieron tratamiento con hormona de crecimiento.

Desde la creación del “Comité para la Administración

de Hormona de Crecimiento” hemos diagnosticado y

controlado aproximadamente, 500 niños, que fueron ti-

pificados de: déficit aislado de GH, déficit hormonal múl-

tiple, disfunción neurosecretora, GH biológicamente inac-

tiva (GH normal con valores de IGF-I reiteradamente dis-

minuidos y normalización de los mismos tras la adminis-

tración de hormona de crecimiento), síndrome de Turner,

insuficiencia renal crónica y, ya más recientemente, sín-

drome de Prader Willi. Pensamos que es este el momen-

to de analizar en forma objetiva nuestros resultados en

este tipo de pacientes, de contrastar nuestras impresio-

nes diagnósticas iniciales y de valorar su evolución. Asi-

mismo, será necesaria la reevaluación de la situación de

los pacientes que hayan culminado su crecimiento, para

lo que nos valdremos de los avances acaecidos en los úl-

timos años en la metodología diagnóstica tales como la

resonancia magnética nuclear (RNM), fundamental en la

valoración de alteraciones morfológicas en la región hi-

potálamo hipofisaria, la validación de nuevos test diag-

nósticos como es el caso del test de provocación de GH

con GHRH + GHRP-6 con el que nuestro grupo ha traba-

jado en los últimos años y esa nueva herramienta, la ge-

nética molecular, que tantas pistas nos está aportando a

los endocrinólogos en la búsqueda de la etiopatogenia de

muchas de las patologías que tratamos y que probable-

mente en el futuro también nos aportará alternativas en

cuanto a la terapéutica34-40.

El motivo de este estudio es obtener respuesta a mu-

chas de nuestras interrogantes: ¿Cuáles son los logros en

cuanto a crecimiento? ¿Han alcanzado su pronóstico ge-

nético? ¿Ha habido cambios en su composición corporal?

¿Y cambios metabólicos? ¿Han aparecido durante su evo-

lución otros déficits hormonales? ¿Estábamos ante un dé-

ficit de hormona de crecimiento transitorio de la infan-

cia? ¿Cuándo es el mejor momento para la reevaluación y

cómo se ha de hacer ésta? ¿Cómo debe realizarse, en los

casos que sea necesario, el traspaso del cuidado del pa-

ciente de la consulta pediátrica a la de adultos? Son sólo

algunas de las muchas preguntas que nos hacemos y para

responderlas hemos diseñado un plan de trabajo con dos

líneas de acción interrelacionadas:

1. En una, evaluaremos las características clínicas de los

pacientes que han recibido tratamiento sustitutivo con

hormona de crecimiento, en un estudio retrospectivo y

utilizando como fuente de información la historia clínica

de la que recogeremos datos relacionados con su diag-

nóstico, antecedentes del parto y perinatales, enfermeda-

des asociadas, datos auxológicos como talla de los padres,

talla diana, datos de talla, peso, velocidad de crecimiento,

edad ósea y estadio puberal tanto al inicio como al finali-

zar el tratamiento, aspectos bioquímicos relacionados con

el déficit de GH (prueba de estimulación de GH, perfil

nocturno, IGF-I) y el de otros déficits, pruebas comple-

mentarias (radiológicas), datos sobre el tratamiento (dosis,

tiempo) y, por último, se registrará la evolución (compli-

caciones, otros déficits hormonales que aparezcan poste-

riores al diagnóstico inicial).
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2. La otra fase consiste en la reevaluación de aquellos

pacientes diagnosticados de déficit de GH que recibie-

ron tratamiento con rhGH en la infancia y que para el

momento de la reevaluación tienen como mínimo un año

sin tratamiento. Este estudio prospectivo lo realizamos

en colaboración con la Unidad de Endocrinología y Tras-

tornos alimentarios, la Unidad de Endocrinología Mo-

lecular y la Unidad de Medicina Molecular de nuestro

centro asistencial y Universidad de Santiago de Compos-

tela. Un miembro de la Unidad pediátrica realiza el con-

tacto con el paciente a quién se le explica la motivación

del estudio y la necesidad e importancia de la valoración

de su estado actual. Tras lo cual se procede a la obten-

ción del consentimiento informado, actualización de la

historia clínica, exploración física y programación de las

pruebas complementarias:

a) Bioquímica general y hematología.

b) Valoración basal de las diferentes hormonas del eje

hipofisario. 

c) Dos pruebas de estimulación: GHRH + GHRP-6 e hi-

poglucemia insulínica.

d) Estudio molecular de los genes GH, RGH, PROP-1 y

POU1F-1.

e) RM cerebral para valorar la región hipotálamo-hi-

pofisaria.

Al tener los resultados, cada uno de los pacientes será

analizado en forma conjunta entre las unidades de endo-

crinología pediátrica y la de adultos con la idea de decidir

la conducta clínica a seguir en cada caso.

Aunque la puesta en marcha de este estudio es recien-

te, ya se perfilan resultados interesantes. Algunos de ellos

los comentaremos a continuación.

Hasta el momento hemos analizado las historias clíni-

cas de 35 pacientes, 17 (48,6%) mujeres y 18 (51,4%) va-

rones, seleccionados al azar del grupo que ha culminado

el tratamiento con r-hGH y que han sido controlados en

nuestra unidad.

Los diagnósticos por los cuales requirieron tratamiento

con GH aprobados por el respectivo “Comité para la Uti-

lización de la Hormona de Crecimiento” fueron:

a) 14 de los pacientes (40%) déficit aislado de GH.

b) 9 casos (25,7%) disfunción neurosecretora.

c) 4 (11,4%) GH biológicamente inactiva.

d) 2 pacientes (5,7%) fueron diagnosticados de déficit

hormonal múltiple.

e) Dos (5,7%) portadoras de síndrome de Turner.

f) Otras causas (11,4%): 3 IRC (insuficiencia renal cró-

nica) y 1 tumor cerebral con déficit de GH posradioterapia.

En relación a los antecedentes perinatales cabe desta-

car que el 85,6 %30 fueron producto de un parto normal

y sin complicaciones. Sólo 2 (5,7%) tuvieron una presen-

tación podálica al nacer, presentando uno de ellos un

déficit hormonal múltiple con visualización de neurohi-

pófisis ectópica y ausencia de tallo en la RNM y el otro

fue diagnosticado de déficit aislado de GH y no presenta

alteraciones en la región hipotálamo hipofisaria. En cuan-

to al peso al nacimiento sólo 2 pacientes (5,7%) presen-

taron pesos inferiores a 2500 gr.

Los aspectos relacionados con la evolución de creci-

miento en relación al tratamiento con r-hGH en estos pa-

cientes se esquematizan en la tabla 2. En ella podemos

observar que son los individuos con déficit hormonal

múltiple los que presentan tras el tratamiento una varia-

ción más importante en cuanto al SDS de la talla, segui-

dos de los pacientes con diagnóstico de déficit aislado

de GH. Vemos también como en el grupo de las altera-

ciones de la hormona de crecimiento la ganancia de talla

en la disfunción neurosecretora es la menos importante.

Resulta interesante también, el hecho de que la talla dia-

na, así como la talla antes de iniciar el tratamiento es muy

baja en el grupo al que hemos clasificado como de GH

biológicamente inactiva (valores de GH normales con

IGF-I reiteradamente disminuidos), con una ganancia

posterior al tratamiento expresado en SDS de 1,37. Ob-

TABLA 2. Pacientes estudiados y aspectos relacionados con el diagnóstico, evolución del crecimiento y tiempo 
de tratamiento

Diagnóstico Número TD (SDS) Ti (SDS) Tf (SDS) Tf-ti (SDS) Tiempo de tratamiento (años)

Déficit aislado de GH 14 –0,9 ± 0,88 –2,53 ± 0,92 –1,06 ± 0,87 1,47 5,3 ± 2,4

Disfunción neurosecretora 9 –1,63 ± 0,73 –2,59 ± 0,27 –1,92 ± 0,49 0,67 5,4 ± 1,5

GH biológicamente inactiva 4 –2,36 ± 0,51 –3,36 ± 0,86 –1,99 ± 0,74 1,37 7,9 ± 1,8

Déficit hormonal múltiple 2 0,156 ± 0,87 –2,62 ± 0,57 0,44 ± 0,92 3,06 6,8 ± 2,7

Síndrome de Turner 2 –0,715 ± 0,31 –2,31 ± 0,39 –2,08 ± 0,70 0,23 5,3 ± 0,8

IRC 3 –1,46 ± 0,16 –3,26 ± 1,29 –2,16 ± 1,78 1,10 4,3 ± 0,9

TU 1 –1,37 –0,81 0 0,81 2,5

Talla diana, tiempo de tratamiento y SDS de la talla antes y después del tratamiento según diagnóstico.
TD: talla diana. Ti: talla inicial. Tf: talla final. IRC: Insuficiencia renal crónica. TU: tumor.



Castro-Feijóo L, et al. Optimización terapéutica del déficit de hormona de crecimiento en niños y adolescentes

8 An Pediatr 2003;58(Supl 2):3-11

servamos además la escasa mejoría de la talla en el sín-

drome de Turner.

En cuanto a aspectos de bioquímica hormonal relacio-

nados con el diagnóstico, podemos señalar que en los ca-

sos de DHM los picos de GH fueron inferiores a 3 ng/mL.

En el déficit aislado de GH, 6 de los 14 individuos estu-

diados presentaron picos de GH � 5 ng/mL, en tres de

ellos en la fase de reevaluación se ha realizado RNM de la

región hipotálamo hipofisaria encontrando alteraciones a

nivel del eje en dos pacientes (neurohipófisis ectópica si-

tuada a nivel del tallo y neurohipófisis ectópica con au-

sencia del tallo hipofisario). En los casos de disfunción

neurosecretora el valor promedio en la secreción inte-

grada de GH (12 horas) fue de 2,26 ng/mL ± 0,42. Los pa-

cientes con diagnóstico de GH biológicamente inactiva

presentaron un pico de respuesta en los test de estimula-

ción de GH de 34,9 ng/mL ± 15,4 e IGF-I reiteradamente

bajas con respuesta satisfactoria tras la administración de

GH en el test de estimulación de IGF.

Por lo que respecta a la evolución clínica durante el tra-

tamiento:

1. Dos de las niñas diagnosticadas inicialmente de dé-

ficit aislado de GH, presentan luego de la menarquia al-

teraciones en sus respectivos ciclos menstruales, en un

principio irregularidad y luego amenorrea, requiriendo

tratamiento sustitutivo. Se les realizó RNM cerebral en la

que se evidencia en una de las pacientes neurohipófisis

ectópica y en la otra neurohipófisis ectópica con ausencia

de tallo hipofisario.

2. Dos pacientes presentan cefaleas frecuentes (existen

antecedentes de migraña en sus familias).

3. Uno de los pacientes diagnosticado de GH biológi-

camente inactiva presentó hipotiroidismo hipotalámico-hi-

pofisario.

4. Una de las pacientes con síndrome de Turner presen-

tó un carcinoma papilar de tiroides (tenía antecedentes de

múltiples exploraciones radiológicas y de realización de ca-

teterismo cardíaco para corrección de coartación de aorta).

De los 35 pacientes estudiados hasta el momento, he-

mos reevaluado la situación clínica y hormonal en 15 de

ellos, 9 varones y 6 mujeres, con un promedio de edad

21,8 ± 2,7 años y la siguiente distribución por lo que res-

pecta al diagnóstico inicial:

1. Déficit aislado de GH: 9.

2. Déficit hormonal múltiple: 1.

3. Disfunción neurosecretora: 1.

4. GH biológicamente inactiva: 4.

La reevaluación hormonal con los test de estimulación

de GH (ITT y GHRH + GHRP-6) ha mostrado que 5 de es-

tos pacientes cumplen los criterios bioquímicos de défi-

cit de GH según la guía consenso para el diagnóstico y

tratamiento del déficit de GH en adultos41, uno de ellos

diagnosticado de DHM y los otros 4 diagnosticados ini-

cialmente de déficit aislado de GH, aunque dos de ellos,

que hemos comentado en el apartado anterior, han pre-

sentado durante su evolución algún otro déficit hormo-

nal. Los valores de IGF-I en todos estos casos fueron ba-

jos para su edad (56,03 ng/mL ± 22,8). Además 4 de ellos

presentaron algún tipo de alteración a nivel del eje hipo-

tálamo hipofisario en la RNM (tabla 3).

El análisis molecular del gen GH en estos pacientes (ta-

bla 3) mostró en cuatro de ellos el cambio P1 del intrón 4,

que se asocia con una menor secreción de GH42, uno de

ellos presenta además el cambio + 7(A > G) que origina la

sustitución de una alanina por una treonina en el codón

3 del exón 1 (T3A), el cual no ha sido descrito previamen-

te y del que desconocemos su implicación clínica. Uno de

los casos que mantiene el diagnóstico de déficit aislado de

GH sólo presenta el polimorfismo –4 que no se asocia con

ninguna anormalidad. En el paciente inicialmente diagnos-

ticado de déficit hormonal múltiple se estudiaron además

los genes PROP-1 y POU1F-1 sin hallazgos relevantes.

Los pacientes comentados en la tabla 3 son, evidente-

mente, los que cumplen criterios clínicos para continuar

tratamiento con hormona de crecimiento según las actua-

les guías de consenso para el tratamiento en adultos.

Queremos sin embargo comentar algunos otros aspectos:

1. De los 9 pacientes con diagnóstico inicial de DGH,

4 (44,4%) (tabla 3) presentan respuestas en los test esti-

TABLA 3. Diagnóstico, RM de la región hipotálamo hipofisaria y gen de de GH en los pacientes reevaluados 
que continuarán tratamiento con r-hGH

Diagnóstico inicial/Diagnóstico actual RM Gen GH

Déficit aislado de GH/Déficit hormonal múltiple Neurohipófisis ectópica con ausencia de tallo hipofisario *P1 del intrón 4

Déficit aislado de GH/Déficit aislado de GH Sin alteraciones *P1 del intrón 4

Déficit aislado de GH/Déficit hormonal múltiple Neurohipófisis ectópica situada a nivel del tallo *P1 del intrón 4

*T3A

Déficit hormonal múltiple/Déficit hormonal múltiple Neurohipófisis ectópica *P1 del intrón 4

Déficit aislado de GH/Déficit aislado de GH Neurohipófisis ectópica con ausencia de tallo hipofisario *–4 (polimorfismo)

RM: resonancia magnética.
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mulación de GH < 3 ng/mL. Ahora bien, si utilizaramos

como punto de corte el utilizado en las guías consenso

para el diagnóstico y tratamiento del déficit de GH en ni-

ños (10 ng/mL) serían 5 (55,5%) los pacientes que persis-

tirían con el déficit de GH.

2. Llama la atención los hallazgos obtenidos hasta el

momento en los pacientes diagnosticados en la infancia

de GH biológicamente inactiva, ya que el 75%3 mantienen

en la reevaluación valores de IGF-I discretamente dismi-

nuidas para su edad (promedio: 140 ± 12,7 ng/mL; VN:

182-780 ng/mL). El cuarto paciente de los estudiados has-

ta ahora con este diagnóstico es el que ha presentado aso-

ciado un hipotiroidismo de origen hipotálamo-hipofisa-

rio, por lo que recibe tratamiento sustitutivo, y en quien la

pruebas realizadas en la reevaluación resultaron norma-

les a pesar de que la RNM mostró la existencia de una

neurohipófisis ectópica con ausencia de tallo hipofisario.

Todos estos pacientes en el estudio del gen GH pre-

sentan el cambio P1 del intrón 4 que se ha asociado a

una menor secreción de GH.

3. Por último, los pacientes con respuesta satisfactoria

en los test de estimulación de GH presentaron valores

de IGF-I dentro de la normalidad.

Aunque todavía no podemos establecer conclusiones

definitivas en relación a este estudio, podemos resaltar al-

gunos hallazgos:

1. Son los pacientes con diagnóstico de DHM los que

presentan con el tratamiento con r-hGH una ganancia

mayor en cuanto al SDS de la talla, incluso superior a la

talla diana, seguidos de los diagnosticados de déficit ais-

lado de GH que alcanzan tallas similares a la esperada

genéticamente. Las pacientes con síndrome de Turner y

los diagnosticados de disfunción neurosecretora, son los

que presentan peores resultados.

2. Un diagnóstico tan discutido como es el de GH bio-

lógicamente inactiva ofrece en este estudio, hasta el mo-

mento, elementos interesantes para analizar. Observa-

mos que los pacientes que inicialmente fueron tipificados

con este diagnóstico continúan presentando en la reeva-

luación valores bajos de IGFI con valores de GH norma-

les en los test de estimulación de GH. Además han teni-

do, en cuanto a la variación entre talla alcanzada (SDS) y

la talla inicial (al inicio del tratamiento, expresada en

SDS) una ganancia similar al déficit aislado de GH, siendo

las talla final superior a la talla diana cuya media, llamati-

vamente, es la más baja de todos los grupos estudiados.

3. Durante la evolución clínica se debe estar alerta ante

la posible aparición de otros déficits hormonales.

4. La RNM es un método diagnóstico importante en la

evaluación de estos pacientes. Observamos que en aque-

llos donde la respuesta de los test de estimulación de

GH es inferior a 5ng/mL existe una probabilidad mayor

de encontrar alguna alteración morfológica a nivel del eje

hipotálamo-hipofisario, lo que coincide con lo observa-

do por otros autores43.

5. Existe hasta ahora concordancia entre los resulta-

dos obtenidos en los test de estimulación, los diagnósti-

cos y los valores de IGF-I.

6. En cuanto a los resultados genéticos, los mismos no

son concluyentes. Aún cuando resulta interesante el hecho

de que la mayoría de los pacientes con déficit de GH y GH

biológicamente inactiva presenten el cambio P1 del intrón

4 que se ha asociado con una menor secreción de GH.

7. Según los criterios para valorar el déficit de GH en

adultos, 5 (33,3%) de los 15 pacientes reevaluados hasta

el momento dentro de este estudio son subsidiarios de

continuar tratamiento con hormona de crecimiento.

La motivación final de evaluar a estos pacientes es la de

valorar su situación actual y decidir el alta, observación,

otras pruebas diagnósticas o continuación del tratamiento

y supervisión en una unidad de endocrinología de adultos.

La transición del paciente debe realizarse de manera

conjunta entre el especialista pediátrico y el de adultos

con la idea no sólo de facilitar una mejor atención clínica,

sino para que entre ambos grupos se puedan lograr el es-

tablecimiento de las pautas de actuación que se deben

seguir en la reevaluación del déficit de GH del niño y

del adolescente. Además, el estudio e investigación de la

situaciones de hipocrecimiento en esta etapa de la vida,

especialmente las debidas a alteraciones en el eje GH-

IGF-I, nos ayudará a aclarar muchas de las interrogantes

que nos hemos planteado.
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