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Metodología del Consenso  

La Sociedad Chilena de Endocrinología y Diabetes 
preo cupada por múltiples preguntas de sus socios en-
cargó el  año 2008 a 4 de ellos, endocrinólogos pe-

diatras, la realización de un Consenso sobre Talla Baja Idio-
pática y su tratamiento con Hormona de Crecimiento (HC).

Inicialmente las tareas se dividieron en: a)  revisión de 
la literatura disponible bajo el diagnóstico de TBI; b) reca-
bar información sobre el uso de HC como tratamiento de la 
TBI; c) ahondar sobre los aspectos psicológicos asociados 

a la talla baja, con especial mención a TBI y d) revisar los 
posibles efectos asociados al uso de HC como tratamiento de 
la  TBI. El tema se centró en el diagnóstico de TBI, haciendo 
mención de otros diagnósticos sólo cuando era necesario al 
objetivo general. 

El grupo se reunió periódicamente para exponer lo estu-
diado y consensuar la evidencia científi ca disponible. Dispu-
simos de la valiosa colaboración de una psicóloga para revi-
sar los aspectos psicológicos asociados a la TBI y su posible 
tratamiento; hacia el fi nal contamos con la colaboración de 
un médico becario de la especialidad, quien ayudó a integrar 

The diagnosis of idiopathic short stature (ISS) is common among  patients with short stature, 
especially those with a height lower than  2 standard deviations (SD) of the mean. The diag-
nosis of  ISS is considered in children with short stature in whom no recognizable causes are 
found after a proper evaluation by pediatric endocrinologists. The professional must perform 
a complete personal and family history, appropriate anthropometry and physical examination 
and confirm that general and specific laboratory studies including supraphysiological stimuli 
to measure growth hormone, are normal. Growth hormone (GH) treatment is safe and effec-
tive in patients with ISS. Its effects are very similar to those observed in other conditions that 
affect growth as Turner Syndrome and Small for Gestational Age Short Children. However, 
treatment is still controversial because ethical, psychological, social, cultural and economic 
issues, which are difficult to evaluate, must be taken into account. Individual patient dif-
ferences and their family environment must also be considered. The hormone is more often 
indicated to fulfill parent or social environment needs rather than the wish of the patients. 
Although the treatment is safe, it is not free of complications and  its results are often poorer 
than those expected by patients or their parents. The Chilean Society of Endocrinology and 
Diabetes commissioned a panel of experts among its members, to generate a consensus docu-
ment on ISS and the use of growth hormone, to provide information and recommendations to 
the Chilean community.
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todos los aspectos, reunir la bibliografía, y ayudar a  terminar 
este documento. Estamos concientes que hemos hipertrofi a-
do el área referente a los aspectos psicológicos, pero decidi-
mos dejarlo en extenso, dada la poca información disponible 
sobre el tema.

Aspectos a considerar en el diagnóstico 
de Talla Baja Idiopática

La estatura muestra una herencia multifactorial. Tanto la 
estatura fi nal como el “tempo” de crecimiento son altamente 
dependientes de factores genéticos. 

Talla baja se defi ne como estatura menor al percentil 3 o 
menor en 2 desviaciones estándar (DS) de la mediana para la 
edad y sexo según tablas apropiadas a esa población. En la 
clasifi cación actual se reconocen 3 grupos de causas de talla 
baja, las primarias, secundarias y la idiopática, en la cual 
su origen permanece desconocido después de una evaluacion 
completa que en muchas ocasiones incluye pruebas de estí-
mulo para HC1. En algunos casos la TBI puede estar asociada 
a baja talla familiar o constitucional. 

Esta defi nición fue recientemente confi rmada por una 
revisión del Cochrane Database2, por la European Society 
of Pediatric Endocrinology (ESPE)3 y ratifi cada actualmente 
por un comité internacional de expert os4.   

La talla adulta de los pacientes con TBI no tratados puede 
ser menor a la pronosticada, especialmente cuando se aso-
cia a retraso constitucional1,2, aunque se debe considerar que 
el cálculo del pronóstico de talla en niños con TBI es poco 
preciso.

Los niños con TBI corresponden a un grupo heterogéneo 
en los cuales el origen del compromiso de su talla no puede 
ser explicado completamente con los métodos disponibles 
a la fecha. Para consolidar el diagnóstico de TBI se deben 
cumplir los siguientes criterios4: a) haber presentado peso y 
talla adecuados para su edad gestacional al nacer; b) tener 
proporciones corporales normales; c) no existir evidencias 
de patologías sistémicas crónicas, endocrinológicas ni de  or-
den psiquiátrico incluyendo algún trastorno emocional acen-
tuado y e) debe tener una adecuada ingesta de alimentos. La 
velocidad de crecimiento en estos casos suele estar en nivel 
normal-bajo. En los pacientes catalogados como TBI no se 
considera  necesario realizar RN cerebral excepto en los que 
se certifi que un défi cit de GH o exista sospecha de tumor 
cerebral4 .

En ausencia de patologías o alteraciones detectables en la 
historia clínica y el examen físico, los exámenes bioquímicos 
están orientados a descartar enfermedad celiaca5,7, hipotiroi-
dismo, anemia, enfermedades infl amatorias crónicas, rena-
les, y defi ciencia de HC6. En menores de 3 años de edad se 
debe descartar además acidosis tubular renal8 y fi brosis quís-
tica. El porcentaje de patología médica que se encuentra en la 
mayoría de las series de pacientes es de alrededor de  5%9-11.

Otra patología endocrina a descartar es el exceso de glu-
cocorticoides, ya sea endógeno u exógeno. La defi ciencia de 

HC puede resultar en ocasiones difícil de sustentar.  Muchos 
expertos plantean que la defi ciencia de HC es un espectro, 
que varía desde una carencia total como el denominado 
“enanismo hipofi siario” hasta defi ciencias muy marginales, 
difíciles de evidenciar, a pesar de estudios complejos. La 
defi ciencia de HC debe ser sospechada en el período de la 
infancia ante la presencia de hipoglicemia, micropene o de-
fectos de línea media, y en etapas posteriores, en pacientes 
con talla baja proporcionada, mala velocidad de crecimiento, 
IGF-I e IGFBP3 bajas. En estos pacientes se utilizan pruebas 
de estímulo para evaluar la secreción de HC y precisar el 
diagnóstico. Sin embargo, este es un método diagnóstico al-
tamente cuestionado por varios motivos. Primero los valores 
son muy diferentes dependiendo del ensayo para determinar 
HC; actualmente se recomiendan técnicas del tipo de RIA 
con anticuerpos monoclonales o Inmunoquimioluminiscen-
cia (ICMA) o inmunoradiométrico (IRMA), lo que es impor-
tante para analizar los resultados. Otro aspecto importante es 
que los métodos de estímulo podrían no remedar la secreción 
fi siológica del individuo. En pacientes que posean niveles 
bajos de IGF-I e IGFBP3, pero con niveles normales de HC 
se puede sospechar algún grado de  resistencia a la acción de 
la HC, situación en las que pueden estar algunos pacientes 
catalogados como TBI. En aquellos individuos que posean 
niveles bajos sólo de IGF-I y normales de IGFBP3 como de 
HC, debe descartarse patología nutricional y hepática.

Las patologías endocrinológicas que producen talla baja 
se asocian a tallas más bajas, menor velocidad de crecimien-
to, peso aumentado y talla menor a la talla diana12. La defi -
ciencia de HC se descarta  con pruebas de estímulo. El pico 
de HC varía con la edad de modo que en adolescentes es < 7 
ng/mL13 , en niños < 5 ng/mL14, y en recién nacidos < 10 ng/
ml. Sin embargo, existen  pacientes con niveles normales de 
HC que presentan alteraciones en la neurosecreción de esta 
hormona 15,16,

Existen algunas patologías del eje HC-efector, de difí-
cil diagnóstico e inicialmente catalogadas como TBI: mu-
taciones heterocigotas del receptor de HC17,18, défi cit de  
STAT5b22,, (anomalía post receptor de HC), mutaciones de la 
molécula de HC que la hacen poseer menor actividad bioló-
gica19,20 . Lo más probable es que algunos pacientes con TBI 
posean algún grado de resistencia a la acción de HC debido a  
mutaciones aún no identifi cadas de algunos de los factores de 
la vía de señalización intracelular21, HC con menor actividad 
biológica19,20,21 o mutaciones a nivel de segundos  mensajeros 
como STAT5b22. 

Cuadros genéticos que afecten el receptor de IGF-123,24 

o a su receptor, y mutaciones en el gen de la Unidad Ácido 
Lábil25, no se consideran en el diagnóstico de TBI, pues pro-
ducen retardo de crecimiento uterino y bajo peso al nacer, lo 
que es un criterio excluyente del  diagnóstico de TBI. 

Estos casos ilustran como en la medida que aumenta el 
conocimiento médico ha sido posible identifi car la etiología 
de la talla baja en pacientes considerados previamente como 
TBI.

La maduración ósea no es de gran ayuda en los pacien-
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tes con TBI ya que estos pueden tener edad ósea normal, 
atrasada, o inclusive levemente aumentada. La radiografía 
de carpo, de la mano no dominante, se utiliza extensamente 
para determinar la edad ósea de los pacientes estudiados por 
talla baja, ya que  permite obtener información útil sobre la 
existencia  o no de retardo en la maduración del cartílago 
de crecimiento. Se considera atraso de la edad ósea cuando 
ésta se sitúa -2 DS de la edad cronológica26. Sin embargo, 
este método presenta limitaciones. Estas se pueden resumir 
en las opiniones de un grupo de expertos publicadas el año 
19952, quienes concluyeron  lo siguiente: “La maduración 
del cartílago de crecimiento no es exactamente equivalente 
con el grado de madurez biológica de un individuo; existe 
gran variabilidad al determinar la edad ósea de los pacientes; 
no se disponen de patrones actualizados de edad ósea y no 
existe una estricta correlación entre la talla fi nal y la madurez 
esquelética”.

Después de considerar lo anterior y antes de clasifi car a 
un paciente como TBI aún es necesario realizar el diagnós-
tico diferencial con algunos síndromes o alteraciones cro-
mosómicas que pueden estar asociados a talla baja, para lo 
cual hay que extremar la observación y acuciosidad clínica 
ya que su fenotipo no siempre es evidente. Existe consenso 
que en mujeres con talla baja cuya causa no es aparente, se 
debe realizar cariograma para descartar síndrome de Turner. 

En el caso de los varones con TBI, sólo se recomien-
da realizar cariograma en caso de alteraciones dismórfi cas, 
retraso del desarrollo psicomotor o alteraciones en los ge-
nitales. En aquellos niños sin dismorfi as es controvertida la 
necesidad de este exámen.

Se han descrito tambien mutaciones en distintos genes 
implicados en la talla que deben tenerse presente para el 
diagnóstico de TBI, como el gen Short Stature Homeobox 
(SHOX; OMIM *312865), presente en algunas series en 1% 
de los casos de TBI. En este caso puede asociarse a sindrome 
de Leri Weil con malformación de Madelung en el antebrazo. 
Es importante que esta alteración, al igual que las deformida-
des del carpo presentes en esta anomalía, pueden ser más evi-
dentes durante la pubertad y no estar presentes en la infancia. 
El aumento de masa muscular y acortamiento mesomélico es 
un indicador de alta sospecha.

Otros síndromes, a veces no tan evidentes, son el sín-
drome de Noonan (OMIM, #163950); deleción del 22q11 
(OMIM, # 163950); pseudohipoparatiroidismo (OMIM, # 
103580), así como algunas displasias esqueléticas propor-
cionadas, entre otros. 

Aspectos psicosociales a considerar en 
niños con talla baja y uso de HC

El impacto de la talla baja en el funcionamiento psicoso-
cial del niño y adolescente ha motivado múltiples estudios 
con resultados muy controvertidos. 

Tradicionalmente la talla baja se ha percibido como una 
desventaja desde el punto de vista psicosocial; sin embar-

go, los estudios que dieron origen a esta visión se realizaron 
entre los años 60 y 80 del siglo pasado en pacientes por-
tadores de panhipopituitarismo27, acondroplasia28 y otras en-
fermedades27,29-31; algunos tienen importantes defectos meto-
dológicos con claros sesgos en la selección de la muestra, 
heterogeneidad de patologías incluidas, metodología basada 
habitualmente en encuestas dicotómicas que suelen inducir 
respuestas, ausencia de valoración de aspectos familiares y 
psicosociales concomitantes, así como carencia de entrevista 
personal.

Preguntas tales como: ¿es la talla baja una enfermedad 
que requiera ser tratada?32, o frases como “tratar o no tratar, 
ese es el dilema”33,34, o “el tratamiento de la talla baja en 
niños sanos: aspectos éticos y endocrinología cosmética”35, 
hechas por distintos autores, demuestran lo complejo y no 
resuelto del tema.

Hemos revisado la literatura existente respecto al im-
pacto psicosocial de la talla baja idiopática en niños y ado-
lescentes, la motivación de padres y pacientes por recibir 
tratamiento y los efectos del tratamiento con HC en ellos, 
resaltando algunos aspectos sociales y culturales actuales 
que inciden en esta área.

La mayoría de los estudios realizados para evaluar el im-
pacto psicosocial de la talla baja, utilizan cuestionarios diri-
gidos a evaluar aspectos como apariencia física, habilidades 
y talentos, bienestar psicológico, relaciones con familiares 
y sus pares, y problemas conductuales o emocionales; otros 
usan escalas dicotómicas con adjetivos bipolares (ej: alerta 
o lento, vital o pasivo, torpe o ágil, etc) y otros, entrevistas 
semiestructuradas o cuestionarios de calidad de vida, perfi les 
de autopercepción o pruebas perceptivas, utilizando fi guras 
y siluetas. Muchas de estas evaluaciones han sido aplicadas 
a padres y pacientes, en busca de aclarar el real impacto de 
la talla baja. En algunas de ellas se puede adivinar el interés 
de la industria farmacéutica en las conclusiones positivas de 
estos estudios. 

Autopercepción e imagen corporal en el 
niño y adolescente con talla baja

Los estudios de Erling A y cols36, al comparar la autoper-
cepción mediante encuestas autoadministradas en niños con 
insufi ciencia de HC, talla baja idiopática vs grupo control 
sano, encontraron que los con défi cit de HC tenían una per-
cepción más negativa de su apariencia corporal en relación 
a la muestra normal; sin embargo, los niños con TBI no pre-
sentaban esta evaluación negativa, por lo que los resultados 
no podrían atribuirse a la baja estatura per se, planteando que 
la constitución corporal con menor masa muscular y distri-
bución centrípeta de la grasa, así como mayores experiencias 
de matonaje y/o rechazo, podrían explicar esta percepción 
negativa. Kranzer37, al comparar niños que consultaron por 
talla baja vs aquellos con talla baja no referidos y niños nor-
males, encontró que los niños referidos tenían signifi cativa-
mente mayores problemas de conducta que los no referidos, 

Rev. chil. endocrinol. diabetes 2010; 3 (3): 211-221



Documento

214

quienes, a su vez, no se diferenciaban del grupo control; esto 
nuevamente demuestra que la talla en sí no es el elemento 
central y que otros factores estarían participando. Otros es-
tudios concuerdan en que los niños con talla baja idiopática 
presentan funcionamiento psicosocial normal y que las alte-
raciones en esta área han sido inapropiadamente atribuidas a 
la estatura35,31,40 .  

Visser-van Balen38, demuestra que los padres de niños 
con talla baja que consultan y solicitan tratamiento, perciben 
a sus hijos bajos con problemas de sociabilización, de aten-
ción y problemas de internalización (ansiedad, depresión); 
asimismo, la mayoría de los padres demuestra preocupación 
por el futuro de sus hijos bajos especialmente en cuanto a en-
contrar trabajo y a casarse; sin embargo, la autopercepción de 
los adolescentes bajos de este mismo estudio, revela en cam-
bio que ellos se perciben como más persistentes, tranquilos, 
diligentes y concentrados. La evaluación de estos pacientes 
no mostró diferencias en cuanto a inteligencia respecto de la 
media normal y que los problemas de internalización eran 
reactivos a estresores psicosociales y no a características es-
tables de la personalidad. Los estudios de Hunt41 por otra 
parte, confi rman que la talla en si no es el factor determinan-
te, sino que la satisfacción personal con la talla actual, sería 
lo que más se asocia con el desarrollo psicosocial.

Aspectos socioculturales y talla baja
 
A la estatura se le ha asignado importancia en el estatus y 

expectativas de trabajo, especialmente en USA, en que inclu-
so la intención de voto ha sido relacionada con la percepción 
de altura de los políticos42. Sin embargo, si bien la primera 
impresión está infl uenciada por la estatura al momento de 
buscar trabajo, esta tiene poco efecto en el desempeño labo-
ral posterior43. Otros autores señalan que los adultos, respec-
to de la estatura, piensan que los sujetos más altos disfrutan 
de ventajas sociales44 y asignan a los bajos características 
negativas como ser más inseguros, sumisos e incompetentes 
y refi eren que los altos se sienten cómodos en todas las situa-
ciones vs los bajos que en situaciones de inicio se perciben 
disconformes; sin embargo, hay estudios que revelan que la 
autoestima no aumenta en hombres con la altura y que in-
cluso disminuye en mujeres45. Asímismo, se ha comunicado 
una relación positiva entre salario y estatura en USA, con 
US $600 por cada 2,5 cm46. Sin embargo, la mayoría de estos 
estudios tienen fallas metodológicas, son realizados en po-
blaciones reducidas y no son extrapolables a otras culturas.

En niños y adolescentes con talla baja idiopática hay es-
tudios que revelan que se ven a si mismos como más altos 
que lo que son en realidad47, asignan como altura promedio 
ideal a valores inferiores a los que asignan los altos, lo que 
demuestra que el juicio de altura está determinado por la es-
tatura de quien está juzgando. Un estudio38 demuestra que 
los niños y adolescentes que optan por tratarse por talla baja, 
presentan grandes expectativas respecto de la ganancia de 
talla con el tratamiento, sin esperar cambios en su funciona-
miento psicosocial, a diferencia de sus padres que al perci-

birlos con desventajas psicosociales y dudas respecto de su 
desempeño futuro, esperan mejorar sus oportunidades.

Las expectativas de los padres y de los propios adoles-
centes, respecto de su estatura se ha visto afectada por los 
cambios culturales observados durante los últimos 20 años, 
en que la imagen corporal ha adquirido una importancia des-
proporcionada. Lasch48, ha señalado que el impacto de la de-
nominada cultura postmoderna del narcisismo, ha dado lugar 
a un hombre que es producto del individualismo, centrado 
en sí mismo, competitivo, con fuertes necesidades de apro-
bación y aclamación centradas en el valor del propio cuerpo. 
Asimismo, Gergen49 señala que el individuo se ha visto des-
pojado de las huellas tradicionales de la identidad (basadas 
en la refl exión, la intencionalidad, el reconocimiento y la 
coherencia de la persona a través del tiempo y los cambios 
corporales evolutivos), lo que lo lleva a modelar y cambiar 
su cuerpo en forma artifi cial en busca de una gratifi cación sin 
trascendencia. 

 
Factores de riesgo y protectores de 
alteraciones psicosociales en niños con 
talla baja

 
Al preguntarse ¿por qué algunos niños y adolescentes 

con talla baja tienen un adecuado desarrollo psicosocial y 
otros tienen problemas?, se analizan los factores de riesgo y 
protectores.

Los principales factores de riesgo de alteraciones en el 
desarrollo psicosocial en niños con TBI, señalados por varios 
autores39,40,50,51, son coexistencia de enfermedad y/o discapa-
cidad, rechazo social, “bullyng”, culto del rejuvenecimiento, 
sobreprotección y falta de autonomía. Sin embargo, muchos 
de estos factores de riesgo psicosocial podrían tener más que 
ver con la valoración social negativa de la baja estatura que 
con las conductas específi cas señaladas40. 

Los factores protectores se relacionan con elementos 
personales como la satisfacción individual con la estatura, 
el temperamento y la personalidad, factores sociales como 
un apoyo familiar adecuado con padres afectuosos y que se 
muestran satisfechos con la altura de sus hijos y con las es-
trategias desarrolladas por el niño para defenderse de eventos 
adversos. Estos factores permitirían una mejor adaptación, 
resiliencia, y desarrollo psicosocial50.  

La organización de la personalidad parece ser un factor 
central en niños y adolescentes expuestos a situaciones de 
riesgo. Si bien los estresores y factores de riesgo para niños 
con talla baja son conocidos, el ajuste psicológico es el re-
sultado de un interjuego de factores de riesgo, protectores, y 
otras variables40.

Efectos del tratamiento con HC en el 
funcionamiento psicosocial

Visser-van Balen52, en un estudio con cuestionarios y en-
trevista semiestructurada, comparó un grupo de adultos jó-
venes con talla baja idiopática o secundaria a PEG, despúes 
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de 5 años de la suspensión del crecimiento, con un grupo no 
tratado, encontrando que la ganancia en talla había sido en 
promedio 2,3 cm y que no había diferencias en los aspectos 
psicosociales evaluados (circunstancias sociales, estresores 
relacionados a la estatura, cuestionario de funcionamiento 
psicosocial, de competencias y bienestar global, escala de 
ansiedad). En el grupo tratado, en forma inesperada, encon-
traron que una talla fi nal más baja se asoció en forma sig-
nifi cativa con mayor autopercepción de bienestar y menos 
rasgos de ansiedad.  

Ross y cols53, en un estudio controlado y doble ciego de 
tratamiento con HC en niños de 9 a 16 años, con talla baja 
idiopática, durante 4 años, encontró que al inicio del estudio 
no tenían alteraciones psicosociales detectables por los ins-
trumentos utilizados, que en los primeros 2 años no habían 
diferencias en conducta ni en el perfi l del concepto de sí mis-
mo, pero, sin embargo, los problemas en internalización (an-
siedad/depresión) y externalización (agresividad/oposición) 
disminuyeron a los años 3 y 4 en el grupo tratado vs el gru-
po placebo; no encontraron diferencias entre los grupos en 
competencias sociales o académicas o autoestima en ningún 
momento del estudio.

Los resultados de las investigaciones son coincidentes 
en no otorgar ventajas psicosociales comparativas a los pa-
cientes tratados con HC por TBI, vs los que no se trataron. 
Esto plantea consideraciones éticas en relación al tratamien-
to médico, que estaría determinado más por necesidades de 
los padres, que por necesidades de los niños y por excesi-
vas expectativas de logros en una talla adulta que podrían 
no cumplirse, lo que puede generar importantes frustraciones 
y favorecer la falta de integración de una imagen corporal 
realista  respecto a la propia identidad.  

Organización de la personalidad en el 
niño y adolescente con talla baja

Los elementos centrales a considerar en la organización 
de la personalidad son la adaptación y la identidad, aspectos 
que permiten equilibrio y estabilidad a pesar de las perma-
nentes trasformaciones a las cuales la persona se enfrenta a 
través del proceso evolutivo, y en su interacción con el me-
dio. El proceso de adaptación54 implica la incorporación de 
elementos externos a las imágenes de si mismo, de la reali-
dad y de otros, las cuales deben transformarse y acomodarse 
en relación a las experiencias en la realidad, permitiendo un 
desarrollo personal coherente. 

Por otra parte, la construcción de la identidad personal es 
un proceso activo que nos da la posibilidad de ser reconoci-
dos y de reconocer a otros como seres únicos, inmersos en un 
contexto social y cultural, con continuidad en el tiempo55-57.

Los factores estresares, externos o internos, frente a si-
tuaciones adversas tales como la valoración personal y/o so-
cial negativa de la talla baja, pueden llevar a difi cultades en 
la organización de la personalidad en niños y adolescentes, 
dando lugar a percepciones poco realistas de si mismos y a 

alteraciones en los procesos de diferenciación e integración 
de la identidad. Si bien los estresores y factores de riesgos 
para niños con talla baja son conocidos, el ajuste psicológico 
es el resultado de un interjuego de factores de riesgos, pro-
tectores, vulnerabilidad y otras variables. 

Las experiencias individuales en las respuestas de enfren-
tamiento inmediato pueden ser conceptualizadas en términos 
de: la defi nición de la experiencia (como un reto, una opor-
tunidad o una amenaza), la respuesta al desafío (en términos 
de planifi cación y de adaptación frente a la resignación o la 
aceptación) y de la adaptación versus desadaptación58.

Tratamiento con HC en pacientes con TBI 

Ya en 1983 un comité de expertos apoyados por el NI-
CHD enfocado a  usos y abusos de HC concluyó lo siguiente 
“…existe la necesidad urgente de protocolos que determinen 
el efecto de la HC en niños con baja estatura que no poseen 
defi ciencia de HC, comparado con un grupo control tratado 
con placebo, los cuales deberían ser seguidos hasta que al-
canzasen su estatura fi nal”. Ya en 1987 se aprobó el uso de 
HC biosintética para defi ciencia de HC pediátrica en dosis 
creciente, inicialmente 0,18 mg/kg/sem (3 días por semana), 
luego en 1994 de 0,30 mg/kg/sem (3 a 6 días por semana), 
luego en 1997 fue 0,30 mg/kg/sem (6 ó 7 días por semana). 
Después se han aprobado por la FDA, en base a benefi cios 
variables pero demostrables en estatura, las siguientes indi-
caciones: en 1996 para ser utilizada en el síndrome de Turner 
y posteriormente las siguientes indicaciones pediátricas: in-
sufi ciencia renal crónica, síndrome de Prader Willi, Pequeño 
para la edad gestacional no recuperado, síndrome de Noonan 
y  traumatismos craneanos. En el 2003 la FDA aprobó el uso 
de HC en el tratamiento de la TBI.

Desde ese momento han surgido numerosas interrogan-
tes, no todas ellas respondidas, tales como: esta nueva in-
dicación, ¿va a obviar el estudio de un niño con talla baja; 
¿podría abrir una puerta a usos inapropiados? y también so-
bre los aspectos  éticos involucrados  en torno a la estatura 
necesaria para indicar el tratamiento. En defi nitiva surge la 
duda razonable sobre la validez de tratar a pacientes cuya 
baja estatura no está relacionada con una enfermedad defi ni-
da, especialmente en los casos asociados a talla baja familiar. 
Por ello su uso en TBI aún no es universal y se continúa el 
estudio de riesgos y benefi cios asociados a la terapia. 

Argumentos utilizados para indicar el tratamiento 
de la baja estatura

Independiente de la causa de la talla baja se arguye que 
esta presentaría en la niñez desventajas potenciales en el área 
psicológica como burlas, “bullying”, exclusión, pérdida de 
independencia y sobreprotección, todas las cuales son si-
tuaciones que, de existir, carecen de una repercusión psico-
lógica real como se ha señalado en el capítulo de aspectos 
psicológicos en este documento. Se ha llegado a mencionar 
que en la vida adulta los sujetos bajos presentan aislamiento 
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social, disminución en tasas de matrimonios, percepción de 
baja competencia, límites de estatura para ciertos trabajos, 
impacto en tareas diarias y de seguridad en automóviles, todo 
lo cual sólo tiene bases anecdóticas y no se sustenta en  evi-
dencia científi ca.

¿Por qué razón los pacientes con TBI podrían ser 
candidatos a terapia con GH?

 La magnitud de la defi ciencia de crecimiento en ellos 
suele ser equivalente a la de otros desordenes de crecimien-
to sin defi ciencia de HC, como síndrome de Turner o PEG 
no recuperado, en los cuales la indicación del tratamiento es 
más universalmente aceptada. 

Sin tratamiento estos niños no alcanzan la estatura que 
genéticamente les corresponde (talla diana). Los pacientes 
con TBI asociado a talla baja familiar terminan con pérdida 
de talla fi nal con respecto a su talla diana de > 2 cm en varo-
nes y > 1 cm en mujeres afectadas. En TBI asociado a  ma-
duración tardía la pérdida es aún mayor, siendo en promedio 
8,1 cm en varones y 6,9 cm en mujeres. 

Ha sido bien demostrado que la respuesta al tratamien-
to con HC en niños con TBI es similar a la de otras causas 
de baja estatura con gravedad similar y que esta respuesta 
es clínicamente signifi cativa. El hecho de no identifi car una 
etiología no debiera justifi car exclusión del tratamiento. 

Como se ha señalado, algunos pacientes con TBI corres-
ponden a cierto tipo de defi ciencias del eje  HC-IGF-1 no 
detectadas con los actuales exámenes disponibles, pero que 
se pueden benefi ciar con el tratamiento.

Resultados del tratamiento con HC en 
Talla Baja Idiopática 

Las investigaciones realizadas para probar la efi cacia de 
HC en TBI  tienen  larga data  y se inician entre los años 1964 
a 1971. Varios protocolos han demostrado su efectividad en 
TBI para mejorar estatura adulta. El aumento de velocidad de 
crecimiento y estatura fi nal es infl uenciado por la dosis (se 
han utilizado entre 0,17- 0,47 mg/kg/sem)59-64 duración de la 
terapia , frecuencia de administración y factores molecula-
res individuales que modulan la absorción, metabolización y 
respuesta a HC. El grado y predictibilidad de respuesta para 
el caso individual es incierto. Dos estudios de la década de 
los noventa, comunicaron estaturas fi nales mayores que las 
calculadas  al inicio del tratamiento y sólo un estudio reportó  
una  mayor proporción de sujetos con estaturas fi nales mayo-
res que la talla diana32. Otro, más reciente, en 80 niños con 
TBI, no defi cientes, tratados con HC  mostró un incremento 
de la estatura calculada vs la fi nal de  de 5,0 ± 5,1  cm en va-
rones y  5,9 ± 5,2 cm en mujeres, aunque muy pocos sujetos 
alcanzaron su estatura diana65. Es importante recordar que 
en estudios no controlados como estos, la ganancia estatural 
atribuida a HC puede estar sobreestimada ya que  la mayoría 
de los niños no tratados con TBI puede mostrar un aumento 
espontáneo de crecimiento en el curso de los años. Un meta 

análisis de estudios controlados y no controlados sugiere un 
promedio de ganancia de ≈ 1 cm por año de terapia con HC59.

Un estudio importante, el único con un grupo control tra-
tado con placebo por una duración promedio de 4,4 años, 
a pesar de administrar una dosis baja y una frecuencia me-
nor de HC (0,22 mg/kg/semana 3 veces/semana) demostró 
un aumento promedio de la estatura fi nal de 3,7 ± 1,2 cm 
equivalente a 0,5 DS66. Otro estudio, más reciente, utilizan-
do distintas dosis de HC, observó mayor respuesta con dosis 
mayores (0,24 vs 0,37 mg/kg/semana) con mejoría en la  es-
tatura adulta sobre la calculada al inicio de la terapia que fue 
desde  5,4 a 7,2 cm, dependiendo de la dosis; este estudio 
sirvió como base para que la Food and Drug Administration 
(FDA) en EE.UU. en el 2003 aprobara el uso de rhHC en el 
tratamiento de la TBI. Los autores, en forma arbitraria, pro-
ponen tratar sólo individuos con estatura menor a –2,25 DS 
bajo el promedio para edad y sexo o con predicción estatural 
menor a 150 cm en mujeres y 160 cm en varones. 

En una investigación controlada, realizada en Suecia63 se 
compara un grupo control histórico con 2 grupos de talla baja 
idiopática  en que se administra HC en diferentes dosis: 33 
versus 67 microgr/k/día (equivalente a 0,23 y 0,47 mg/k/sem); 
después de un promedio de 5,9 ± 1,1 años se observó una ga-
nancia en estatura fi nal en los controles de 0,2 ± 0,7 DS, versus 
los tratados que ganaron 1,3 ± 0,7 DS (~8 cm) con una dife-
rencia entre las dos dosis de 0,3 DS a favor de la dosis mayor. 

Podemos concluir que existen sufi cientes evidencias de la 
utilidad de HC para aumentar la talla adulta en niños con TBI, 
semejante a lo observado en otras condiciones que afectan el 
crecimiento, pero con amplia variabilidad en la respuesta. 

Aún así, su uso en esta situación permanece siendo con-
trovertido. Existe debate sobre la necesidad de tratar niños 
con padres bajos, cuya velocidad de crecimiento es normal; o 
niños cuyo pronóstico de talla está sobre la estatura señalada. 
Asimismo, se debe aclarar si el objetivo del tratamiento con 
HC es lograr una estatura adulta normal o la máxima alcan-
zable. A su vez, el umbral para defi nir candidatos a terapia 
es bastante aleatorio y las dosis recomendadas son variables.

Potenciales dificultades de la terapia  
con rhHC 

Un tratamiento a largo plazo con administración parente-
ral diaria puede tener difi cultad para lograr una buena adhe-
rencia. Un tratamiento breve de HC o una terapia interrumpi-
da por mala adherencia no son  efectivos. La falta de factores 
pronósticos claros de respuesta a la terapia y la variabilidad 
individual en la respuesta requieren de revaluación costo-
benefi cio periódica. Por ello la decisión de tratamiento y la 
mantención del mismo debe ser individualizada.

Sugerencias de vigilancia y seguimiento a 
pacientes con TBI en terapia con rhHC 

 Existe consenso en que la evaluación de seguridad en 
estos pacientes no es diferente a las de otros pacientes en 
terapia con HC65. Se recomienda:

Rev. chil. endocrinol. diabetes 2010; 3 (3): 211-221



Documento

217

Evaluación clínica cada 3-6 meses para determinar es-
tatura y velocidad de crecimiento; se considera una buena 
respuesta cuando en el primer año de tratamiento encontra-
mos un delta de talla de 0,3-0,5 DS, aumento de velocidad 
de crecimiento > 3 cm/año respecto a la previa al tratamiento 
o > de + 1 DS4. Si esto no se cumple en el primer año de 
tratamiento se considera al individuo con TBI como no res-
pondedor y habría que revaluar la indicación de tratamiento. 

Realizar monitorización semestral o al menos anual de 
IGF-1, IGFBP-3, T4 libre, TSH, glicemia e HbA1C; Monito-
rizar y ajustar dosis de HC de acuerdo a los valores de IGF-1, 
procurando que estén en rangos normales. Disminuir dosis, 
y ajustar dieta según los valores de glicemia, más aún en 
presencia de antecedentes familiares de Diabetes tipo 2. Es 
importante recordar que la HC induce resistencia a insulina 
por su efecto gluconeogénico, a pesar de lo cual su efecto 
fi nal en la composición corporal es benefi cioso al disminuir 
la masa grasa.

Es habitual encontrar niveles de insulina mayores a los 
previos al comenzar el tratamiento, debido a esta resistencia 
fi siológica a la misma, facilitada por la HC, pero si el pa-
ciente tiene una adecuada capacidad secretora de las células 
beta no debiera signifi car riesgo y no necesitaría controlar 
sistemáticamente los niveles de insulina, aunque si los de 
glicemia.

Controlar la edad ósea para efectos comparativos y pre-
dicción de talla con frecuencia de acuerdo a la necesidad.

Manejo de riesgos farmacológicos con el 
uso de rhHC

Resulta importante establecer un programa adecuado de 
información y educación para el paciente y su familia; que 
incluya farmacovigilancia y cumplimiento de las indicacio-
nes médicas. 

Indicar y monitorear cuidadosamente cuando existen 
condiciones preexistentes como: escoliosis; lesiones de piel, 
tumores, hipotiroidismo, resistencia a insulina, intolerancia 
a la  glucosa, hipertensión intracraneana, otitis media u otros 
desordenes auditivos y antecedentes de epifi siolísis de cade-
ra, entre otros.

Factores que pueden afectar la respuesta
Desgraciadamente no existen factores predictivos de la 

respuesta a corto plazo. A largo plazo los mayores benefi cios  
se relacionan con la dosis, duración del tratamiento y estatu-
ra media parental.

Impacto de la HC sobre el hueso
Estudios realizados en la década pasada en niños con re-

traso constitucional del crecimiento (RCC) comparados con 
otros con talla baja familiar sin tratamiento, mostraron que 
adultos con historia de RCC presentaban osteopenia, medida 
por DMO radial y de columna66, planteando que el tiempo en 
que ocurre la pubertad es un factor determinante en la mine-

ralización ósea en la etapa adulta.   
Un estudio español realizado por Moreira-Andres y cols67 

también comparó niños con RCC con un grupo con talla baja 
familiar, encontrando que la mineralización ósea de colum-
na lumbar, medida por densitómetro DEXA, tanto al ana-
lizar por edad cronológica como al corregir por edad ósea 
era signifi cativamente menor en los RCC, diferencia que se 
manifestó en ambos sexos. Ellos plantean que los pacientes 
con RCC tendrían una predisposición inherente a presentar 
osteopenia que se manisfestaría incluso antes del inicio pu-
beral. 

El efecto del tratamiento con HC en la densidad mine-
ral ósea (DMO) de columna lumbar en niños con RCC (talla 
< -2 DS, y valores normales de IGF-1 e IGFBP-3 y HC), ha 
sido estudiado. La DMO previa al inicio de tratamiento con 
HC es signifi cativamente menor en RCC vs el grupo control 
de talla normal; con el tratamiento  la DMO lumbar aumenta 
signifi cativamente durante el primer año alcanzando los va-
lores normales al año de tratamiento y aumentando posterior-
mente a ritmo normal. 

Estos antecedentes son válidos en los casos de TBI aso-
ciada a retardo constitucional del crecimiento, sin embargo 
no se ha demostrado lo mismo en la TBI sin esta asociación. 
Estudios con tratamientos a corto plazo no demuestran estos 
efectos en mejoría de DMO lumbar. Otros autores han des-
crito aumento transitorio de fosfatasas alcalinas óseas con el 
inicio de tratamiento HC en adultos. Estudios de seguimiento 
hasta la edad adulta en pacientes con talla baja idiopática, sin 
défi cit hormonal, tratados con HC, demuestran que al sus-
pender el tratamiento entre los 16 y 21 años, la DMO de 
columna lumbar no difi ere de la de grupos controles sanos 
ni de los pacientes con TBI que no recibieron tratamiento. 

    
Efectos secundarios de la HC

La HC hipofi siaria humana durante 25 años se consi-
deró segura hasta que en 1985 se comprobó que fue agen-
te  de transmisión de la encefalopatía espongiforme mortal  
(Creuzfeld Jacob)68,69. Afortunadamente este riesgo no existe 
con la HC  derivada de  ADN recombinante (rhHC), cuya 
amplia experiencia durante más de 30 años ha sido alentado-
ra70-74. Han surgido preocupaciones sobre las complicaciones 
latentes que claramente requieren seguimiento y valoración. 
Éstos seguimientos han sido facilitados por las bases de da-
tos establecidas por  los fabricantes de HC, en particular Ge-
nentech (NCGS) y Pharmacia (KIGS)71,75,76.

Los efectos adversos más comunes reportados en KIGS y 
otros registros con más de 40.000 pacientes enrolados como 
NCGS, que representan en conjunto más de 119.000 años/
tratamiento, en general corresponden sólo a coincidencias 
temporales, como infección respiratoria alta (n: 1100), cefa-
lea (n: 537), otitis media (n: 483), faringitis, infección viral, 
infl uenza, convulsiones/epilepsia (n: 274) gastroenteritis, 
fi ebre y fracturas óseas, todos ellos con la misma prevalencia 
que la población normal.
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Dentro de los efectos adversos cuyo origen podría rela-
cionarse o atribuirse al uso de HG estos mismos registros 
señalan: cefalea: 0,7%, convulsiones: 0,34%, artralgias: 
0,22%, edema: 0,02%, Osgood Schlatter: 0,02%, escoliosis: 
0,05%, desplazamiento de epífi sis femoral: 0,03%, todos  
con prevalencia similar o muy discretamente mayor a la  de 
la población general.

Analizando en grueso lo comunicado en estas 2 grandes 
series (NCGS y KIGS) la HC aparece  como un medicamento 
muy seguro.

Posibles efectos más graves del tratamiento 
con HC

Para analizar los posibles efectos más deletéreos del uso 
de HC, nos centraremos en Cáncer, Resistencia a insulina y 
Diabetes.

Cáncer: Hay algunas evidencias de mayor incidencia 
de cáncer en ciertas condiciones asociadas con aumento de 
HC o de IGF 1 en seres humanos. Como ejemplo clínico, 
los pacientes con acromegalia presentan más tumores espe-
cialmente Ca de colon; también, adultos con IGF 1 elevada 
presentan mayor incidencia de cáncer de próstata, colorectal 
y mama77,78 , y los individuos más altos tienen mayor inciden-
cia de cáncer epitelial. Por otra parte, se ha demostrado que 
un polimorfi smo en el gen de la HC con reducción de HC e 
IGF 1 está inversamente asociado con cáncer de colon81. Ex-
perimentos in vitro muestran que células tumorales de cáncer 
de próstata en cultivo expresan receptores de IGF-1 y se re-
plican en respuesta a IGF-182. La pregunta es entonces: ¿pue-
den los altos niveles de IGF-1 que acompañan las dosis más 
altas de HC durante un período de la vida ser responsables o 
aumentar el riesgo de tumores en el largo plazo?  Hay acuer-
do en considerar que el riesgo dependerá de la magnitud de 
la elevación así como del tiempo de exposición. Dado que 
los pacientes defi cientes de HC tienen niveles bajos de IGF-1 
y con el tratamiento estos se normalizan, probablemente el 
riesgo sea muy bajo en ellos, pero podría ser algo más alto 
en niños con TBI cuyos niveles de IGF-1 iniciales son nor-
males. La evidencia epidemiológica otorga un aumento del 
riesgo con valores de IGF-1 sobre el tercer cuartil con una 
exposición acumulativa a IGF-1 en una media de 60 años. En 
los pacientes con TBI la exposición es mucho más breve. Por 
otra parte, los individuos mantienen sus percentiles de IGF-1 
durante la vida, no así los niños tratados con HC cuyos nive-
les vuelven a lo normal al suspender el tratamiento.

Aun considerando que el aumento de IGF-1 por períodos 
más bien breves pudiera infl uir en el desarrollo de ciertos 
tumores malignos, con la monitorización de los niveles de 
IGF-1 durante el tratamiento, como actualmente se aconseja, 
se evitaría esta situación.

La cantidad de neoplasias de novo reportados en KIGS, 
no difi ere de la propia de la población general, y algunas de 
ellas ocurrieron en individuos portadores de síndromes gené-
ticos con mayor propensión a tumores.

Respecto de la recurrencia de tumores del Sistema Ner-
vioso Central en pacientes tratados con HC, se observa que 

ésta no es mayor que la de no tratados, pero se describe un 
Riesgo Relativo de 2,2 (IC: 1,3-3,5) de desarrollar un segun-
do tumor sólido principalmente meningioma, en especial en 
sujetos que reciben irradiación craneal83.

Respecto a la leucemia se ha visto que excluyendo pa-
cientes con riesgo conocido de ella, la incidencia de la enfer-
medad es comparable a la de la población general84.

Hay sólo un estudio que demuestra una mayor incidencia 
de cáncer en 1.848 pacientes que recibieron HC de origen pi-
tuitario durante su infancia entre 1959 y 198585, en el Reino 
Unido. Comparados con la incidencia de cáncer en la pobla-
ción general se observó un mayor riesgo de cáncer de colon 
que sólo correspondía a 2 casos (esperado: 0,25). Aún así,se 
recomienda aumentar la vigilancia de grandes cohortes de 
niños tratados con HC, y de hecho se han sugerido algunas 
estrategias para optimizar el uso de HC en relación al riesgo 
de cáncer tales como averiguar previamente la historia de 
cáncer familiar (ej: mutación BRCA1), considerar la dura-
ción esperada de la exposición; sopesar los benefi cios para 
la estatura; periódicamente replantearse la ecuación riesgo/
benefi cio y monitorización individual de la dosis de HC para 
mantener concentraciones de IGF-1 e IGFBP-3 en niveles 
medios normales para la edad y sexo.

Riesgo de Diabetes o Intolerancia a la Glucosa
Otro riesgo planteado en el tratamiento con HC es la 

elevación de insulina y la potencial elevación ulterior de la 
glicemia. En un estudio de 23.333 niños tratados con HC en 
UK86, 43 presentaron  alteraciones del metabolismo de la glu-
cosa, 11 con Diabetes tipo 1, 18 con Diabetes tipo 2 (DM2) 
y 14 con Intolerancia a la Glucosa. Se concluyó que sólo en 
DM2 la incidencia fue 6 veces mayor que la de la población 
normal y esta no mejoró al suspender la HC. Por lo tanto, 
se puede suponer que la HC tiene el potencial de acelerar el 
debut de DM2 en individuos predispuestos. Sin embargo, los 
casos de prediabetes o intolerancia a la glucosa mejoran al 
suspender la HC.

Recomendaciones del tratamiento con HC y vigilancia de 
los efectos adversos en TBI:
1. En lo posible no usar HC en pacientes con tumores pre-

vios. Suspender ante la evidencia de cáncer activo. 
2. Suspender el tratamiento ante cefalea, vómitos o altera-

ciones visuales y evaluar fondo de ojo y/o imagen del 
SNC para descartar hipertensión endocraneana.

3. Vigilar tolerancia a la glucosa, especialmente en niños 
obesos o con antecedentes familiares de DM2.

4. Ajustar la dosis según los niveles de IGF-1.
5. Prestar atención a cojera o dolor de rodillas o caderas. 

(epifi siolisis de cadera) más frecuente de ver en creci-
mientos muy rápidos.

6. Vigilar la aparición de escoliosis; a pesar que HC no au-
mentaría su incidencia, es posible que la mayor velocidad 
de crecimiento acelere su aparición. 

Después del total de la evidencias comentadas las reco-
mendaciones para el uso de HC en TBI son las siguientes:
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1.  La HC es un buen tratamiento; en las dosis aprobadas 
tiene muy pocas complicaciones, pero un alto costo.

2.  Su efecto sobre el crecimiento en niños sin defi ciencia de 
HC como es TBI está bien demostrado y es de alrededor 
de 1 cm/año de uso, aunque con respuesta individual va-
riable.

3.  Los efectos adversos  son escasos, pero potencialmente 
podrían aumentar a mayores dosis empleadas en las nue-
vas indicaciones como síndrome de Turner, PEG, insufi -
ciencia renal y TBI.

4. Evaluación cada 3 a 6 meses para estatura y velocidad 
de crecimiento, monitorización semestral de IGF-1, 
IGFBP-3, T4 libre, TSH, glicemia, y HbA1C. En indivi-
duos con susceptibilidad familiar y/o obesidad, con ma-
yor riesgo de desarrollar  Diabetes tipo 2, agregar Test de 
tolerancia a la Glucosa oral.

5. Controlar edad ósea para efectos comparativos y predic-
ción de talla. 

6.  Los efectos adversos sobre el sistema ortopédico se pue-
den vigilar y detectar precozmente, lo mismo que la hi-
pertensión endocraneana benigna. 

7.  A pesar que no se ha demostrado un mayor riesgo de cán-
cer en niños tratados con HC se recomienda vigilarlos 
durante el tratamiento con niveles de IGF 1 (e IGFBP  3), 
los cuales deben estar en nivel normal.

8.  Abstenerse de promover falsas expectativas que pueden 
frustrar más al paciente y su familia.

Conclusiones

El uso de HC en Talla Baja Idiopática sigue siendo un  
tema controvertido que requiere prudencia y evaluación  
caso a caso para su indicacion, sin crear falsas espectativas 
al paciente y su entorno.

Existe mucha evidencia que apoya su uso y seguridad,  
pero no debe ser indicado en forma indiscriminada. Uno de  
los principales inconvenientes que tiene este tratamiento 
es su alto costo económico. La evidencia científi ca, en este 
momento, sólo nos permite concluir lo que hemos señalado. 
No podemos aventurar juicios más defi nitivos hasta disponer 
de estudios controlados con seguimiento a largo plazo que 
permitan conocer la talla fi nal y las posibles complicaciones 
tardías del tratamiento con HC.  

El tratamiento con HC en TBI, en el futuro nos debería 
permitir conocer nuevos métodos diagnósticos para predecir 
mejor cuales son los pacientes con TBI que responderán y 
más se benefi ciarán con este tratamiento.
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