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Resumen

Introducción y objetivo. Desde que se inició el uso 
de la hormona de crecimiento (HC) en los niños na-
cidos pequeños para su edad gestacional (PEG) en 
Extremadura no existía ningún estudio sobre resulta-
dos, por ello el objetivo principal de este trabajo ha 
sido evaluar la eficacia del tratamiento, establecer 
variables influyentes, así como comparar los resulta-
dos con los de estudios similares. Sujetos y méto-
do. Estudio observacional retrospectivo incluyendo 
el total de pacientes tratados en hospitales públicos 
de la comunidad hasta Agosto de 2016 que cum-
plían estrictamente los criterios establecidos por el 
Comité Asesor para Hormona de Crecimiento. Re-
sultados. Han sido incluídos 98 pacientes. La edad 
al inicio del tratamiento fue de 6,48 años ± 2,56 des-
viaciones estándar (DE). Existen diferencias en la 
ganancia de talla en el primer año según la edad de 
inicio de tratamiento (4-6 años: 0,91 DE ± 0,39 DE; 

>6 años: 0,73 DE ± 0,39 DE). Hemos obtenido un 
porcentaje de no respondedores del 17,35% en el 
primer año de tratamiento. De los pacientes con talla 
adulta (TA), todos mejoran su talla respecto a la ini-
cial (TI), el 54,5% normalizan la talla y el 59,1% al-
canzan el rango de talla diana (TD). La respuesta en 
el primer año se correlaciona con edad de inicio (r= 
-0,302), con la dosis de inicio (r=0,222) y con la talla 
diana (r=0,245). Conclusiones. El tratamiento con 
hormona de crecimiento en el niño PEG con talla 
baja es eficaz en cuanto a normalización de la talla 
durante el tratamiento así como de la talla adulta, 
siendo de especial importancia su inicio precoz.

Palabras clave: Pequeño para la edad gestacional, 
hormona de crecimiento, talla baja

Abstract

Objective. To assess the efficacy of growth hormo-
ne (GH) therapy in short children born small for ges-
tational age (SGA) in Extremadura, taking into ac-
count the lack of results since the indication began. 
To establish the influential variables and compare 
our results with other similar studies. Subjects and 
methods. Multicenter observational retrospective 
study of patients treated in public hospitals until Au-
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gust 2016. Inclusion criteria were established by the 
GH Advisory Committee. Results. A total of 98 pa-
tients were included. Median age at the start of 
treatment was 6.48 ± 2.56 SD years. We found diffe-
rences in the first-year height increase according to 
the age at start of GH (4-6 years: 0.91 SD ± 0.39 SD; 
>6 years: 0.73 SD ± 0.39 SD). The 17.35% of pa-
tients did not respond adequately at first year of 
treatment. Among patients with adult height, 54.5% 
normalized their height and 59.1% reached their tar-
get height. The first-year response correlated with 
age at start (r= -0.302), with initial dose (r=0.222) 
and with target height (r=0.245). Conclusions. GH 
treatment in short children born SGA is effective in 
normalizing height during therapy as well as at adult 
height, with early start being crucial.

Key Words: Small for Gestational Age, growth hor-
mone, short stature

Introducción

El término “pequeño para la edad gestacional” 
hace referencia a un recién nacido (RN) con una 
longitud y/o un peso al nacimiento dos o más des-
viaciones estándar por debajo de la media para su 
edad gestacional (EG) según su población de refe-
rencia. La incidencia aproximada es del 3-5% de la 
población (1-3).

En torno al 85-90% de estos niños presentarán una 
recuperación espontánea o “catch-up” durante los 
2 primeros años de vida, alcanzando su canal de 
crecimiento determinado genéticamente y consi-
guiendo una talla normal. El otro 10-15% no lo pre-
sentan y permanecen con una talla menor de -2 DE 
a lo largo de la infancia obteniendo una talla adulta 
(TA) baja (1-7).

El uso de la hormona de crecimiento en niños PEG 
con talla baja se aprueba por la FDA (EE.UU.) en 
2011, y 2 años más tarde por la Agencia Europea 
para la Evaluación de Medicamento (8), con el ob-
jetivo principal de inducirles un “catch-up” de creci-
miento rápido a una edad temprana, que les permi-
ta situarse en carriles de crecimiento normales y 
permitiendo que alcancen una TA normal (1,2).

En Extremadura se lleva utilizando la HC bajo esta 
indicación desde Septiembre del año 2003; sin em-
bargo, no ha habido hasta el momento ningún estu-
dio que analizara sus resultados.

Objetivos

1. Describir y caracterizar la muestra.
2. Evaluar la respuesta a lo largo de los años de 

tratamiento y en términos de mejoría de TA.

3. Analizar el papel de diferentes variables que 
pueden influir en la respuesta al tratamiento.

4. Evaluar el desarrollo puberal de los pacientes 
tratados.

5. Evaluar los motivos de finalización del trata-
miento y los efectos adversos detectados du-
rante el tratamiento con HC.

6. Analizar los resultados comparándolos con los 
de otros estudios de ámbito nacional e interna-
cional.

Sujetos y método

Se ha realizado un estudio de tipo observacional re-
trospectivo longitudinal.

Para el análisis descriptivo de la muestra han sido 
incluidos todos los pacientes PEG tratados con HC 
desde septiembre del año 2003 hasta agosto del 
2016 en hospitales públicos que cumplían estricta-
mente los criterios auxológicos establecidos por el 
Comité Asesor para Hormona de Crecimiento del 
Ministerio de Sanidad y Consumo (8):

• Longitud y/o peso al nacimiento menor de 2 
DE, utilizando para ello las tablas de referencia 
de los estándares auxológicos integrados es-
pañoles (2008).

• No haber tenido a los 4 años de vida recupera-
ción de crecimiento.

• En el momento de la solicitud, talla inferior a 
-2,5 DE (según los estándares auxológicos in-
tegrados españoles), y menor de -1 DE ajusta-
da a la talla media parental.

Para los análisis posteriores han sido incluidos los 
pacientes que llevaban al menos 1 año de trata-
miento.

Para la evaluación puberal se ha recogido la edad 
de aparición de telarquia en las niñas y de un volu-
men testicular igual o mayor a 4 mililitros (mL) en los 
niños (edad media entre la detección de los carac-
teres y la edad de la consulta previa con ausencia 
de ellos).

El análisis de los no respondedores se ha realizado 
estableciendo el umbral de buena respuesta en un 
valor obtenido de restar el valor de la DE a la media 
de ganancia de talla en cada grupo de edad de ini-
cio de tratamiento. El tamaño muestral permite asu-
mir  la distribución normal (o de Gauss) de los da-
tos, de tal forma que si utilizáramos como valor de 
corte la media -2 DE, se estaría incluyendo casi el 
total de pacientes con un incremento de talla por 
debajo de la media y no serviría para diferenciar la 
buena o mala respuesta, por ello se ha considerado 
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que utilizar el valor de la media -1 DE sería más 
adecuado.

En el análisis de TA han sido incluidos todos aque-
llos tratados que habían alcanzado la talla adulta a 
fecha de 30 de Agosto de 2017. Se han recogido 
las tallas de los varones mayores de 18 años y mu-
jeres que presentaron la menarquia al menos 2 
años previos. De los 22 pacientes que habían al-
canzado la talla adulta en el momento de inclusión 
en 4 casos se suspendió el tratamiento por mala 
respuesta, excluyéndolos por ello del estudio. 3 pa-
cientes abandonaron el tratamiento de forma volun-
taria pero han sido incluidos porque recibieron en-
tre 5 y 6 años de tratamiento, tiempo suficiente para 
influir en la TA.

Para establecer la influencia de variables en la res-
puesta al tratamiento se ha tomado como “variable 
respuesta” la ganancia de talla en el primer año, 
demostrando que existe una correlación positiva 
entre la ganancia de talla total y la ganancia de talla 
el primer año de tratamiento: coeficiente de correla-
ción de Spearman: 0,584 (p=0,004; n=22).

El estudio ha sido aprobado por el Comité Ético de 
investigación Clínica del Hospital Universitario In-
fanta Cristina de Badajoz.

Los datos auxológicos obtenidos de las historias 
clínicas han sido unificados convirtiéndolos en DE a 
través del programa informático AuxoLog® (Pfizer 
Endocrine Care), basado en los datos del Estudio 
Español de Crecimiento 2010 (9,10).

Para el análisis estadístico se ha utilizado el progra-
ma IBM SPSS versión 23.0 para Windows. Para el 
análisis inferencial se asume significativo “p valor” 
menor de 0,05.

Resultados

El total de niños PEG con talla baja tratados con HC 
en el periodo de estudio ha sido de 106, suponien-
do un 35,45% del total de tratados (299 pacientes). 
De ellos 104 cumplían estrictamente los criterios de 
inclusión (50 niños y 54 niñas). Edad gestacional 
media: 37,34 ± 3,42 semanas.  Pretérmino: 27,88%. 
Gestaciones múltiples 15,38%. PEG con afectación 
tanto de la longitud como del peso: 49,04%. PEG 
con afectación sólo de longitud: 43,27%. PEG con 
afectación sólo de peso: 7,69%. La longitud media 
al nacimiento fue de -2,78 DE ± 0,93 DE, el peso 
medio de -2,03 DE ± 0,80 DE y el perímetro craneo-
encefálico medio de -2,26 DE ± 1,32 DE. La talla 
diana (TD) en niños es de -1,23 DE ± 0,71 DE. La 
TD en niñas es de -1,36 DE ± 0,89 DE. El porcentaje 
de pacientes con TD menor de -2 DE fue de 14,4% 
(n=102). La edad cronológica (EC) al inicio del tra-

tamiento fue de 6,48 años ± 2,56 DE (n=104). Al 
inicio entre 4 y 6 años fueron 57 pacientes (55,34%) 
y por encima de 6 años fueron 46 pacientes 
(44,66%).

De los 104 pacientes, 98  llevaban al menos un año 
de tratamiento en el momento de inclusión. La me-
dia de ganancia de talla durante el primer año ha 
sido de 0,83 DE ± 0,40 DE (n=98). Un 20,4% alcan-
zaron una talla >-2 DE en el primer año. La ganan-
cia de talla durante los 2 primeros años ha sido de 
1,28 DE ± 0,51 DE (n=83), alcanzando una talla su-
perior a -2 DE el 44,6%. En la tabla 1 aparecen re-
cogidos los valores medios de talla, peso, índice d 
emasa corporal (IMC), velocidad de crecimiento 
(VC) y ratio edad ósea/edad cronológica (EO/EC) 
inicial y de los 9 primeros años de tratamiento.

La media de ganancia de talla en el primer año en 
los que iniciaron el tratamiento entre los 4 y los 6 
años fue de 0,91 DE ± 0,39 DE (n=53) y en mayores 
de 6 años de 0,73 DE ± 0,39 DE (n=45). 

Dosis de HC:

En la tabla 2 están recogidas las dosis medias y el 
número de pacientes infradosificados (dosis de HC 
por debajo de 0,035 mg/kg/día) en cada año de tra-
tamiento.

Desarrollo puberal:

Del grupo de pacientes tratados, 43 habían alcan-
zado la pubertad cuando se recogieron los datos; 
21 niños y 22 niñas. En los niños, la edad media de 
inicio puberal ha sido de 12,18 años ± 1,29 DE. En 
las niñas, la edad media de inicio puberal ha sido 
de 11,37 años ± 1,61 DE.

Análisis del porcentaje de no respondedores:

Estableciendo el umbral de buena respuesta en 
una ganancia de talla durante el primer año ≥0,52 
DE en los de inicio  entre 4 y 6 años, un 16,98% tu-
vieron mala respuesta (n=9 de 53). Estableciendo 
el umbral de buena respuesta durante el primer año 
en un incremento ≥ 0,34 DE en los de inicio por en-
cima de 6 años, un 17,78% tuvieron mala respuesta 
(n=8 de 45). 17 pacientes (17,35%) han presentado 
mala respuesta.

Análisis de variables influyentes en la respuesta 
al tratamiento:

La respuesta al tratamiento en el primer año (ga-
nancia de talla) se correlaciona negativamente con 
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la edad de inicio (r= -0,302) (R2=0,091=9,1%), de 
forma significativa (p=0,002)(n=98). Además la di-
ferencia entre la ganancia de talla en el primer año 
entre los dos grupos de edad de inicio es estadísti-
camente significativa (p=0,025).

La respuesta al tratamiento se correlaciona positi-
vamente con la dosis de inicio (r=0,222) 
(R2=0,049=4,9%), de forma significativa (p=0,028)
(n=98); y positivamente con la TD (r=0,245) 

(R2=0,060=6%), de forma significativa (p=0,016)
(n=96). No existe correlación significativa en nues-
tra muestra entre la talla inicial (TI) y la respuesta al 
tratamiento en el primer año (r=0,068)(p=0,506). 

No existen diferencias estadísticamente significati-
vas entre los PEG con afectación de longitud y 
peso al nacimiento (0,82 DE), los PEG con afecta-
ción sólo de la longitud (0,86 DE) y los PEG con 
afectación sólo del peso (0,73 DE) (p = 0,678).
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Tabla 1. Evolución de la media de talla, peso, IMC, VC y ratio EO/EC en los pacientes PEG tratados con HC 
a lo largo de los nueve primeros años de tratamiento.

 
     TALLA (DE)       PESO (DE)    IMC       VC (DE)        RATIO EO/EC

n Media ± DE
IC 95% n Media ± DE

IC 95% n Media ± DE
IC 95% n Media ± DE

IC 95% n Media ± DE
IC 95%

Inicial 98 -3,30 ± 0,52
(-3,41,-3,20) 98 -1,84 ± 0,56

(-1,95, -1,72) 98 -0,66 ± 0,84
(-0,81,-0,48) 98 -1,70 ± 1,29

(-1,96, -1,44) 98 0,75 ± 0,18
(0,71, 0,78)

1 año 98 -2,47 ± 0,63
(-2,60, -2,35) 98 -1,46 ± 0,51

(-1,56, -1,36) 98 -0,65 ± 0,71
(-0,80,-0,51) 98 3,37 ± 2,05

(3,96, 3,78) 97 0,79 ± 0,17
(0,75, 0,82)

2 
años 83 -2,05 ± 0,73

(-2,21,-1,89) 83 -1,26 ± 0,68
(-1,41, -1,12) 83 -0,62 ± 0,84

(-0,81, -0,44) 83 1,54 ± 1,26
(1,27, 1,82 81 0,85 ± 0,14

(0,82, 0,88)
3 

años
63 -1,60 ± 0,93

(-1,83, -1,36) 63 -1,09 ± 0,81
(-1,29, -0,88) 63 -0,61 ± 0,97

(-0,85, -0,36) 63 1,06 ± 1,35
(0,72, 1,39) 63 0,91 ± 0,12

(0,88, 0,94)
4 

años 51 -1,45 ± 0,91
(-1,70, -1,19) 51 -1,02 ± 0,81

(-1,25, -0,79) 51 -0,58 ± 0,93
(-0,84, -0,32) 51 0,88 ± 1,58

(0,44, 1,32) 48 0,93 ± 0,12
(0,89, 0,96)

5 
años 40 -1,23 ± 1,02

(-1,55, -0,91) 40 -0,90 ± 0,92
(-1,19,-0,60) 40 -0,53 ± 0,99

(-0,85, -0,21) 40 0,63 ± 1,38
(0,19, 1,07) 38 0,98 ± 0,12

(0,94, 1,02)
6 

años 27 - 1,13 ± 0,97
(-1,51, -0,75) 27 -0,88 ± 0,87

(-1,23, -0,54) 27 -0,58 ± 0,95
(-0,95, -0,20) 27 -0,13 ± 1,40

(-0,68, 0,42) 22 0,99 ± 0,13
(0,94, 1,05)

7 
años 13 -0,70 ± 1,19

(-1,43, 0,02) 13 -0,88 ± 0,95
(-1,46, -0,30) 13 -0,75 ± 0,83

(-1,24, -0,24) 13 0,45 ± 1,31
(-0,34, 1,24) 13 0,98 ± 0,10

(0,92, 1,04)
8 

años 9 -0.75 ± 0,98
(-1,50, 0,00) 9 -0,86 ± 1,36

(-1,90, 0.19) 9 -0,70 ± 1,23
(-1,65, -0,25) 9 0,90 ± 1,28

(-0,08, 1,88) 8 0,96 ± 0,10
(0,87, 1,04)

9 
años 6 -0,38 ± 0,83

(-1,24, 0,49) 6 -0,29 ± 1,49
(-1,85, 1,24) 6 -0,14 ± 1,51

(-1,73, 1,44) 6 -0,07 ± 1,18
(-1,31, 1,17) 6 0,97 ± 0,10

(0,86, 1,08)
DE: desviación estándar; EC: edad cronológica; EO: edad ósea; IC: intervalo de confianza; IMC: índice de 
masa corporal; n: número de pacientes; VC: velocidad de crecimiento.

Tabla 2. Evolución de la media de talla, peso, IMC, VC y ratio EO/EC en los pacientes PEG tratados con HC 
a lo largo de los nueve primeros años de tratamiento.

Inicial 1 año 2 años 3 años 4 años 5 años 6 años 7 años 8 años 9 años

Dosis de HC
(mg/kg/día)

(media ± DE)

0,040
± 

0,005

0,038
± 

0,006

0,037
± 

0,006

0,037
± 

0,008

0,036
± 

0,008

0,034
± 

0,008

0,036
± 

0,007

0,037
± 

0,008

0,034
± 

0,008

0,028
± 

0,012

n 103 95 78 61 45 36 19 11 8 4

Nº pacientes
infradosifica-

dos

14
(13,6%)

31
(32,6%)

25
(32,05%)

25
(40,98%)

17
(37,78%)

19
(52,78%)

8
(42,1%)

4
(36,36%)

5
(62,5%)

2
(50%)

DE: desviaciones estándar; n: número de pacientes.



52Rev Esp Endocrinol Pediatr 2019 - Volumen 10. Edición 2

Motivos de finalización del tratamiento y  efectos 
adversos:

Un 60% de los pacientes seguían en tratamiento en 
el momento de inclusión en el estudio. En 7 casos 
se produjo abandono voluntario, en 13 pacientes se 
suspendió por falta de respuesta, en un paciente 
por aceleración patológica de la EO y en 4 casos 
por efectos adversos.

Los efectos adversos detectados han sido cefaleas 
(4 pacientes), en 2 pacientes motivaron la suspen-
sión; dolores óseos (1 paciente); en un paciente se 
detectó hipertransaminasemia (persistente años 
tras la suspensión, sin filiar); y alteraciones del me-
tabolismo hidrocarbonado, requiriendo un paciente 
suspensión del tratamiento por presentar la prueba 
de sobrecarga oral de glucosa alterada.

Evaluación de la talla adulta:

En la tabla 3 aparecen los resultados del análisis de 
las variables auxológicas de los pacientes en talla 
adulta. Este grupo de pacientes inicia el tratamiento 
con una talla media de -3,23 DE, alcanzando una 
talla adulta media en -1,75 DE, obteniendo por tanto 
una ganancia de talla total de 1,48 DE. Todos los 
pacientes mejoran su TA respecto a su TI. Un 31,1% 
de los pacientes alcanzan una talla adulta por enci-

ma de las -2 DE y el 66,7% alcanzan el rango de su 
talla diana. La edad media de inicio de tratamiento 
es de aproximadamente nueve años y mantienen el 
tratamiento una media de aproximadamente cinco 
años y medio. En la Figura 1 podemos apreciar 
cómo la talla adulta que alcanzan se encuentra por 
encima de su TI y algo por debajo de su TD.

Estudio extremeño de la eficacia de la hormona de crecimiento en niños nacidos pequeños para su edad gestacional con talla baja.

Tabla 3. Resultados del análisis conjunto de las variables auxológicas de los pacientes PEG tratados con 
HC que presentan talla adulta a fecha de agosto de 2017.

TI (media ± DE) -3,23 ± 0,34;  IC 95% (-3,40, -3,05) (n = 18)

TA (media ± DE) -1,75 ± 0,83;  IC 95% (-2,16, -1,34) (n = 18) 

PTI (media ± DE) -2,54 ± 0,82;  IC 95% (-2,95, -2,13) (n = 18)

Mejoría de talla (% sujetos) 100%

Ganancia de talla (TA-TI) (media ± DE) 1,48 ± 0,74;  IC 95% (1,11, 1,84) (n = 18)

Ganancia de talla respecto al PTI 
(TA-PTI) (media ± DE) 0,79 ± 1,00;  IC 95% (0,29, 1,29) (n = 18)

Normalizan talla (TA mayor de -2,0 DE) NO = 7 (38,9%) SÍ =11 (61,1%); p <0,001

TD  (media ± DE) -1,23 ± 0,89;  IC 95% (-1,67, -0,78) (n = 18)

Alcanzan rango de TD NO = 6 (33,3%) SÍ = 12 (66,7%); p <0,001

Edad media al inicio del tratamiento 
(años) (media ± DE) 9,08 ± 2,33;  IC 95% (7,92, 10,24) (n = 18)

Grupo de edad al inicio Mayor de 6 años = 17

Tiempo medio de tratamiento (años) 
(media ± DE) 5,72  ± 1,93

DE: desviación estándar; IC: intervalo de confianza; n: número de pacientes; PTI: pronóstico de talla inicial; 
TA: talla adulta; TD: talla diana; TI: talla inicial.

Figura 1. Diagrama de cajas de la media de TI, TA y 
TD de los pacientes PEG tratados con GH que se 
encuentran en talla adulta.

Medias y desviaciones estándar (DE) de los SDS  
(Z-scores), n=18.
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Discusión

En Extremadura el porcentaje de niños PEG trata-
dos es superior al de la serie publicada reciente-
mente por el grupo de trabajo para el estudio del 
paciente PEG de la SEEP, en la que representan 
aproximadamente el 21% del total de tratamientos 
autorizados (11). La distribución entre niños y niñas 
es casi igual, similar al de otros estudios nacionales 
como el de Güemes Hidalgo y cols. (12) con una pro-
porción de 44,2% de niños y 55,8% de niñas  y al de 
la serie de Rial Rodríguez y cols. (11) con un 48% de 
niños.

La EG media ha sido normal, con un porcentaje no 
despreciable de prematuridad y escasos productos 
de gestaciones múltiples, algo mayores que en la 
serie de Rial Rodríguez y cols. (11). Las característi-
cas de nuestra serie son muy similares a las de Rial 
Rodríguez y cols. (11) en cuanto a longitud y peso al 
nacimiento. Los niños de la serie de Güemes Hidal-
go y cols. (12) nacieron con una EG media más baja 
y son más cortos y delgados. Los de Aurensanz 
Clemente y cols. (13) tienen una EG algo más tardía y 
tienen menos afectación del peso y la longitud al 
nacer (Tabla 4).

La TD media tanto en niños como en niñas entra 
dentro de los límites de talla normales en la pobla-
ción adulta española, encontrándose por debajo de 
-1 DE, al igual que la de otras series de nuestro en-
torno como las de Rial Rodríguez y cols. (11) (TD me-
dia -1,5 DE), Güemes Hidalgo y cols. (12) (TD media 
0,73 DE ± 0,86 DE), Sánchez Zahonero y cols. (14) 

(TD media -1,35 DE ± 0,80 DE) y Aurensanz Cle-
mente y cols. (13) (TD media -1,44 DE ± 0,12 DE). 
Esto puede implicar cierto grado de componente 
de talla baja familiar.

La edad media de inicio del tratamiento es con fre-
cuencia superior a la recomendada (2-4 años) (4) a 
pesar de que muchos estudios, como el de Argente 
y cols. (15), Ross y cols. (16) o Lee y cols. (17) apoyan la 
edad temprana de inicio como uno de los factores 
que más condicionan su efectividad. La edad me-
dia de inicio en nuestra serie es de las más bajas de 
los estudios del entorno junto a la de Güemes Hidal-
go y cols. (12) muy similar a la de los datos Europeos 
del estudio basado en el registro KIGS® (1987-
2012) (18) e inferior a la de la serie de Sävendahl y 
cols. (19) (Tabla 5).

A pesar de empezar con TI más baja, la ganancia 
de talla en el primer año es algo superior a la media 
de ganancia de Rial Rodríguez y cols. (11) de 0,7 DE 
± 0,2 DE. El incremento en la VC también es más 
marcado en nuestra serie  en comparación con la 
de Rials Rodríguez y cols. (11) que es de 3,9 DE ± 2,3 
DE. Probablemente esto se debe a que la edad me-
dia de inicio de nuestro grupo es menor. Es durante 
este primer año en el que la VC se mantiene más 
elevada, para ir descendiendo en años sucesivos, 
manteniéndose en DE positivas hasta los 5 años de 
tratamiento, tal y como describen otros estudios de 
nuestro entorno (12,14).

Se consigue la normalización de la talla media du-
rante el tercer año de tratamiento. La DE es amplia, 
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Tabla 4. Variables gestacionales y al nacimiento de los PEG tratados con HC en nuestro estudio y en otros 
estudios españoles.

Nuestro 
estudio n

Rial 
Rodríguez y 
cols. (11) 2017

n

Güemes 
Hidalgo y 
cols.  (12)

2013

n

Aurensanz 
Clemente y 

cols. (13) 

2017

n

Semanas de 
EG 37,34 ± 3,42 104 38 974 36,8 ± 3,25 52 38,29 ± 3,46 28

Porcentaje de 
prematuridad 27,88% 23% - -

Porcentaje de 
multiparidad 15,38% 5% - -

PRN (DE)
media ± DE -2,03 ± 0,80 104 -2,0 ± 1,0

974

-2,45 ± 0,78

52

-1,38 ± 0,23 28

LRN (DE)
media ± DE -2,78 ± 0,93 101 -2,6 ± 0,9 -3,47 ± 2,07 -2,42 ± 0,20

DE: desviación estándar; EG: edad gestacional; LRN: longitud de recién nacido; n: número de pacientes; 
PRN: peso de recién nacido.
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pues hay variabilidad en la respuesta entre pacien-
tes, de manera que, aunque en general la talla va 
mejorando todavía queda un porcentaje importante 
de pacientes que no alcanzan una talla normal. En 
los años posteriores, aunque la VC media descien-
de, los pacientes que continúan en  tratamiento van 
mejorando su talla progresivamente, del mismo 
modo que describen en otras series (13).

Uno de los efectos que puede producir la HC es 
que acelere la osificación de los huesos. En nuestra 
serie, aunque la EO se ha acelerado a lo largo del 
tratamiento, no lo ha hecho de forma patológica, 
pues el ratio EO/EC no ha sido nunca superior a 1. 
Esto concuerda con datos de otros estudios como 
el de Argente y cols. (15).

Por lo general los niños PEG tienen menos grasa 
corporal que los niños nacidos con peso adecuado 
a su edad gestacional (20). Algunos estudios indican 
que durante el tratamiento se produce una normali-
zación del IMC y una mejora en la composición cor-
poral con aumento de la masa magra (21,22). Antes de 
iniciar el tratamiento, el peso de los pacientes estu-
diados se encontraba casi en límites patológicos, 
mejorando progresivamente al compás de la talla y 

manteniendo un IMC más o menos constante. Estos 
hallazgos concuerdan con lo descrito en otros tra-
bajos similares (12,13).

La dosis de HC indicada en el tratamiento de la talla 
baja en el niño PEG inicialmente es de 0,035 mg/kg/
día, aunque ésta puede incrementarse hasta 0,067 
mg/kg/día en algunos pacientes en los que no se 
consiga el efecto deseado con dosis más bajas. En 
nuestro estudio la dosis de HC disminuye progresi-
vamente, de tal manera que a los 5 años la dosis 
media es menor de la mínima recomendada y más 
del 50% de infradosificación. Estos resultados difie-
ren de los publicados por Rial Rodríguez y cols. (11), 
con una dosis inicial de 35 µg/kg/día, muy similar a 
la nuestra, pero sin observar modificación significa-
tiva en la misma durante el seguimiento. Estudios 
como el de Chatelain y cols. (23) han demostrado 
que dosis inferiores a las indicadas a partir del 
cuarto año de tratamiento condicionan una reduc-
ción del crecimiento con peores resultados en la 
ganancia total de talla. Esto hace pensar que en 
nuestro grupo de pacientes es posible que se pu-
dieran haber obtenido mejores resultados de talla si 
se hubiera ajustado mejor la dosis en algunos pa-
cientes. Debemos tener en cuenta la importancia 

Estudio extremeño de la eficacia de la hormona de crecimiento en niños nacidos pequeños para su edad gestacional con talla baja.

Nuestro 
estudio

Rial  
Rodríguez 

y cols. 
(11) 2017

Güemes 
Hidalgo y 
cols. (12) 

2013

Aurensanz 
Clemente y 

cols. (13)

2017

Sánchez 
Zahonero 
y cols. (14)

2017

Registro 
KIGS® (1987-
2012) EEUU/

Europa/
Japón (18)

2016

Sävendahl y 
cols.

NordiNet®IOS/
ANSWER Pro-
gram® (19) 2012

n 103 974 52 28 115 3.449/2.499 574/413

Edad al 
inicio (años)
media ± DE

6,48 ± 2,56 7,2 ± 2,8 5,90 ± 2,29 8,79 ± 3,06 8,10 ± 2,75 Niños 6,9 
Niñas 6,4 

Niños 7,9 ± 3,3
Niñas 7,9 ± 3,0

TI (DE)
media ± DE

-3,30 ± 0,51 -3,1 ± 0,8 -3,12 ± 0,62 -2,76 ± 0,45 -3,14 ± 0,59 Niños -3,05 
Niñas -3,37 

Niños -3,0 ± 0,9
Niñas -3,2 ± 1,0

Peso inicial 
(DE)

media ± DE
-1,83 ± 0,55 - -1,95 ± 0,92 -1,50 ± 0,50 - - Niños -2,1 ± 1,1

Niñas -2,0 ± 1,3

VC inicial 
(DE)

media ± DE
-1,70 ± 1,27 -1,4 ± 1,5 -0,94 ± 1,83 -1,43 ± 1,79 - -

IMC (DE)
media ± DE

-0,65 ± 0,83 - -0,80 ± 1,29 - - -

DE: desviación estándar; IMC: índice de masa corporal; n: número de pacientes; TI: talla inicial; VC: velocidad 
de crecimiento.

Tabla 5. Variables auxológicas al inicio del tratamiento con HC de los pacientes PEG de nuestro estudio, de 
otros estudios publicados en España y del estudio internacional del registro KIGS®.



55Rev Esp Endocrinol Pediatr 2019 - Volumen 10. Edición 2

de revisar las dosis de GH a lo largo del tratamien-
to, sobre todo en aquellos niños que llevan más 
años para evitar caer en la infradosificación, pues 
podríamos obtener mejores resultados a largo pla-
zo.

Respecto al desarrollo puberal en niños PEG trata-
dos con HC, estudios publicados como el de 
Boonstra y cols. (24) o Tanaka y cols. (25) afirman que 
el tratamiento con HC no influye en el normal desa-
rrollo de la pubertad en los niños PEG. En el estudio 
longitudinal realizado por Ferrández Longas y cols. 
(26) sobre antropometría, desarrollo intelectual y de-
sarrollo puberal en niñas y niños sanos españoles, 
concluyen que en niñas, la edad de inicio puberal 
es de 10,7 años ± 1 DE años y en niños, de 12,3 
años ± 1,09 DE. Basándonos en estos datos, los 
resultados de nuestro estudio indican que  la edad 
media de inicio puberal en ambos sexos ha sido 
normal.  

Cuando se instaura un tratamiento con HC, inicial-
mente no es sencillo predecir bien la respuesta. En 
este sentido Bakker y cols. (27) establecieron el um-
bral de buena respuesta en un incremento mínimo 
de talla de 0,5 DE inicial en niños con déficit de HC. 
Rial Rodríguez y cols. (11) establecen el umbral de 
mala respuesta en una ganancia de talla durante el 
primer año < 0,3 DE en niños PEG, (ganancia de 
talla media -2 DE de su muestra), obteniendo un 
14% de pacientes con una respuesta insuficiente. 
En nuestro estudio, en este punto se ha tenido en 
cuenta la diferente respuesta obtenida que difiere 
según la edad de inicio del tratamiento, estable-
ciendo un umbral diferente en cada grupo. De este 
modo, se ha obtenido un porcentaje de no respon-
dedores en nuestra serie algo superior al del estu-
dio de Rial Rodríguez y cols. (11),  situándose en tor-
no al 17% en ambos grupos de edad. 

Se puede afirmar a la vista de los resultados que la 
HC es efectiva para el tratamiento de niños PEG 
prepuberales de cualquier edad, más en niños que 
inician antes el tratamiento. En los que inician trata-
miento más tarde cabe esperar un incremento de 
talla menor, sin que esto signifique un fracaso tera-
péutico. Creemos que un umbral de ganancia de 
talla de 0,5 DE para los que lo inician por debajo de 
6 años y de 0,3 para los que lo inician por encima 
de esa edad sería un punto de corte adecuado que 
podemos utilizar en la práctica clínica para evaluar 
la respuesta inicial al tratamiento.

Nuestros resultados indican que la respuesta inicial 
al tratamiento se relaciona con la edad de inicio, 
aunque en el grado de correlación es débil, datos 
que se solapan con los de Rial Rodríguez y cols. (12) 
(r= -0,36) y Dahlgren  y cols. (28) (r= -0,49);  o los  de 
Güemes Hidalgo y cols. (11), que también encuen-
tran correlación negativa débil entre la edad de ini-

cio y la respuesta.  Al igual que otros estudios (28-35), 
nuestros resultados apoyan la idea de que la dosis 
inicial condiciona la respuesta, con resultados simi-
lares a los obtenidos por Rial Rodríguez y cols. (r = 
0,24) (11). En cuanto a la TD, en nuestro estudio se 
puede ver una correlación positiva débil con la res-
puesta. En este aspecto, Dahlgren y cols. (28) obtie-
nen resultados similares con la talla media parental 
(r = 0,29). A diferencia de nuestros datos, Dahlgren  
y cols. (28), Rial Rodríguez y cols. (11), y De Zegher y 
cols. (35), han indicado que una TI más baja se aso-
cia a mejor respuesta. Igual que en el estudio de 
Ester y cols. (36) no encontramos diferencias en la 
respuesta en las diferentes clases de PEG. En resu-
men, se puede admitir que parte de la respuesta al 
tratamiento es debida a cada una de esas variables 
con poca probabilidad de equivocarnos. No obs-
tante, los coeficientes de correlación son bajos, lo 
cual quiere decir que ninguna de estas variables 
tiene una fuerza suficiente por sí misma como para 
explicar la variabilidad total en la respuesta al trata-
miento. La edad de inicio temprana por sí sola es la 
que mayor peso tiene de manera individual en la 
respuesta al tratamiento.

El tratamiento con HC  es en general bien tolerado 
entre los niños nacidos PEG y muchos estudios clí-
nicos avalan su seguridad durante el tratamiento 
(37). Los efectos adversos detectados, al igual que 
los descritos por otros autores (38, 39) han sido leves y 
reversibles tras la suspensión del tratamiento.

Aunque la mayoría de los pacientes continúa toda-
vía en tratamiento en el momento de inclusión en el 
estudio, se ha encontrado un número no desprecia-
ble de no respondedores y de casos de abandono 
voluntario. Creemos que es importante recordar a 
los pacientes y sus familias la importancia de la ad-
herencia al tratamiento, pues los olvidos de dosis y 
la suspensión precoz del tratamiento son causas 
demostradas de la obtención de peores resultados 
de talla adulta (29).

Respecto a la talla adulta, Dahlgren  y cols. (28) estu-
diaron una corte sueca de niños PEG tratados con 
GH en TA obteniendo una ganancia de talla media 
de 1,3 DE ± 0,8 DE, algo menor a la ganancia de 
1,48 DE de nuestro grupo. En el grupo de pacientes 
de Sánchez Zahonero y cols. (14) consiguen menor 
ganancia de talla total, alcanzando una talla adulta 
media más baja, destacando que la edad de inicio 
de sus pacientes era casi un año mayor (Tabla 6). 
En la serie de Carrascosa y cols. (40), obtienen una 
ganancia de talla algo mayor y alcanzan mejor TA, 
siendo su edad de inicio más baja y su tiempo de 
tratamiento mayor (Tabla 6). Por su parte, Van Pare-
ren y cols. (41) demostraron que el tratamiento con 
HC en niños PEG conseguía normalización de la ta-
lla durante la infancia y de la talla adulta en la mayo-
ría de niños tratados (Tabla 6). Además, demostra-
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ron una talla adulta significativamente mayor que un 
grupo de PEG no tratados. En nuestra serie, la talla 
adulta media es significativamente mayor que la ini-
cial y todos los pacientes obtienen mejoría de talla 
respecto a la inicial. Sin embargo, a diferencia de 
los datos de Van Pareren y cols. (41), en el que el 85% 
de los pacientes alcanzan una talla adulta normal, 
algo más de la mitad de los nuestros (un 61,1%) han 
conseguido normalizar la talla. Del mismo modo, un 
66,7% de los pacientes de nuestra serie ha alcanza-
do el rango de TD, porcentaje muy inferior al de  Van 
Pareren y cols. (41) que lo sitúa en el 98%, y algo más 
próximo al del  estudio de Dahlgren  y cols. (28) en el 
que el 86% obtuvo una TA dentro de su rango de 
TD. Diferentes factores como la edad de inicio más 
tardía, el menor tiempo de tratamiento y la falta de 
adherencia de algunos pacientes pueden haber 
condicionado nuestros resultados. Tabla 6.

Conclusiones 

El tratamiento con hormona de crecimiento en el 
niño PEG con talla baja constituye un hecho fre-
cuente en nuestro entorno, que ha demostrado su 
eficacia en cuanto a mejoría de talla durante el tra-
tamiento y a normalización de la talla adulta, mayor 
cuanto más precoz sea su inicio. La respuesta es-
perable tras el inicio del tratamiento no debe ser la 
misma en todos los pacientes. Se debe prestar es-
pecial atención durante el seguimiento a la correcta 
dosificación y a la adherencia al tratamiento. El tra-

tamiento no influye en el normal desarrollo de la pu-
bertad y en pocos casos se detectan efectos adver-
sos que motiven su suspensión.

Limitaciones del estudio

Este trabajo se encuentra sujeto a las limitaciones 
propias de los estudios observacionales y retros-
pectivos. Se asume la variabilidad que implican los 
estudios multicéntricos.
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