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HIPOCRECIMIENTO: DEFINICIÓN
Se define hipocrecimiento cuando la talla actual

de un paciente se sitúa por debajo de -2 DS (desvia-
ciones standard) respecto a su edad, lo que equivale
a estar en posición inferior al percentil 3 en las grá-
ficas de referencia. También se considera cuando el
paciente tiene una velocidad de crecimiento patoló-
gica o inferior a los percentiles normales para cada
edad (inferior al percentil 25)(1).

METODOLOGÍA
A continuación describimos los aspectos meto-

dológicos necesarios para la tipificación de los hipo-
crecimientos(2).

Gráfica de percentiles
Para poder comparar los diferentes parámetros de

crecimiento de un niño con los de otro de su misma
edad y sexo, necesitamos disponer de los estándares
apropiados. Los patrones de referencia de la pobla-
ción normal se pueden expresar mediante gráficas
antropométricas en las que se representa el crecimiento
en estatura y el aumento de peso de niñas y niños has-
ta la adolescencia.

Es importante puntualizar que:
• La gráfica de percentiles es fundamental para con-

trolar el crecimiento
• Los percentiles sólo indican la proporción de niños

que han alcanzado unas alturas determinadas a
ciertas edades cuando se midió la población estan-
darizada

• No se debe olvidar que un 3% de los niños está por
debajo del percentil 3 independientemente de si
les ocurre algo o no. Debemos recordar también
que:
A) El niño que en una ocasión es pequeño es casi

seguro que en la segunda medición seguirá
siendo pequeño

B) El crecimiento de un niño normal tiende a
seguir un percentil determinado

C) Sólo si un niño crece muy lentamente o su cre-
cimiento sigue un ritmo ligeramente descendi-
do, se observará entonces una desviación en las
líneas percentiles.

Existen numerosas gráficas, desde las clásicas de
Tanner-Withehouse(3,4), y en España disponemos de las
de Hernández y otros autores(5-7). Se deben emplear
tablas locales o nacionales, que a su vez deben ser
actualizadas, habida cuenta del crecimiento secular(8). 

Velocidad de crecimiento
Para calcular el ritmo de crecimiento es necesario

medir la estatura en más de una ocasión durante un
periodo de tiempo y dividir el incremento de estatu-
ra por el tiempo transcurrido.

Es necesaria la exactitud de las mediciones y se
debe tener precaución en las determinaciones de velo-
cidad de crecimiento en cortos periodos de tiempo.
Asimismo, se debe emplear un calendario decimal
para las determinaciones.

La velocidad de crecimiento normal disminuye con
la edad. Así, el crecimiento al final del primer año es
de 25-30 cm, en el 2º año de 9 cm/año, en edad pre-
escolar (3-5 años) de 6-8 cm/año, en edad escolar de
5-6 cm/año disminuyendo fisiológicamente a 4
cm/año antes del “estirón” de la adolescencia. En esta
el pico máximo de crecimiento se alcanza a los 11-12
años en las niñas mientras que en los niños es hacia
los 14 años.

La velocidad de crecimiento debe medirse cada 6
meses o anual y deberá también expresarse en gráfi-
cas específicas(3-7).

Edad ósea
Su valoración se basa en que la maduración de los

núcleos epifisarios del esqueleto se lleva a cabo de for-
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ma ordenada. Se emplea convencionalmente la radio-
grafía de la mano y muñeca izquierda(8).

La correlación de edad cronológica, edad estatu-
ral, edad ósea y velocidad de crecimiento permite rea-
lizar una clasificación orientativa de los hipocreci-
mientos(9).
a) Edad ósea = edad cronológica, con velocidad de

crecimiento normal: Variante familiar de la nor-
malidad, síndrome genético, crecimiento intraute-
rino retardado severo, irradiación espinal

b) Edad ósea = edad estatural, con velocidad de cre-
cimiento normal: Variantes de la normalidad, enfer-
medad crónica moderada, subnutrición

c) Edad ósea = edad estatural, con velocidad de cre-
cimiento descendida: Endocrinopatías, disturbios
del equilibrio ácido-base, enfermedad crónica gra-
ve, malnutrición 
Existen distintos sistemas para el estudio de la edad

ósea (Greulich-Pyle, TW2, etc.), entre ellos los desa-
rrollados por Hernández y otros autores para los niños
españoles. Todos ellos poseen métodos de predicción
de la talla adulta(10-16), cuya utilidad es clara en niños
con crecimiento normal, siendo más limitada en los
hipocrecimientos(8).

ACTUACIÓN A SEGUIR EN EL
DIAGNÓSTICO DE LOS RETRASOS DE
CRECIMIENTO

Nivel primario: despistaje del retraso del
crecimiento
Historia clínica

Es indispensable una anamnesis detallada, hacien-
do constar:
1) Tallas de los padres, así como de abuelos y hermanos: El

conocer la talla familiar es útil para valorar si exis-
te correlación de la talla del paciente con respecto
a la de su familia. Para ello puede emplearse la grá-
fica de Tanner o la estimación de la talla “diana”.

2) Edad de la pubertad de los familiares: Es especialmen-
te interesante en los casos de retraso constitucional
del crecimiento y desarrollo y también en la puber-
tad adelantada.

3) Antecedentes gestacionales: Muchas anomalías en el
embarazo pueden influir en el tamaño del recién
nacido y condicionar su evolución futura. Así, la
duración del mismo, el número de fetos de una mis-
ma gestación y enfermedades maternas afectan a
la nutrición y el crecimiento del feto.

4) Antecedentes del parto: Son de interés datos como
la asfixia perinatal o las presentaciones de nal-
gas que pueden ser causa de lesiones del eje hipo-
tálamo-hipófisis y originar déficits hormonales
con la consiguiente repercusión sobre el creci-
miento.

5) Enfermedades hereditarias: Es preciso valorar la posi-
bilidad de enfermedades transmisibles genética-
mente (déficits genéticos de Hormona del Creci-
miento, etc)

6) Peso y longitud del niño al nacer y patrón de crecimiento
desde entonces: Nos sirve para valorar la cronología
del hipocrecimiento y su fecha de instauración (pre-
natal o postnatal), así como valorar las variantes de
la normalidad. Deben incluirse datos madurativos
(erupción dentaria y aparición de caracteres sexua-
les secundarios, según la edad).

7) Alimentación y enfermedades anteriores: Es conveniente
realizar una encuesta alimentaria completa, así
como detectar enfermedades crónicas e ingesta de
determinados medicamentos (anabolizantes hor-
monales, corticoides, etc) que hayan podido alte-
rar el patrón de crecimiento. 

8) Apetito, energía y bienestar del niño.
9) Síntomas específicos.
10)Historia social, incluyendo estructura familiar, ren-

dimiento escolar, etc.

Examen físico
1. Medición de las dimensiones corporales
A) Longitud y talla: Hasta los 2 años de edad debe

medirse la longitud con el niño en decúbito supi-
no en una mesa adecuada para ello. La talla es la
medida de la estatura en bipedestación y se usa en
niños mayores de 2 años. Puede ser útil también la
medición de la talla sentado.

B) Segmentos corporales: Determinan las proporcio-
nes corporales y son relevantes en ciertas formas
de talla baja, como las displasias óseas. La medi-
da más usada es la correlación del segmento supe-
rior y el inferior (este es la distancia entre la parte
superior de la sínfisis del pubis y el suelo)

C) Envergadura: Distancia desde las últimas falanges
de los dedos medios de las manos con los brazos
extendidos, pasando una cinta métrica de extremo
a extremo.

D) Perímetro cefálico: Dato muy útil hasta los 3 años,
sobre todo en el primer año de vida, para valorar
situaciones patológicas como microcefalia o hidro-
cefalia. En el recién nacido es de 34-35 cms, aumen-
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tando 1.5 cms por mes en el primer trimestre y 0.5
cm por mes en el segundo.

E) Perímetro braquial: Es un parámetro nutricional
muy importante

F) Perímetro torácico: En el recién nacido es de 32-34
cms, a los 5 años de 55 cms y en el adulto de 85-90
cms. Está afectado generalmente en displasias torá-
cicas, síndrome de Turner y enfermedades generales.

2. Grado de nutrición y composición corporal
• Medida del peso: Es un buen indicador del esta-

do de nutrición, pero debe ser interpretado con
otros parámetros, en particular la talla. El recién
nacido aumenta desde el 10º día de vida a un pro-
medio de 20 g/día durante los primeros 5 meses y
15 g/día hasta el final del primer año. Durante el
3-5º año la ganancia de peso es de 2 kg por año.
Durante los años escolares hasta la pubertad, de los
10-13 años en niñas y de los 12-15 años en niños
aumentan de 3-3,5 Kg al año.

• Pliegues cutáneos: Correlaciona bien con la grasa
total del cuerpo o con el grado de adiposidad. La
medida del pliegue subescapular y tricipital sue-
len ser suficientes.

3. Maduración biológica
• Edad ósea

Dentición: Conlleva un proceso de mineralización
que exige una correcta nutrición con aporte adecuado
de proteinas, minerales (calcio, fósforo y flúor), vita-
minas (C y D), así como de hormonas tiroideas y Hor-
mona del Crecimiento.

Desarrollo sexual y crecimiento puberal: Es impres-
cindible la estimación del grado de desarrollo puberal
en los hipocrecimientos, siguiendo el sistema numéri-
co preconizado por Tanner (del 1 al 5), tanto para la
valoración del desarrollo mamario y vello pubiano en
niñas, como del desarrollo testicular, peneano y de
vello pubiano en niños.

4. Existencia o no de anomalías que puedan sugerir un tras-
torno esquelético, metabólico, cromosómico o endocri-
nológico.

5. Exploración por aparatos completa: Nos descubrirá pro-
blemas cardíacos, respiratorios, 
neurológicos, etc.

• Ritmo de crecimiento
Valoración de la velocidad de crecimiento en inter-

valos de 6 meses.

• Exámenes complementarios
- La radiografía de la mano y muñeca izquierda

no se debe omitir nunca, ya que tiene un gran
valor diagnóstico en los trastornos del creci-
miento

- La radiografía lateral de cráneo es necesaria para
valorar la zona de la silla turca, que puede afec-
tarse en la patología del eje hipotálamo-hipófisis.

- Hemograma completo
- Bioquímica general, incluyendo calcemia, fos-

foremia y fosfatasemia
- Orina
- Otras pruebas, según la clínica del paciente.

• Actitud a tomar
- Si la talla o longitud está situada por debajo del

percentil 3 (o de 2 DS) se remitirá al niño al nivel
especializado

- Si la talla o longitud está situada por encima del
percentil 3 (o de 2 DS) se seguirá controlando
periódicamente para conocer la velocidad de
crecimiento, cada 6-12 meses. Si la velocidad de
crecimiento se mantiene por encima del percentil
25 se seguirá con controles periódicos.

- Si la velocidad de crecimiento desciende por
debajo del percentil 25 se remitirá al niño al nivel
especializado

Nivel especializado: estudio diagnóstico 
y plan terapéutico

Examen físico
• Repetir y completar auxometría y exploración por

aparatos, a la que se puede añadir el estudio del
fondo de ojo y exploración de campos visuales si
el paciente presentara clínica sospechosa.

Examenes complementarios
• Estudio específico para descartar malabsorción

intestinal, si la clínica fuera compatible.
• Estudio citogenético. El cariotipo es esencial en

niñas de talla baja ya que descarta en Síndrome de
Turner y en varones puede detectar alteraciones
autosómicas.

• Estudio endocrinológico, que incluyen hormonas
tiroideas y otras si se sospechara alteración especí-
fica

• Función renal, incluidos urocultivo, orina, urea y
creatinina

• Mapa óseo, si el paciente presentara clínica sospe-
chosa.



• Otras pruebas, según la clínica del paciente
Llegados a este punto y según los resultados obte-

nidos se podrá valorar el estudio de la secreción de
Hormona de Crecimiento del paciente, de lo cual nos
ocuparemos más adelante.

En la Tabla I quedan reflejados los distintos tipos
de hipocrecimientos.

VARIANTES DE LA NORMALIDAD
Talla baja familiar idiopática

Representan aproximadamente el 60-70% de los
hipocrecimientos

Características
• Talla de acuerdo con parámetros familiares
• Talla baja igual o inferior al P3 para la edad cro-

nológica y edad ósea
• Peso y longitud al nacimiento generalmente bajos

pero acordes con su árbol genealógico
• Crecimiento normal, entre el P3 y P10, o incluso

inferior al P3. Velocidad de crecimiento igual o infe-
rior al P25. Sólo en escasas ocasiones se mantiene
ligeramente por encima del P25

• Maduración ósea normal o ligeramente retrasada
para su edad cronológica, nunca más de un año.

• La pubertad aparece a la edad normal, y el “esti-
rón” no es tan intenso como el de la población
media.

• No se aprecia causa orgánica
• Su predicción de Talla adulta da resultados infe-

riores al P3.
• Prudencia al establecer este diagnóstico, en espe-

cial si el paciente tiene hermanos de talla normal 

Retraso constitucional del crecimiento y
desarrollo

Se ha descrito como un enlentecimiento en el ritmo
de la maduración. Su patogénesis no está clara, aun-
que hay datos que demuestran la importancia de los
factores genéticos.

Características
• La longitud al nacer suele ser normal, entre los 3

y 6 meses de vida se acentúa la desaceleración del
crecimiento siendo la velocidad de crecimiento infe-
rior a la normal en los 2 primeros años de la vida,
aunque esta se normaliza a los 3 años (la evolución
de la talla corre paralela al P3). A partir de los 7-8
años se produce una ralentización del crecimiento.

• En la edad puberal, el “estirón” y el desarrollo se
retrasan 2 a 4 años de lo normal, y el pico de velo-
cidad de la talla es mas bajo que el promedio de los
niños que maduran a la edad acostumbrada.

• La maduración ósea está atrasada más de un año.
• La talla es baja para su edad cronológica pero acor-

de a su edad ósea
• No existen anomalías físicas o analíticas, siendo

la función endocrina normal
• Las gonadotrofinas (FSH y LH) se correlacionan

con la edad ósea, pero no con la edad cronológi-
ca.

• Su frecuencia aproximada es del 3%, siendo fre-
cuente su asociación con la Talla baja familiar.

TALLA BAJA DESPROPORCIONADA
Las más frecuentes son la Acondroplasia e Hipo-

condroplasia, pero el grupo es tan amplio que es impo-
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Tabla I Clasificación de los retrasos de crecimiento

Variantes de la normalidad

• Talla baja familiar
• Retraso constitucional del crecimiento y desarrollo
• Combinación de ambos

Talla baja patológica

a) Desproporcionada
• Displasias óseas
• Raquitismo

b)  Proporcionada
• Prenatal:

- Retraso de crecimiento intrauterino
- Síndromes dismórficos
- Cromosomopatías

• Postnatal
- Malnutrición
- Enfermedad crónica

. Digestiva

. Renal

. Cardiopulmonar

. Hematológica

. Infecciosa
- Nanismo psicosocial
- Endocrinopatías

. Déficit de Hormona de Crecimiento (GH)

. Hipotiroidismo

. Diabetes Mellitus

. Hipercorticismo

. Pubertad precoz



sible abarcarlo en este capítulo de forma detallada.
Siguiendo a Bueno(17) reflejamos a continuación sus
principales características: 
• Disarmonía en la proporcionalidad de los seg-

mentos corporales
• Afectación fundamental del hueso y cartílago del

crecimiento
• Necesidad de gráficas especiales para el segui-

miento de su crecimiento
• Historia clínica fundamental, con árbol genealógi-

co que incluya al menos 3 generaciones
• Datos gestacionales, del nacimiento, etc, incluyen-

do exploración física detallada
• Presencia o no de anomalías asociadas (cataratas,

escleróticas azules, polidactilia, etc.)
• Es preciso una exploración radiológica completa

TALLA BAJA PROPORCIONADA

De inicio prenatal
Retraso de crecimiento intrauterino (RCIU)

Se define como la longitud y peso al nacer por
debajo del P3 o de -2 DS para la duración de la gesta-
ción(18), suponiendo casi el 3% de los recién nacidos.
Se trata de un conjunto compuesto por patologías múl-
tiples: sindromes dismórficos y malformativos, cro-
mosomopatías, embriopatías y fetopatías por causas
infecciosas o toxicas, etc. Asimismo, podemos incluir
también la patología nutricional materna, hiperten-
sión gravídica, sufrimiento fetal intraútero, proble-
mas placentarios, gemelaridad, etc, a los que hay que
añadir el hecho fisiológico que madres sanas de talla
muy pequeña pueden tener hijos también muy peque-
ños(19).

Debemos decir que durante el primer año de vida,
2/3 de los RCIU se recuperan espontáneamente total
o parcialmente, siempre de acuerdo con condiciones
nutricionales correctas y las tallas paternas(19). Poste-
riormente la recuperación es escasa y puede observarse
hasta en el 20% de los RCIU un enlentecimiento del
crecimiento a los 2-3 años. 

Como datos clínicos pueden hallarse peculiarida-
des en algunos de ellos como macizo facial escasamente
desarrollado y quinto dedo corto y curvo que justifi-
can la denominación de “Síndrome de Silver-Russell”.

Con respecto a los estudios de GH en estos pacien-
tes, existe heterogeneidad en su secreción(20), y se pue-
den hallar déficits parciales de GH en algunos de
ellos(21).

Cromosomopatías
La presencia de hipocrecimiento es un hallazgo

muy frecuente en las autosomopatías (ej: muy inten-
so en la trisomía 13 y 18, triploidía, delecciones de los
cromosomas 4, 5, 13 y 18, y los cromosomas en ani-
llo)(22).

Con respecto a las gonosomopatías no se halla esa
uniformidad, hallándose fundamentalmente en las
alteraciones del gonosoma Y, y sobre todo en la mono-
somía X (Sindrome de Turner), sobre el que nos refe-
riremos a continuación. En este síndrome existe una
correlación entre la alteración cromosómica y la dis-
tinta variabilidad de la talla(22), siendo necesario para
seguir su patrón de crecimiento gráficas especiales(23).
El mecanismo exacto de este retraso es desconocido
pero se piensa que es de origen multifactorial(24).

De inicio postnatal
Malnutrición

Es la causa más frecuente de hipocrecimiento en los
países subdesarrollados. Resulta de una disminución
de los aportes y/o de un incremento de las pérdidas(25).
Los déficits de determinados nutrientes (manganeso,
Vitamina D) pueden producir fallo de crecimiento
incluso precoz. Frecuentemente la malnutrición se aso-
cia con patologías crónicas, pero dietas extremas de
adelgazamiento o de escaso contenido en colesterol
llevadas de forma restrictiva pueden condicionarlo(26,27). 

Enfermedades crónicas
Es frecuente que produzcan alteraciones en el cre-

cimiento siendo frecuentemente este hecho infravalo-
rado. Además, se asocian con frecuencia a un retraso
concomitante de la maduración ósea y del inicio pube-
ral(28), teniendo la característica diferenciadora de que
puede ser transitorio y reversible en el curso de la enfer-
medad.

La enfermedad crónica actúa disminuyendo los
niveles de IGF-1 (insulin growth factor 1) con dismi-
nución de su producción hepática y no responde a la
administración de GH, por disminución de los
recep[tores somatogénicos de esta hormona(29), así como
por alteración de los mecanismos post-receptor(30). Ade-
más, la disminución de los nutrientes disminuye la
producción de proteinas transportadoras de IGF-1,
lo que unido al incremento de los inhibidores de IGSs,
justifican el hipocrecimiento. En la Tabla II se reflejan
los mecanismos fisiopatológicos que pueden interve-
nir en la génesis del hipocrecimiento en dichas enfer-
medades.
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Enfermedades que con frecuencia condicionan
hipocrecimiento son: enfermedades intestinales (celia-
quía, enfermedad inflamatoria intestinal), hepatopa-
tías crónicas, enfermedades pulmonares (asma, fibro-
sis quística, etc.), cardiopatías congénitas, enfermeda-
des infecciosas, hematológicas y renales crónicas. 

Nanismo psicosocial
Como estados psicosociales alterados(31) podemos

incluirlos bajo el nombre de “estados de carencia/retar-
do no orgánico del crecimiento”. Cursan con retraso
del crecimiento sin causa aparente orgánica y hallaz-
gos positivos que sugieren carencia, negligencia y/o
abuso. Usualmente existe una convivencia familiar
alterada, en especial la relación madre-hijo.

Dificultad de medrar no orgánica
Suele ocurrir en los 2 primeros años (35% de los

fallos de medrar), presentando retraso ponderal fun-
damentalmente. Estos pacientes presentan ausencia
de manifestaciones afectivas, de vocalización o son-
risa, búsqueda indiscriminada de afecto, persistencia
de actitudes más infantiles y posible retraso en las
adquisiciones finas y menos elaboradas.

Enanismo por carencia
El retraso fundamentalmente es de talla. Suele exis-

tir una historia previa de dificultades en la alimenta-
ción y sueño, así como alteraciones conductuales (hur-
to de comida, hábitos estrafalarios alimentarios, etc.)

Existen en las dos anteriores déficit funcional de
GH en el 50 % de estos pacientes(32), que sólo se corri-
ge cuando lo hace el trastorno emocional ambiental.

Anorexia nerviosa
El retraso del crecimiento puede ser el único signo

de presentación(33). En estos niños, la restricción ali-
mentaria autoimpuesta lleva a una talla baja y puber-
tad retrasada. 

Se encuentran en ellos niveles aumentados de GH
y los niveles de gonadotrofinas así como la respuesta
a la LHRH retornan a niveles prepuberales(34), datos
que se corrigen cuando la psicoterapia logra resulta-
dos positivos.

Endocrinopatías
Hipotiroidismo

Según la gravedad, el retraso de crecimiento pue-
de presentarse a cualquier edad(35), a veces sin otros
síntomas acompañantes, a no ser el retraso puberal y

en la maduración ósea. El tratamiento con tiroxina pro-
duce una espectacular recuperación del crecimiento.

Hipercorticismo
El hipocrecimiento es un signo constante, aunque

puede quedar enmascarado por la secreción conco-
mitante de andrógenos. Como es sabido, los corticoi-
des inhiben la secreción de GH, el anabolismo pro-
teico y la producción de somatomedinas(36).

Diabetes mellitus tipo I (DMID)
El Síndrome de Mauriac es el más claro exponente

de que la hipoinsulinización y el mal control de esta
enfermedad condicionan hipocrecimiento. A pesar de
un buen control metabólico, parece que si la enferme-
dad ocurre antes de la pubertad condiciona pérdida de
talla definitiva(37) que por otra parte está dentro de la nor-
malidad. No son bien conocidos los mecanismos pato-
génicos de esto, aunque se ha hallado actividad neta de
IGF-1 disminuida en la DMID(38), presencia de factores
inhibidores de la misma(39) e incremento de IGFBP-1(40).

Hiperplasia adrenal congénita
El hiperandrogenismo acelera la maduración ósea,

lo que condiciona un periodo de crecimiento menor y
en consecuencia una talla adulta inferior a lo espera-
do(41). Si a ello unimos que se empleen dosis inade-
cuadamente altas de corticoides en el tratamiento de
esta enfermedad, todo ello puede justificar hipocre-
cimiento en estos pacientes, como se comprueba en los
estudios realizados(42).

Pubertad precoz
El pronóstico de talla final de estos pacientes está

comprometido, porque aunque cuando son más jóve-
nes tienden a ser altos, el efecto precoz de los esteroi-
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Tabla II Factores implicados en el fracaso de 
crecimiento en la patología crónica

• Genéticos
• Malnutrición
• Infecciones repetidas
• Alteraciones hormonales
• Hipoxia
• Acidosis metabólica
• Alteraciones hidroelectrolíticas
• Acúmulo de sustancias tóxicas
• Tratamientos deletéreos



des sexuales sobre la maduración de las epífisis, les
limitará a la larga el crecimiento(2). 

Déficit de hormona de crecimiento
La disponibilidad teóricamente ilimitada de GH

biosintética en la actualidad como posibilidad de tra-
tamiento de estos pacientes, ha hecho en los últimos
años que se incremente espectacularmente el interés
por esta patología.

Incidencia
No existen estudios claros sobre la frecuencia del

déficit de GH en la población general, dándose cifras
en torno a 1 cada 4.000 a 15.000 recién nacidos vivos(43).
Es evidente que el progreso de las técnicas diagnósti-
cas hará que en los próximos años conozcamos mejor
su incidencia.

Etiología: trastornos genéticos de la GH
Hasta en un 10 % de los casos de déficit de GH

sugieren causa genética, aunque probablemente ello
esté subestimado, ya que muchos casos pasan desa-
percibidos. De ellos, tiene interés resaltar el tipo IA,
que muestra un nanismo severo y que al ser tratados
con GH desarrollan anticuerpos por lo que la respuesta
a esta terapéutica es temporal(44).

Debemos recordar el enanismo tipo Laron, con simi-
lares características clínicas al déficit de GH, pero con
niveles elevados de la misma y muy bajos de IGF-1,
por lo que se postula resistencia a la GH en estos
pacientes(45). En la Tabla III se recogen las causas de
déficit congénito de GH.

Otras etiologías
En la Tabla IV se recogen las principales causas de

déficit orgánico de GH, habitualmente posible de
demostrar en un 25-35% de los pacientes(46).

Entre las causas congénitas recordamos la displa-
sia septoóptica que asocia deterioro de la capacidad
visual con disfunción hipotálamo-hipofisaria(47), defec-
tos de la línea media e incluso parece existir relación
entre el labio leporino/fisura palatina con el déficit de
GH(48).

Dentro de los tumores, el más común es el crane-
ofaringioma que habitualmente ejerce sus efectos lesio-
nales por compresión del hipotálamo y/o tallo hipo-
fisario. Las anomalías endocrinas más frecuentemen-
te encontradas son el déficit de GH y de gonadotrofi-
nas, aunque puede afectar ocasionalmente a otras hor-
monas hipofisarias(46).

Como ejemplo de enfermedad sistémica produc-
tora de déficit de GH encontramos la reticuloendote-
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Tabla III Alteraciones genéticas de la producción o acción de la GH

Tipo Herencia GH Endógena Respuesta a GH

Déficit aislado GH IA A Recesiva Ausente Temporal
IB A Recesiva Disminuida Presente
II A Dominante Disminuida Presente
III Ligada a X Disminuida Presente

Panhipopituitarismo
I A Recesiva Disminuida Presente
II Ligada a X Disminuida Presente

Enanismo de Laron A Recesiva Normal o elevada Ausente

Poblaciones endogámicas:
Pigmeos ¿Dominante-Recesiva? Normal Ausente
Gente de montañas Ok ¿Dominante-Recesiva? Normal Desconocida

Anomalías embriológicas
Ausencia de hipófisis ¿A Recesiva? Ausente ¿Temporal?
Holoprosencefalia Dominante o Recesiva Disminuida ¿Presente?
S de Rieger A Dominante Disminuida ¿Presente?
Síndrome EEC A Recesiva Disminuida Presente
Anemia de Fanconi A Recesiva Disminuida Presente



liosis cuya relación está bien establecida(49). Asimismo,
la radioterapia(50), los traumatismos(51), las meningitis
y sus secuelas, sobre todo la tuberculosa, pueden ser
causantes de hipopituitarismo(52). 

Clínica
Los niños que presentan déficit de GH son bajos

y tienen una velocidad de crecimiento por debajo de
lo normal, presentando sus curvas de crecimiento una
desviación progresiva de la normalidad. Como la GH
no es esencial para el desarrollo intrauterino, estos
niños presentan un peso y una talla al nacer normales.
No es infrecuente sin embargo, el hallazgo en la anam-
nesis de historia de alteraciones obstétricas y partos
traumáticos(2).

Es característicamente un nanismo armónico y aun-
que no hay datos clínicos patognomónicos, muchos
pacientes tienen rasgos físicos comunes. Así, suelen
tener más peso en relación con su estatura, y su edad
en relación con la talla es inferior a la edad respecto al
peso. Además, la distribución de la grasa subcutánea
es de predominio troncular. La facies es pequeña, de
“muñeca o querubín” y la voz es aguda por inmadu-
rez de los huesos faciales. Aunque su apariencia es
característica, debe tenerse en cuenta que muchos niños
con déficit de GH pueden no mostrar estos rasgos típi-
cos(46).

El déficit congénito puede manifestarse en la pri-
mera infancia con episodios de hipoglucemias, sobre
todo si hay déficits hormonales asociados(53). En el
varón, si se asocia a déficit de gonadotrofinas puede
hallarse un micropene, un escroto escasamente desa-
rrollado y criptorquidia. En niños mayores, la hipo-
glucemia puede presentarse y disminuye su frecuen-
cia con la edad(46).

Las neoplasias causantes de hipopituitarismo pue-
den combinar anomalías neurológicas, visuales y endo-
crinas. Los signos y síntomas de hipertensión intra-
craneal deben buscarse, ya que el déficit de GH como
causa de retardo de crecimiento adquirido es en sí, un
signo neurológico focal.

Las manifestaciones clínicas del déficit de TSH o
ACTH raramente son responsables de los síntomas ini-
ciales del hipopituitarismo adquirido y suelen des-
cubrirse en los tests de laboratorio. La asociación de
déficit de GH con diabetes insípida (déficit de ADH)
puede asociarse en la reticuloendoteliosis crónica.

Los pacientes con déficit de GH no presentar retar-
do intelectual, pero sí problemas en el desarrollo social
y en la maduración psicológica(54), debido en parte a la

tendencia de los demás a relacionarse con ellos de
acuerdo con su tamaño en lugar de su edad, por lo que
precisan a menudo tratamiento de apoyo psicológico.

Diagnóstico del déficit de GH
1) Maduración ósea. Es habitual el hallazgo de una

maduración ósea atrasada en 2 o más años con res-
pecto a la edad cronológica(2).

2) Factores de crecimiento similares a la insulina (IGFs).
También llamados anteriormente Somatomedinas,
podemos distinguir dos: IGF-1 e IGF-II. La IGF-1
permite a las células proliferantes avanzar en el
ciclo de crecimiento, diferenciarse y llevar a cabo
funciones específicas como la producción de com-
ponentes de la matriz extracelular(55), siendo el sig-
nificado fisiológico de la IGF-II menos claro.

3) Proteínas transportadoras de IGFs (IGFBP). Reciente-
mente aisladas, existen 6(56), de las cuales nos ocu-
paremos de la más abundante, la IGFBP-3. Esta cap-
ta con afinidad similar IGF-1 e IGF-II. Actualmen-
te se sabe que los principales factores reguladores
de la IGF-1 e IGFBP3 son la ingesta de alimentos
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Tabla IV Etiología del déficit de hormona de 
crecimiento secundario a lesión intracraneal

Congénita

• Malformaciones de la línea media
• Anencefalia y holoprosencefalia
• Hipoplasia del nervio óptico
• Síndrome del incisivo central único
• Labio leporino y paladar hendido

a) Disgenesia hipofisaria
• Ausencia congénita de la hipófisis
• Hipoplasia hipofisaria
• Hipófisis ectópica

Adquirida

a) Neoplasias
• Craneofaringioma
• Germinoma
• Glioma del quiasma óptico

b) Reticuloendoteliosis
• Enfermedad de Hand-Schuller-Christian

c) Radioterapia
• Tratamiento de neoplasias intracraneales
• Traumatismo (fractura de la base craneal)
• Infección (meningitis tuberculosa)



y la GH, aunque otras hormonas (insulina, hor-
monas tiroideas, esteroides sexuales y prolactina)
influyen pero en menor importancia. Para fines clí-
nicos, el regulador más importante de los niveles
de IGF-1 e IGFBP-3 en el suero es la GH, correla-
cionándose bien los niveles de aquellos con la secre-
ción de GH integrada(56). Sus cinéticas de variación
son lentas sobre todo para la IGFBP-3 por lo que
una medición única es suficiente.
En las TABLAS V y VI se recogen según Blum(56) las
variaciones de intervalo normal de IGF-1 e IGFBP-
3, que presentan un patrón común dependiente de
la edad. Otros factores que pueden influir en sus con-
centraciones son el ayuno prolongado, estados de
malnutrición o malabsorción, funcionalidad hepáti-
ca o renal, hipotiroidismo, hiperprolactinemia, etc
La utilidad de la medición sérica de IGF-I es evi-
dente, ya que presenta valores bajos en el déficit de
GH(57), pero existen limitaciones: en niños peque-
ños es difícil la discriminación (ya que poseen nive-
les bajos de IGF-I) y en determinadas circunstan-
cias (algunos Retrasos de Crecimiento y Desarro-
llo, y Retrasos de Crecimiento Intrauterino) pue-
den existir niveles bajos de IGF-I.
En la actualidad, los niveles bajos de IGFBP-3 han
demostrado ser un parámetro adicional muy útil
en el diagnóstico del Déficit de GH, siendo su valor
discriminativo excelente. Por ello, si se sospecha
esta enfermedad, la determinación inicial de IGF-I
e IGFBP-3 deberían ser las primeras pruebas de cri-
baje y evitar al paciente si estas son normales, las
realización de técnicas más complejas. En el caso
que están descendidas se deben realizar los estu-
dios que pasamos a enumerar.

4) Tests de estimulación de GH. Según consenso gene-
ral, son necesarias al menos 2 pruebas estimula-
doras con insuficiente secreción de GH (habitual-
mente el corte de la normalidad es por encima de
10 ng/ml) para confirmar el diagnóstico. Pueden
dividirse en tests de despistaje (ejercicio, sueño, etc)
y definitivos. Sus principales inconvenientes radi-
can en que no es fisiológica la secreción que se mide,
no permiten diferenciar bien los déficits parciales
de GH y pueden variar las respuestas de GH según
edad, sexo, nutrición y estadio puberal. Además,
existen un 10-15% de niños normales que no res-
ponden a tests definitivos, dato que se incremen-
ta al 30% si se trata de tests fisiológicos(8).
Es necesario que el test se realice siempre de forma
estandarizada: el paciente debe estar en ayunas des-
de la noche antes, realizándose sólo en horas de
la mañana y en reposo, minimizando en lo posible
el stress.
Existen múltiples pruebas de estimulación de GH
(58), incluyéndose a continuación las más impor-
tantes: 
a) Ejercicio (Cicloergómetro a 2 wst/kg de peso

corporal durante 20 minutos): Posee una baja
potencia predictiva (50%), pero puede emple-
arse como test de despistaje.

b) Arginina (0,5 g/kg de peso corporal i.v.): Su
valor predictivo oscila entre el 76-86% y carece
de efectos secundarios, permitiendo además
la secreción de insulina y glucagón.
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Tabla V Niveles séricos en nanogramos por mililitro 
de IGF-I en sujetos sanos de diversas 
edades

Edad Percentil

0,1 5 50 95
0-6 meses 8 15 36 75
6-12 meses 10 17 50 95
1-3 años 11 25 67 146
3-5 años 14 39 96 194
5-7 años 25 54 116 220
7-9 años 35 72 137 237
9-11 años 49 94 183 330
11-13 años 82 148 275 495
13-15 años 101 185 319 540

Tabla VI Niveles séricos en miligramos por litro 
de IGFBP-3 en sujetos sanos de diversas 
edades

Edad Percentil

5 50 75 
0-1 semana 0,42 0,77 1,39
1-4 semanas 0,77 1,29 2,29
1-3 meses 0,87 1,48 2,54
3-6 meses 0,98 1,61 2,64
6-12 meses 1,07 1,72 2,76
1-3 años 1,41 2,05 2,97
3-5 años 1,52 2,25 3,32
5-7 años 1,66 2,44 3,59
7-9 años 1,82 2,63 3,80
9-11 años 2,12 3,01 4,26
11-13 años 2,22 3,30 4,89
13-15 años 2,31 3,48 5,24



c) Hipoglucemia insulínica (0,05-0,1 UI/kg de peso
corporal i.v): Su valor predictivo positivo osci-
la según el corte entre 85-100%, permitiendo
además la evaluación de la secreción de otras
hormonas (cortisol, glucagón y adrenalina). Su
principal inconveniente son las hipoglucemias,
por lo que debe realizarse bajo estricto control
clínico. Se considera el que mejor valora la reser-
va de GH.

d) Test de arginina-insulina: La combinación de los
dos anteriores parece dar un valor predictivo
positivo del 100%.

e) Clonidina (0,15 mg/m2 de superficie corporal,
via oral): Su valor predictivo positivo el del 80%.
Puede presentar efectos secundarios como hipo-
tensión y sueño.

f) L-Dopa (<15 kg: 125 mg. 16-35 Kg: 250 mg. >35
kg: 500 mg oral): Presenta una más amplia varia-
ción según el corte y su valor predictivo posi-
tivo oscila entre el 56-81%. Pueden presentarse
como efectos secundarios náuseas, cefaleas y
vértigo.

g) Preparación con esteroides sexuales: Se basa en
que la pubertad los niños con crecimiento len-
to pueden tener falsas respuestas bajas de GH
por tener estos valores bajos de esteroides sexua-
les. Para obviar esto, se “prima” con testostero-
na o etinilestradiol según el sexo previo a la
prueba. Su uso es controvertido hoy día.

h) Test de GHRH (1mcg/kg de peso corporal en
bolo i.v.): Presenta una valor predictivo positi-
vo bajo, por lo que hoy en día se emplea fun-
damentalmente para determinar la causa del
déficit de GH (hipotalámico o hipofisario).

i) Tests de GHRPs: Son péptidos sintéticos capa-
ces de inducir la respuesta selectiva de GH. El
GHRP-2 parece ser el mas potente.

Según los resultados obtenidos, se considera défi-
cit total (clásico) de GH cuando su respuesta a 2
tests de estímulo es menor de 5 ng/ml, catalogán-
dose de déficit parcial de GH si dicha respuesta
se sitúa entre 5-10 ng/ml(8).

5) GH urinaria: Con los nuevos métodos para el aná-
lisis altamente sensible de GH, se está estudian-
do esta determinación como valor diagnóstico en
los déficits de GH. Existen varias técnicas en la
actualidad para hacerlo y también tiene varias for-
mas de expresar la cantidad de GH excretada (ng

por gr de creatinina, ng/día, ng/kg, ng/m2). Pre-
senta inconvenientes como la amplia variación
observada de un día a otro, la necesidad de una
función renal normal y que no se conocen con cer-
teza los intervalos normales dependientes de la
edad(58).

6) Secreción espontánea de GH. Estos estudios se basan
en determinar el patrón pulsátil de la secreción de
GH y de la velocidad de la secreción de la GH total.
Para ello es necesario un intervalos de muestreo
de 20-30 minutos mediante colocación de catéter
intravenoso y bombas de extracción continua. El
periodo debe prolongarse 24 horas, aunque pue-
de reducirse al periodo nocturno ya que es enton-
ces cuando mayor es la secreción de GH(59).
Los resultados son estudiados mediante el análi-
sis matemático de Fourier, pudiendose emplear
dos algoritmos: el programa Pulsar y el Cluster. La
cantidad de GH se puede expresar como el área
integrada bajo la curva de concentración de GH
durante 24 horas o como la suma de las amplitu-
des de los picos individuales durante un periodo
de 24 horas.
Existen numerosos estudios que evalúan su efi-
cacia, como los recogidos en la revisión de Alberts-
son-Wikland(59). La prueba permite detectar défi-
cits de GH y fundamentalmente la “Disfunción
Neurosecretora de GH” (niños con talla baja y velo-
cidad de crecimiento anormal, edad ósea retrasa-
da 2 años o más con respecto a la edad cronológi-
ca, respuesta de GH a estímulos farmacológicos
normales, niveles de IGF-I disminuidos y secreción
integrada de GH en 24 horas anormal: inferior a
3 ng/ml). Como inconvenientes reseñados está la
gran variabilidad de resultados tanto en sujetos
normales como en déficits de GH y de que es difí-
cil separar con nitidez una secreción “suficiente”
de la “ insuficiente”(60).

7) Test de generación de IGF-I. Consiste en medir los
niveles plasmáticos de IGF-I antes y después de
la administración de GH (0,1 U/kg/día por vías
subcutánea durante 4-12 días). No ha demostra-
do este test utilidad para predecir la respuesta
al tratamiento con GH, pero en la actualidad se
emplea para valorar la funcionalidad del recep-
tor de la GH y como test diagnóstico en los cua-
dros de insensibilidad total o parcial a la GH. Esta-
ría especialmente indicado en aquellos casos de
resistencia a la GH en las que los niveles de GHBP
de alta afinidad son normales (defectos postre-
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ceptor o que afecten a la porción intracelular del
receptor)(60).

8) Marcadores del metabolismo óseo. Se han empleado
como marcadores indirectos de la acción de la GH:
fosfatasa alcalina ósea, osteocalcina, deoxipiridi-
nolina, el procolágeno I y el procolágeno tipo III. 
La osteocalcina es una de las que más se han utili-
zado. Esta proteina no relacionada con el coláge-
no es secretada por los osteoblastos y es específi-
ca del hueso. Circula en la sangre en pequeñas can-
tidades y su función fisiológica se desconoce. Sus
niveles séricos se modifican en función de la edad
y el sexo, de forma paralela a la curva de creci-
miento, y se encuentran disminuidos en niños con
déficit de GH.
La mayoría de los autores consideran que la utili-
dad diagnóstica de todos estos marcadores es esca-
sa, ya que no aportan ningún dato orientativo sobre
la etiología del hipocrecimiento. Sin embargo, pue-
den ser útiles en la monitorización de la respues-
ta a determinadas terapias que, como la GH, influ-
yen en la adquisición de la masa ósea(60).

9) Proteínas de transporte de la GH (GHBPs). Existen al
menos 2 GHBPs que se denominan de alta y baja
afinidad respectivamente. Alrededor del 50% de
la GH circulante se encuentra unida a las GHBPs,
en su inmensa mayoría a la de alta afinidad. Sus
funciones fisiológicas son desconocidas pero se cre-
en que actuarían como estabilizantes de los nive-
les basales y reservorio de GH, al tiempo que serí-
an capaces de modular sus acciones biológicas. 
En el momento actual, la única indicación diag-
nóstica de interés para la determinación de la
GHBP de alta afinidad es el síndrome de Laron(60). 
Resumimos en la Tabla VII los criterios diagnós-
ticos de la deficiencia de GH(60):
En resumen, son muchos los elementos que pue-
den emplearse en la actualidad para aproximarse
al diagnóstico hormonal y bioquímico de la defi-
ciencia de GH. Como guía práctica, nosotros dosi-
ficamos los niveles de IGF-I e IGFBP-3, una vez
descartada la presencia de patología orgánica; si
estos se encuentran anormalmente disminuidos,
efectuamos tests de estimulación de GH. Efectua-
mos estudios de secreción espontánea de GH ante
la posibilidad de una disfunción neurosecretora de
GH. Determinamos los niveles de GHBP y GH
basal cuando tenemos la sospecha de encontrar-
nos ante un paciente afecto de un síndrome de
insensibilidad periférica a la GH. 
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Tabla VII Criterios generales

Comunes a las distintas formas clínicas

• Talla baja (≤ 2 DE)
• Velocidad de crecimiento disminuida (≤ 1 DE)
• Edad ósea retrasada
• Niveles disminuidos de IGF-I e IGFBP-3
• Ausencia de otra patología responsable del

hipocrecimiento

Criterios específicos déficit total

Déficit total

• Respuesta de GH a 2 tests de estimulación <5 ng/ml

Déficit parcial

• Respuesta de GH a 2 tests de estimulación 
<10 ng/ml y en, al menos uno de ellos >5 ng/ml
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2. Criterios diagnósticos susceptibles de revisión

(Modificado de ARGENTE, J (60)
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