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        Resumen:  Antecedentes: El estudio de los niños pequeños para la edad gestacional (PEG) es de gran 
importancia al representar un grupo de riesgo para padecer enfermedades muy diversas. Di-
versos estudios han administrado hormona de crecimiento recombinante humana (rhGH) con 
resultados positivos en cuanto a talla, IMC, velocidad de crecimiento, índice edad ósea/edad 
cronológica (EO/EC).

 Objetivos: Conocer la respuesta del crecimiento a la rhGH en niños PEG durante los tres primeros 
años de tratamiento, así como el índice de masa corporal, EO/EC y dosis de rhGH empleada. 

 Métodos: Muestra de 28 niños PEG atendidos en la Unidad de Endocrinología Pediátrica del 
Hospital Universitario de Valme, en los tres primeros años de recibir el tratamiento (Entre Enero 
2012 y Diciembre de 2014).

 Resultados: Se presentaron cambios significativos en la diferencia entre la talla y la talla diana 
pasando de -2,18 SDS a -0,41 SDS, así como en EO/EC y velocidad de crecimiento. La dosis 
de rhGH empleada y el IMC no mostraron cambios significativos.  

 Conclusiones: El tratamiento con rhGH en nuestra muestra mejora la talla en los niños PEG de 
manera significativa en los 3 primeros años de tratamiento.  
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 Anthropometric evaluation after treatment with growth hormone in a 
group of children born small for gestational age

        Summary:  Background: The study of children born small for gestational age is important due to represent 
a group at risk for very different diseases. Several studies have administered human recombinant 
growth hormone (rhGH) with positive results in size, BMI, growth rate, bone age / chronological 
age index.

 Objectives: To know the growth response to rhGH in PEG children during the first three years 
of treatment, as well as body mass index, bone age/chronological age index and dose of rhGH 
used.

 Methods: A sample of 28 children born small for gestational age, was seen at the Pediatric 
Endocrinology Unit of the Hospital Universitario de Valme in the first three years of treatment 
(between January 2012 and December 2014).
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 Results: There were significant changes in the difference between size and target size, from 
-2.18 SDS to -0.41 SDS, as well as in bone age/chronological age index and growth rate. The 
dose of rhGH used and the BMI did not show significant changes.

 Disscusion: Treatment with rhGH in our sample improves size in PEG children significantly in the 
first 3 years of treatment.

       Keywords:  Born small for gestational age,Treatment, Growth Hormone

Introducción

El niño pequeño para la edad 
gestacional (PEG) se define como 
un recién nacido que presenta una 
longitud y/o peso al nacimiento 
< -2 SDS (score desviación es-
tándar) o ≤ P3 (percentil 3) para 
su edad gestacional1,2. Entre un 
2-5% de los nacidos vivos presen-
tan esta situación, de los cuales 
el 90% recupera su crecimiento 
en los cuatro años siguientes y el 
10% restante continua con talla 
baja patológica3-5. Talla baja pato-
lógica en PEG es aquella que está 
2,5 SDS por debajo de la media 
para su edad y sexo. 

Las causas que pueden contri-
buir a la aparición de un niño PEG 
son diversas (tabla I) 3. La más im-
portante de ellas es la insuficiencia 
placentaria, y el consumo de tóxi-
cos en el periodo gestacional tiene 
gran influencia en estos niños6-8; 
sin embargo, la causa idiopática 
continúa siendo la más frecuente. 
La identificación del niño PEG es 
importante porque presenta mayor 
riesgo de morbimortalidad perina-
tal, así como de enfermedad car-
diovascular en la edad adulta9-14.

En el Servicio Andaluz de Salud 
(SAS), los criterios para la utiliza-
ción de hormona de crecimiento 
humana recombinante (rhGH) en 
los niños PEG son: que a los cua-
tro años de vida no han presentado 
una recuperación del crecimiento, 
tener una longitud y/o peso al naci-
miento menor de -2 SDS, una talla 
de -1 SDS ajustada a la talla parental y una velocidad de 
crecimiento menor de +0,5 SDS para la edad cronológi-
ca. En cuanto a las determinaciones analíticas, se deben 
conocer la T4 libre y THS, IGF-1 (factor de crecimiento 
semejante a la insulina 1) e IGFBP3 (proteína transporta-
dora de factores de crecimiento 3), glucemia basal y la 
insulina basal. 

Los criterios de exclusión al tratamiento son el in-

cumplimiento de uno de los criterios de inclusión, ha-
ber iniciado la pubertad, presentar cualquier cuadro 
sindrómico (la experiencia con síndrome de Silver Rus-
sel es limitada), presentar intolerancia hidrocarbonada, 
diabetes mellitus, resistencia insulínica, ser pacientes 
tratados con análogos de GnRH, presentar otras cau-
sas orgánicas causantes de hipocrecimiento o no ha-
ber firmado el consentimiento informado. 
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La Food and Drugs Administration (FDA) autorizó su 
empleo en el año 2001, la Agencia Europea del Medi-
camento (EMA) en 2003 y en España se comenzó a 
usar en el 2006. La dosis autorizada por el Ministerio 
de Sanidad y Consumo es de 0,035-0.045 mg/kg /día 
al inicio del tratamiento.

Los criterios de suspensión de tratamiento son pre-
sentar una velocidad de crecimiento inferior a +1 SDS 
en los 2 primeros años de tratamiento, presentar en 
años posteriores, una velocidad de crecimiento inferior 
a la que tenía antes de iniciar el tratamiento en pacien-
tes prepuberales y la aparición de efectos adversos.

Por último, la finalización del tratamiento se llevará a 
cabo cuando la velocidad de crecimiento sea < 2 cm/
año y la edad ósea >15 años en niños y >14 años en 
niñas.

Los niños PEG pueden presentar en su evolución, 
además de talla baja, insensibilidad/resistencia a la in-
sulina y otras alteraciones metabólicas interrelaciona-
das como dislipemia e hipertensión arterial4. También 
se ha visto que estos niños pueden presentar adrenar-
quia prematura y pubertad precoz, además de proble-
mas en el neurodesarrollo3, 15, 16.

Las preparaciones de hormona de crecimiento de las 
que disponemos hoy en día, proceden exclusivamente 
de la ingeniería genética (en su mayoría de E. coli). Se 
utiliza por vía subcutánea, cada 24 h, antes del sueño 
nocturno, imitando así el patrón fisiológico. Hay estu-
dios recientes sobre la utilización de formas depot de 
la rhGH para evitar la inyección diaria y que al parecer 
se consiguen resultados similares con efectos secun-
darios parecidos17, 18. 

Las reacciones adversas de la terapia son escasas, 
las más frecuentes son locales a la inyección, que no 
conllevan la suspensión del tratamiento; también son 
frecuentes algunas reacciones sistémicas como fie-
bre, náuseas, vómitos, dolor de cabeza que son bien 
tolerados por el paciente; con menor frecuencia pue-
den aparecer otros efectos como edema periférico y 
síndrome del túnel carpiano, ambos producidos por 
retención de líquidos; hipertensión intracraneal transi-
toria, ginecomastia y epifisiolisis de cadera son tam-
bién efectos secundarios de muy poca incidencia; hay 
que hacer mención a la preocupación producida por el 
aumento en la incidencia de neoplasias en niños tra-
tados con rhGH, sin embargo, estudios recientes han 
demostrado que no se produce dicho riesgo; por últi-
mo, el tratamiento con rhGH induce a cierta elevación 
de los niveles de insulina pero su efecto a largo plazo 
está por demostrar19. 

El objetivo del estudio es conocer la respuesta del 
crecimiento en niños PEG seguidos en la Unidad de 
Endocrinología Pediátrica de la Unidad de Gestión Clí-
nica de Pediatría del Hospital Universitario de Valme, 
tratados con hormona de crecimiento durante tres 
años.

Los objetivos secundarios, son analizar parámetros 
de crecimiento y dosis de rhGH empleada.

Pacientes, material y métodos

Se incluyeron 28 niños, diagnosticados al nacimiento 
de PEG y reclutados entre Enero 2012 y Diciembre de 
2014, que habían recibido tratamiento con rhGH du-
rante al menos tres años. Todos los pacientes fueron 
atendidos en la Unidad de Endocrinología Pediátrica en 
el Hospital Universitario de Valme y habían sido remiti-
dos al Comité Asesor de Crecimiento del Servicio An-
daluz de Salud (SIRHOCO) cumpliendo los requisitos 
para la indicación terapéutica. 

Se recogieron los siguientes datos retrospectivos de 
los pacientes incluidos en el estudio: Edad en años al 
inicio del tratamiento con rhGH, Género (hombre, mu-
jer), semanas de gestación, peso RN en gramos, longi-
tud RN en cm y se calculó la talla diana en cm. 

En los 28 niños, se consideraron las siguientes varia-
bles al inicio del tratamiento, al año, a los dos años y 
a los tres años: Edad en años (media ± SDS), Talla en 
cm (media ± SDS), Peso en kg (media ± SDS), IMC (%), 
Velocidad de crecimiento (media ± SDS), Cociente EO/
EC (media ± SDS).

Los datos auxológicos fueron tabulados según los 
valores del Estudio Transversal Español de Crecimiento 
201020, 21. 

Para las operaciones estadísticas se usó el programa 
SPSS versión 23. Los datos fueron calculados por el 
test no paramétrico de Wilcoxon para datos aparea-
dos. La utilización del test no paramétrico es adecuada 
cuando el tamaño de la muestra es pequeño (n=28). 

Se consideraron resultados estadísticamente signifi-
cativos cuando el valor de p fue menor de 0,05. 

Para la elaboración del trabajo, se realizó una bús-
queda bibliográfica en PubMed, Embase y Cochrane 
Database a través de la biblioteca virtual de la Univer-
sidad de Sevilla (US) y del Servicio Andaluz de Salud 
(SAS). Sobre los artículos seleccionados, hemos inclui-
do los que son referencia en el tema y los más actuales 
en datos similares a nuestro estudio.

Resultados

Se incluyeron 28 pacientes (n=28), 35,7 % niños y 
64,3 % niñas, la edad gestacional media fue de 37,13 ± 
2,76 semanas, con peso medio de 2173,43 ± 675,41., 
longitud media de 43,037 ± 4,197 cm y talla diana de 
160,36 ± 7,2 cm; la media de edad al inicio del trata-
miento fue 7,63 ± 2,76 años.

Todos los niños, recibieron tratamiento con rhGH, 
como mínimo, durante tres años. Se compararon los 
datos al inicio y a los tres años obteniendo una diferen-
cia significativa en el aumento de la talla. Los resultados 
al año, dos años y tres años aparecen recogidos en la 
tabla II. 

La variación de al inicio y a los 3 años, mejoró en 
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1,73 ± 0,607 SDS (P < 
0,001).  Respecto al índi-
ce de masa corporal, no 
se detectaron variaciones 
significativas en SDS ± DE 
-0,14 ± -0,77 (p=0,29). 

Respecto a la variación 
de la velocidad de creci-
miento se observó como 
la respuesta en el primer 
año fue la más significati-
va de los tres años estu-
diados, pasando de 5,49 
± 2,84 SDS a 2,22 ± 2,49 
SDS, siendo el doble a la 
del segundo año y más del 
doble a la del tercer año 
estudiado.

El cociente EO/EC des-
de el inicio hasta los tres 
años fue de 0,71 ± 0,23 a 
0,885 (p<0,001).

En cuanto a la dosis 
empleada, la variación fue 
mínima oscilando entre 
0,033 y 0,037 mg/kg/día. 

Se calculó en SDS la 
diferencia entre la talla 
diana y la talla al inicio 
del tratamiento y a los 1, 
2 y 3 años encontrando 
una mejoría muy significa, 
pasando de -2,18 SDS a 
-0,41, Figura 1. 

Figura 1. Distancia a la ta-
lla diana en SDS. Diferencia 
al inicio: SDS: -2,18 ± 0,63 
(p < 0,001). Diferencia al 
año: SDS: -1,25 ± 0,61 (p < 
0,001). Diferencia a los dos 
años: SDS: -0,77 ± 0,57 (p 
< 0,001). Diferencia a los tres 
años: SDS: -0,41 ± 0,65 (p = 
0,008)
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Discusión

Diversas publicaciones internacionales y nacionales 
avalan la eficacia y seguridad del tratamiento con rhGH 
para niños PEG. El conocimiento y análisis de diferen-
tes series de diversos centros hospitalarios nos puede 
ayudar a conocer la dosis óptima de tratamiento2, 5, 26,27. 

Los pacientes analizados en nuestra serie lograron 
un incremento estadísticamente significativo de la talla 
y la velocidad de crecimiento. Se redujeron diferencias 
en cuanto a EO/EC, sin encontrar diferencias significa-
tivas respecto al IMC.

En la tabla III, se comparan nuestros resultados con 
los de otros estudios publicados22-27.  

El perfil de pacientes de nuestra muestra, es simi-
lar al de otras series analizadas, como el grupo de la 

SEEP27, con longitud más afectada que peso al nacer 
(-2,6 SDS vs -1’9 SDS) y talla diana por debajo de la 
media (-1,2 SDS)

La edad de inicio del tratamiento es similar entre 
nuestra serie y las series KIGS22 (Pfizer International 
Growth Database), Van Pareren23, Carrascosa24, osci-
lando desde 7,2 años en la serie nacional del grupo de 
la SEEP a 7,9 años en la serie de KIGS22 y Van Pareren 
et al23. Estos datos, similares al resto de series espa-
ñolas, apoyan la hipótesis del grupo nacional, de que 
no se ha generalizado la práctica de remitir a unidades 
especializadas aquellos pacientes que no recuperan el 
crecimiento en los primeros 4 años27. 

En referencia a la SDS de la talla, las diferencias pre-
vias al inicio del tratamiento de todas las series oscilan 
desde -3,6 en la serie KIGS22 a -2,9 en la serie de Van 

valoración antroPométrica traS tratamiento con hormona de crecimiento en un gruPo de niñoS nacidoS PequeñoS Para la edad geS-
tiacional 



28

Sociedad de Pediatría de andalucía occidental y extremadura

Volumen XXIV Nº 2 Octubre 2017

Pareren et al.23, pasando por -3,42 de nuestra muestra.

En los diferentes estudios consultados, se ha consta-
tado que no existe todavía una posología clara usando 
en cada uno de ellos diferentes formas de administra-
ción, así como, diferentes dosis (depende de la edad, 
género y enfermedad).

Todas las series usaron un rango de dosis rhGH simi-
lar, oscilando desde 0,033 mg/kg/día como límite infe-
rior en la serie de Van Pareren et al.23, a 0,037 mg/kg/
día como límite superior en nuestra serie. 

En todos los trabajos mencionados se analizó la des-
viación estándar de la talla y de la velocidad de creci-
miento tras el primer y segundo año de tratamiento, y 
en la edad adulta. En nuestro estudio, dado que fueron 
analizados los tres primeros años, no se estudió talla 
final, aunque si se tuvo en cuenta la diferencia entre las 
tallas y la talla diana. 

Los resultados tras el primer año de tratamiento de 
nuestra serie son similares a los del grupo valencia-
no26, entorno a 2,5 SDS. En todas las series analiza-
das, se objetiva un incremento positivo de la talla en 
SDS, oscilando desde -3 SDS en la serie de KIGS22 
hasta −0,7 SDS en la serie nacional.27. Los datos del 
estudio nacional27 muestran una ganancia inferior al 
resto de series analizadas, aunque al quinto año de tra-
tamiento, la talla aumenta en 2 SDS respecto a la talla 
inicial. 

La SDS de la velocidad de crecimiento tras el pri-
mer año, muestra mayor variabilidad entre los estudios.  
Los resultados oscilan entre una SDS de la velocidad 
de crecimiento de 7,5 en la serie de KIGS22 hasta 2,12 
en el estudio valenciano26. Los resultados obtenidos en 
nuestra serie muestran un valor intermedio de 5,49. 

Tras el segundo año de tratamiento, los resultados de 
nuestra serie son similares a los del estudio valencia-
no26, siendo -2,11 y -2,02 respectivamente. La serie del 
estudio nacional27, Van Pareren et al.23, y de Güemes-
Hidakgi et al.25, mostraron unos resultados de SDS de 
la talla algo inferiores, de -1,2, -1,5 y de -1,8 respec-
tivamente. Por otro lado, en la serie de Carrascosa et 
al.24, se observa un cambio positivo (1,2 SDS).

Al analizar la SDS de la velocidad de crecimiento al 
segundo año de tratamiento, no mostraron resultados 
las series KIGS22 y Van Pareren et al23. Con respecto a 
las demás series, el cambio más significativo lo presen-
tó nuestra serie y fue de 2,74.

Tras el tercer año de tratamiento, en la serie de Güe-
mes-Hidakgi et al.25, la evolución de la talla fue de –1,50 
frente a la nuestra que fue de –1,68 y de la velocidad 
de crecimiento de 1,44 frente a 2,22 en nuestro estu-
dio. Estas diferencias podrían atribuirse a un inicio más 
precoz del tratamiento en la serie de Güemes-Hidakgi 
et al.25. 

Nuestro estudio no analizó datos de talla adulta, de-
bido al corto periodo de seguimiento, al igual que la 
serie de Güemes-Hidakgi et al.25 Sin embargo, se estu-

dió la diferencia entre la talla diana y la talla al inicio del 
tratamiento en SDS, obteniendo resultados positivos, 
de -2,18 SDS al inicio del tratamiento a -0,41 SDS al 
tercer año de tratamiento.  Los datos del grupo nacio-
nal27 analizaron los resultados de talla final del 8% de la 
nuestra, obteniendo una  mejoría de -1,4 SDS, similar 
a la talla diana. 

Conclusiones

Los pacientes PEG tratados con rhGH de nuestra se-
rie, mostraron una velocidad de crecimiento superior a 
los resultados de otras series publicadas. 

 El tratamiento con rhGH mejoró la talla en los niños 
PEG de manera significativa en los 3 primeros años de 
tratamiento, disminuyendo la diferencia entre la talla y 
talla diana. 

El IMC no mostró cambios significativos. El índice 
edad ósea/edad cronológica, mostró una mejoría a lo 
largo de los tres años de estudio. 

Aunque la muestra analizada es pequeña y se requie-
ren de más estudios para realizar recomendaciones 
firmes, la dosis utilizada de rhGH, comprendida entre 
0,033 a 0,037 mg/kg/día parece ser una dosis adecua-
da para el tratamiento de niños PEG. 
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