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En 1985, la aprobación de la hormona de crecimiento
humano recombinante (rhGH) hizo posible obtener unos
recursos prácticamente ilimitados para reemplazar a la
hormona de crecimiento (GH) derivada de la hipófisis
humana, que se había retirado por motivos de seguridad.
Durante las dos décadas siguientes, los ensayos clínicos
liderados por endocrinólogos pediátricos y apoyados
principalmente por los laboratorios fabricantes de rhGH
trataron de demostrar que este tratamiento podía mejo-
rar la velocidad de crecimiento y la talla posterior de los
niños sin déficit de hormona de crecimiento (DGH) que
presentan talla baja por (secuencialmente) síndrome de
Turner (ST), insuficiencia renal crónica (IRC), pequeño
para la edad gestacional (PEG), síndrome de Prader-Wi-
lli (SPW) y baja estatura idiopática (BEI). La aproba-
ción de estas nuevas indicaciones validó la noción, pro-
puesta inicialmente en 19901, de que, si el tratamiento
con rhGH es eficaz para aumentar la talla en los niños
sin DGH, la etiología de la baja estatura no es moral-
mente relevante a la hora de decidir quiénes tienen dere-
cho al tratamiento. Todos estos niños comparten un mis-
mo problema principal, aparentemente válido: “Soy
bajo y me gustaría ser más alto”.

La dificultad estriba en que, en este contexto, el signi-
ficado de la frase “me gustaría ser más alto” oscila des-
de “necesitaría físicamente ser más alto” hasta “me sen-
tiría mejor si fuera más alto” y “mis padres se sentirían
mejor si yo fuera más alto”. La pregunta clave es: ¿qué
situación, si es que hay alguna, define un grado de cor-
tedad de talla lo suficientemente incapacitante como
para justificar un tratamiento médico? y dada una situa-
ción así, ¿cuál es esa talla? Si la estatura es en gran par-
te una evolución subsidiaria de una mejor calidad de
vida, el análisis del valor terapéutico de rhGH para la

cortedad de talla requiere no sólo examinar los efectos
sobre la estatura adulta, sino también los motivos de la
propia intervención (la presunta discapacidad por la baja
estatura), y si el aumento de la talla mejora realmente la
evolución psicosocial y la comparación entre los benefi-
cios, los riesgos y los costes. Como exponemos más
adelante, los estudios recientes aportan la información
necesaria para iniciar esta valoración crítica.

¿QUÉ AUMENTO DE TALLA SE LOGRA MEDIANTE
EL TRATAMIENTO CON GH?

Síndrome de Turner

Numerosos estudios demuestran que la administra-
ción de GH, con o sin esteroides anabolizantes, puede
acelerar el crecimiento y conducir a un aumento de talla
hasta un valor mayor del previsto en las niñas con ST2-4.
En una cohorte, la talla media de las niñas que comple-
taron un período medio de 7,6 años de tratamiento con
GH (n = 17) fue de 150,4 cm, lo que supone un incre-
mento de 8,4 cm sobre la talla media esperada, mientras
que las niñas tratadas con GH y oxandrolona (n = 43)
alcanzaron una talla media final de 152,1 cm, es decir,
un aumento medio de 10,3 cm por encima de la talla
prevista sin tratamiento2. Se han descrito también unos
efectos más discretos sobre el aumento total de estatura
(aumento medio de 0,7 desviación estándar [DE; aprox.
4,9 cm]3 o +7,2 cm)4, especialmente cuando el trata-
miento estrogénico se inició antes de los 14 años de
edad.

Insuficiencia renal crónica

Un estudio doble ciego, de distribución aleatoria y
controlado con placebo, realizado en 125 niños prepube-
rales con IRC, reveló unas velocidades de crecimiento
significativamente mayores en el primer año (10,7 ±
3,1 cm/año) y en el segundo (7,8 ± 2,1 cm/año) en el
grupo tratado con GH5. Se observó un efecto beneficioso
sobre la talla final potencial en un estudio de 38 niños
tratados con GH afectos de IRC, que alcanzaron una talla
final 1,4 DE (aprox. 9,8 cm) por encima de la talla basal
estándar. En cambio, 50 niños de control con IRC no tra-
tados con GH alcanzaron una talla final media 0,6 DE
(aprox. 4,2 cm) por debajo de la talla basal estándar6.
Los datos del North American Pediatric Transplant Coo-
perative Study muestran que la DE media de la estatura
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adulta, en comparación con la DE de la estatura basal,
aumentó en 0,70 (aprox. 4,9 cm), 0,35 (2,5 cm) y 0,49
(3,5 cm) en los pacientes con IRC que recibieron rhGH,
en los pacientes dializados y en los trasplantados, respec-
tivamente7. La capacidad de respuesta individual a la
rhGH está inversamente relacionada con el grado de alte-
ración de la función renal y de compromiso metabólico.

Pequeños para la edad de gestación

Con 3 o más años de tratamiento con rhGH en niños
PEG se logró una aceleración de la velocidad de creci-
miento y normalización de la talla y otros parámetros
antropométricos (incluido el perímetro cefálico), a dife-
rencia de los sujetos PEG de control no tratados8-12. La
talla adulta mejoró si se iniciaba el tratamiento a una
edad más temprana y se empleaban dosis más altas de
rhGH (0,47 mg/kg/semana en los años peripuberales).
En un reciente estudio de observación controlado, con
un grupo de niños PEG no tratados, se halló que el tra-
tamiento con rhGH durante la pubertad en los niños
PEG aumentó la talla media adulta en 2,7 cm en los va-
rones y en 4,2 cm en las muchachas. El 27% de los pa-
cientes de control y el 47% de los tratados presentaron
una talla adulta dentro de la gama normal para la pobla-
ción general (al menos –2 DE)13. Los mayores aumen-
tos de talla se lograron en los niños que recibieron trata-
miento durante más de 2 años antes del comienzo de la
pubertad.

Síndrome de Prader-Willi

Los niños con SPW, que habitualmente presentan un
déficit secretor de GH, muestran una mayor velocidad
de crecimiento en respuesta al tratamiento con rhGH, de
modo similar a otros niños con déficit graves de GH. El
tratamiento prolongado durante 3-4 años con dosis cre-
cientes de rhGH aumentó la DE de la talla media en 1,8
± 0,6 (aprox. 12,6 cm)14. En un grupo de 11 niños japo-
neses con SPW tratados durante ≥ 5 años, los varones
presentaron una talla 10,3 cm mayor, y las niñas 6,5 cm
mayor, en comparación con los niños del mismo sexo
con SPW no tratados15. Además, el tratamiento con
rhGH aumenta la masa corporal magra y el gasto
energético, disminuye la masa adiposa e incrementa la
densidad mineral ósea en los niños con SPW16. Estos
efectos se acompañan de beneficios funcionales objeti-
vables, tales como un aumento de la fuerza muscular, de
la agilidad y del impulso ventilatorio en los niños17,18, y
la adquisición de capacidades motoras en los lactantes
con SPW19. Los cambios en la composición corporal y
en el funcionalismo físico son dosis-dependientes y se
atenúan, aunque no desaparecen, durante el tratamiento
prolongado con rhGH14.

Baja estatura idiomática

El tratamiento a largo plazo con GH puede aumentar
la talla adulta en los niños con BEI, aunque existen du-
das sobre el grado de este efecto y la capacidad para
predecirlo. Sólo en dos estudios de la década de 1990 se
observó un aumento de la talla final superior a la previs-
ta antes del tratamiento, y sólo en uno se halló una ma-
yor proporción de sujetos cuya talla final fue superior a

la esperada por la talla media de los progenitores20. En
un estudio posterior sobre 80 niños sin DGH tratados
con rhGH se observó una diferencia media (± DE) entre
la talla prevista y la adulta de 5,0 ± 5,1 cm en los varo-
nes y de 5,9 ± 5,2 cm en las muchachas; sin embargo,
sólo unos pocos sujetos alcanzaron la talla prevista por
la talla media de los padres21. Es importante señalar que,
en estudios no controlados como los citados, el incre-
mento de talla atribuido a la rhGH puede sobreestimar-
se, dado que la mayoría de los niños con BEI no trata-
dos presentan un aumento espontáneo en la DE de la
talla con la edad. Un metaanálisis de los estudios con-
trolados y sin controlar sugirió que se producía un au-
mento medio aproximado en la talla adulta de 1 cm/año
de tratamiento22. Más recientemente, en un ensayo de
distribución aleatoria, controlado con placebo, se obser-
vó que con una duración media de 4,4 años de trata-
miento con rhGH (0,2 mg/kg/semana, administrado 3 ve-
ces a la semana) aumentaba la talla adulta en una media
de 3,7 cm23. Otro estudio mostró que con dosis diarias
más elevadas de rhGH (0,37 mg/kg/semana, frente a
0,24 mg/kg/semana) aumentaba la diferencia media en-
tre la talla adulta y la prevista, de 5,4 a 7,2 cm24.

Basándose en estos datos, la Food and Drug Adminis-
tration (FDA) aprobó en 2003 el tratamiento con rhGH
para la BEI, definida por una talla > 2,25 DE por debajo
de la media, o inferior al percentil 1,2 para la edad y el
sexo, con predicciones de talla inferiores a 1,60 m (va-
rones) y 1,50 m (muchachas) y sin signos de afecciones
subyacentes o DGH. El uso de rhGH para esta indica-
ción sigue siendo objeto de controversias, debido a la
variabilidad de las mejorías de talla observadas, a la de-
ficiente definición y documentación de los éxitos tera-
péuticos (p. ej., la mejoría del ajuste psicosocial) y al
debate sobre si el objetivo del tratamiento debe ser sim-
plemente una estatura “normal” o bien la máxima posi-
ble. Es importante señalar que esta indicación para el
tratamiento con GH es la única que incluye un criterio
umbral de talla para llevarlo a cabo.

¿EL TRATAMIENTO ALIVIA LAS DISCAPACIDADES
DE LA ESTATURA BAJA?

Una vez demostrada la eficacia del tratamiento con
rhGH, parecía lógica su aprobación por la FDA para
otras indicaciones diferentes de DGH, dado que algunos
niños con ST, IRC, PEG o BEI tienen una estatura tan
baja como los afectos de DGH; sin embargo, sigue sien-
do problemático seleccionar cuáles de estos niños se ha-
llan lo suficientemente discapacitados por la cortedad de
talla como para justificar su tratamiento. En una minoría
de casos, cuando una cortedad de talla importante influ-
ye físicamente, las decisiones terapéuticas son claras.
Muchos niños, aunque no todos, con ST, IRC o PEG, y
algunos, pero no la mayoría, con BEI, mucho más nu-
merosos que los anteriores, presentan unos patrones de
crecimiento con esta gravedad. Los aumentos medios
antes descritos, logrados mediante el tratamiento con
rhGH, permitirán que algunos de estos niños alcancen
una estatura más próxima a, o incluida en, los límites in-
feriores de la talla adulta normal. Sin embargo, la mayo-
ría de los niños sin DGH que se tratan actualmente con
rhGH no están realmente discapacitados desde el punto
de vista físico por su talla baja.



Sin una clara evidencia de discapacidad física, el en-
tusiasmo hacia el tratamiento de la cortedad de talla con
rhGH se basa tradicionalmente en la suposición de que
la baja estatura es psicológicamente discapacitante, y
con una estatura más elevada, lograda mediante el trata-
miento con rhGH, mejorará el funcionalismo psicoso-
cial. Esta suposición se está cuestionando actualmente.
Aunque la cortedad de talla puede asociarse con un es-
trés psicosocial por ser motivo de burlas y aparentar me-
nor edad de la real, en estudios bien diseñados estas vi-
vencias no se asocian con disfunción psicológica25.
Dado que los problemas psicosociales no son frecuentes
en los niños con corta estatura, no es sorprendente que
los estudios rigurosamente diseñados no demuestren una
relación entre la talla adulta de los individuos tratados
con rhGH y la calidad de vida26-28. Incluso en las mucha-
chas con ST, la talla al finalizar el tratamiento con rhGH
no contribuye sustancialmente a la calidad de vida29.

Esta falta de evidencia de un beneficio psicológico
predecible en los niños con BEI, por lo demás sanos, no
se ha de interpretar en el sentido de que no deba tratarse
con rhGH a ningún niño de corta estatura. En efecto, en
los niños con ST o IRC, el estrés de afrontar otras co-
morbilidades podría amplificar un efecto psicológico
adverso de la cortedad de talla. Incluso en niños por lo
demás sanos, debería considerarse un cierto grado de
trastorno del crecimiento, difícil de definir, al igual que
ocurre con los rasgos físicos desfigurantes en el ámbito
de la medicina.

¿CUÁLES SON LOS RIESGOS?

Los datos obtenidos durante un largo plazo en un gran
número de pacientes incluidos en estudios poscomercia-
lización indican que el tratamiento con rhGH es general-
mente inocuo. En niños con BEI, esta observación viene
apoyada por dos ensayos poscomercialización recien-
tes30,31. La sensibilidad a la insulina se altera por un ex-
ceso de GH, y aunque algunos estudios muestran un au-
mento de los niveles de insulina (p. ej., en las pacientes
con ST)32, es rara la aparición de una diabetes mellitus
franca30,31,33. Otros fenómenos que se han descrito raras
veces asociados al tratamiento con rhGH son: hiperten-
sión intracraneal benigna, epifisiólisis femoral (EF), es-
coliosis, rasgos acromegálicos y pancreatitis33. Hasta el
momento actual se considera que éstos y otros potencia-
les efectos adversos del tratamiento con rhGH (p. ej.,
disminución del volumen testicular, ginecomastia, dete-
rioro de la función renal en los pacientes con IRC, hi-
pertrofia ventricular cardíaca en las pacientes con ST)
no tienen un significado clínico suficiente como para
modificar su prescripción34.

Una notable excepción es la posible asociación del
tratamiento con rhGH y la muerte súbita por paro respi-
ratorio en los niños con SPW. Estos fenómenos han
ocurrido predominantemente en pacientes muy obesos
que sufren infecciones respiratorias35. Aunque todavía
no se ha demostrado un papel causal para la rhGH, estos
informes han llevado a incluir notas de advertencia y a
recomendar una valoración especial antes del tratamien-
to (p. ej., estudios del sueño) y una monitorización a co-
mienzos del mismo16,35,36.

La hormona de crecimiento eleva las concentraciones
séricas de factor de crecimiento tipo insulina 1 (IGF-I),

que es mitogénico y antiapoptótico, lo cual suscita el te-
mor de que el tratamiento con rhGH pudiera facilitar el
desarrollo de un cáncer. Los datos recogidos durante
casi 20 años en el registro más amplio sobre el trata-
miento con GH, el National Cooperative Growth Study
(NCGS)33,37, y en Japón38, indican que el uso prolongado
de rhGH no se acompaña de un mayor riesgo de leuce-
mia primaria u otros procesos malignos en los pacientes
sin factores de riesgo para el cáncer. Además, en un
análisis retrospectivo de NCGS no se hallaron pruebas
de un mayor riesgo de neoplasias extracraneales no leu-
cémicas en los pacientes que recibieron rhGH39.

En resumen, la experiencia recogida durante los últi-
mos 20 años ha mostrado que el tratamiento con rhGH
es generalmente inocuo en los niños de corta estatura
sin DGH. Sin embargo, es primordial continuar la vigi-
lancia acerca de los posibles efectos a largo plazo del
tratamiento con rhGH a dosis más elevadas, debido 
a que: 1) las dosis farmacológicas utilizadas para tratar a
los niños de corta estatura sin DGH siguen elevándose
debido a las mejorías dosis-dependientes observadas en
los parámetros del crecimiento, y se desconocen los
efectos a largo plazo del tratamiento prolongado en 
los niños que reciben estas dosis más altas de rhGH; 
2) es probable que haya una relativa omisión de infor-
mes sobre los efectos adversos en los estudios posco-
mercialización; 3) los potenciales efectos adversos po-
drían aparecer después de períodos de tiempo variables
una vez finalizado el tratamiento. Por lo tanto, hemos de
ser precavidos y, ante la escasez de informes sobre efec-
tos adversos, no debe alentarse el uso indiscriminado de
rhGH40. Aunque parece haber escasas contraindicacio-
nes médicas para el uso de rhGH, la experiencia de la
transmisión de la enfermedad de Creutzfeld-Jakob por
vía de la GH hipofisaria constituye un patético recorda-
torio para tener una visión de futuro sobre las posibles
consecuencias del tratamiento hormonal a largo plazo.

¿CUÁLES SON LOS COSTES?

La rhGH biosintética es cara, y las consideraciones
éticas sobre su uso están ligadas indisolublemente a este
hecho; por ejemplo, ¿qué prioridad debiera darse al tra-
tamiento con rhGH en el contexto del sistema sanitario
norteamericano, que excluye de cualquier seguro de en-
fermedad a más de 45 millones de personas? Con las
normas de dosificación tradicionales, el coste anual para
un niño de 30 kg es aproximadamente de 15-20.000 dó-
lares. El coste del tratamiento para un adolescente que
reciba dosis “puberales” más elevadas para maximizar
la talla adulta puede superar los 50.000 dólares
anuales41, y se estima que cada 2,5 cm de aumento de
estatura adulta cuesta unos 35.000 dólares22,42. Así pues,
el tratar incluso a una fracción del 10% de los niños po-
tencialmente candidatos con la indicación de BEI (es
decir, aprox. el 0,1% de la población infantil) costaría
centenares de millones de dólares anualmente. Las es-
trategias para limitar los costes incluyen el tratamiento
con dosis según el peso en épocas más tempranas de la
infancia, así como el suspenderlo al alcanzar una talla
“normal” en vez de “máxima”, en ambos casos para evi-
tar años de tratamiento costoso con dosis altas durante
la adolescencia. Incluso de este modo, quienes prescri-
ben y pagan el tratamiento con rhGH afrontan cada vez
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más dudas sobre si la morbilidad de la baja estatura y
los beneficios de la intervención justifican los costes40,43.

BALANCE ENTRE LOS BENEFICIOS Y EL TRIBUTO
IMPUESTO

Al igual que en cualquier actuación médica, los fun-
damentos del tratamiento con rhGH en los pacientes de
baja estatura se juzgan al sopesar la morbilidad del pro-
ceso no tratado y los beneficios logrados con el trata-
miento frente a sus costes, riesgos y potenciales alterna-
tivas. La información actual revisada más arriba añade
al mismo tiempo claridad y complejidad a este análisis.
En general, el aumento de estatura en los niños bajos
tratados con rhGH es, por término medio, de 1,0-1,5 cm
aproximadamente por cada año de tratamiento22. Las
respuestas varían considerablemente, influidas por fac-
tores como las dosis24, el grado de retraso del crecimien-
to y de la edad ósea23, las intervenciones sobre la puber-
tad y los polimorfismos del receptor de GH,
recientemente descritos44,45. Con respecto a la morbili-
dad psicosocial de la cortedad de talla en la infancia25 y
a los beneficios de esta índole atribuibles a rhGH29, am-
bos parecen ser menores de lo que previamente se había
considerado. Los costes del tratamiento siguen siendo
elevados, aunque el precio real de “dólares por mg” de
rhGH ha cambiado poco en las dos últimas décadas.
Hasta el momento actual los riesgos son escasos, pero
deben revalorarse de un modo ininterrumpido a medida
que se van aumentando las dosis para optimizar la evo-
lución40,42. En resumen, se ha demostrado la eficacia de
rhGH para aumentar estadísticamente la talla, pero no se
ha constatado su eficacia para mejorar el funcionalismo
psicosocial hasta un grado que justifique los costes y los
posibles riesgos.

¿Cómo pueden ayudar estas observaciones a guiar la
prescripción, la estrategia y las investigaciones sobre
rhGH? En primer lugar, aunque es razonable considerar
que los niños con tallas por debajo del percentil 1 (el
criterio umbral para el tratamiento con rhGH en la BEI)
son posibles candidatos al tratamiento, es igualmente
importante saber que sólo una parte de estos niños tie-
nen un problema que pueda aliviarse con rhGH. Dadas
la incertidumbre y la mala definición acerca de los be-
neficios psicosociales, es prudente aconsejar la absten-
ción terapéutica, a menos que existan claras pruebas de
discapacidad física o psicológica. En los consejos infor-
mativos y sinceros a los pacientes y a su familia hay que
incluir un debate sobre los beneficios reales y variables
del aumento de estatura, las pruebas limitadas acerca del
beneficio psicosocial y los métodos alternativos más
económicos y menos invasivos46 (p. ej., el asesoramien-
to, la oxandrolona oral).

Una vez alcanzada una talla dentro de los límites nor-
males para un adulto, el “beneficio” de un aumento adi-
cional mediante el tratamiento con rhGH está en rela-
ción con la cuantía de otros beneficios (es decir, las
ventajas sociales y económicas derivadas de la mayor
estatura en una persona tratada con rhGH, en relación
con otra persona más baja no tratada), de modo que el
interés individual en alcanzar una estatura más elevada
no se correlaciona necesariamente con el interés de la
sociedad. Por lo tanto, el tratamiento subvencionado con
fondos públicos o de entidades aseguradoras se justifica

más por el principio de reducir la discapacidad que por
el de maximizar la talla, con suspensión del tratamiento
con rhGH al alcanzar una talla adulta normal, en vez de
lograr una talla máxima47. Dado que no existen motivos
éticos que obliguen a usar rhGH para que algunos niños
sean más altos que otros de estatura normal no tratados,
cabe deducir que el tratamiento para aumentar una esta-
tura que se halla dentro de los límites normales debe fi-
nanciarse por medios privados. Finalmente, las investi-
gaciones clínicas futuras podrían reducir los riesgos y
los costes al estudiar el modo más eficiente de usar
rhGH para alcanzar un resultado terapéutico satisfacto-
rio, y reorientar el énfasis que se ha dirigido durante lar-
go tiempo al modo de maximizar la talla.

Estas observaciones, y otros hechos objetivos, están
modificando rápidamente el panorama del tratamiento
con rhGH. Las iniciativas para reducir costes, efectua-
das de modo creciente por medio de la lista de medica-
mentos disponibles en los hospitales, por los proveedores 
de seguros y por los departamentos gubernamentales,
están llevando a unos acuerdos con ciertos laboratorios
para la reducción de precios de rhGH. A consecuencia
de ello, las posibilidades del médico para elegir la pres-
cripción son limitadas y le obligan a utilizar determina-
dos productos (aunque sean esencialmente idénticos) de
rhGH para las indicaciones aprobadas por la FDA. En
este contexto, la reducción de los costes del tratamiento
coincidirá probablemente con una menor motivación de
los laboratorios para seguir comercializando la rhGH e
investigando sobre la misma. Al mismo tiempo, otros
tratamientos alternativos para aumentar la estatura,
como la inhibición de la aromatasa48 o la modulación de
los receptores estrogénicos49 para enlentecer la edad de
maduración ósea durante la pubertad, ofrecen nuevos
métodos competitivos para el tratamiento de la cortedad
de talla grave. Dadas estas tendencias, y dadas también
las incertidumbres acerca del significado clínico del au-
mento de talla logrado con rhGH y el bienestar psicoso-
cial acompañante, es posible, o incluso probable, que el
entusiasmo y el apoyo hacia el tratamiento de la corte-
dad de talla con rhGH se desvanezcan en el futuro. Con
una prescripción responsable se ayudará a reservar el
tratamiento con rhGH para los individuos, relativamente
pocos, que realmente lo necesiten.
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