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Resumen 

Objetivo: El objetivo principal de este estudio es analizar los 
cambios producidos en la velocidad de crecimiento durante 
los 2 primeros años de terapia con hormona del crecimiento 
recombinante humana (rhGH) en niños pequeños para su edad 
gestacional (PEG), en estadio I de Tanner, atendidos en el ser-
vicio de pediatría del hospital de referencia de la provincia de 
Lleida. 

Material y métodos: Se han recogido los datos de los pacien-
tes PEG que han seguido tratamiento con rhGH durante al me-
nos 2 años, en estadio I de Tanner al inicio y al final del perio-
do. Se han utilizado como referencia los datos del estudio 
español de crecimiento de 2010. 

Resultados: El número de pacientes que cumplen estos cri-
terios es de 58 (un 45% varones y un 55% mujeres). La media 
de edad al inicio del tratamiento fue de 8 ± 2,7 años. La velo-
cidad de crecimiento (VC) previa al tratamiento era de 5,2 ± 2,8 
cm. En el primer año de tratamiento la VC fue de 8,6 ± 1,9 cm 
y en el segundo de 7 ± 2,1 cm. El análisis de regresión lineal 
ajustado por la edad del niño muestra un aumento significativo 
en la VC después del primer y segundo año respecto al valor 
inicial pretratamiento, mayor tras el primer año que tras el se-
gundo. La desviación estándar (DE) de la talla previa al trata-
miento era de –2,6 ± 0,4 (–2,1 ± 0,5 en el primer año y –1,8 ± 
0,6 en el segundo). El análisis de regresión lineal muestra un 
aumento significativo en la DE después del primer y segundo 
año respecto al valor inicial pretratamiento, es decir, una apro-
ximación progresiva a los valores normales. La dosis inicial de 
rhGH fue de 0,035 mg/kg/día. Durante el periodo estudiado no 
se han producido efectos secundarios que hayan precisado la 
suspensión del tratamiento en ningún caso.

Conclusiones: Los datos incluidos en este estudio demuestran 
que el tratamiento con rhGH favorece el crecimiento en los niños 
PEG, observándose su máximo efecto durante el primer año.
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Abstract 

Title: Study of small for gestational age in treatment with 
growth hormone

Objective: To analyze the changes produced in the growth 
velocity among small for gestational age (SGA) children in 
Tanner’s first stage, receiving recombinant human growth hor-
mone therapy (rhGH), in the Paediatric Department of Hospital 
Universitari Arnau de Vilanova, hospital of reference in provin-
ce of Lleida in northern Spain.

Material and methods: Patient information was collected 
before and after treatment for two years with rhGH. Data from 
the Spanish growth study of 2010 were used as reference.

Results: The number of patients who fulfilled inclusion crite-
ria was 58 (45% male; 55% female). The average age at the 
beginning of treatment was 8 ± 2.7 years. The growth velocity 
(GV) prior to treatment was 5.2 ± 2.8 cm per year. In the first 
year of treatment, the GV increased to 8.6 ± 1.9 cm/yr and in 
the second year of the study, to 7 ± 2.1 cm/yr. Linear regression 
analysis adjusted for age showed a significant increase in GV 
after the first and second year compared to the pretreatment 
value, with a greater increase in the first year of treatment 
than in the second. The standard deviation (SD) of size prior to 
treatment was –2.6 ± 0.4 (–2.1 ± 0.5 in the first year and –1.8 
± 0.6 in the second year). Linear regression analysis showed a 
significant increase in the SD after the first and second years 
of treatment compared to the pretreatment value; in other 
words, a progressive return to normal values was found. The 
initial dose of rhGH was 0.035 mg/kg/day. During the study 
period there were no reported adverse effects which necessi-
tated suspension of treatment.

Conclusion: The data found in this study show that treatment 
with rhGH promotes growth in SGA children, producing a maxi-
mum effect in the first year of treatment.
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Introducción

Se estima que un 3-5% de todos los niños nacidos vivos son 
pequeños para su edad gestacional (PEG)1-3. El concepto PEG 
se refiere a los recién nacidos con una desviación estándar 
(DE) respecto al peso y/o la longitud inferior o igual a –2 com-
parados con su población de referencia teniendo en cuenta la 
edad gestacional y el sexo1-10.

Es preciso conocer con exactitud la duración de la gestación, 
ya sea por la fecha de la última menstruación o, preferiblemen-
te, por ecografía fetal. Ésta nos proporcionará una estimación 
correcta de la edad gestacional, salvo que ya desde el primer 
trimestre exista algún trastorno del crecimiento. Es importante 
tener en cuenta la antropometría al nacimiento (peso, longitud 
y perímetro cefálico)5,6. Si bien el término PEG comprende tan-
to a los recién nacidos de peso bajo como de longitud reducida, 
puede ser de utilidad diferenciar tres subgrupos: a) peso redu-
cido, b) longitud reducida, o c) peso y longitud disminuidos2,5,6.

Las causas que determinan el nacimiento de un niño PEG se 
pueden clasificar en fetales, ambientales, placentarias o ma-
ternas (tabla 1). En caso de que al nacimiento no esté estable-
cida la etiología, es recomendable realizar exploraciones com-
plementarias dirigidas a esclarecer dicho origen. La historia 
clínica es el punto de partida, seguido del estudio placentario 
y el estudio neonatal orientado según la exploración física del 
recién nacido. Es frecuente que el origen de los casos de afec-
tación simétrica de peso y longitud sea un problema intrínseco 
fetal, de tipo genético o infeccioso6. Sin embargo, en la mayo-
ría de los pacientes PEG (un 40% aproximadamente) no puede 
establecerse una causa clara1,5.

La mayoría de los niños que nacen PEG experimentarán un 
catch-up o crecimiento de recuperación adecuado en la longi-
tud durante los primeros 2 años de vida (en algunos casos, 
especialmente en prematuros, puede extenderse hasta los 4 
años)11,12. De hecho, el mayor aumento en la puntuación de DE 
de longitud se produce antes de los 6 meses de edad. En un 
estudio realizado por McCowan et al.13 se observó que 40 
(20%) de 203 recién nacidos PEG seguían siendo bajos y 31 
(16%) continuaban con un peso bajo a los 6 meses. Después de 
los 2 años de edad, aproximadamente, la mayoría de los niños 
PEG tiende a no experimentar más crecimiento de recupera-
ción, y un 10% permanecerá con 2 DE o más por debajo de la 
media en cuanto a la talla durante la infancia, la adolescencia 
y la edad adulta. El riesgo de una talla baja en la edad adulta 
es 5 veces mayor en los niños con bajo peso al nacimiento y 7 
veces mayor en aquellos con una baja longitud al nacimiento, 
en comparación con los niños con una longitud normal al na-
cer1.

Los motivos por los que no se realiza este catch-up se des-
conocen. Se han establecido diferentes hipótesis para intentar 
esclarecerlos, como un déficit irreversible en el número de cé-
lulas, la ingesta inadecuada de calorías durante los primeros 
años de vida y un patrón alterado de secreción de hormona del 
crecimiento (GH), lo que sugiere que el tratamiento con hormo-

na del crecimiento recombinante humana (rhGH) podría bene-
ficiar a estos niños14,15. Independientemente del mecanismo, 
parece que las condiciones ambientales alteradas que causan 
la restricción del crecimiento intrauterino también pueden te-
ner efectos a largo plazo sobre el crecimiento y el metabolis-
mo16,17. Ninguna determinación hormonal es predictora del 

Principales causas que determinan el nacimiento  
de un niño pequeño para su edad gestacional
Causas fetales
• Anomalías cromosómicas:
– Disgenesia gonadal (trisomía 13)
– Síndrome de Edward (trisomía 18)
– Síndrome de Turner (45 X0)
– Síndrome de Down (trisomía 21)
– Síndrome de Prader-Willi
• Defectos genéticos:
– Acondroplasia
– Síndrome de Bloom
– Glucoquinasa
– Alteraciones en el eje GH-IGF1
– Alteraciones en el receptor de IGR1R
• Malformaciones congénitas:
– Cardiacas
– Renales

Causas maternas
• Edad <16 o >35 años
• Talla y peso bajos
• Malformaciones uterinas
• Paridad (nulípara, gran multípara)
• Intervalo <6 meses entre embarazos
• Anteriores fetos PEG
• Desnutrición
• Infecciones crónicas
• Enfermedades crónicas:
– Colagenopatías
– Insuficiencia renal
• Hipertensión crónica o preeclampsia
• Anemias, neumopatías y cardiopatías cianosantes (hipoxemia)

Causas placentarias
• Defectos de implantación
• Anomalías vasculares (arteria umbilical única, hemangioma)
• Infarto placentario
• Desprendimiento placentario
• Insuficiencia placentaria

Causas ambientales
• Altitud (hipoxia)
• Desnutrición o desequilibrio de nutrientes
• Fármacos (anticoagulantes, anticonvulsivos, antineoplásicos)
• Tabaco
• Otros tóxicos (alcohol, opioides)
•  Infecciones prenatales (síndrome de TORCH, varicela, malaria, 

sífilis, Chagas, listeria, virus de la inmunodeficiencia humana)

Adaptada de Bernstein y Divon, Pollack y Divon, Wollmann, y Keller et al.
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crecimiento recuperador ni de la talla adulta. Los valores séri-
cos de IGF-1 e IGFBP-3 se encuentran en un rango muy amplio, 
indicando diversos grados de insuficiencia y/o resistencia a la 
GH10.

La terapia con rhGH en niños con talla baja nacidos PEG ha 
sido estudiada durante casi 40 años hasta que, en julio de 
2001, la Food and Drug Administration (FDA) aprobó la rhGH 
en dosis de 0,48 mg/kg/semana, que equivale a 66 µg/kg/día 
para el tratamiento a largo plazo del retraso del crecimiento 
en niños nacidos PEG (menos de –2 DE) que no logran realizar 
el catch-up a los 2 años de edad4. El 26 de junio de 2003, la 
European Agency for the Evaluation of Medical Products 
(EMEA) aprobó la posibilidad de tratar con rhGH en dosis de 
35 µg/kg/día a los niños PEG que no habían tenido un creci-
miento recuperador posnatal a los 4 años2 y que tenían una 
talla situada en –2,5 DE. En España fue aceptado poco tiem-
po después por la Agencia Española del Medicamento y Pro-
ductos Sanitarios (AEMPS), y estos pacientes pueden tratar-
se desde 20046.

El objetivo inicial de la terapia con rhGH es inducir un rápido 
catch-up al aumentar la velocidad de crecimiento (VC) y norma-
lizar la altura en la primera infancia2,6. El objetivo final es la 
normalización de la talla adulta en pacientes nacidos PEG. Así, 
el objetivo de nuestro trabajo es la descripción de una cohorte 
de niños PEG durante los 2 primeros años de tratamiento con 
rhGH.

Pacientes y métodos

Se trata de un estudio epidemiológico, retrospectivo, no inter-
vencionista y descriptivo, realizado a partir de los datos reco-
gidos en una base de datos anónima y disociada. 

Sujetos
Se identificó a 58 pacientes nacidos PEG, que habían recibido 
tratamiento con rhGH durante al menos 2 años, en estadio I de 
Tanner al inicio y al final del periodo, y que fueron controlados 
en el Servicio de Pediatría del Hospital Universitari «Arnau de 
Vilanova» de Lleida.

Como criterios de inclusión se consideran las siguientes pau-
tas para el tratamiento con rhGH en niños PEG, según lo esta-
blecido por la EMEA6:
•  Pacientes que tengan una longitud o peso menor de –2 DE al 

nacimiento. 
•  Iniciar el tratamiento después de los 4 años, cuando la recu-

peración espontánea del crecimiento es muy poco probable 
y la talla es inferior a –2,5 DE.

•  La pauta de tratamiento se basa en la administración de una 
dosis diaria al acostarse:

• La dosis utilizada fue de 0,035 mg/kg/día.

La rhGH se suspenderá después del primer año si la DE de la 
VC es <1 o si la VC es <2 cm/año.

Variables
Los parámetros analizados de los diferentes pacientes, recogi-
dos mediante el registro de datos de las historias clínicas, se 
detallan a continuación:
• Fecha de nacimiento.
• Sexo.
•  Edad gestacional, expresada en semanas de edad gestacio-

nal (SEG), y clasificada en término (37-40 SEG), pretérmino 
(<37 SEG) o postérmino (>40 SEG).

• Peso del recién nacido (g). 
• Longitud del recién nacido (cm). 
• VC anual.
•  Talla al inicio del tratamiento y tallas posteriores a lo largo 

del estudio.
• Variación de la DE de la talla.

Se realizaron controles clínicos cada 6 meses. Se revisaron los 
parámetros de peso y talla en cada visita, junto con la valora-
ción clínica del periodo observado.

Análisis estadístico
Con el fin de analizar retrospectivamente la variación de la talla en 
niños nacidos PEG, se realizó un análisis descriptivo de todas las 
variables; se presentaron las frecuencias absolutas y relativas en 
caso de variables cualitativas, y las principales medidas de centrali-
zación y dispersión en caso de variables cuantitativas (media ± DE). 

Para la comparación de las muestras independientes en las 
variables cuantitativas se utilizó la prueba de la t de Student o 
su equivalente no paramétrica de la U de Mann-Whitney.

Para analizar la evolución de la talla, la VC y la evolución de las 
DE respecto a los valores normales para la edad de los niños, se 
utilizaron modelos de regresión lineal multivariante y modelos de 
regresión lineal mixta para ajustar la variabilidad interindividual. 
Se ha utilizado el programa estadístico R (R Core Team 2016)18.

El nivel de significación estadística se estableció en p <0,05. 
Se utilizó el paquete estadístico SPSS versión 17.0 o superior.

Resultados

Características basales (tabla 2)
El número de pacientes que cumplían estos criterios era de 58 
(un 45% varones y un 55% mujeres). La media de edad gesta-
cional fue de 38,2 ± 2,3 semanas. De todas las gestaciones, 19 
(29,3%) fueron pretérmino y ninguna fue múltiple.

El peso medio al nacer fue de 2.379 ± 521,5 g en el sexo 
masculino y de 2.438 ± 404,5 g en el femenino; la talla media 
fue de 43,8 ± 3,3 y 44,6 ± 1,6 cm, respectivamente. El peso 
medio del grupo completo fue de 2.411 ± 458,2 g y la talla 
media de 44,2 ± 2,6 cm.

La talla paterna era de 167,7 ± 7 cm y la materna de 154,3 ± 
5,1 cm en neonatos varones, y la paterna de 166,8 ± 7 cm y la 
materna de 155 ± 6,5 cm en recién nacidos mujeres.
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La media de edad al inicio del tratamiento fue de 8 ± 2,7 
años, y la talla al inicio del tratamiento fue de 120,1 ± 9,1 cm 
en los niños y de 109,7 ± 11,7 cm en las niñas. 

Evolución de los datos
La mayoría de los niños PEG durante la vida posnatal presentan 
un crecimiento compensador que usualmente se completa a 
los 2 años de vida si nacieron a término o a los 3 años si fueron 

prematuros11,12. Sin embargo, aproximadamente un 10-15% de 
estos niños permanece por debajo del percentil 31. En esta co-
horte, se determinó que la VC previa al tratamiento era de 5,2 
± 2,8 cm (figura 1).

En la figura 2 se aprecian los detalles en relación con la VC 
observada en el primer y segundo año de tratamiento. En el pri-
mer año fue de 8,6 ± 1,9 cm y en el segundo año de 7 ± 2,1 cm. 
Mediante un modelo de regresión lineal ajustado por la edad de 
inicio del tratamiento, se observa una interacción significativa 
entre el tratamiento y la edad de inicio (p= 0,02). Tras el primer 
año de tratamiento, la VC aumenta muy significativamente en 
todos los niños, sin importar la edad de inicio. Tras el segundo 
año de tratamiento la VC sigue siendo elevada, pero disminuye 
respecto a la del primer año en función de la edad del niño. 

La DE previa al tratamiento era de –2,6 ± 0,4 (figura 1). En el 
primer año fue de –2,1 ± 0,5 y en el segundo de –1,8 ± 0,6 (fi-
gura 2). El análisis de regresión lineal muestra una disminución 
significativa en la DE después del primer y segundo año res-
pecto al valor inicial pretratamiento, es decir, una aproxima-
ción progresiva a los valores normales. 

Discusión

Aproximadamente el 85% de los niños nacidos PEG alcanza 
una talla normal entre los 6 meses y el segundo año de vida. Al 

Figura 1. Talla y velocidad de crecimiento al inicio del tratamiento
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Principales características de los niños pequeños 
para la edad gestacional

Características Niños (n= 26) Niñas (n= 32) p

Talla al nacer (cm) (DE) 43,8 ± 3,33 
(–2,9 ± 1,1)

44,5 ± 31,6  
(–2,3 ± 0,6)

0,935

Peso al nacer (g) (DE) 2.379 ± 521 
(–1,7 ± 0,6)

2.438 ± 404 
(–1,4 ± 0,6)

0,873

Semanas de gestación 38 ± 2,4 38 ± 2 0,813

Talla del padre (cm) 167,7 ± 7 166,8 ± 7 0,644

Talla de la madre (cm) 154,3 ± 5,1 154,9 ± 6,4 0,673

Edad de inicio  
del tratamiento (años)

9 ± 3,1 7,2 ± 2 0,024

Talla al inicio  
del tratamiento (cm)

120,1 ± 9,1 109,7 ± 11,7 0,189

Media ± desviación estándar (DE).
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cabo de 2 años, cerca del 14% no se encuentra por encima de 
–2 DE. Dado que este subgrupo de población experimenta poca 
recuperación de talla pasados los 2 años, la mayor parte de 
ellos terminará teniendo una talla final baja, y representan más 
del 20% de los adultos con talla baja.

En ensayos clínicos aleatorizados y controlados realizados 
anteriormente se ha demostrado que el tratamiento con dosis 
elevadas de rhGH induce una aceleración del crecimiento en 
estatura en niños PEG19. A pesar de los escasos estudios alea-
torizados, controlados a largo plazo del tratamiento, los datos 
disponibles indican de forma consistente que la terapia con 
rhGH es un tratamiento adecuado para promover el crecimien-
to en estos niños, especialmente si se inicia de forma tempra-
na. Los niños nacidos PEG parecen beneficiarse del tratamien-
to con rhGH en relación con un incremento en la talla, tanto si 
presentan deficiencia de GH como si no. 

El análisis de nuestros datos señala la ganancia de talla en 
niños PEG tras el tratamiento con rhGH y confirma los datos 
publicados para otros pacientes tratados, incluso aquellos con 
una deficiencia de GH20,21.

Si bien la mayoría de los niños nacidos PEG presenta una 
secreción normal de GH en respuesta a las pruebas de estímu-
lo farmacológico, muchos muestran alteraciones en el patrón 
de secreción espontánea nocturna de la GH, lo que sugiere que 
el tratamiento con rhGH podría beneficiarles. En este sentido, 
varios estudios multicéntricos han demostrado que en niños 
bajos nacidos PEG sin deficiencia de GH, el tratamiento con 
rhGH ha sido efectivo en la normalización de la talla, especial-
mente cuando se instaura a edades tempranas, y la respuesta 
es independiente de la secreción de GH del paciente. Más aún, 
la mayoría alcanza una talla final dentro del rango normal22. En 
nuestro estudio, el tratamiento con rhGH originó un incremento 
significativo de la VC, máximo durante el primer año de trata-
miento. 

La edad en que se inicia la terapia tiene una influencia im-
portante en el resultado del tratamiento. Varios estudios han 
demostrado los beneficios de comenzar el tratamiento con 
rhGH de manera temprana, por lo que es importante que los 
niños nacidos PEG que no han experimentado el catch-up du-
rante los primeros 2 años de vida se identifiquen tan pronto 
como sea posible2. El análisis de la base de datos KIGS (Estu-
dio de Crecimiento Internacional), que incluyó datos de 613 
niños nacidos PEG que no realizaron un catch-up espontáneo, 
reveló que la edad en que se inició la terapia con rhGH fue 
sólo superada por la dosis como el predictor más importante de 
respuesta al tratamiento7. Durante el primer año de tratamien-
to, la respuesta a la rhGH se correlacionó negativamente con 
la edad al inicio del tratamiento. La predicción de la respuesta 
al tratamiento durante el segundo año fue mejor según un mo-
delo en el que se incluían tres parámetros: VC durante el pri-
mer año de tratamiento, edad al inicio de tratamiento y dosis 
de rhGH. El estudio confirmó la mayor eficacia de comenzar la 
terapia antes y con dosis más altas, en comparación con retra-
sar el tratamiento o el uso de dosis más bajas7. Sin embargo, 
algunos estudios demostraron que cuando se inicia el trata-
miento entre los 7 y los 8 años de edad, la ganancia de talla 
adulta es de +2 DE, mientras que sólo es de +0,6 DE si el tra-
tamiento se inicia entre los 10 y 12 años de edad23-27. 

Finalmente, es importante destacar que durante el periodo 
estudiado no se han producido efectos secundarios que hayan 
obligado a la suspensión del tratamiento en ningún caso. La 
terapia continua con rhGH para lograr una altura normal en 
niños con talla baja nacidos PEG se ha empleado sin observar-
se efectos adversos graves, y diversos estudios han documen-
tado la seguridad de la rhGH en este grupo de pacientes27. Por 
otra parte, no se observa que la dosis de rhGH influya en la 
prevalencia o la gravedad de los efectos adversos. A partir de 
los datos disponibles hasta la fecha, la tolerabilidad de la rhGH 
en pacientes con talla baja nacidos PEG parece ser tan buena 
como en otras indicaciones aprobadas2.

Figura 2. Evolución de la talla y la velocidad de crecimiento durante el tratamiento
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Conclusión

En conclusión, los datos incluidos en este estudio demuestran que 
el tratamiento con rhGH favorece el crecimiento en los niños PEG, 
observándose su máximo efecto durante el primer año.  
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