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Artículo de revisión

Resumen

En los últimos años, tanto el conocimiento de los trastornos del crecimiento como el enfoque de las directrices para el uso de 
la hormona de crecimiento humana recombinante (HChr) han evolucionado de manera significativa. El abordaje diagnóstico de 
estos trastornos requiere una evaluación física exhaustiva y sistemática, cuyos hallazgos deben integrarse con los de estudios 
paraclínicos y genéticos, cuando estén indicados. Esto permitirá lograr un diagnóstico preciso e identificar aquellas condiciones 
que pueden beneficiarse del uso de HChr. El presente documento es el resultado del trabajo realizado por el Grupo de Interés 
sobre Crecimiento, así como otros miembros de la Sociedad Mexicana de Endocrinología Pediátrica, con el objetivo principal 
de señalar los criterios clínicos y paraclínicos de distintas entidades en las que puede estar indicado el uso de HChr.
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Introducción

Hace aproximadamente 20 años, la Sociedad 
Mexicana de Endocrinología Pediátrica publicó un 
documento con recomendaciones para el uso de la 
hormona de crecimiento humana recombinante 
(HChr) en la práctica pediátrica1. No obstante, en los 
últimos años, tanto el conocimiento de los trastornos 
del crecimiento como el enfoque de las directrices 
para el uso de HChr han evolucionado de manera 
significativa.

En México, de acuerdo con las más recientes 
Encuestas Nacionales de Salud y Nutrición (ENSANUT), 
la prevalencia de talla baja en niños menores de 5 años 
fue del 13.9% en 2020, disminuyó al 12.6% en 2021 y 
se ubicó en el 12.8% en 2022, lo que representa un 
incremento de 0.2 puntos porcentuales respecto al año 
previo2.

El presente documento es el resultado del trabajo 
realizado por el Grupo de Interés sobre Crecimiento, 
así como otros miembros de la Sociedad Mexicana de 
Endocrinología Pediátrica interesados en el tema. El 
objetivo principal es señalar los criterios clínicos y 
paraclínicos de distintas entidades en las que puede 
estar indicado el uso de HChr.

Todas las entidades mencionadas comienzan con el 
estudio o abordaje de un paciente que presenta un 
trastorno del crecimiento. Por ello, es fundamental 
identificar los criterios que definen un crecimiento alte-
rado. Si bien existen ciertas controversias en la litera-
tura respecto a la definición exacta de los trastornos 
del crecimiento, los datos señalados en la tabla 1 
deben considerarse como indicadores de una posible 
alteración en el crecimiento1,3-10. Una vez identificada 
cualquiera de estas condiciones, es fundamental rea-
lizar un abordaje diagnóstico integral. A continuación, 

se presentan aquellas condiciones que afectan el cre-
cimiento y en las cuales el tratamiento con HChr resulta 
de utilidad.

Deficiencia de hormona de crecimiento

Generalidades

La hormona del crecimiento (HC) se produce en la 
hipófisis y tiene una secreción pulsátil, de predominio 
nocturno y que puede variar de un día y otro. Su liberación 
ocurre en cantidades crecientes conforme avanza la edad 
del niño, hasta alcanzar niveles máximos durante la 
pubertad. Una alteración en la producción o neurosecre-
ción de dicha hormona puede condicionar alteraciones en 
el crecimiento y algunas alteraciones metabólicas11.

La deficiencia de HC (DHC) puede ser congénita o 
adquirida, la primera por mutaciones genéticas o malfor-
maciones estructurales del sistema nervioso central, y la 
segunda secundaria a traumatismos, infecciones, inflama-
ción, infiltración, radioterapia o la presencia de tumores 
en el área hipotálamo-hipofisaria. La deficiencia aislada 
de HC idiopática, es decir, sin una causa identificable, 
suele ser la causa más comúnmente reportada12; sin 
embargo, es importante considerar que cada vez existe 
mayor evidencia en la literatura sobre la existencia de 
variantes genéticas asociadas a la DHC que explican la 
causa de la deficiencia. Inclusive, hasta el 30% de los 
pacientes con DHC tienen el antecedente de otro miem-
bro de la familia afectado, como padres o hermanos13,14.

Criterios clínicos

La mayor parte de estos pacientes se presentan clí-
nicamente con talla baja y/o deterioro del crecimiento 

Diagnostic criteria for growth disorders requiring growth hormone therapy:  
updated consensus from the Sociedad Mexicana de Endocrinología Pediátrica

Abstract

In recent years, both the understanding of growth disorders and the clinical guidelines concerning recombinant human 
growth hormone (hrGH) therapy have evolved considerably. The diagnostic evaluation of these disorders requires a 
comprehensive and systematic physical examination, the findings of which should be integrated with relevant paraclinical 
and genetic investigations when indicated. Such an integrated diagnostic approach enables greater accuracy in establishing 
the underlying etiology and in identifying those conditions that are most likely to benefit from hrGH therapy. This document 
represents the collective work of the Growth Interest Group, together with other members of the Mexican Society of Pediatric 
Endocrinology. Its primary objective is to delineate and standardize the clinical and paraclinical criteria for a spectrum of 
growth-related conditions in which hrGH therapy may be considered appropriate.

Keywords: Growth hormone. Growth disorders. Mexico.
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(Tabla 1). En la etapa del lactante, en donde el dete-
rioro del crecimiento no es tan marcado, algunos datos 
que pueden orientar al diagnóstico son: hipoglucemia 
grave, ictericia prolongada, micropene, microftalmia y 
alteraciones en la línea media (paladar hendido, úvula 
bífida o incisivo central único)10,15.

El fenotipo clínico típico de la DHC en la infancia con-
siste en un deterioro persistente del crecimiento que, en 
la mayoría de los pacientes, condiciona talla baja. 
Algunos otros datos que se pueden llegar a encontrar 
son prominencia frontal, puente nasal deprimido, edad 
aparente menor a la cronológica, hipoplasia del tercio 
medio facial, retraso en la dentición, adiposidad central 
y micropene. Sin embargo, algunos pacientes presentan 
únicamente una disminución en la velocidad de creci-
miento, sin haber alcanzado aún una talla baja al 
momento de la detección temprana. No obstante, si el 
deterioro en la velocidad de crecimiento persiste, final-
mente se manifestará una talla baja. En adolescentes 
por lo general podemos identificar deterioro en el creci-
miento y en algunos puede existir retraso puberal aso-
ciado, si bien esto no se presenta en todos los casos10,15.

Criterios paraclínicos

La sospecha clínica de DHC neonatal puede confir-
marse mediante una única medición de HC, a partir del 
tamizaje de plasma, suero o sangre del recién nacido, 
durante la primera semana de vida. Se ha sugerido que 
un nivel de HC < 7 ng/ml en el cribado sanguíneo del 

recién nacido a término confirma la deficiencia grave 
de HC con alta precisión10. Otros autores han señalado 
que mediciones aleatorias de HC durante los primeros 
28 días de vida < 4.5 ng/ml tienen una especificidad del 
100% y sensibilidad del 83% para integrar el diagnós-
tico de DHC16. Después del periodo neonatal, este tipo 
de mediciones ya no son útiles para el diagnóstico15.

Existen estudios que pueden contribuir a establecer 
el diagnóstico de DHC. La edad ósea suele encon-
trarse retrasada; sin embargo, este hallazgo puede no 
observarse en casos de enfermedades de inicio 
reciente, en adolescentes que han iniciado ya la puber-
tad o en pacientes con obesidad en donde puede 
encontrarse normal o incluso adelantada17,18.

Es importante descartar en los pacientes causas 
sistémicas que pudieran alterar el crecimiento como 
hipotiroidismo, enfermedades crónicas y displasias 
esqueléticas (habitualmente se presentan como tallas 
bajas disarmónicas) al iniciar el abordaje. Una vez 
excluidas estas condiciones, se recomienda evaluar 
los niveles de IGF-1 (somatomedina C) y proteína fija-
dora de factor de crecimiento similar a la insulina tipo 
3 (IGFBP-3), así como realizar pruebas de estimulación 
de la secreción de la HC9. En cuanto a las concentra-
ciones de IGF-1 e IGFBP-3, valores inferiores a –2 
desviaciones estándar (DE) o por debajo de percentil 
2.5 sugieren fuertemente una alteración en la produc-
ción de HC. Existen herramientas en línea que permi-
ten calcular las  DE según la edad, sexo, estadio 
puberal y tipo de ensayo (https://specialtytesting.lab-
corp.com/resources/tools/endocrinology-calculator; 
https://www.seen.es/calculadoras/sds-igf-1). Es impor-
tante considerar que algunos pacientes con DHC pue-
den presentar valores de IGF-1 e IGFBP-3 dentro de 
rangos normales, ya que la sensibilidad de estas prue-
bas puede llegar a ser del 30% o menos, dependiendo 
del punto de corte. No obstante, la especificidad es alta 
(>  85-90%) cuando los valores de IGF-1 o IGFBP-3 
están significativamente bajos (≤ –2 DE)19. Los niveles 
de IGFBP-3 son más confiables en niños menores de 
3 años13. Hay que considerar que los niveles de IGF-1 
pueden disminuir en situaciones como ayuno prolon-
gado, desnutrición calórico-proteica, insuficiencia 
renal, diabetes mellitus e hipotiroidismo, lo que puede 
interferir en la interpretación de los resultados15,20. Hay 
que tener en cuenta la importante variabilidad de los 
diferentes inmunoensayos, los cuales deben ser estan-
darizados y reportar los resultados en DE.

Un estudio reciente21 identificó que un cociente 
IGF-1/IGFBP-3 bajo presenta una sensibilidad del 
87.5% y una especificidad del 83% para diferenciar 

Tabla 1. Criterios clínicos de sospecha de trastorno del 
crecimiento

– �Estatura inferior a –2 DE respecto a la media para la edad y sexo

– �Se considera una talla baja grave cuando la estatura se 
encuentra –3 DE respecto a la media

– �Estatura por debajo de percentil 3 en las curvas de crecimiento

– �Estatura inferior a –1.5 DE de la esperada para la talla blanco 
familiar

– �Estatura adulta proyectada por debajo de –2DE de la talla 
blanco familiar

– �En ausencia de talla baja, pérdida corroborada mayor a 1 DE 
en la estatura durante un año de observación

– �En ausencia de talla baja, una velocidad de crecimiento 
mayor a –2 DE por más de un año o mayor a –1.5 DE 
sostenida por más de 2 años

DE: desviaciones estándar.
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entre pacientes con y sin DHC. Además, la combina-
ción de IGF-1 bajo, IGFBP-3 bajo y un cociente bajo 
(<  percentil 2.5) incrementa la especificidad hasta 
cerca del 97.7% para identificar DHC16. Sin embargo, 
su utilidad clínica al momento no ha sido universal-
mente aceptada.

Las pruebas de estimulación de la secreción de HC 
se pueden hacer con varias sustancias y/o fármacos 
(Tabla 2)9,22-30. Tradicionalmente, en un niño con crite-
rios clínicos, un pico de secreción menor a 10  ng/ml 
se considera como diagnóstico, aunque este punto de 
corte ha sido objeto de debate, y algunos aceptan que 
el punto corte sea por debajo de 7 ng/ml.

Si bien las pruebas de estimulación de la secreción 
de HC se consideran el estándar para confirmar DHC, 
presentan varias limitaciones. La reproducibilidad es 
baja y existe una considerable variabilidad interindivi-
dual y entre los distintos ensayos de laboratorio31. Los 
resultados pueden verse afectados por factores extrín-
secos como el estado nutricional, el estrés, la edad y 
el momento de la pubertad31,32. El umbral diagnóstico 
varía según el método de laboratorio y el estímulo uti-
lizado, lo que dificulta su estandarización21,31.

Debido a las limitaciones mencionadas, se sugiere 
realizar dos pruebas de estímulo para poder establecer 
el diagnóstico. Sin embargo, si hay una alta sospecha 

diagnóstica, a veces solo una prueba puede ser sufi-
ciente. El diagnóstico de DHC sin pruebas de estimula-
ción se puede sugerir en pacientes que cumplan los 
criterios siguientes: características auxológicas (Tabla 1), 
con presencia de defectos hipotálamo-hipofisarios en 
neuroimagen (congénitos o adquiridos) y por lo menos 
otra deficiencia adicional de las hormonas hipofisa-
rias10,15,22. En estos casos los niveles bajos de IGF-1 
pueden ser útiles para apoyar el diagnóstico de DHC. 
Un valor normal de HC en una prueba de estimulación 
no excluye completamente la posibilidad de deficiencia 
funcional o de acción de HC, especialmente en presen-
cia de talla y valores bajos de IGF-1, ni descarta la 
necesidad futura de tratamiento33. Después de más de 
50 años realizando estas pruebas de estimulación, se 
ha aprendido que el diagnóstico de DHC no puede 
basarse solamente en resultados bioquímicos17,18,20.

Dado que la secreción de HC aumenta durante la 
pubertad, algunos autores han sugerido la administra-
ción de esteroides sexuales en niños en etapa peripu-
beral, en especial cuando se busca establecer un 
diagnóstico diferencial con pubertad retrasada, con el 
objetivo de reducir la posibilidad de falsos positivos. 
Por ello, se ha propuesto la administración de esteroi-
des sexuales antes de realizar las pruebas de HC en 
estos casos. Sin embargo, esta práctica sigue siendo 

Tabla 2. Pruebas de estimulación9,22‑30

Agente 
estimulante*†

Vía de 
administración

Mecanismo de acción principal Comentarios

Insulina Intravenosa Provoca hipoglucemia, que es el 
estímulo fisiológico más potente

Considerada la prueba de referencia; sin embargo, poco 
utilizada, ya que su implementación requiere estricta 
supervisión médica por riesgo de hipoglucemia grave y 
está contraindicada en ciertos pacientes

Arginina Infusión 
intravenosa

Actúa por mecanismo desconocido, 
posiblemente suprimiendo la 
somatostatina

Se utiliza a menudo como un segundo agente en un 
protocolo combinado (p. ej., arginina + clonidina)

Glucagón Intramuscular o 
subcutánea

Induce hipoglucemia tardía e 
indirectamente estimula la 
secreción de HC

Opción segura para bebés y niños pequeños. El efecto 
estimulador es menos potente y más tardío que la insulina

Clonidina Oral Agonista alfa‑adrenérgico que actúa 
a nivel central

Puede causar somnolencia e hipotensión

Levodopa Oral Precursor de dopamina, actúa a 
nivel hipotalámico

Puede causar náuseas

Ejercicio No aplica Estímulo fisiológico adrenérgico

GHRH Intravenosa Estimula directamente la secreción 
de HC por la hipófisis

Útil para diferenciar un defecto hipotalámico (respuesta 
normal) de uno hipofisario (respuesta deficiente)

*Las dosis de cada estímulo depende de los distintos protocolos y queda a criterio del endocrinólogo pediatra el cálculo de ésta.
†La toma de muestras sanguíneas se pueden realizar cada 15 a 60 min y el número de muestras difieren de acuerdo con los distintos protocolos publicados en la literatura.
GHRH: hormona liberadora de HC; HC: hormona de crecimiento (GH).
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controvertida y no está aceptada de manera sistemá-
tica en la actualidad10,22,24.

Además de las mediciones hormonales, se reco-
mienda realizar una resonancia magnética (RM) hipo-
fisaria tras el diagnóstico de DHC para evaluar la 
región hipotálamo-hipofisaria.

La evaluación de la hipófisis mediante RM debe incluir 
el análisis de la intensidad de la señal, la forma, el tamaño 
y la posición tanto de la hipófisis anterior como de la pos-
terior, así como del tallo hipofisario y su relación con los 
tejidos circundantes. Es fundamental valorar la proporción 
entre la adenohipófisis y la neurohipófisis, que normal-
mente es de 4:1. Además, se debe comparar la forma y 
el tamaño de la glándula con los valores esperados según 
la edad y el sexo del paciente. Asimismo, es de utilidad 
para establecer diagnósticos de alteraciones estructurales 
hipofisarias y del sistema nervioso en general, así como 
para descartar la presencia de tumores10,15.

Otras consideraciones

Pueden existir deficiencias hormonales hipofisarias 
múltiples en pacientes con DHC, por lo que hay que 
evaluar la posible presencia concomitante de otras 
alteraciones endocrinas, ya que los síntomas pueden 
ser poco específicos, especialmente en la etapa neo-
natal. Debemos tener una alta sospecha en pacientes 
con alteraciones en la formación de la línea media, 
alteraciones estructurales hipofisarias (como la displa-
sia septo-óptica), tumores como el craneofaringioma, 
así como en aquellos con mutaciones relacionadas con 
deficiencias múltiples12,15.

Con respecto a las pruebas genéticas, se recomienda 
realizarlas cuando existe historia familiar de consangui-
nidad o de DHC, malformaciones craneofaciales o de 
línea media, u otros hallazgos sindrómicos o dismorfias 
que sugieren origen congénito o genético10,15.

La eficacia del tratamiento con HChr en pacientes 
con DHC está respaldada por evidencia robusta para 
mejorar la estatura y otros parámetros clínicos (com-
posición corporal, metabolismo, salud ósea), con un 
perfil de seguridad favorable y aprobación regulatoria 
internacional desde 198522,34,35.

En pacientes con DHC, es importante revalorar la 
necesidad de continuar el tratamiento durante la etapa 
de transición hacia la vida adulta. Esta etapa se define 
como el periodo que comienza hacia el final de la 
pubertad y finaliza cuando se adquiere la maduración 
adulta completa, con una duración aproximada de 6 a 
8 años. Es importante destacar que la adquisición de 
la talla final no significa el cese de la acción de la HC35.

La razón principal para la reevaluación una vez fina-
lizado el periodo de crecimiento longitudinal es que se 
ha descrito la normalización de la secreción. En la 
DHC idiopática o aislada, entre el 55 y 84% de los 
pacientes normalizan la secreción de HC en pruebas 
de estimulación al alcanzar la talla final o completar la 
pubertad, por lo que dejan de cumplir criterios bioquí-
micos y no requieren tratamiento en la edad adulta. En 
contraste, en la DHC secundaria a afección orgánica 
(malformaciones del eje hipotálamo-hipofisario, tumo-
res, cirugía o radioterapia), la deficiencia suele persis-
tir; más del 90% mantiene respuestas anómalas tras 
concluir el crecimiento. La deficiencia de tres hormo-
nas hipofisarias tiene un valor predictivo positivo del 
96% para la persistencia de la DHC, cifra que aumenta 
al 99% cuando existe deficiencia de cuatro hormonas 
hipofisarias36-40.

En pacientes en la etapa de transición con historia 
de DHC en la niñez secundaria a lesiones estructurales 
o con insuficiencia hipofisaria múltiple o en aquellos 
con mutaciones genéticas comprobadas, una IGF-I 
baja es suficiente para confirmar el diagnóstico. Sin 
embargo, en pacientes que no tienen este antece-
dente, se deben realizar pruebas de estimulación de 
secreción de HC para confirmar la persistencia del 
déficit, aunque los puntos de corte para realizar el 
diagnóstico de persistencia de la DHC son diferentes 
a los utilizados en la edad pediátrica20.

Puntos clave

–	La DHC puede tener múltiples causas, siendo la defi-
ciencia aislada idiopática de las más frecuentes.

–	El dato clínico principal que presentan los pacientes 
con DHC es el deterioro del crecimiento y/o talla 
baja. Puede acompañarse o no de otros datos clíni-
cos según la edad del paciente.

–	La edad ósea suele estar retrasada, sin embargo, 
hay condiciones en las que puede estar acorde a la 
edad cronológica o incluso adelantada, principal-
mente en aquellos pacientes que ya presentan desa-
rrollo puberal al momento del diagnóstico.

–	Niveles bajos de IGF-1, IGFBP-3 y de la relación 
IGF-1/IGFBP-3 apoyan el diagnóstico de DHC, pero 
niveles normales no descartan la deficiencia.

–	Un paciente que cumple con criterios clínicos y nive-
les de GH < 10 ng/ml en una prueba de estimulación 
de HC se considera con el diagnóstico de DHC, reco-
nociendo la posible variabilidad en estos resultados.

–	Pacientes con criterios clínicos, alteraciones ana-
tómicas del área hipotálamo-hipofisiaria y otras 
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deficiencias hipofisiarias no requieren prueba de 
estímulo y es suficiente identificar niveles de IGF-1 
bajos.

–	La RM de hipófisis nos permite establecer diagnós-
ticos de alteraciones estructurales y descartar pre-
sencia de tumores.

–	En el diagnóstico integral de DHC se deben consi-
derar criterios clínicos y auxológicos, así como estu-
dios bioquímicos (IGF-1, IGFBP-3 y pruebas de 
estímulo de la secreción de HC) y de imagen.

Síndrome de Turner

Generalidades

El síndrome de Turner (ST) es un trastorno genético 
poco común en el que un cromosoma X falta total o 
parcialmente, y en ocasiones el material genético del 
cromosoma Y puede estar involucrado en casos de 
mosaicismo41. Afecta a una de cada 2.500 recién naci-
das, y del total de productos concebidos con este geno-
tipo, se estima que solo el 1-1.5% logran llegar a este 
momento, mientras que el 99% son abortados42-44.

Criterios clínicos

La baja estatura es el dato más constante, presente 
en más del 90% de los casos, varía según el país de 
origen y suele ser de 20 a 22 cm inferior a la media 
de la población. El crecimiento espontáneo en el ST se 
caracteriza por un retraso moderado del crecimiento 
intrauterino y un crecimiento lento desde la infancia, 
con una separación progresiva de la talla media de la 
población, de modo que un 75% de las niñas muestran 
una talla inferior al percentil 3 a los 3-5 años. Por lo 
anterior, una afectación progresiva del crecimiento en 
una niña debe motivar a realizar un cariotipo incluso 
sin un fenotipo evidente. Esto se intensifica en la etapa 
de la pubertad, al no presentar el estirón inducido por 
las hormonas sexuales. También es característica la 
ausencia de desarrollo puberal, ya que hasta un 
90-95% de las niñas con ST presentarán insuficiencia 
ovárica, con falta de aparición de caracteres sexuales 
secundarios en la época puberal, amenorrea primaria 
e infertilidad44,45.

El fenotipo clínico es altamente variable, pueden 
observarse dismorfias como aperturas oculares obli-
cuas hacia abajo, ptosis palpebral, puente nasal bajo, 
pterigium colli (cuello alado), cabello de implantación 
posterior baja, orejas de implantación baja y/o rota-
das. En tórax puede observarse teletelia, tórax ancho 

y escoliosis. En extremidades puede observarse: 
cubitus valgus, acortamiento del cuarto metacar-
piano y/o metatarsiano, y edema en manos y pies. 
Pueden observarse también manchas cutáneas 
hiper-  o hipopigmentadas. Es importante destacar 
que la ausencia de estos hallazgos no excluye el 
diagnóstico y hasta un 30% puede presentar fenotipo 
leve o incompleto42,43,45.

Criterios paraclínicos

El diagnóstico de ST se sospecha en función de los 
hallazgos clínicos y requiere la confirmación de la 
aneuploidía subyacente mediante un cariotipo conven-
cional (bandas GTG) u otro análisis citogenético. El 
estudio citogenético debe incluir un recuento de al 
menos 30 metafases, para descartar algunos casos de 
mosaicismo. En casos con alta sospecha clínica y 
cariotipo 46,XX, se recomienda el uso de técnicas de 
mayor sensibilidad como hibridación fluorescente in 
situ (FISH) o microarreglo para detectar mosaicismos 
o alteraciones estructurales del segundo cromosoma 
sexual (deleciones, duplicaciones, isocromosomas, 
entre otros)41-43,45.

Para el diagnóstico prenatal del ST es recomenda-
ble realizar una ecocardiografía fetal donde se puede 
identificar hidrops fetal no inmune o higroma quístico. 
El diagnóstico se puede confirmar prenatalmente 
mediante muestreo de vellosidades coriónicas, amnio-
centesis o cordocentesis, y deberá confirmarse al 
nacimiento mediante la realización del cariotipo41.

Las situaciones en las que está indicado el cariotipo 
o el análisis FISH de los cromosomas sexuales para 
detectar el ST se describen en la tabla 342.

Aunque la estatura baja es una de las principales 
características del ST, las pacientes no suelen presen-
tar DHC, por lo que no está indicado realizar pruebas 
de estimulación de HC a pesar de la baja estatura a 
menos que se sospeche una DHC concomitante46.

Otras consideraciones

Las pacientes con ST pueden presentar distintas 
comorbilidades que requieren estudios adicionales de 
diagnóstico y seguimiento, los cuales se resumen en 
la tabla 442,47,48.

El tratamiento con HChr en el ST mejora de manera 
significativa la estatura final y otros parámetros clínicos 
(composición corporal, perfil cardiovascular y metabó-
lico), con un perfil de seguridad favorable y aprobación 
por organismos regulatorios desde 199649,50.
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Puntos clave

–	La talla baja, la ausencia de desarrollo puberal y la 
presencia de hallazgos físicos característicos orien-
tan el diagnóstico de ST.

–	El cariotipo convencional es el método estándar para 
confirmar el diagnóstico de ST, mediante la identifi-
cación de la ausencia total o parcial del segundo 
cromosoma sexual. Las técnicas de alta resolución 
(FISH, microarreglo de ADN) están recomendadas 
en casos de alta sospecha clínica con cariotipo con-
vencional normal, para detectar mosaicismos o dele-
ciones parciales del cromosoma X.

–	Una vez confirmado el diagnóstico, se recomienda 
realizar ecocardiografía, ecografía renal, evaluación 
auditiva y oftalmológica, así como pruebas de fun-
ción tiroidea y metabólica, para detectar comorbili-
dades asociadas.

Niños pequeños para la edad gestacional 
con talla no recuperada

Generalidades

El término pequeño para la edad gestacional (PEG) 
describe a un recién nacido cuyo peso y/o longitud se 

encuentran dos o más DE por debajo de la media esta-
blecida para su población de referencia, su sexo y su 
edad gestacional. En diversos países se acepta que el 
punto de corte debe ser el percentil 10. Existen distin-
tas curvas de crecimiento con valores de referencia de 
peso y talla en recién nacidos de acuerdo con las 
semanas de gestación y que incluyen población his-
pana de referencia51,52. Es preciso conocer con exac-
titud la duración de la gestación, bien sea por la fecha 
de la última menstruación o, preferiblemente, por ultra-
sonido. Esta dará una estimación correcta de la edad 
gestacional, a menos que ya desde el primer trimestre 
exista algún trastorno del crecimiento. Es importante 
que las medidas de peso y longitud del recién nacido 
se determinen con precisión, ya que, sobre todo en 
esta última, se cometen errores frecuentes de medi-
ción. Si bien el término PEG comprende tanto a los 
recién nacidos de peso bajo como de longitud redu-
cida, puede ser de utilidad diferenciar tres grupos den-
tro de los PEG: de peso reducido, de longitud reducida 
o de peso y longitud disminuidos. Esta clasificación 
permite orientar mejor el diagnóstico etiológico y el 
riesgo futuro de morbilidad cardiovascular53.

Aproximadamente el 15% de los PEG no logran 
alcanzar el percentil de crecimiento esperado conforme 
a su talla genética, manteniendo baja estatura en la 
edad adulta. Los mecanismos asociados a un creci-
miento de recuperación (catch-up) adecuado incluyen 
valores basales elevados de HC que favorecen una 
recuperación temprana, así como factores perinatales 
y familiares como el peso y la talla al nacer, la edad 
gestacional y la talla blanco familiar54. Los criterios 
principales para definir un recién nacido PEG sin cre-
cimiento de recuperación son: una estatura por debajo 
de –2 DE para la edad y sexo después de los 2 a 4 
años de vida considerando su carril familiar de creci-
miento, en ausencia de enfermedades crónicas, sín-
dromes genéticos o alteraciones endocrinas que 
expliquen la baja talla54-59. Es decir, son niños que 
presentan una falla persistente en el crecimiento sin 
causa identificada.

Criterios clínicos

La evaluación clínica se basa en la comparación del 
peso al nacer con estándares de referencia que conside-
ran la edad gestacional y el sexo. El parámetro más uti-
lizado es el percentil de peso y el estándar más empleado 
es el INTERGROWTH-21st (https://intergrowth21.ndog.
ox.ac.uk/es), que define PEG como peso por debajo del 
percentil 10 para la edad gestacional y el sexo, y lo 

Tabla 3. Indicaciones del cariotipo o el análisis FISH de 
los cromosomas sexuales para detectar el ST

Periodo 
antenatal

Signos sospechosos en ultrasonido (hidrops 
fetal, higroma quístico)

Niña recién 
nacida

Linfedema de las extremidades, cuello grueso, 
anomalías del corazón izquierdo (coartación 
aórtica, aorta bicúspide, hipoplasia del 
corazón izquierdo, etc.), fenotipo clínico 
sugestivo de ST

Niña 
prepuberal

Baja estatura (talla ≤ –2 DE o talla ≤ –2 DE con 
respecto a la talla objetivo parental) 
independientemente de la tasa de crecimiento, 
o disminución de la velocidad de crecimiento, 
antecedentes de coartación aórtica; con o sin 
fenotipo clínico sugestivo de ST

Adolescente Baja estatura (≤ 2 DE) con o sin un fenotipo 
clínico sugestivo, inicio tardío de la pubertad 
sin desarrollo mamario después de los 13 
años, ausencia de progresión de la pubertad, 
amenorrea primaria o secundaria con altas 
concentraciones séricas de gonadotropina

Mujer adulta Baja estatura, fenotipo clínico sugestivo, 
amenorrea primaria o secundaria con altas 
concentraciones séricas de gonadotropina, 
abortos espontáneos recurrentes y/o infertilidad

DE: desviación típica; ST: síndrome de Turner.

https://intergrowth21.ndog.ox.ac.uk/es
https://intergrowth21.ndog.ox.ac.uk/es
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clasifica como moderado (percentil 3-10) o grave (< per-
centil 3)60,61. En cuanto a la talla, el niño PEG se define 
también por una longitud al nacer por debajo de –2 DE 
respecto a la media para la edad gestacional y sexo. El 
uso de ambos parámetros (peso y talla) permite iden-
tificar tanto PEG armónicos (ambos parámetros bajos) 
como disarmónicos (solo uno bajo). Otros criterios 
como perímetro cefálico e índice ponderal aportan 
información adicional sobre la proporcionalidad corpo-
ral y pueden ser útiles en la evaluación clínica6,59,62,63.

Se debe evaluar cada 3 meses el peso, la longitud, 
el perímetro cefálico y la relación peso/longitud durante 
el primer año de vida y cada 6 meses durante el 
segundo año de vida. A partir del tercer año vida, ade-
más de la evaluación de peso y talla, se debe incluir 
la valoración del índice de masa corporal anualmente 
hasta que el niño alcance su potencial de altura gené-
tica o una altura dentro del rango normal54,59.

Criterios paraclínicos

Antes de iniciar el tratamiento con HChr en los PEG 
con talla no recuperada se recomienda realizar una 
evaluación integral. Esta evaluación debe incluir estu-
dios de laboratorio dirigidos a descartar otras causas 
de baja talla y a caracterizar el eje HC-IGF-1. Los estu-
dios recomendados incluyen: biometría hemática, fun-
ción renal y hepática, perfil tiroideo, IgA, anticuerpos 
antitransglutaminasa tisular y antiendomisio (para des-
cartar enfermedad celíaca), velocidad de sedimenta-
ción globular, y estudios genéticos en caso de sospecha 
clínica de algún síndrome específico64. Para la evalua-
ción endocrina, es fundamental solicitar niveles séricos 
de IGF-1 y de IGFBP-3 como marcadores iniciales del 
eje HC-IGF-1. En niños PEG con talla no recuperada, 
los valores basales de IGF-1 suelen estar entre –0.6 y 
–2.0 DE, y los de IGFBP-3 entre –0.4 y –2.0 SDS, 

Tabla 4. Comorbilidades y estudios adicionales requeridos al diagnóstico y durante el seguimiento de pacientes con ST

Sistema Comorbilidad principal Estudios adicionales

Ojos Estrabismo, errores de refracción, ptosis, 
pliegues epicánticos

Evaluación oftalmológica al diagnóstico y según necesidad

Oídos Infecciones recurrentes, pérdida auditiva, 
alteraciones del equilibrio

Tamizaje auditivo al diagnóstico y periódicamente.

Dientes Problemas dentales Revisión dental anual; estudios de sueño si hay sospecha de 
apnea

Piel y linfedema Linfedema, dermatitis, eczema, vitíligo, 
alopecia, aumento de nevos

Examen cutáneo anual, educación sobre autoexploración y 
manejo de linfedema

Riñón y vías urinarias Malformaciones renales y urinarias Ecografía renal al diagnóstico; control anual de función renal 
y proteinuria si hay anomalías

Metabolismo Sobrepeso, dislipidemia, diabetes Perfil lipídico y glucosa/HbA1c anual desde la infancia

Hígado Alteraciones en pruebas de función 
hepática, enfermedad metabólica del 
hígado

Pruebas de función hepática anuales desde los 10 años; 
estudios adicionales si hay alteraciones persistentes

Gastrointestinal Anemia, hemorragia digestiva, enfermedad 
inflamatoria intestinal

Biometría hemática anual; estudios adicionales si hay anemia

Autoinmunidad Hipotiroidismo, enfermedad celíaca, otras 
autoinmunidades

TSH anual o bianual; anticuerpos para enfermedad celiaca 
cada 2‑5 años o según síntomas

Hueso y esqueleto Osteoporosis, fracturas, escoliosis, genu 
valgo, deformidad de Madelung

DXA tras completar el crecimiento y cada 5‑10 años

Cardiovascular Malformaciones cardiacas, dilatación y 
disección aórtica, hipertensión, anomalías 
venosas

Ecocardiograma y/o resonancia cardiaca al diagnóstico y 
periódicamente

Desarrollo puberal y 
función gonadal

Insuficiencia ovárica, pubertad espontánea 
poco frecuente, infertilidad

Seguimiento del desarrollo mamario y uterino, y estudios para 
opciones reproductivas

DXA: absorciometría de rayos X de energía dual; HbA1c: hemoglobina glucosilada; ST: síndrome de Turner; TSH: hormona estimulante de la tiroides.
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reflejando una alteración en el eje GH-IGF55. Sin 
embargo, la normalidad en la concentración de IGF-1 
e IGFBP-3 no descartan la posibilidad de requerir tra-
tamiento con HChr en un PEG sin crecimiento de 
recuperación.

Durante el tratamiento con HChr, se espera un 
aumento significativo de IGF-1 y en menor medida de 
IGFBP-3, con valores que pueden superar +2  DE en 
estos pacientes65. En casos donde exista sospecha de 
DHC, se requieren pruebas de estimulación de la 
secreción de HC. Sin embargo, es importante señalar 
que en los niños PEG con talla no recuperada, el tra-
tamiento con HChr está aprobado, independientemente 
de la presencia o ausencia de DHC54.

Otras consideraciones

Adicionalmente a la talla baja, los niños PEG pueden 
presentar diversas alteraciones endocrinológicas, entre 
ellas trastornos en el desarrollo puberal (como la 
pubertad temprana), mayor riesgo de obesidad, incre-
mento en la incidencia de alteraciones y eventos car-
diovasculares, así como la posibilidad de infertilidad o 
disfunción gonadal en la edad adulta, especialmente 
en varones54.

La rápida recuperación del peso en la vida posnatal 
temprana se asocia con mayor riesgo de resistencia a 
la insulina, lo que predispone al desarrollo de diabetes 
tipo 2 y síndrome metabólico en la adultez57,59 El cre-
cimiento recuperador rápido y el rebote de adiposidad 
temprano también se vinculan con cambios en la com-
posición corporal y el tejido adiposo, aumentando el 
riesgo de obesidad, adiposidad central, dislipidemia, 
disfunción endotelial, enfermedad coronaria y acciden-
tes cerebrovasculares en la edad adulta57.

Los niños PEG que no presentan crecimiento de 
recuperación espontáneo hacia los 2 años de edad 
tienen un riesgo elevado de mantener talla baja en 
la vida adulta. El tratamiento con HChr en estos 
pacientes fue aprobado por la Food and Drug 
Administration (FDA) en 2001 y por la Agencia 
Europea de Medicamentos (EMA) en 2003. Si bien 
existen discrepancias en cuanto a la edad óptima de 
inicio, los puntajes Z de talla considerados para iniciar 
el tratamiento y las dosis empleadas, existe consenso 
en recomendar HChr en niños PEG con talla baja per-
sistente (≤ –2 DE para la edad y el sexo) entre los 2 y 
4 años de edad, que no hayan presentado crecimiento 
de recuperación. Los beneficios del tratamiento tras-
cienden el incremento en la talla, ya que incluyen mejo-
ría en la composición corporal, en el perfil lipídico y, 

potencialmente, en la salud ósea y muscular, con un 
perfil de seguridad favorable54,57,59,66,67.

Puntos clave

–	El diagnóstico de PEG con talla no recuperada 
requiere la aplicación de criterios auxológicos estric-
tos y la exclusión de otras causas de talla baja.

–	El tratamiento con HChr está recomendado en niños 
PEG sin crecimiento de recuperación entre los 2-4 
años, al haber descartado otras causas de talla baja.

–	La evaluación previa al inicio del tratamiento con 
HChr debe incluir tanto estudios generales como 
específicos del eje HC-IGF-1.

–	En el paciente PEG sin recuperación del crecimiento, 
las pruebas de estimulación de HC se realizarán solo 
si el endocrinólogo pediatra sospecha DHC. Estas 
pruebas no se requieren en todos los casos, ya que 
los resultados no modifican la indicación de trata-
miento con HChr.

Síndrome de Prader-Willi

Generalidades

El síndrome de Prader-Willi (SPW) es un trastorno 
genético y multisistémico, causado por la pérdida de 
expresión de un grupo de genes improntados en la 
región del cromosoma 15q11-q13 de origen paterno. 
La alteración puede deberse a una deleción paterna 
(alrededor del 60% de los casos), disomía uniparental 
materna (aproximadamente 35%) o defectos en el 
centro de impronta de dicha región. Su incidencia esti-
mada es de 1 entre 10,000-30,000, con el mismo 
número de hombres y mujeres afectados68,69. Los 
pacientes suelen tener una trayectoria compleja que 
implica cambios en el neurodesarrollo, la nutrición, el 
sistema endocrino, el metabolismo y el comporta-
miento a lo largo de la vida68.

Criterios clínicos

Clínicamente, el SPW presenta una evolución en 
fases. En el contexto prenatal, pueden presentarse 
polihidramnios, restricción de crecimiento intrauterino 
asimétrico y movimientos fetales disminuidos70. En la 
etapa neonatal y de lactante predomina la hipotonía 
grave, dificultades en la alimentación y retraso global del 
desarrollo motor y del lenguaje. A partir de los 2 años 
se observa una mejoría en el tono y en el desarrollo 
motor, pero empieza a notarse hiperfagia progresiva 
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con déficit de saciedad, lo que incrementa el riesgo de 
obesidad mórbida. Otros hallazgos frecuentes son talla 
baja, hipogonadismo hipogonadotrófico, discapacidad 
intelectual leve a moderada, alteraciones conductuales 
(como ansiedad, irritabilidad, síntomas obsesivo-com-
pulsivos y crisis de ira), así como dificultades en la 
regulación emocional y social68. Es importante desta-
car que no es necesario que se cumplan todos los 
criterios clásicos, ya que algunos pacientes pueden no 
presentar todas las manifestaciones68,71.

Criterios paraclínicos

El estudio genético incluye la prueba de metilación, 
que constituye la prueba inicial de cribado y permite 
confirmar el diagnóstico, aunque puede no distinguir 
entre deleción, disomía uniparental o defecto de 
impronta. Para ello será necesario aplicar las técnicas 
de FISH y análisis de microsatélites. La técnica de 
FISH detecta si existe deleción de la región 15q11-q13, 
donde se sitúan los genes causantes del SPW. En 
caso de que el FISH sea negativo, se llevará a cabo el 
análisis de los microsatélites que permite diferenciar si 
ambos cromosomas son de origen biparental, o por el 
contrario si son ambos de origen materno, en cuyo 
caso estaríamos ante una disomía uniparental materna. 
Si el origen fuera biparental se tratará, por defecto, de 
una alteración en la impronta genómica72,73.

Otras consideraciones

La mayoría de los pacientes con SPW presentan 
disfunción hipotalámica que se manifiesta con baja 
estatura, obesidad central, hipogonadismo y osteopo-
rosis. La determinación de los niveles séricos de IGF-1, 
IGFBP-3 o la realización de pruebas de estimulación 
de la secreción de HC permite identificar una posible 
DHC74. Asimismo, se recomienda evaluar el estado 
tiroideo y suprarrenal cuando la clínica lo justifique75.

Es importante considerar que en los varones con 
SPW, a pesar de que al inicio pueden estar descendi-
dos ambos testículos, uno de ellos puede situarse pos-
teriormente a nivel intraabdominal (criptorquidia de 
inicio tardío), por lo que es indispensable su explora-
ción en cada consulta76,77.

En cuanto a los estudios de imagen, los pacientes 
con SPW pueden requerir evaluaciones específicas 
según su presentación clínica. La densitometría ósea 
resulta fundamental para la detección temprana de 
osteopenia u osteoporosis, mientras que las radiogra-
fías permiten identificar complicaciones ortopédicas 

como escoliosis o displasia de cadera. La RM cerebral 
puede ser necesaria en la evaluación de hipopituita-
rismo. De manera complementaria, estudios como la 
radiografía de tórax pueden apoyar en el diagnóstico 
de cardiopatía pulmonar, y las imágenes abdominales 
(radiografía simple, tomografía computarizada o eco-
grafía) son esenciales para descartar complicaciones 
graves como dilatación o rotura gástrica aguda, necro-
sis, colelitiasis o pancreatitis, sobre todo en presencia 
de vómitos o dolor abdominal75,78.

La polisomnografía es un estudio fundamental para 
evaluar los trastornos del sueño característicos en este 
síndrome, en especial la apnea obstructiva del sueño 
y la hipoventilación alveolar. El uso de HChr puede 
exacerbar una apnea obstructiva persistente si no se 
detecta previamente, por tal motivo, la polisomnografía 
es obligatoria antes de iniciar el tratamiento con HChr79.

El tratamiento con HChr está aprobado en pacientes 
pediátricos con SPW desde el 2000, independiente-
mente de los niveles de HC. Los beneficios del trata-
miento incluyen mejoría en el crecimiento lineal, la 
composición corporal, desarrollo motor, cognición y 
calidad de vida80-82.

Puntos clave

–	La sospecha clínica de SPW se basa en criterios 
clínicos y la confirmación diagnóstica se realiza 
mediante estudios genéticos moleculares.

–	Los pacientes con SPW pueden tener disfunción 
hipotalámica que puede afectar la secreción de HC.

–	Es fundamental realizar estudios complementarios 
según la clínica, como densitometría ósea, polisom-
nografía, radiografías para complicaciones ortopédi-
cas y evaluación hormonal para descartar deficiencias 
endocrinas.

–	Las pruebas de estimulación de HC en los pacientes 
con SPW se realizarán solo si el endocrinólogo 
pediatra sospecha DHC. No se requieren en todos 
los casos.

Insuficiencia renal crónica

Generalidades

El retraso del crecimiento es un rasgo distintivo de 
los niños con enfermedad renal crónica (ERC) y se 
asocia con deterioro de la calidad de vida, baja auto-
estima, menor rendimiento escolar, así como alta mor-
bilidad y mortalidad83,84. Aproximadamente el 40% de 
los niños con ERC terminal tienen talla baja (por debajo 
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de percentil 3)83,85. En Latinoamérica, el 39% de los 
niños en hemodiálisis la presentan86.

La patogenia de la talla baja en la ERC es multifac-
torial e incluye la restricción del crecimiento intraute-
rino, desnutrición, alteraciones en el metabolismo 
mineral óseo, acidosis metabólica, uso de esteroides, 
alteraciones electrolíticas y disfunción de los ejes de 
HC y puberal (Fig. 1). Los dos factores más importan-
tes son la edad de inicio y la gravedad de la ERC. La 
ERC avanzada es un estado de insensibilidad a la HC, 
y existe una deficiencia funcional de IGF-183,85.

Criterios clínicos

Es importante monitorear adecuadamente el creci-
miento en niños con ERC, ya que la estatura en estos 
niños puede afectarse rápidamente. Se aconseja eva-
luar la velocidad de crecimiento frecuentemente, 
dependiendo de la edad (más frecuente en menores 
de 3 años) y de la gravedad de la insuficiencia renal 
(más frecuente en pacientes con más deterioro, es 
decir, etapa 3 en adelante), pudiendo ser entre 1 y 6 
meses dependiendo de estos factores85. Al ser el dete-
rioro del crecimiento multifactorial, también se sugiere 
evaluar y optimizar el estado nutricional, corregir alte-
raciones ácido-base y de electrolitos, mantener niveles 
de paratohormona (PTH) y vitamina D dentro de ran-
gos adecuados (para evitar osteodistrofia renal) y tratar 
la anemia en caso de que exista83.

Criterios paraclínicos

En los niños con ERC, es importante monitorear los 
siguientes parámetros: creatinina sérica y tasa de filtra-
ción glomerular estimada (TFGe), urea, calcio, fósforo, 
fosfatasa alcalina total, bicarbonato, PTH, 25(OH) vita-
mina D, albúmina, hemoglobina, glucemia en ayuno, 
hemoglobina glucosilada (HbA1c), función tiroidea, 
IGF-1 y edad ósea para verificar que haya placas de 
crecimiento abiertas84. Los pacientes con ERC presen-
tan resistencia a HC en lugar de una deficiencia, por 
lo que las pruebas de estimulación de la secreción de 
HC no están indicadas87. No se recomienda medir las 
concentraciones de IGFBP-3 porque hay tendencia a 
la acumulación de fragmentos de dicha molécula que 
son inmunorreactivos y pueden dar falsos niveles ele-
vados85. A  pesar de los niveles normales o elevados 
de IGF-1 total, la forma libre y bioactiva suele estar 
reducida, contribuyendo a la resistencia a HC87.

Otras consideraciones

Se debe de considerar el inicio de tratamiento con 
HChr en cualquier paciente con ERC y una talla para 
la edad entre percentil 3 y 10, con una velocidad de 
crecimiento debajo del percentil 25, que persiste por 
más de 3 meses en lactantes y por más de 6 meses 
en niños y adolescentes85. En estudios clínicos, la 
HChr mejora la velocidad de crecimiento y la talla final 

Figura 1. Factores que contribuyen a la falla de crecimiento en pacientes con ERC. ERC: enfermedad renal crónica; PEG: 
pequeño para edad gestacional; PTH: hormona paratiroide; SNC: sistema nervioso central; TMO: trastorno mineral óseo.
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en niños con ERC, incluso en aquellos que reciben 
corticosteroides, como ocurre en el contexto de tras-
plante renal88.

El tratamiento con HChr en estos pacientes es una 
terapia aprobada desde 1993 y su uso está respaldado 
por la evidencia para mejorar el crecimiento en niños 
con ERC y también después del trasplante renal si 
persiste el retraso de crecimiento, una vez corregidos 
otros factores contribuyentes como desnutrición, aci-
dosis metabólica y alteraciones endocrinas85,89-91.

Puntos clave

–	Alrededor del 40% de los pacientes con ERC tienen 
talla baja y su causa es multifactorial, existiendo una 
insensibilidad a HC y una deficiencia funcional de 
IGF-1.

–	Se debe de monitorear frecuentemente la velocidad 
de crecimiento, dependiendo de la edad y la grave-
dad de la ERC.

–	Se sugiere optimizar el estado nutricional, alteraciones 
ácido-base y de electrolitos, valores de PTH, vitamina 
D y hemoglobina antes de iniciar tratamiento con HChr.

–	Se debe de considerar el inicio de tratamiento con 
HChr en cualquier paciente con talla para la edad 
entre el percentil 3 y 10, con una velocidad de cre-
cimiento debajo del percentil 25, que persiste por 
más de 3 meses en lactantes y por más de 6 meses 
en niños y adolescentes.

Deficiencia/haploinsuficiencia del gen 
SHOX

Generalidades

El gen SHOX (short stature homeobox) está ubicado 
en la región pseudoautosómica (PAR1) de los cromo-
somas X y Y. Su deficiencia constituye el trastorno 
genético del crecimiento más frecuente, asociado tanto 
con formas aisladas como sindrómicas de talla baja. 
Las mutaciones en SHOX afectan la codificación de un 
factor de transcripción que regula la proliferación y 
diferenciación de los condrocitos en la placa de creci-
miento, lo que explica la variabilidad clínica que va 
desde la talla baja idiopática (TBI) aislada hasta la 
discondrosteosis de Léri-Weill y la displasia mesomé-
lica de Langer. La prevalencia estimada de alteracio-
nes en SHOX es del 2-6% aproximadamente en niños 
con TBI y del 60-90% en Léri-Weill, lo que lo convierte 
en uno de los genes más relevantes en la etiología 
monogénica de la talla baja92-94.

Criterios clínicos

La presencia de talla baja desproporcionada y dis-
morfias características permite identificar a los pacien-
tes que son candidatos para el estudio del gen SHOX, 
tal como propuso Rappold en su sistema de puntua-
ción basado en criterios clínicos, el cual se muestra en 
la tabla 5. Con un punto de corte de más de 4 puntos, 
la sensibilidad se reporta del 71%, mientras que con 
un punto de corte de más de 7 puntos, la sensibilidad 
disminuyó al 61%95.

Las características clínicas que orientan la sospecha 
son el acortamiento mesomélico de las extremidades 
(la porción media), cubitus valgus o encorvamiento del 
antebrazo, deformidad de Madelung en el antebrazo, el 
acortamiento del 4.o metacarpiano y dismorfias faciales 
como un paladar alto, micrognatia y una hipertrofia 
muscular aparente94,96.

Criterios paraclínicos

Las características radiológicas típicas en la defi-
ciencia de SHOX incluyen la triangulación de la epífisis 
distal del radio y cúbito, lucencia del borde cubital del 
radio distal, agrandamiento y arqueamiento de la diá-
fisis radial, acortamiento de los cuarto y quinto meta-
carpianos, piramidalización de la fila carpiana y 
convexidad de la metáfisis distal del radio94. Estas 
alteraciones pueden identificarse mediante radiogra-
fías de mano y muñeca, que también permiten evaluar 
la edad ósea y detectar predisposición a deformidad 
de Madelung, así como mediante radiografías  

Tabla 5. Sistema de puntuación para identificar 
pacientes candidatos a estudio del gen SHOX basado  
en criterios clínicos

Datos clínicos Criterio Puntos

Relación envergadura/talla < 96.5% 2

Relación talla sentado/talla > 55.5% 2

Índice de masa corporal > percentil 50 4

Cúbito valgo Sí 2

Antebrazo corto Sí 3

Curvatura del antebrazo Sí 3

Apariencia de hipertrofia muscular Sí 3

Luxación del cúbito (en el codo) Sí 5

Total máximo 24
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de antebrazo y mediciones segmentarias como el 
cociente piernas/tronco97.

Desde el punto de vista genético, la búsqueda de 
deleciones o duplicaciones mediante MLPA (amplifica-
ción múltiple dependiente de ligación de sondas, por 
sus siglas en inglés) o microarreglos con cobertura de 
PAR1, junto con la secuenciación o exoma dirigido, 
permite detectar tanto mutaciones puntuales como 
variantes regulatorias. Dada la diversidad de alteracio-
nes posibles, la combinación de estas técnicas incre-
menta el rendimiento diagnóstico98.

El uso de paneles genéticos o exoma está indicado en 
especial cuando la historia clínica o el fenotipo no son 
clásicos, o si se sospecha otra causa monogénica92.

Otras consideraciones

La evidencia señala que el tratamiento con HChr 
mejora la velocidad de crecimiento en niños con alte-
raciones del gen SHOX, con ganancias similares a las 
observadas en pacientes con ST, con un perfil de segu-
ridad aceptable y su uso está aprobado por organis-
mos regulatorios desde el 200699.

Puntos clave

–	La deficiencia/haploinsuficiencia del gen SHOX es la 
causa monogénica más frecuente de talla baja, con 
un espectro clínico amplio y una prevalencia signifi-
cativa en la población pediátrica con talla baja.

–	El diagnóstico se basa en la integración de criterios 
clínicos (talla baja desproporcionada, dismorfias, sis-
tema de puntuación Rappold), hallazgos radiológicos 
característicos y estudios genéticos confirmatorios.

Talla baja idiopática

Generalidades

La TBI se define como una altura por debajo de 2 DE 
de la media para la edad, sexo y población corres-
pondiente, con peso adecuado al nacimiento, con pro-
porciones corporales normales y sin evidencia de 
alteraciones sistémicas, hormonales, nutricionales o 
cromosómicas. Con dicha definición podemos ver que 
este diagnóstico está constituido por un grupo muy 
heterogéneo, con genotipos y fenotipos muy variables, 
y, a pesar de varias décadas de estudio, todavía se 
considera un diagnóstico de exclusión, en donde se 
descartaron otras múltiples causas de deterioro en el 
crecimiento. Muchas veces este término se utiliza para 

identificar a los niños cuya causa biológica de un cre-
cimiento alterado no es aparente por los métodos con-
vencionales100,101. Actualmente la TBI se entiende 
como un grupo heterogéneo con múltiples causas 
genéticas posibles, por ello el término idiopática está 
siendo sustituido por talla baja sin diagnóstico especí-
fico o sin causa conocida101.

Criterios clínicos

La evaluación clínica y la auxología en estos pacientes 
continúan siendo el parámetro más importante para 
guiarnos en el diagnóstico. Es importante tener tallas 
precisas, velocidad de crecimiento, identificar el momento 
de la pubertad, y tener la talla blanco familiar como guía. 
Los subtipos clásicos incluyen la talla baja familiar, el 
retraso constitucional de crecimiento y desarrollo (quie-
nes en general llegan a una talla final adulta normal) y 
la TBI no familiar. Durante la evaluación se debe buscar 
en forma intencionada: desproporción de segmentos, 
deterioro en crecimiento, discrepancia en relación con el 
carril familiar esperado, así como dismorfias sutiles que 
pudieran orientar hacia algún diagnóstico específico101.

Criterios paraclínicos

Habitualmente estos pacientes son evaluados como 
cualquier otro paciente con un diagnóstico de talla 
baja. Se deben descartar condiciones de salud sisté-
mica, así como evaluar la función tiroidea y los niveles 
de IGF-1 e IGFBP-3, los cuales suelen estar normales. 
Muchas veces se ha utilizado la prueba de secreción 
de HC para tratar de diferenciar a los pacientes entre 
una DHC o una TBI, ya que estos últimos tienen una 
producción normal de dicha hormona, siempre recor-
dando que puede existir mucha variabilidad en los 
resultados de las pruebas. Algunos estudios genéticos 
de niños con TBI han encontrado algunas causas 
monogénicas que explican estas alteraciones de cre-
cimiento como lo son mutaciones de los genes SHOX, 
ACAN, NPR2, IGF-1R, GHR, STAT5B y COL2A1, por 
nombrar algunos de los más frecuentes. Algunos de 
estos genes tienen que ver con el eje de HC, pero otros 
están relacionados con diferentes factores y moléculas 
sintetizadas en la placa de crecimiento17,101,102.

Actualmente, es posible identificar algunas de estas 
alteraciones mediante secuenciación del exoma, que 
arroja resultados positivos en aproximadamente el 
25-30% de los pacientes, o mediante análisis de 
microarreglos, con una tasa de detección cercana al 
10-15%. No obstante, estos estudios aún no están 
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disponibles de manera universal en todos los centros 
en nuestro medio.

Se debe de considerar el estudio genético de aque-
llos pacientes que tienen una talla por debajo de 3 DE 
de la media poblacional, desproporción de segmentos, 
historia familiar de talla baja, edad ósea avanzada, 
anomalías esqueléticas, hiperlaxitud, mala respuesta a 
HC a pesar de buen apego al tratamiento, alteraciones 
en el neurodesarrollo y dismorfias identificables. Si 
bien todavía existe un grupo grande de pacientes en 
los que no logramos encontrar alteraciones, en un 
futuro con la integración de la evidencia auxológica, 
endocrinológica y genética, es probable que muchos 
de estos pacientes logren tener un diagnóstico etioló-
gico más preciso y en consecuencia tratamientos 
mucho más personalizados17,101.

Otras consideraciones

Durante los primeros años de los 2000 se observó 
que los niños con TBI podían tener una modesta res-
puesta al tratamiento con HChr, aumentando de 3 a 
7 cm su talla adulta dependiendo de la dosis, edad al 
inicio del tratamiento y el tiempo de uso. Esto llevó a 
que la FDA aprobara la indicación de HChr en el 2003 
para este diagnóstico. Sin embargo, no todos los 
pacientes presentan la misma respuesta al trata-
miento, lo que representa una situación compleja en 
cuanto a la determinación de un diagnóstico exacto, 
un pronóstico incierto, y una respuesta variable al 
tratamiento101,103.

Actualmente se aconseja individualizar el tratamiento 
de los pacientes que tienen TBI, y que la decisión sea 
compartida con la familia, ya que existen pacientes que 
no tendrán una buena respuesta al tratamiento con 
HChr, a pesar de dosis adecuadas y buen apego 
durante un año22. Entre los predictores asociados con 
una mejor respuesta terapéutica se encuentran una 
mayor ganancia de talla durante el primer año de 
tratamiento, una talla genética más alta, retraso en 
la maduración ósea y el inicio más temprano del 
tratamiento.

Puntos clave

–	La TBI se define como una altura menor a 2 DE de 
la media para la edad, sexo y población correspon-
diente, con peso adecuado al nacimiento, con pro-
porciones corporales normales y sin evidencia de 
alteraciones sistémicas, hormonales, nutricionales o 
cromosómicas.

–	Hay que considerar estudios genéticos si el 
paciente tiene una talla por debajo de 3 DE de la 
media poblacional, desproporción de segmentos, 
historia familiar de talla baja, edad ósea avanzada 
o anomalías esqueléticas, presencia de hiperlaxi-
tud, alteraciones en el neurodesarrollo y dismorfias 
identificables, así como una mala respuesta a HChr 
a pesar de buen apego al tratamiento.

–	La decisión de iniciar tratamiento con HChr debe de 
tomarse en conjunto con los padres, sabiendo que 
los resultados pueden ser muy variables.

Pubertad precoz

Generalidades

La pubertad es un periodo de transición física, hor-
monal y psicológica de la infancia hasta la edad adulta, 
la cual se caracteriza por un crecimiento lineal acele-
rado y el logro de la función reproductiva. Es un pro-
ceso complejo y multifactorial que incluye factores 
genéticos, metabólicos, ambientales, étnicos y geográ-
ficos y es resultado de la reactivación del eje hipotála-
mo-hipófisis-gonadal (HPG). Definir los límites de un 
proceso natural como la pubertad es difícil; sin embargo, 
el rango de edades en los cuales se considera normal 
el inicio de la pubertad es entre los 8-13 años en las 
mujeres y entre los 9-14 años en los hombres104.

La pubertad precoz (PP) se asocia a una exposición 
temprana a esteroides sexuales, lo que condiciona una 
aceleración de la maduración ósea con posibilidad de 
cierre epifisario prematuro. El resultado es una ventana 
temporal de crecimiento más corta, estatura menor a 
la esperada para la talla genética y en ocasiones talla 
baja final. El diagnóstico de PP central (PPC) debe 
basarse en una combinación de criterios clínicos, estu-
dios bioquímicos y pruebas complementarias105-107.

Criterios clínicos

La PPC se define en niñas como la aparición de los 
caracteres sexuales secundarios antes de los 8 años 
(telarca) y en niños un volumen testicular ≥ 4 cm³ antes 
de los 9 años, como resultado de una reactivación 
precoz del funcionamiento del eje HHG. Sin embargo, 
no todo inicio temprano de estos signos progresa a 
PPC, por lo que es fundamental una evaluación clínica 
cuidadosa, considerando la velocidad de progresión de 
los caracteres sexuales secundarios en un lapso de 
3-6 meses, la aceleración del crecimiento y la ausencia 
de regresión de dichos datos de desarrollo105,106.
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Criterios paraclínicos

La radiografía de mano y muñeca permite detectar 
maduración ósea acelerada, lo que apoya el diagnós-
tico, aunque no es exclusivo de esta condición. El prin-
cipal estudio bioquímico es la hormona luteinizante 
(LH); un valor basal ≥ 0.3 UI/l es sugestivo, pero siem-
pre debe interpretarse junto con los hallazgos clínicos. 
En pacientes con datos clínicos y LH  <  0.3 se debe 
realizar la prueba de estimulación con análogos de 
GnRH (aGnRH), la cual confirma el diagnóstico si la LH 
supera 5 UI/l tras el estímulo. Otros datos útiles inclu-
yen una relación LH/FSH > 0.6 y niveles elevados de 
estradiol o testosterona. El ultrasonido pélvico es útil en 
niñas, especialmente si los estudios hormonales no son 
concluyentes, ya que permite descartar tumores (supra-
rrenales, ováricos, hepáticos, etc.) y valorar el tamaño 
ovárico y uterino, así como la relación entre cuerpo y 
cérvix uterino. En niñas prepuberales, una longitud ute-
rina ≥ 3 cm y pequeños quistes foliculares (< 9 mm, a 
menudo múltiples) son hallazgos frecuentes y norma-
les. Sin embargo, un volumen ovárico >  2.5  cc, una 
relación cuerpo/cuello uterino >  1 o la presencia de 
línea endometrial sugieren niveles elevados de estró-
genos y, por tanto, inicio puberal108. Se recomienda el 
seguimiento clínico cada tres meses para vigilar la pro-
gresión de los signos puberales y el crecimiento105.

El diagnóstico de la causa de la PPC es importante. 
Se recomienda realizar una RM de la zona hipotála-
mo-hipofisiaria a todas las niñas que inician la puber-
tad antes de los 6 años, a todos los niños con PPC y 
a quienes tengan manifestaciones neurológicas (cefa-
lea, alteraciones visuales, etc.). En niñas mayores de 
6 años, la RM se sugiere si la pubertad progresa 
rápido, la edad ósea está adelantada más de dos años 
o presentan datos sugerentes de hipertensión intra-
craneal. En caso de sospecha de tumor germinal, se 
debe medir la β-hCG. Si la pubarca es la manifesta-
ción inicial de la pubertad aunado a otros signos de 
hiperandrogenismo, o testosterona persistentemente 
elevada, se debe descartar hiperplasia suprarrenal 
congénita. En casos de sobrepeso y obesidad aso-
ciado a resistencia a la insulina puede considerarse 
hiperandrogenismo funcional. Si hay talla baja y edad 
ósea retrasada, se recomienda medir TSH para des-
cartar hipotiroidismo109.

Otras consideraciones

El tratamiento de la PPC se basa en el uso de aGnRH. 
La combinación del tratamiento de la supresión puberal 

junto con HChr no se considera una indicación formal; 
sin embargo, la literatura señala que puede ser indi-
cada en casos seleccionados de PPC o pubertad ade-
lantada con talla baja y ritmo de crecimiento acelerado 
que comprometa la talla final, bajo estricta supervisión 
endocrinológica107,110-112.

Existen reportes sobre el uso de HChr en pacientes 
diagnosticados con PPC más talla baja, donde los can-
didatos a tratamiento son los pacientes diagnosticados 
con PPC y al momento del diagnóstico presentan una 
proyección de estatura menor a 2 DE de la media para 
la edad y sexo, y en aquellos en quienes durante el 
tratamiento con aGnRH la velocidad de crecimiento 
disminuya a menos de 5 cm por año o bien 0.4-0.5 cm 
por mes por tres meses consecutivos113-115.

La coexistencia de PPC y DHC es poco frecuente, 
pero está documentada en la literatura médica, en 
especial en contextos de daño hipotálamo-hipofisario, 
lo que genera un perfil clínico complejo con acelera-
ción de la maduración ósea y desarrollo puberal, pero 
con velocidad de crecimiento subóptima y pronóstico 
de talla final comprometido31,116,117. El tratamiento com-
binado de aGnRH y HChr está respaldado por la lite-
ratura como una estrategia eficaz para mejorar el 
pronóstico de talla en estos casos y requiere documen-
tar la DHC en este contexto (ver criterios paraclínicos 
de diagnóstico de DHC)32,107,116-118.

El uso de HChr en pacientes con PP sin DHC es 
controvertido y debe evaluarse en forma individual 
según la evidencia y el perfil del paciente. En algunos 
casos, la ganancia en talla final es limitada, especial-
mente si existe baja talla inicial, avance óseo significa-
tivo o disminución del ritmo de crecimiento durante el 
tratamiento con aGnRH. La combinación de HChr y 
aGnRH puede considerarse en casos seleccionados 
con baja talla y crecimiento comprometido, pero requiere 
precaución y supervisión endocrinológica estricta, dada 
la limitada evidencia sobre su eficacia y seguridad. En 
estos pacientes, los niveles de IGF-1, IGFBP-3 y la 
prueba de estimulación de la secreción de HC suelen 
ser normales107,110-112. Algunos estudios han reportado 
una ganancia de 7.9 ± 1.1 cm en la talla adulta sobre 
la predicha, lo que representa una mejoría significativa 
y justifica añadir HChr al tratamiento convencional con 
aGnRH durante 2-3 años en pacientes con PPC, en 
especial cuando la disminución en la velocidad de cre-
cimiento compromete el pronóstico de talla final. 
Revisiones sistemáticas sugieren que los aGnRH pue-
den mejorar la altura adulta en niñas con PP y que la 
adición de HChr ofrece una ventaja adicional sobre la 
talla final119-122.
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Puntos clave

–	La PPC implica inicio puberal antes de los 8 años en 
niñas y 9 años en niños y puede asociarse a una 
disminución en el pronóstico de talla final adulta por 
cierre epifisario temprano y requiere un diagnóstico 
clínico y paraclínico integral.

–	El diagnóstico se basa en la progresión rápida de carac-
teres sexuales secundarios y el crecimiento acelerado, 
apoyado por estudios como edad ósea adelantada, LH 
basal ≥ 0.3 UI/l o estimulada ≥ 5 UI/l, además de prue-
bas complementarias en condiciones específicas.

–	Aunque poco frecuente, se ha reportado la coexis-
tencia de PPC y DHC, lo que requiere corroborar 
ambos diagnósticos; en estos casos, la combinación 
de aGnRH y HChr mejora la talla final.

–	El uso de HChr en pacientes con PPC sin DHC 
puede considerarse en casos seleccionados con 
deterioro del patrón de crecimiento bajo supervisión 
del endocrinólogo pediatra, ya que uno de los des-
enlaces asociados es la talla baja en la edad adulta 
o una menor estatura para su talla familiar.

Pubertad temprana rápidamente 
progresiva

Generalidades

La pubertad temprana rápidamente progresiva se 
define como la aparición de caracteres sexuales secun-
darios dentro de los límites considerados normales para 
la edad (≥ 8 años en niñas y ≥ 9 años en niños), pero 
con una progresión acelerada del desarrollo puberal, 
velocidad de crecimiento y maduración ósea. Aunque 
no cumple con la definición clásica de PP, puede com-
prometer la talla adulta final y ocasionar repercusiones 
psicosociales, por lo que requiere vigilancia estrecha y, 
en ocasiones tratamiento farmacológico123,124.

Criterios clínicos

Los pacientes con pubertad rápidamente progresiva 
muestran avance acelerado de caracteres sexuales 
secundarios, evaluado por incremento de estadios de 
Tanner en un lapso de 6-12 meses y aumento signifi-
cativo de la velocidad de crecimiento (> 6-7 cm/año).

Criterios paraclínicos

Las pacientes presentan un adelanto de la edad ósea 
de al menos 1 año respecto a la edad cronológica. 

Además, las concentraciones de LH, ya sea basales o 
tras estímulo con aGnRH, se encuentran en valores 
iguales o superiores a 0.3  UI/l (basal) o mayores o 
iguales a 5.0 UI/l (tras el estímulo), lo cual es compa-
tible con pubertad.

Otras consideraciones

El criterio más importante para decidir el tratamiento 
en estos pacientes es la aceleración en el ritmo de 
progresión de la pubertad, acompañada de riesgo de 
baja talla adulta o impacto psicosocial. En estos casos, 
al igual que en PP, puede considerarse el uso de 
aGnRH125 y valorar la administración de HChr si la 
predicción de talla final está claramente comprometida; 
sin embargo, no es una indicación absoluta. Esto se 
debe a que la talla adulta está influenciada por múlti-
ples factores, incluyendo determinantes genéticos, la 
cantidad de secreción de HC, la estatura previa al inicio 
de la pubertad, así como el inicio y la duración de la 
pubertad126. Hasta el momento, los estudios publicados 
no muestran evidencia suficiente para recomendar el 
tratamiento combinado con aGnRH y HChr en todos 
los pacientes con pubertad temprana rápidamente pro-
gresiva, por lo que es fundamental individualizar la 
decisión terapéutica127.

Puntos clave

–	La pubertad temprana rápidamente progresiva inicia 
dentro del rango de edad cronológica normal para la 
pubertad, pero avanza de manera acelerada.

–	Puede comprometer la talla adulta y tener repercu-
siones psicosociales importantes.

–	El diagnóstico se basa principalmente en la veloci-
dad de crecimiento, el avance de la edad ósea y la 
progresión de las etapas de Tanner de manera ace-
lerada, más que en la edad de inicio.

–	El tratamiento farmacológico debe individualizarse 
considerando el riesgo de baja talla adulta, la velo-
cidad de progresión y el riesgo de alteraciones 
psicosociales.

Consideraciones finales

En las tablas 6 y 7 se resumen las características 
clínicas y paraclínicas de los trastornos del crecimiento 
que pueden beneficiarse del tratamiento con HChr. El 
abordaje diagnóstico de estos trastornos requiere una 
evaluación física exhaustiva y sistemática, ya que 
muchos hallazgos relevantes pueden identificarse 
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Tabla 6. Comparativo de criterios diagnósticos y aprobación regulatoria para el uso de hormona de crecimiento 
humana recombinante en diferentes trastornos del crecimiento

Características Deficiencia de HC Síndrome de Turner Pequeño para la edad 
gestacional no 
recuperado

Síndrome de 
Prader‑Willi

Congénito o 
adquirido

Congénito o adquirido Congénito Congénito Congénito

Criterios 
auxológicos

Talla < –2 DE o < –1.5 DE de la 
talla media parental, baja 
velocidad de crecimiento

Bajo peso y talla prenatal. Talla 
< –2 DE, sin estirón puberal

Peso/longitud < –2 DE  
al nacer, talla < –2 DE 
sin crecimiento de 
recuperación a los 
2 a 4 años

Talla baja y 
obesidad 
progresiva

Características 
clínicas

En algunos casos puede 
presentarse hipoglucemia 
neonatal, ictericia, micropene, 
adiposidad central, facies de 
menor edad, malformaciones 
de la línea media, dismorfias

Linfedema, cuello alado, tórax 
en escudo, cardiopatías, 
dismorfias, amenorrea

Generalmente  
sin dismorfias

Hipotonía neonatal, 
pobre succión, 
obesidad central, 
apneas, 
hipogonadismo, 
retraso en el 
neurodesarrollo

Desarrollo 
puberal

Puede estar retardado Atraso o ausencia puberal Normal o en algunos 
casos puede estar 
adelantada

Retraso puberal 
frecuente

Edad ósea Suele estar retrasada pero no 
en todos los casos

Normal o retrasada. Se pueden 
observar acortamiento de 
metacarpianos y alteración en 
la disposición de los huesos de 
la muñeca

Normal, retrasada  
o adelantada

Normal, retrasada 
o adelantada

IGF‑1, IGFBP‑3, 
prueba de 
estimulación 
de HC

IGF‑1 baja, IGFBP‑3 bajo, 
cociente IGF‑1/IGFBP‑3 bajo y 
prueba de estimulación de HC 
< 10 ng/ml 

IGF‑1 e IGFBP‑3 normal/
variable. No requiere prueba 
de estimulación de HC

IGF‑1 e IGFBP‑3 
variables. No requiere 
prueba de estimulación 
de HC

Los niveles de IGF‑1, 
IGFBP‑3 y los 
valores de la prueba 
de estimulación 
pueden estar bajos 

Otros estudios 
de laboratorio

Puede haber otras 
deficiencias hormonales 
hipofisarias

Estudios complementarios: 
gonadotropinas, perfil tiroideo, 
escrutinio enfermedad celíaca, 
valoración cardiometabólica y 
metabolismo mineral óseo

Se solicitan para 
descartar otras causas 
de talla baja

Evaluación de 
función tiroidea y 
suprarrenal

Estudios 
genéticos

Mutaciones relacionadas con 
el eje 
hipotálamo‑hipófisis‑HC‑IGF‑1. 
Estos estudios no siempre 
están disponibles en la 
práctica rutinaria

Cariotipo o FISH Considerar evaluación 
por genética si se 
sospecha de alguna 
causa particular

Metlilación, FISH, 
microsatélites

Otros estudios 
de imagen

RM hipofisaria Ecocardiograma, USG renal o 
pélvico, así como estudios 
adicionales de acuerdo con la 
presencia de comorbilidades

No se requieren para 
apoyo diagnóstico

DXA, radiografías, 
RM cerebral, 
polisomnografía

Aprobación del 
tratamiento 
con hormona 
de crecimiento

FDA/EMA/Cofepris FDA/EMA/Cofepris FDA/EMA/Cofepris FDA/EMA/Cofepris

Notas Diagnóstico integral: clínico, 
bioquímico y de imagen. No 
todos los pacientes cumplen 
con todos los criterios

Requiere la confirmación 
diagnóstica mediante estudio 
genético, así como el abordaje 
integral

El diagnóstico requiere 
el antecedente de peso 
o talla bajos para la 
edad gestacional, con 
falta de recuperación 
de la estatura entre los 
2 y 4 años y ausencia 
de otras condiciones 
que expliquen el déficit 
de crecimiento

Diagnóstico 
genético obligatorio

Cofepris: Comisión Federal para la Protección contra Riesgos Sanitarios; DE: desviación estándar; DXA: absorciometría de rayos X de energía dual; EMA: European 
Medicines Agency; FDA: Food and Drug Administration; HC: hormona de crecimiento; IGF‑1: somatomedina C; IGFBP‑3: proteína fijadora de factor de crecimiento similar  
a la insulina tipo 3; RM: resonancia magnética; USG: ultrasonografía.
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Tabla 7. Comparativo de criterios diagnósticos y aprobación regulatoria para el uso de hormona de crecimiento 
humana recombinante en diferentes trastornos del crecimiento   (continuación)

Características Insuficiencia 
renal crónica

Deficiencia del 
gen SHOX

Talla baja 
idiopática

Pubertad precoz Pubertad temprana de 
rápida progresión 

Congénito o 
adquirido

Congénito o 
adquirido

Congénito Congénito o 
adquirido

Adquirido Adquirido 

Criterios 
auxológicos

Talla < percentil 
3 y velocidad de 
crecimiento 
< percentil 
25 pese al 
tratamiento

Talla baja con 
desproporciones 
corporales

Talla < 2 DE, 
proporciones 
normales

Talla menor a la 
esperada para la 
edad ósea. Velocidad 
de crecimiento 
acelerada

Talla menor a la esperada 
para la edad ósea. 
Velocidad de crecimiento 
acelerada

Características 
clínicas

Hipertensión 
arterial, otras 
manifestaciones 
sistémicas

Deformidad de 
Madelung, 
cúbito valgo, 
etc., Valoración 
del índice de 
Rappold

Peso normal al 
nacer, sin rasgos 
dismórficos

Desarrollo de 
caracteres sexuales 
secundarios antes 
de los 8 años en 
niñas y 9 años en 
niños (Tanner 2), 
progresión rápida de 
caracteres sexuales

Desarrollo de caracteres 
sexuales secundarios a 
partir de los 8 años en 
niñas y de los 9 años en 
niños (Tanner 2), progresión 
rápida de caracteres 
sexuales

Desarrollo 
puberal

Normal o alterada Variable Suele ser normal, 
pero pueden 
presentarse 
variaciones

Adelantado Adelantado y con 
progresión rápida de los 
caracteres sexuales 

Edad ósea Normal, retrasada 
o adelantada

Normal, 
retrasada o 
adelantada

Suele ser normal 
o ligeramente 
retrasada, pero 
algunos casos 
pueden 
encontrarse con 
edad ósea 
adelantada

Suele estar 
adelantada

Suele estar adelantada 
mínimo un año con 
respecto a la edad 
cronológica 

IGF‑1, IGFBP‑3, 
prueba de 
estimulación 
de HC

IGF‑1 baja o 
resistencia. Los 
niveles de 
IGFBP‑3 son poco 
fiables. No 
requiere prueba 
de estimulación 
de HC

IGF‑1 e IGFBP‑3 
variables. No 
requiere prueba 
de estimulación 
de HC

IGF‑1, IGFBP‑3 y 
curva de 
estimulación de 
HC normales

IGF‑1 e IGFBP‑3 
pueden estar 
ligeramente altos, 
pero no son criterios 
diagnósticos. No se 
requiere curva de 
estimulación de HC

No se requiere curva de 
estimulación de HC. Los 
valores de IGF‑1 e IGFBP‑3 
pueden estar en 
concentraciones normales 
para la edad cronológica o 
edad ósea 

Otros estudios 
de laboratorio

Bioquímica renal, 
PTH, vitamina D

Radiografías 
específicas

Estudios 
generales para 
descartar otras 
causas de talla 
baja

LH, FSH, estradiol, 
testosterona 
basales, prueba de 
estimulación con 
GnRH, perfil tiroideo, 
andrógenos 
suprarrenales de 
acuerdo con el caso

LH, FSH, estradiol, 
testosterona basales, 
prueba de estimulación con 
GnRH

Estudios 
genéticos

No específicos Mutación del 
gen SHOX

Considerar en 
casos de 
estatura < 3 DE o 
dismorfias

En sospecha de 
síndromes 
asociados

No específicos

Otros estudios 
de imagen

Imagen renal Radiografía de 
extremidades

No específico RM cerebral en 
varones o niñas 
menores de 6 años 
o en sospecha de 
lesión en SNC. 
Ultrasonido pélvico 
o estudio de imagen 
suprarrenal

RM cerebral en sospecha 
de lesión en SNC. 
Ultrasonido pélvico en 
niñas 

(Continúa)
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desde la exploración. La integración de los hallazgos 
físicos con estudios paraclínicos y genéticos, cuando 
estén indicados, es fundamental para lograr un diag-
nóstico preciso e identificar aquellas condiciones que 
pueden beneficiarse del uso de HChr. Cabe destacar 
que los efectos de este tratamiento no se limitan úni-
camente al aumento lineal de la estatura, sino que 
también pueden aportar beneficios metabólicos, óseos, 
cardiovasculares y en la calidad de vida, incluso des-
pués de alcanzar la talla adulta, siempre y cuando se 
administre bajo una estricta indicación clínica y vigilan-
cia médica por un especialista.

Financiamiento

Los autores declaran no haber recibido financia-
miento para este estudio.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de intereses.

Consideraciones éticas

Protección de personas y animales. Los autores 
declaran que para esta investigación no se han reali-
zado experimentos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad, consentimiento informado y 
aprobación ética. El estudio no involucra datos per-
sonales, historias clínicas ni muestras biológicas 

humanas, por lo que no requiere aprobación ética. No 
se aplican las guías SAGER.

Declaración sobre el uso de inteligencia artificial. 
Los autores declaran que no se utilizó ningún tipo de 
inteligencia artificial generativa para la redacción ni la 
creación de contenido de este manuscrito.
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	 2.	 Cuevas-Nasu L, Muñoz-Espinosa A, Shamah-Levy T, García-Feregrino R, 
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Tabla 7. Comparativo de criterios diagnósticos y aprobación regulatoria para el uso de hormona de crecimiento 
humana recombinante en diferentes trastornos del crecimiento (continuación)

Características Insuficiencia 
renal crónica

Deficiencia del 
gen SHOX

Talla baja 
idiopática

Pubertad precoz Pubertad temprana de 
rápida progresión 

Aprobación del 
tratamiento 
con hormona 
de crecimiento

FDA/EMA/Cofepris FDA/EMA FDA No aprobado; sin 
embargo, existe 
evidencia de su 
utilidad

No aprobado; sin embargo, 
existe evidencia de su 
utilidad

Notas Se deben de 
optimizar factores 
relacionados con 
la sustitución 
renal previo al uso 
de HChr

El diagnóstico 
es clínico con 
confirmación 
mediante 
estudio genético

Diagnóstico de 
exclusión

Se puede considerar 
en casos 
seleccionados con 
talla baja y ritmo de 
crecimiento 
comprometido y 
utilizada bajo 
estricta supervisión 
por endocrinólogo 
pediatra

Se puede considerar en 
casos seleccionados con 
talla baja y ritmo de 
crecimiento comprometido 
y utilizada bajo estricta 
supervisión por 
endocrinólogo pediatra 

DE: desviación estándar; EMA: European Medicines Agency; FDA: Food and Drug Administration; FSH: hormona foliculoestimulante; GnRH: hormona liberadora de 
gonadotropinas; GnRH: proteína fijadora de factor de crecimiento similar a la insulina tipo 3; HC: hormona de crecimiento; HChr: hormona de crecimiento humana 
recombinante; IGF‑1: somatomedina C; IGFBP‑3: proteína fijadora de factor de crecimiento similar a la insulina tipo 3; LH: hormona luteinizante; RM: resonancia magnética; 
SNC: sistema nervioso central.
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